
(57)【要約】
【課題】　医薬品の合成用中間体として有用な２－クロロアニリン化合物を安全で容易に
、かつ高収率で製造できる方法を提供すること。
【解決手段】　一般式（１）：
　
　
　
　
　
　

（式中、Ｒは水素原子または炭素数１～４のアルキル基を示す。）で表される３－クロロ
－４－アミノベンゼンスルホン酸化合物を水の存在下、酸を添加せずに加熱することを特
徴とする一般式（２）：
　
　
　
　

（式中、Ｒは一般式（１）におけるＲと同じ基を示す。）で表される２－クロロアニリン
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 一 般 式 （ １ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ は 水 素 原 子 ま た は 炭 素 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル 基 を 示 す 。 ） で 表 さ れ る ３ － ク ロ ロ
－ ４ － ア ミ ノ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 化 合 物 を 水 の 存 在 下 、 酸 を 添 加 せ ず に 加 熱 す る こ と を 特
徴 と す る 一 般 式 （ ２ ） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ は 一 般 式 （ １ ） に お け る Ｒ と 同 じ 基 を 示 す 。 ） で 表 さ れ る ２ － ク ロ ロ ア ニ リ ン
化 合 物 の 製 造 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 医 薬 品 の 合 成 用 中 間 体 と し て 有 用 な ２ － ク ロ ロ ア ニ リ ン 化 合 物 の 製 造 方 法 に
関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 医 薬 品 等 の 重 要 な 合 成 用 中 間 体 と し て 使 用 さ れ る ２ － ク ロ ロ ア ニ リ ン 化 合 物 の 製 造 方 法
と し て は 、 例 え ば 、 ３ － ク ロ ロ － ４ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 と ７ ０ ％ 硫
酸 水 と を 混 合 し て １ ６ ５ ～ １ ７ ５ ℃ に 加 熱 し 、 さ ら に 加 熱 水 蒸 気 を 吹 き 込 む 方 法 （ 非 特 許
文 献 １ ） が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 し か し な が ら こ の 製 造 方 法 に よ る と 、 強 酸 で あ る 硫 酸 を 用 い 、 か つ 加 熱 水 蒸 気 を 反 応 液
に 吹 き 込 む 作 業 が 必 要 で あ り 、 ま た 収 率 も 不 十 分 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 Herbert Singer and William Shive， J.Am.Chem.Soc.77， 5700(1955)
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 課 題 は 、 ２ － ク ロ ロ ア ニ リ ン 化 合 物 を 比 較 的 安 全 で 容 易 に 、 か つ 高 収 率 で 製 造
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で き る 方 法 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 従 来 、 脱 ス ル ホ ン 反 応 は 酸 性 条 件 下 で 行 わ れ る の が 常 法 で あ り 、 前 記 非 特 許 文 献 １ に お
い て も 、 ３ － ク ロ ロ － ４ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 を 脱 ス ル ホ ン 化 す る に
際 し て 、 ７ ０ ％ 硫 酸 水 を 使 用 す る 記 載 が さ れ て い る と こ ろ 、 本 発 明 者 ら は 、 意 外 に も 硫 酸
水 等 の 酸 を 使 用 し な く て も 脱 ス ル ホ ン 化 反 応 が 簡 単 に 進 行 す る こ と を 見 出 し 、 本 発 明 を 完
成 す る に 至 っ た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 、 一 般 式 （ １ ） ：
【 ０ ０ ０ ９ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
（ 式 中 、 Ｒ は 水 素 原 子 ま た は 炭 素 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル 基 を 示 す 。 ） で 表 さ れ る ３ － ク ロ ロ
－ ４ － ア ミ ノ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 化 合 物 を 水 の 存 在 下 、 酸 を 添 加 せ ず に 加 熱 す る こ と を 特
徴 と す る 一 般 式 （ ２ ） ：
【 ０ ０ １ １ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
（ 式 中 、 Ｒ は 一 般 式 （ １ ） に お け る Ｒ と 同 じ 基 を 示 す 。 ） で 表 さ れ る ２ － ク ロ ロ ア ニ リ ン
化 合 物 の 製 造 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 以 下 、 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 に 用 い ら れ る ３ － ク ロ ロ － ４ － ア ミ ノ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 化 合 物 は 、 下 記 一 般 式
（ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
　 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 Ｒ は 水 素 原 子 ま た は 炭 素 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル 基 を 示 す 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 Ｒ で 示 さ れ る 炭 素 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル 基 と し て は 、 例 え ば 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 ｎ －
プ ロ ピ ル 基 、 イ ソ プ ロ ピ ル 基 、 ｎ － ブ チ ル 基 、 イ ソ ブ チ ル 基 、 ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル 基 お よ び ｔ
ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 基 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 に 用 い ら れ る ３ － ク ロ ロ － ４ － ア ミ ノ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 化 合 物 を 製 造 す る 方 法
と し て は 、 特 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 例 え ば 、 下 記 一 般 式 （ ３ ） ：  
【 ０ ０ １ ９ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ０ 】
（ 式 中 、 Ｒ は 水 素 原 子 ま た は 炭 素 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル 基 を 示 す 。 ） で 表 さ れ る ４ － ア ミ ノ
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 化 合 物 を 、 ア セ チ ル 化 剤 を 用 い て ア セ チ ル 化 し 、 こ れ に よ り 得 ら れ た
下 記 一 般 式 （ ４ ） ：  
【 ０ ０ ２ １ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
（ 式 中 、 Ｒ は 一 般 式 （ ３ ） に お け る Ｒ と 同 じ 基 を 示 す 。 ） で 表 さ れ る ４ － ア セ ト ア ミ ド ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 化 合 物 を さ ら に 、 塩 素 化 剤 を 用 い て 塩 素 化 し 、 こ れ に よ り 得 ら れ た 下 記
一 般 式 （ ５ ） ：
【 ０ ０ ２ ３ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
（ 式 中 、 Ｒ は 一 般 式 （ ３ ） に お け る Ｒ と 同 じ 基 を 示 す 。 ） で 表 さ れ る ３ － ク ロ ロ － ４ － ア
セ ト ア ミ ド ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 化 合 物 を 酸 性 条 件 下 で 加 水 分 解 さ せ る 方 法 等 を 挙 げ る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 前 記 ４ － ア ミ ノ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 化 合 物 は 、 市 販 の も の を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 前 記 ア セ チ ル 化 剤 と し て は 、 特 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 例 え ば 、 無 水 酢 酸 、 ア セ チ
ル ク ロ ラ イ ド お よ び ア セ チ ル ブ ロ マ イ ド 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。 ま た 、 前 記 塩 素 化 剤 と
し て は 、 特 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 例 え ば 、 塩 素 お よ び 塩 素 酸 ナ ト リ ウ ム 等 を 挙 げ る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 で 得 ら れ る ２ － ク ロ ロ ア ニ リ ン 化 合 物 は 、 下 記 一 般 式 （ ２ ） で 表 さ れ る も の で あ
る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 一 般 式 （ ２ ） に お い て 、 Ｒ は 前 記 一 般 式 （ １ ） に お け る Ｒ と 同 じ 基 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 に お い て 、 ３ － ク ロ ロ － ４ － ア ミ ノ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 化 合 物 を 水 の 存 在 下 で 加
熱 す る 方 法 と し て は 、 特 に 限 定 さ れ る わ け で は な い が 、 例 え ば 、 所 定 量 の ３ － ク ロ ロ － ４
－ ア ミ ノ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 化 合 物 と 水 と を 混 合 し た 後 、 撹 拌 し な が ら 所 定 の 温 度 ま で 昇
温 す る 方 法 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 水 の 使 用 量 は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 反 応 操 作 性 を 向 上 さ せ る 観 点 お よ び 経 済 性 の 観 点
か ら 、 ３ － ク ロ ロ － ４ － ア ミ ノ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 １ ０ ０ 重 量 部 に 対 し て 、 １ ０ ０ ～ １ ０
０ ０ ０ 重 量 部 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 加 熱 温 度 は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 １ ５ ０ ～ １ ８ ０ ℃ で あ る の が 好 ま し い 。 加 熱 温 度 が
１ ５ ０ ℃ 未 満 の 場 合 は 、 反 応 に 長 時 間 を 要 す る お そ れ が あ る の で 好 ま し く な い 。 ま た 、 加
熱 温 度 が １ ８ ０ ℃ を 超 え る 場 合 は 、 高 温 化 に 見 合 う 効 果 が 得 ら れ ず 経 済 的 で な い 。 反 応 時
間 は 、 反 応 温 度 に よ っ て 異 な る た め に 一 概 に は い え な い が 、 通 常 、 ５ ～ ２ ４ 時 間 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 か く し て 得 ら れ る ２ － ク ロ ロ ア ニ リ ン 化 合 物 は 、 常 法 通 り 、 溶 媒 を 留 去 す る 方 法 や 蒸 留
す る 方 法 等 に よ り 、 単 離 お よ び 精 製 す る こ と が で き る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 ２ － ク ロ ロ ア ニ リ ン 化 合 物 を 安 全 で 容 易 に 、 か つ 高 収 率 で 製 造 す る こ
と が で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 以 下 に 実 施 例 に よ り 本 発 明 を さ ら に 具 体 的 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は 、 こ れ に よ っ て な ん
ら 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 実 施 例 １
　 撹 拌 機 、 温 度 セ ン サ ー お よ び 圧 力 計 を 備 え た オ ー ト ク レ ー ブ に 、 ３ － ク ロ ロ － ４ － ア ミ
ノ － ５ － メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 ６ ６ ． ５ ｇ （ ０ ． ３ モ ル ） お よ び 水 １ ０ ０ ０ ｇ を 仕 込
み 、 １ ５ ５ ℃ に 昇 温 、 維 持 し て １ ５ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 後 、 常 法 に よ り 溶 媒 を 除 去 し て 、
２ － ク ロ ロ － ６ － メ チ ル ア ニ リ ン ３ ７ ． ８ ｇ （ ０ ． ２ ６ ７ モ ル ） を 得 た 。 得 ら れ た ２ － ク
ロ ロ － ６ － メ チ ル ア ニ リ ン の 収 率 は 、 ３ － ク ロ ロ － ４ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン 酸 に 対 し て ８ ９ ％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 比 較 例 1 
　 撹 拌 機 、 温 度 セ ン サ ー お よ び 圧 力 計 を 備 え た オ ー ト ク レ ー ブ に 、 ３ － ク ロ ロ － ４ － ア ミ
ノ － ５ － メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 ６ ６ ． ５ ｇ （ ０ ． ３ モ ル ） お よ び ７ ０ ％ 硫 酸 水 １ ０ ０
０ ｇ を 仕 込 み 、 １ ６ ０ ℃ に 昇 温 、 維 持 し て １ ９ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 後 、 常 法 に よ り 溶 媒 を
除 去 し て 、 ２ － ク ロ ロ － ６ － メ チ ル ア ニ リ ン １ ７ ． ５ ｇ （ ０ ． １ ２ ３ モ ル ） を 得 た 。 得 ら
れ た ２ － ク ロ ロ － ６ － メ チ ル ア ニ リ ン の 収 率 は 、 ３ － ク ロ ロ － ４ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 に 対 し ４ １ ％ で あ っ た 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ３ ８ 】
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　 本 発 明 に よ れ ば 、 医 薬 品 の 合 成 用 中 間 体 と し て 有 用 な ２ － ク ロ ロ ア ニ リ ン 化 合 物 を 安 全
に 高 収 率 で 製 造 す る こ と が で き る 。
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