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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（III）で表される化合物を、塩基性化合物、および下記一般式（IV）で表
される化合物と反応させることにより、下記一般式（II）で表される化合物を得る工程と
、下記一般式（II）で表される化合物を、酸ハロゲン化剤と反応させることにより、下記
一般式（Ｉ）で表される化合物を得る工程と、を含む酸ハロゲン化物の製造方法。

【化１】

 
　一般式（Ｉ）中、Ｒ１及びＲ２は、それぞれ独立に、アルキル基、アリール基、アルケ
ニル基、アルキニル基、及びヘテロ環基からなる群から選ばれた基を表す。Ｒ３はアルキ
レン基を表す。Ｘ１はハロゲン原子を表す。Ｌ１は脱離基を表す。
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【化２】

 
　一般式（II）中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及びＬ１は、前記一般式（Ｉ）におけるＲ１、Ｒ
２、Ｒ３、及びＬ１とそれぞれ同義である。
【化３】

 
　一般式（III）中、Ｒ１及びＲ２は前記一般式（Ｉ）におけるＲ１及びＲ２とそれぞれ
同義である。Ｍは水素原子、または金属原子を表す。
【化４】

 
　一般式（IV）中、Ｒ３及びＬ１は前記一般式（Ｉ）におけるＲ３及びＬ１とそれぞれ同
義である。Ｌ２は脱離基を表す。
【請求項２】
　前記一般式（III）で表される化合物を、前記塩基性化合物、および前記一般式(IV)で
表される化合物と反応させることにより前記一般式（II）で表される化合物を得る工程が
、前記一般式（III）で表される化合物を、前記塩基性化合物と反応させて下記一般式（I
II-２）で表されるエノラートを中間体とする工程、および得られた該一般式（III-２）
で表されるエノラートを前記一般式（IV）で表される化合物と反応させる工程を含む請求
項１に記載の酸ハロゲン化物の製造方法。
【化５】
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　一般式（III-２）中、Ｒ１、Ｒ２、及びＭは、前記一般式（III）におけるＲ１、Ｒ２

、及びＭとそれぞれ同義である。
【請求項３】
　前記一般式（III）で表される化合物を、前記塩基性化合物と反応させて前記一般式（I
II-２）で表されるエノラートを中間体とする工程における温度が、－３０～７０℃の範
囲である請求項２に記載の酸ハロゲン化物の製造方法。
【請求項４】
　前記一般式（III-２）で表されるエノラートを前記一般式（IV）で表される化合物と反
応させる工程における温度が、－７０～２０℃である請求項２または請求項３に記載の酸
ハロゲン化物の製造方法。
【請求項５】
　下記化合物（Ｉ－１）、化合物（Ｉ－７）、及び化合物（Ｉ－２９）から選ばれた１種
の化合物。
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【化６】

 
【請求項６】
　下記化合物（Ｉ－１）。
【化７】
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、酸ハロゲン化物の製造方法、及び酸ハロゲン化物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　酸ハロゲン化物は、医・農薬品や色素等の機能性化合物の合成中間体として活発に使用
されている。特に、嵩高い基を有する酸ハロゲン化物は、機能性化合物の特定部分を嵩高
くすることができる。そのことにより、例えば分子回転の抑制による色相のシャープ化、
機能性化合物の脆弱な部分の保護による耐薬品性や耐候性の向上等といった機能性付与が
期待できるため、嵩高い基を有する酸ハロゲン化物は有用である。さらに、脱離基を有し
且つ嵩高い基を有する酸ハロゲン化物は、脱離基を置換することによりアルカリ可溶性基
や重合性基といった機能性基を導入することができ、さらなる機能性付与が可能となるた
め、非常に有用である。
【０００３】
　嵩高い基を有する酸ハロゲン化物を製造する方法として、嵩高い基を有するエステル化
合物をアルカリ条件下で加水分解し、得られたカルボン酸を塩化チオニルと反応させる方
法がある（例えば、非特許文献１参照）。しかし、この方法を用いて脱離基を有する酸ハ
ロゲン化物を製造する際、カルボン酸製造時に脱離基が脱離してしまい、目的物の収率が
低下する問題があった。特に、嵩高い基を有するエステル化合物は、加水分解速度がく、
脱離反応が顕著に進行してしまうため、脱離基を有し且つ嵩高い基を有する酸ハロゲン化
物を合成することは非常に困難であった。脱離基が脱離を抑制するためには、嵩高い基を
有するカルボン酸の製造条件を温和にすることが考えられる。嵩高い基を有するカルボン
酸の製造方法としては、酸アミドを亜硝酸ナトリウムと反応させる方法（非特許文献２参
照。）、ケトンを硝酸で酸化する方法（非特許文献３参照。）、グリニヤール試薬と二酸
化炭素とを反応させる方法（非特許文献３参照。）が報告されているが、これらの反応も
脱離基が反応してしまい、目的物の収率が低下することと、反応が危険であり、大量スケ
ールでの製造には不向きであるという問題があった。
【０００４】
　脱離基を有するカルボン酸の合成例として、トリメチルシリルヨージドを用いてエステ
ルを加水分解する方法（例えば特許文献１参照。）が報告されているが、トリメチルシリ
ルヨージドは高価であること、また嵩高い基を有するカルボン酸を製造する場合は反応が
長時間必要とすることから製造コストが高くなるという問題があった。
　また、特許文献１には、塩素原子を脱離基とするカルボン酸クロリド等の合成が記載さ
れているが、記載されたカルボン酸クロリドはいずれも置換基を有さないか、メチル基程
度の小さい置換基であり、脱離基を有し且つ嵩高い基を有する酸ハロゲン化物の合成方法
については知られていない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】米国特許第６，２０４，２７８号公報
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１９８４，１０６，１０１０．
【非特許文献２】Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１９５７，７９，２５３０．
【非特許文献３】Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ，
Ｐｅｒｋｉｎ　Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ２：Ｐｈｙｓｉｃａｌ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈ
ｅｍｉｓｔｒｙ，１９７４，１５２５．
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
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　本発明は上記の点に鑑みてなされたものであり、以下の目的を達成することを課題とす
る。
　すなわち、本発明の第一の目的は、脱離基を有し且つ嵩高い基を有する酸ハロゲン化物
を短工程で、安価、且つ選択性高く製造できる方法を提供することにある。本発明の第二
の目的は、本発明の製造法で製造された脱離基と嵩高い基とを有する酸ハロゲン化物を提
供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　特定のカルボン酸を、任意の塩基性化合物と脱離基を二つ有する化合物を反応させる事
により、特定の脱離基を有するカルボン酸を得る工程と、特定の脱離基を有するカルボン
酸を酸ハロゲン化剤と反応させることにより酸ハロゲン化物を得る工程により、これまで
製造が困難であった脱離基を有する嵩高い酸ハロゲン化物を短工程で、安全、安価且つ高
選択的に製造できる。
【０００９】
　前記課題を解決するための具体的手段は以下の通りである。
＜１＞　下記一般式（III）で表される化合物を、塩基性化合物、および下記一般式（IV
）で表される化合物と反応させることにより、下記一般式（II）で表される化合物を得る
工程と、下記一般式（II）で表される化合物を、酸ハロゲン化剤と反応させることにより
、下記一般式（Ｉ）で表される化合物を得る工程と、を含む酸ハロゲン化物の製造方法。
【００１０】

【化１】

【００１１】
　一般式（Ｉ）中、Ｒ１及びＲ２は、それぞれ独立に、アルキル基、アリール基、アルケ
ニル基、アルキニル基、及びヘテロ環基からなる群から選ばれた基を表す。Ｒ３はアルキ
レン基を表す。Ｘ１はハロゲン原子を表す。Ｌ１は脱離基を表す。
【００１２】

【化２】

【００１３】
　一般式（II）中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及びＬ１は、前記一般式（Ｉ）におけるＲ１、Ｒ
２、Ｒ３、及びＬ１とそれぞれ同義である。
【００１４】
【化３】

【００１５】
　一般式（III）中、Ｒ１及びＲ２は前記一般式（Ｉ）におけるＲ１及びＲ２とそれぞれ
同義である。Ｍは水素原子、または金属原子を表す。
【００１６】
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【化４】

【００１７】
　一般式（IV）中、Ｒ３及びＬ１は前記一般式（Ｉ）におけるＲ３及びＬ１とそれぞれ同
義である。Ｌ２は脱離基を表す。
【００１８】
＜２＞　前記一般式（III）で表される化合物を、前記塩基性化合物、および前記一般式(
IV)で表される化合物と反応させることにより前記一般式（II）で表される化合物を得る
工程が、前記一般式（III）で表される化合物を、前記塩基性化合物と反応させて下記一
般式（III-２）で表されるエノラートを中間体とする工程、および得られた該一般式（II
I-２）で表されるエノラートを前記一般式（IV）で表される化合物と反応させる工程を含
む＜１＞に記載の酸ハロゲン化物の製造方法。
【００１９】

【化５】

【００２０】
　一般式（III-２）中、Ｒ１、Ｒ２、及びＭは、前記一般式（III）におけるＲ１、Ｒ２

、及びＭとそれぞれ同義である。
【００２１】
＜３＞　前記一般式（III）で表される化合物を、前記塩基性化合物と反応させて下記一
般式（III-２）で表されるエノラートを中間体とする工程における温度が、－３０～７０
℃の範囲である＜２＞に記載の酸ハロゲン化物の製造方法。
【００２２】
＜４＞　前記一般式（III-２）で表されるエノラートを前記一般式（IV）で表される化合
物と反応させる工程における温度が、－７０～２０℃である＜２＞または＜３＞に記載の
酸ハロゲン化物の製造方法。
【００２５】
＜５＞　後述の化合物（Ｉ－１）、化合物（Ｉ－７）、及び化合物（Ｉ－２９）から選ば
れた１種の化合物。
＜６＞　後述の化合物（Ｉ－１）。
【発明の効果】
【００２６】
　本発明の製造方法により、脱離基を有し、且つ嵩高い基を有する酸ハロゲン化物を短工
程で、安価、且つ選択性高く製造できる方法を提供することができる。また、本発明の製
造法で製造された脱離基と嵩高い基とを有する酸ハロゲン化物を提供することができる。
【００２７】
　本発明の酸ハロゲン化物の製造方法により、高純度の酸ハロゲン化物を製造することが
できる。本発明の製造方法によって得られた酸ハロゲン化物は、カラーフィルタ用、印刷
用、及びインクジェット用色素や医・農薬のような高い純度が求められる機能性材料の合
成中間体として特に有効である。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　以下、本発明の酸ハロゲン化物の製造方法、及び酸ハロゲン化物について詳細に説明す
る。以下に記載する構成要件の説明は、本発明の代表的な実施態様に基づいてなされるこ
とがあるが、本発明はそのような実施態様に限定されるものではない。
　本発明において「嵩高い基」とは、立体パラメーターである－Ｅｓ’値が１．５以上で
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ある基のことを言う。
　なお、立体パラメータである－Ｅｓ’値とは、置換基の立体的嵩高さを表すパラメータ
であり、文献（J.A.Macphee,et al,Tetrahedron,Vol.34,pp3553～3562）、藤田稔夫編　
化学増刊107　構造活性相関とドラックデザイン、１９８６年２月２０日発行（化学同人
））に示されている－Ｅｓ’値を用いている。
【００２９】
　なお、本明細書において「～」を用いて表される数値範囲は、「～」の前後に記載され
る数値を下限値及び上限値として含む範囲を意味する。
　また、本明細書における基（原子団）の表記において、置換及び無置換を記していない
表記は、置換基を有さないものと共に置換基を有するものをも包含するものである。例え
ば、「アルキル基」とは、置換基を有さないアルキル基（無置換アルキル基）のみならず
、置換基を有するアルキル基（置換アルキル基）をも包含するものである。また、「官能
基の炭素数」とは、置換基を有する場合には、置換基の炭素数を除いた炭素数を表す。
【００３０】
　本発明の酸ハロゲン化物の製造方法は、下記一般式（III）で表される化合物を、塩基
性化合物、および下記一般式（IV）で表される化合物と反応させることにより、下記一般
式（II）で表される化合物を得る工程と、下記一般式（II）で表される化合物を、酸ハロ
ゲン化剤と反応させることにより、下記一般式（Ｉ）で表される化合物を得る工程と、を
含むことを特徴とする。
　以下に、まず一般式（Ｉ）～（IV）で表される化合物を説明し、次いで本発明の酸ハロ
ゲン化物の製造方法を説明する。
【００３１】
＜一般式（Ｉ）で表される化合物＞
【００３２】
【化７】

【００３３】
　一般式（Ｉ）中、Ｒ１及びＲ２は、それぞれ独立に、アルキル基、アリール基、アルケ
ニル基、アルキニル基、及びヘテロ環基からなる群から選ばれた基を表す。Ｒ３はアルキ
レン基を表す。Ｘ１はハロゲン原子を表す。Ｌ１は脱離基を表す。
【００３４】
　Ｒ１及びＲ２におけるアルキル基は、直鎖でも、分岐を有するものでも、環状のもので
もよく、例えば、炭素数１～３０の直鎖または分岐の置換もしくは無置換のアルキル基及
び炭素数３～３０の置換もしくは無置換のシクロアルキル基が挙げられる。
　Ｒ１及びＲ２が直鎖または分岐のアルキル基を表す場合、好ましくは炭素数１～３０の
アルキル基であり、例えばメチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｔ－
ブチル基、ｎ－オクチル基、２－クロロエチル基、２－シアノエチル基、２－エチルヘキ
シル基が挙げられるが、好ましくは炭素数２～２０の直鎖または分岐の置換もしくは無置
換のアルキル基であり、無置換のエチル基、プロピル基、イソプロピル基、ブチル基、イ
ソブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基がさらに好ましい。
【００３５】
　Ｒ１及びＲ２が環状のアルキル基を表す場合、置換もしくは無置換のシクロアルキルで
あり、シクロアルキル基としては、置換基の炭素原子を除いた炭素数が３～３０のシクロ
アルキル基が好ましい。シクロアルキル基の例には、シクロペンチル基、シクロヘキシル
基、シクロヘプチル基、シクロオクチル基などが含まれる。
【００３６】
　置換基を有するアルキル基の該置換基としては、ハロゲン原子、アルキル基、アルケニ
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ル基、アルキニル基、アリール基、ヘテロ環基、シアノ基、ヒドロキシル基、ニトロ基、
カルボキシル基、アルコキシ基、アリールオキシ基、シリルオキシ基、ヘテロ環オキシ基
、アシルオキシ基、カルバモイルオキシ基、アミノ基（アルキルアミノ基、アニリノ基を
含む）、アシルアミノ基、アミノカルボニルアミノ基、アルコキシカルボニルアミノ基、
アリールオキシカルボニルアミノ基、スルファモイルアミノ基、アルキル又はアリールス
ルホニルアミノ基、メルカプト基、アルキルチオ基、アリールチオ基、ヘテロ環チオ基、
スルファモイル基、スルホ基、アルキル又はアリールスルフィニル基、アルキル又はアリ
ールスルホニル基、アシル基、アリールオキシカルボニル基、アルコキシカルボニル基、
カルバモイル基、アリール又はヘテロ環アゾ基、イミド基、ホスフィノ基、ホスフィニル
基、ホスフィニルオキシ基、ホスフィニルアミノ基、シリル基などが挙げられる。
【００３７】
　置換基を有するアルキル基の上記置換基を以下に、さらに詳細に説明する。
　ハロゲン原子（例えば、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子）、アルキル基
（直鎖または分岐の置換もしくは無置換のアルキル基で、好ましくは炭素数１～３０のア
ルキル基であり、例えばメチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｔ－ブ
チル基、ｎ－オクチル基、２－クロロエチル基、２－シアノエチル基、２－エチルヘキシ
ル基、炭素数３～３０の置換または無置換のシクロアルキル基で、例えば、シクロヘキシ
ル基、シクロペンチル基が挙げられ、多シクロアルキル基でもよく、例えば、ビシクロア
ルキル基（好ましくは、炭素数５～３０の置換もしくは無置換のビシクロアルキル基で、
例えば、ビシクロ［１，２，２］ヘプタン－２－イル基、ビシクロ［２，２，２］オクタ
ン－３－イル基）やトリシクロアルキル基等の多環構造の基が挙げられる。好ましくは単
環のシクロアルキル基、ビシクロアルキル基であり、単環のシクロアルキル基が特に好ま
しい。）、
【００３８】
アルケニル基（直鎖または分岐の置換もしくは無置換のアルケニル基で、好ましくは炭素
数２～３０のアルケニル基で、例えば、ビニル基、アリル基、プレニル基、ゲラニル基、
オレイル基、炭素数３～３０の置換もしくは無置換のシクロアルケニル基で、例えば、２
－シクロペンテン－１－イル基、２－シクロヘキセン－１－イル基が挙げられ、多シクロ
アルケニル基、例えば、ビシクロアルケニル基（好ましくは、炭素数５～３０の置換もし
くは無置換のビシクロアルケニル基で、例えば、ビシクロ［２，２，１］ヘプト－２－エ
ン－１－イル基、ビシクロ［２，２，２］オクト－２－エン－４－イル基）やトリシクロ
アルケニル基であり、単環のシクロアルケニル基が特に好ましい。）アルキニル基（好ま
しくは、炭素数２～３０の置換または無置換のアルキニル基、例えば、エチニル基、プロ
パルギル基、トリメチルシリルエチニル基）、
【００３９】
アリール基（好ましくは炭素数６～３０の置換もしくは無置換のアリール基で、例えばフ
ェニル基、ｐ－トリル基、ナフチル基、ｍ－クロロフェニル基、ｏ－ヘキサデカノイルア
ミノフェニル基）、ヘテロ環基（好ましくは５～７員の置換もしくは無置換、飽和もしく
は不飽和、芳香族もしくは非芳香族、単環もしくは縮環のヘテロ環基であり、より好まし
くは、環構成原子が炭素原子、窒素原子および硫黄原子から選択され、かつ窒素原子、酸
素原子および硫黄原子のいずれかのヘテロ原子を少なくとも一個有するヘテロ環基であり
、更に好ましくは、炭素数３～３０の５もしくは６員の芳香族のヘテロ環基である。例え
ば、２－フリル基、２－チエニル基、２－ピリジル基、４－ピリジル基、２－ピリミジニ
ル基、２－ベンゾチアゾリル基）、シアノ基、ヒドロキシル基、ニトロ基、カルボキシル
基、
【００４０】
アルコキシ基（好ましくは、炭素数１～３０の置換もしくは無置換のアルコキシ基で、例
えば、メトキシ基、エトキシ基、イソプロポキシ基、ｔ－ブトキシ基、ｎ－オクチルオキ
シ基、２－メトキシエトキシ基）、アリールオキシ基（好ましくは、炭素数６～３０の置
換もしくは無置換のアリールオキシ基で、例えば、フェノキシ基、２－メチルフェノキシ
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基、２，４－ジ－ｔ－アミルフェノキシ基、４－ｔ－ブチルフェノキシ基、３－ニトロフ
ェノキシ基、２－テトラデカノイルアミノフェノキシ基）、シリルオキシ基（好ましくは
、炭素数３～２０のシリルオキシ基で、例えば、トリメチルシリルオキシ基、ｔ－ブチル
ジメチルシリルオキシ基）、ヘテロ環オキシ基（好ましくは、炭素数２～３０の置換もし
くは無置換のヘテロ環オキシ基で、ヘテロ環部は前述のヘテロ環基で説明されたヘテロ環
部が好ましく、例えば、１－フェニルテトラゾール－５－オキシ基、２－テトラヒドロピ
ラニルオキシ基）、
【００４１】
アシルオキシ基（好ましくはホルミルオキシ基、炭素数２～３０の置換もしくは無置換の
アルキルカルボニルオキシ基、炭素数６～３０の置換もしくは無置換のアリールカルボニ
ルオキシ基であり、例えば、ホルミルオキシ基、アセチルオキシ基、ピバロイルオキシ基
、ステアロイルオキシ基、ベンゾイルオキシ基、ｐ－メトキシフェニルカルボニルオキシ
基）、カルバモイルオキシ基（好ましくは、炭素数１～３０の置換もしくは無置換のカル
バモイルオキシ基で、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルカルバモイルオキシ基、Ｎ，Ｎ－ジエチ
ルカルバモイルオキシ基、モルホリノカルボニルオキシ基、Ｎ，Ｎ－ジ－ｎ－オクチルア
ミノカルボニルオキシ基、Ｎ－ｎ－オクチルカルバモイルオキシ基）、アルコキシカルボ
ニルオキシ基（好ましくは、炭素数２～３０の置換もしくは無置換アルコキシカルボニル
オキシ基で、例えばメトキシカルボニルオキシ基、エトキシカルボニルオキシ基、ｔ－ブ
トキシカルボニルオキシ基、ｎ－オクチルカルボニルオキシ基）、アリールオキシカルボ
ニルオキシ基（好ましくは、炭素数７～３０の置換もしくは無置換のアリールオキシカル
ボニルオキシ基で、例えば、フェノキシカルボニルオキシ基、ｐ－メトキシフェノキシカ
ルボニルオキシ基、ｐ－ｎ－ヘキサデシルオキシフェノキシカルボニルオキシ基）、
【００４２】
アミノ基（好ましくは、アミノ基、炭素数１～３０の置換もしくは無置換のアルキルアミ
ノ基、炭素数６～３０の置換もしくは無置換のアリールアミノ基、炭素数１～３０のヘテ
ロ環アミノ基であり、例えば、アミノ基、メチルアミノ基、ジメチルアミノ基、アニリノ
基、Ｎ－メチル－アニリノ基、ジフェニルアミノ基、Ｎ－１，３，５－トリアジン－２－
イルアミノ基）、アシルアミノ基（好ましくは、ホルミルアミノ基、炭素数１～３０の置
換もしくは無置換のアルキルカルボニルアミノ基、炭素数６～３０の置換もしくは無置換
のアリールカルボニルアミノ基であり、例えば、ホルミルアミノ基、アセチルアミノ基、
ピバロイルアミノ基、ラウロイルアミノ基、ベンゾイルアミノ基、３，４，５－トリ－ｎ
－オクチルオキシフェニルカルボニルアミノ）基、アミノカルボニルアミノ基（好ましく
は、炭素数１～３０の置換もしくは無置換のアミノカルボニルアミノ基、例えば、カルバ
モイルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノカルボニルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ
カルボニルアミノ基、モルホリノカルボニルアミノ）基、アルコキシカルボニルアミノ基
（好ましくは炭素数２～３０の置換もしくは無置換アルコキシカルボニルアミノ基で、例
えば、メトキシカルボニルアミノ基、エトキシカルボニルアミノ基、ｔ－ブトキシカルボ
ニルアミノ基、ｎ－オクタデシルオキシカルボニルアミノ基、Ｎ－メチル－メトキシカル
ボニルアミノ）、
【００４３】
アリールオキシカルボニルアミノ基（好ましくは、炭素数７～３０の置換もしくは無置換
のアリールオキシカルボニルアミノ基で、例えば、フェノキシカルボニルアミノ基、ｐ－
クロロフェノキシカルボニルアミノ基、ｍ－ｎ－オクチルオキシフェノキシカルボニルア
ミノ）、スルファモイルアミノ基（好ましくは、炭素数０～３０の置換もしくは無置換の
スルファモイルアミノ基で、例えば、スルファモイルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ
スルホニルアミノ基、Ｎ－ｎ－オクチルアミノスルホニルアミノ基）、アルキル又はアリ
ールスルホニルアミノ基（好ましくは炭素数１～３０の置換もしくは無置換のアルキルス
ルホニルアミノ基、炭素数６～３０の置換もしくは無置換のアリールスルホニルアミノ基
であり、例えば、メチルスルホニルアミノ基、ブチルスルホニルアミノ基、フェニルスル
ホニルアミノ基、２，３，５－トリクロロフェニルスルホニルアミノ基、ｐ－メチルフェ
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ニルスルホニルアミノ基）、メルカプト基、
【００４４】
アルキルチオ基（好ましくは、炭素数１～３０の置換もしくは無置換のアルキルチオ基で
、例えばメチルチオ基、エチルチオ基、ｎ－ヘキサデシルチオ基）、アリールチオ基（好
ましくは炭素数６～３０の置換もしくは無置換のアリールチオ基で、例えば、フェニルチ
オ基、ｐ－クロロフェニルチオ基、ｍ－メトキシフェニルチオ基）、ヘテロ環チオ基（好
ましくは炭素数２～３０の置換または無置換のヘテロ環チオ基で、ヘテロ環部は前述のヘ
テロ環基で説明されたヘテロ環部が好ましく、例えば、２－ベンゾチアゾリルチオ基、１
－フェニルテトラゾール－５－イルチオ基）、スルファモイル基（好ましくは炭素数０～
３０の置換もしくは無置換のスルファモイル基で、例えば、Ｎ－エチルスルファモイル基
、Ｎ－（３－ドデシルオキシプロピル基）スルファモイル基、Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファ
モイル基、Ｎ－アセチルスルファモイル基、Ｎ－ベンゾイルスルファモイル基、Ｎ－（Ｎ
’－フェニルカルバモイル）スルファモイル基）、スルホ基、
【００４５】
アルキル又はアリールスルフィニル基（好ましくは、炭素数１～３０の置換または無置換
のアルキルスルフィニル基、６～３０の置換または無置換のアリールスルフィニル基であ
り、例えば、メチルスルフィニル基、エチルスルフィニル基、フェニルスルフィニル基、
ｐ－メチルフェニルスルフィニル基）、アルキル又はアリールスルホニル基（好ましくは
、炭素数１～３０の置換または無置換のアルキルスルホニル基、６～３０の置換または無
置換のアリールスルホニル基であり、例えば、メチルスルホニル基、エチルスルホニル基
、フェニルスルホニル基、ｐ－メチルフェニルスルホニル基）、アシル基（好ましくはホ
ルミル基、炭素数２～３０の置換または無置換のアルキルカルボニル基、炭素数７～３０
の置換もしくは無置換のアリールカルボニル基であり、例えば、アセチル基、ピバロイル
基、２－クロロアセチル基、ステアロイル基、ベンゾイル基、ｐ－ｎ－オクチルオキシフ
ェニルカルボニル基）、アリールオキシカルボニル基（好ましくは、炭素数７～３０の置
換もしくは無置換のアリールオキシカルボニル基で、例えば、フェノキシカルボニル基、
ｏ－クロロフェノキシカルボニル基、ｍ－ニトロフェノキシカルボニル基、ｐ－ｔ－ブチ
ルフェノキシカルボニル基）、
【００４６】
アルコキシカルボニル基（好ましくは、炭素数２～３０の置換もしくは無置換アルコキシ
カルボニル基で、例えば、メトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基、ｔ－ブトキシ
カルボニル基、ｎ－オクタデシルオキシカルボニル基）、カルバモイル基（好ましくは、
炭素数１～３０の置換もしくは無置換のカルバモイル、例えば、カルバモイル基、Ｎ－メ
チルカルバモイル基、Ｎ，Ｎ－ジメチルカルバモイル基、Ｎ，Ｎ－ジ－ｎ－オクチルカル
バモイル基、Ｎ－（メチルスルホニル）カルバモイル基）、アリール又はヘテロ環アゾ基
（好ましくは炭素数６～３０の置換もしくは無置換のアリールアゾ基、炭素数３～３０の
置換もしくは無置換のヘテロ環アゾ基（ヘテロ環部は前述のヘテロ環基で説明されたヘテ
ロ環部が好ましい）、例えば、フェニルアゾ基、ｐ－クロロフェニルアゾ基、５－エチル
チオ－１，３，４－チアジアゾール－２－イルアゾ基）、イミド基（好ましくは、炭素数
２～３０の置換もしくは無置換のイミド基で、例えばＮ－スクシンイミド基、Ｎ－フタル
イミド基）、ホスフィノ基（好ましくは、炭素数２～３０の置換もしくは無置換のホスフ
ィノ基、例えば、ジメチルホスフィノ基、ジフェニルホスフィノ基、メチルフェノキシホ
スフィノ）、ホスフィニル基（好ましくは、炭素数２～３０の置換もしくは無置換のホス
フィニル基で、例えば、ホスフィニル基、ジオクチルオキシホスフィニル基、ジエトキシ
ホスフィニル基）、
【００４７】
ホスフィニルオキシ基（好ましくは、炭素数２～３０の置換もしくは無置換のホスフィニ
ルオキシ基で、例えば、ジフェノキシホスフィニルオキシ基、ジオクチルオキシホスフィ
ニルオキシ基）、ホスフィニルアミノ基（好ましくは、炭素数２～３０の置換もしくは無
置換のホスフィニルアミノ基で、例えば、ジメトキシホスフィニルアミノ基、ジメチルア
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ミノホスフィニルアミノ基）、シリル基（好ましくは、炭素数３～３０の置換もしくは無
置換のシリル基で、例えば、トリメチルシリル基、ｔ－ブチルジメチルシリル基、フェニ
ルジメチルシリル基）が挙げられる。
【００４８】
　上記の置換基の中で、水素原子を有するものは、これを取り去り更に上記のいずれかの
基で置換されていてもよい。そのような置換基の例としては、アルキルカルボニルアミノ
スルホニル基、アリールカルボニルアミノスルホニル基、アルキルスルホニルアミノカル
ボニル基、アリールスルホニルアミノカルボニル基が挙げられ、具体的には、メチルスル
ホニルアミノカルボニル基、ｐ－メチルフェニルスルホニルアミノカルボニル基、アセチ
ルアミノスルホニル基、ベンゾイルアミノスルホニル基が挙げられる。
【００４９】
　Ｒ１及びＲ２におけるアルケニル基は、直鎖でも、分岐を有するものでも、環状のもの
でもよく、置換もしくは無置換のアルケニル基が挙げられる。
　Ｒ１及びＲ２が直鎖または分岐のアルケニル基を表す場合、置換基の炭素原子を除いた
炭素数が２～３０のアルケニル基が好ましい。アルケニル基の例には、アリル基、プレニ
ル基、ゲラニル基、オレイル基などが含まれる。これらアルケニル基が有してもよい置換
基の例には、前記アルキル基の置換基の例として挙げたものが挙げられる。
　Ｒ１及びＲ２が環状のアルケニル基を表す場合、置換基の炭素原子を除いた炭素数が５
～２０のシクロアルケニル基が好ましい。シクロアルケニル基の例には、シクロペンテニ
ル基、シクロヘキセニル基、シクロオクテニル基、シクロデセニル基などが含まれる。こ
れらシクロアルケニル基が有してもよい置換基の例には、前記アルキル基の置換基の例と
して挙げたものが挙げられる。
【００５０】
　Ｒ１及びＲ２におけるアルキニル基には、置換基を有するアルキニル基及び無置換のア
ルキニル基が含まれる。置換基の炭素原子を除いた炭素数が２～３０のアルキニル基が好
ましい。アルキニル基の例には、エチニル基、プロパルギル基などが含まれる。これらア
ルキニル基が有してもよい置換基の例には、前記アルキル基の置換基の例として挙げたも
のが挙げられる。
【００５１】
　Ｒ１及びＲ２におけるアリール基には、置換基を有するアリール基及び無置換のアリー
ル基が含まれる。アリール基としては、置換基の炭素原子を除いた炭素数が６～３０のア
リール基が好ましい。アリール基の例には、フェニル基、ｐ－トリル基、ナフチル基など
が含まれる。これらアリール基が有してもよい置換基の例には、前記アルキル基の置換基
の例として挙げたものが挙げられる。
【００５２】
　Ｒ１及びＲ２におけるヘテロ環基には、置換基を有するヘテロ環基及び無置換のヘテロ
環基が含まれる。ヘテロ環基としては、置換基の炭素原子を除いた炭素数が６～３０のヘ
テロ環基が好ましい。ヘテロ環基の例には、ピリジル基、イミダゾイル基、ピロイル基、
ピラゾリル基、フラニル基、テトラヒドロフラニル基などが含まれる。これらヘテロ環基
が有してもよい置換基の例には、前記アルキル基の置換基の例として挙げたものが挙げら
れる。
　Ｒ１及びＲ２は、特にアルキル基が好ましい。
【００５３】
　一般式（Ｉ）におけるＲ３は、直鎖でも、分岐を有するものでも、環状のものでもよく
、置換もしくは無置換のアルキレン基を表す。
　Ｒ３における直鎖又は分岐のアルキレン基としては、炭素数が１～３０の直鎖又は分岐
のアルキレン基が好ましく、炭素数が２～２０の直鎖又は分岐のアルキレン基が好ましく
、炭素数が２～５の直鎖又は分岐のアルキレン基が最も好ましい。これらアルキレン基が
有してもよい置換基の例には、前記アルキル基の置換基の例として挙げたものが挙げられ
る。
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　また、Ｒ３における環状のアルキレン基としては、置換基の炭素原子を除いた炭素数が
３～３０のシクロアルキレン基が好ましい。シクロアルキレン基の例には、シクロペンチ
レン基、シクロヘキシレン基、シクロヘプチレン基、シクロオクチレン基などが含まれる
。これらシクロアルキレン基が有してもよい置換基の例は、前記アルキル基の置換基の例
として挙げたものがあげられる。
　Ｒ３は、特に直鎖又は分岐のアルキレン基が好ましい。
【００５５】
　一般式（Ｉ）におけるＸ１はハロゲン原子を表すが、取り扱いやすさ及び用いる酸ハロ
ゲン化剤のコストの観点から、特に塩素原子、臭素原子が好ましく、塩素原子が最も好ま
しい。
　Ｌ１は脱離基を表す。脱離基としては公知の脱離基が挙げられるが、ハロゲン原子（フ
ッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子）、スルホニルオキシ基（例えば、メシル基
、トシル基、トリフルオロメタンスルホニルオキシ基等）が好ましく、塩素原子及び臭素
原子がさらに好ましく、塩素原子が最も好ましい。
【００５６】
　一般式（Ｉ)においては、Ｒ１が炭素数２～１０のアルキル基であって、Ｒ２が炭素数
２～１０のアルキル基であって、Ｒ３が炭素数２～１０のアルキレン基であって、Ｘ１が
塩素原子、臭素原子であり、且つＬ１が塩素原子、臭素原子であることが好ましい。また
、Ｒ１が炭素数２～５のアルキル基であって、Ｒ２が炭素数２～５のアルキル基であって
、Ｒ３が炭素数２～５のアルキレン基であって、Ｘ１が塩素原子であり、且つＬ１が塩素
原子であることが最も好ましい。
【００５７】
　下記に一般式（Ｉ）で表される化合物の具体例を示すが、本発明はこれに限定されるも
のではない。
　なお、例示化合物の表で「Ｍｅ」はメチル基、「Ｅｔ」はエチル基、「Ｐｒ」はプロピ
ル基、「Ｂｕ」はブチル基、および「Ｐｈ」はフェニル基であることをそれぞれ示す。
【００５８】
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【化８】

【００５９】
＜一般式（II）で表される化合物＞
【００６０】
【化９】

【００６１】
　一般式（Ｖ）中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及びＬ１は前記一般式（IV）におけるＲ１、Ｒ２

、Ｒ３、及びＬ１とそれぞれ同義であり、好ましい範囲も同様である。
【００６２】
　下記に一般式（II）で表される化合物の具体例を示すが、本発明はこれに限定されるも
のではない。
【００６３】
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【００６４】
＜一般式（III）で表される化合物＞
【００６５】
【化１１】

【００６６】
　一般式（III）中、Ｒ１及びＲ２は一般式（Ｉ）におけるＲ１及びＲ２とそれぞれ同義
である。Ｍは水素原子、または金属原子を表す。
【００６７】
　Ｍとしては、水素原子、アルカリ金属原子（例えば、リチウム原子、ナトリウム原子、
カリウム原子）、アルカリ土類金属原子（カルシウム原子、マグネシウム原子）が好まし
く、特に水素原子、アルカリ金属原子が好ましく、アルカリ金属原子としては、リチウム
原子、ナトリウム原子、カリウム原子が好ましい。
【００６８】
＜一般式（IV）で表される化合物＞
【００６９】
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【化１２】

【００７０】
　一般式（IV）中、Ｒ３、及びＬ１は、前記一般式（Ｉ）におけるＲ３、及びＬ１とそれ
ぞれ同義である。Ｌ２は脱離基を表す。
【００７１】
　Ｌ２が表す脱離基としては、前記一般式（Ｉ）におけるＬ１が表す脱離基と同様である
が、好ましくはＬ１と脱離能が同等又は脱離能が高い脱離基であることが好ましい。
　具体的には、Ｌ１が塩素原子である場合、Ｌ２は塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子、ス
ルホニルオキシ基であることが好ましく、臭素原子及びヨウ素原子であることがさらに好
ましく、臭素原子であることが最も好ましい。Ｌ１が臭素原子である場合、Ｌ２は臭素原
子、ヨウ素原子、スルホニルオキシ基であることが好ましく、臭素原子及びヨウ素原子で
あることがさらに好ましく、ヨウ素原子であることが最も好ましい。Ｌ１がヨウ素原子で
ある場合、Ｌ２はヨウ素原子であることが好ましい。Ｌ１がスルホネート基である場合、
Ｌ２はスルホネート基であることが好ましい。
【００７２】
　前記Ｌ１とＬ２との組み合わせのうち、特にＬ１が塩素原子であり、Ｌ２が臭素原子で
ある組み合わせが、選択性及び原料コストの観点から最も好ましい。
【００７３】
　続いて以下、本発明の製造方法について詳細に述べる。
【００７４】
＜一般式（III）で表される化合物を、塩基性化合物、および一般式（IV）で表される化
合物と反応させることにより、一般式（II）で表される化合物を得る工程＞
　一般式（III）で表される化合物を、塩基性化合物、および一般式(IV)で表される化合
物と反応させることにより一般式（II）で表される化合物を得る工程は、一般式（III）
で表される化合物を、塩基性化合物と反応させて一般式（III-２）で表されるエノラート
を中間体とする工程（以下、適宜「エノール化工程と称する。）前記エノラートを、一般
式（IV）で表される化合物と反応させる工程（以下、適宜「アルキル化工程と称する。）
とを含んで構成されることが好ましい。
【００７５】

【化１３】

【００７６】
　一般式（III-２）中、Ｒ１、Ｒ２、及びＭは前記一般式（III）におけるＲ１、Ｒ２、
及びＭとそれぞれ同義である。
【００７７】
　一般式（III-２）で表されるエノラートを発生させる塩基性化合物としては、公知の塩
基性化合物を用いることができる。例えば、アルキル金属化合物（グリニャール試薬、メ
チルリチウム、ｎ－ブチルリチウム、ｓ－ブチルリチウム、ｔ－ブチルリチウム、フェニ
ルリチウム、トリフェニルメチルリチウム、トリフェニルメチルカリウム等）、金属アミ
ド（ナトリウムアミド、カリウムアミド、リチウムジイソプロピルアミド、リチウム－２
，２，６，６－テトラメチルピペリジド、リチウムヘキサメチルジシラジド、ナトリウム
ヘキサメチルジシラジド、カリウムヘキサメチルジシラジド等）、金属水素化物（例えば
、水素化リチウム、水素化ナトリウム、水素化カリウム、水素化カルシウム等）、金属水
酸化物（例えば、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化カルシウ
ム等）、金属アルコキシド（例えば、ナトリウムメトキシド、ナトリウムエトキシド、ナ
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トリウムｔｅｒｔ－ブトキシド、リチウムｔｅｒｔ－ブトキシド、カリウムｔｅｒｔ－ブ
トキシド等）が挙げられる。
【００７８】
　これらの塩基性化合物は一種類のみ使用してもよいし、二種類以上を併用してもよい。
　Ｍが水素原子である場合、好ましくは、アルキル金属化合物、アルキル金属化合物と金
属アミドとの混合物、アルキル金属化合物と金属水素化物との混合物、アルキル金属化合
物と金属水酸化物との混合物、アルキル金属化合物と金属水素化物との混合物、アルキル
金属化合物と金属アルコキシドとの混合物、金属アミド、金属アミドと金属水素化物との
混合物、金属アミドと金属水酸化物との混合物、金属アミドと金属水素化物との混合物、
金属アミドと金属アルコキシドとの混合物であり、特にアルキル金属化合物、アルキル金
属化合物と金属アミドとの混合物、アルキル金属化合物と金属水素化物との混合物、金属
アミド、金属アミドと金属水素化物との混合物が好ましい。
　Ｍが金属原子である場合、アルキル金属化合物、金属アミド、金属水素化物が好ましく
、特にアルキル金属化合物、金属アミドが好ましい。
【００７９】
　塩基性化合物の使用量としては、一般式（III）で表される化合物におけるＭが水素原
子である場合、一般式（III）で表される化合物１モルに対し、２～５モル用いるのが好
ましく、２～４モル用いるのがさらに好ましく、２．０～３．５モル用いるのが最も好ま
しい。一般式（III）で表される化合物におけるＭが水素原子である場合、エノール化工
程における反応温度は、－３０～７０℃が好ましく、－２０～７０℃がさらに好ましく、
－１０～６０℃が最も好ましい。この温度範囲とすることにより、一般式（III-２）で表
されるエノラートが生成し易くなり、収率が向上する。反応時間は０．５～６時間が好ま
しく、０．５～４時間がさらに好ましく、０．５～３時間が最も好ましい。
　一般式（III）で表される化合物におけるＭが金属原子である場合、一般式（III）で表
される化合物１モルに対し、塩基性化合物は１～３モル用いるのが好ましく、１～２モル
用いるのがさらに好ましく、１．１～１．５モル用いるのが最も好ましい。一般式（III
）で表される化合物におけるＭが金属原子である場合、エノール化工程における反応温度
は、－３０～７０℃が好ましく、－２０～７０℃がさらに好ましく、－１０～６０℃が最
も好ましい。この温度範囲とすることにより、一般式（III-２）で表されるエノラートが
発生し易くなり、収率が向上する。反応時間は０．５～６時間が好ましく、０．５～４時
間がさらに好ましく、０．５～３時間が最も好ましい。
【００８０】
　一般式（III）で表される化合物の使用量は、一般式（IV）で表される化合物１モルに
対し、１～１０モル用いるのが好ましく、１～５モル用いるのがさらに好ましく、１～２
モル用いるのが最も好ましい。このアルキル化工程における反応温度は、生産性の観点か
ら、－７０～２０℃が好ましく、－５０～２０℃がさらに好ましく、－４０～１０℃が最
も好ましい。この温度範囲とすることにより、反応が速く、反応選択性も高くなり、目的
物の収率と純度が高くなり、生産性が向上する。また、反応時間は０．１～５時間が好ま
しく、０．５～３時間がさらに好ましく、０．５～２時間が最も好ましい。反応の終点は
、ＮＭＲ、ガスクロマトグラフィー、高速液体クロマトグラフィー等により決定すること
ができる。
【００８１】
　本発明の、エノール化工程、およびアルキル化工程では有機溶媒を用いることが好まし
く、有機溶媒としては、特に制限はないが、脂肪族炭化水素系溶媒（例えば、ヘキサン、
ヘプタン等）、芳香族系溶媒（例えば、ベンゼン、トルエン、キシレン、メシチレン、ク
ロロベンゼン等）、エーテル系溶媒（例えば、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、
ジブチルエーテル、ジフェニルエーテル、ジメトキシエタン、ジグライム等）、アミド系
溶媒（例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メ
チル－２－ピロリドン、Ｎ－エチル－２－ピロリドン等）、含硫黄系溶媒（例えば、ジメ
チルスルホキシド、スルホラン等）、ヘキサメチルリン酸トリアミド、ジメチルエチレン
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尿素、ジメチルプロピレン尿素、テトラメチル尿素が挙げられる。また、これらの溶媒は
一種類使用してもよいし、二種類以上混合して使用してもよい。好ましくは、エーテル系
溶媒、エーテル系溶媒とヘキサメチルリン酸トリアミドとの混合溶媒、エーテル系溶媒と
ジメチルプロピレン尿素との混合溶媒である。
【００８２】
　本発明の、エノール化工程、およびアルキル化工程では、反応の進行を加速する為に、
クラウンエーテル等の添加剤を使用してもよい。
【００８３】
＜一般式（II）で表される化合物を、酸ハロゲン化剤と反応させることにより一般式（Ｉ
）で表される化合物を得る工程＞
　一般式（II）で表される化合物を、酸ハロゲン化剤と反応させることにより一般式（Ｉ
）で表される化合物を得る工程（以下、適宜「酸ハロゲン化工程」と称する。）に用いる
酸ハロゲン化剤とは、カルボン酸を酸ハロゲン化物に変換できる公知の化合物を表し、第
四版　実験化学講座２２　有機合成ＩＶ　酸・アミノ酸・ペプチド１１５頁～１２７頁に
記載の化合物が挙げられるが、塩化チオニル、オキサリルクロリド、塩化ホスホリルが好
ましく、塩化チオニルが最も好ましい。
　酸ハロゲン化剤の使用量は、一般式（II）で表される化合物１モルに対し、１～５モル
用いることが好ましく、１～２モル用いることがさらに好ましい。
　反応温度は０～１００℃が好ましく、１０～７０℃がさらに好ましく、２０～５０℃が
最も好ましい。反応時間は、０．５～１０時間が好ましい。
　この反応温度範囲、反応時間を選ぶことによって、収率及び純度が良好となる。
【００８４】
　酸ハロゲン化剤を活性化するため、さらに添加剤を添加してもよい。添加剤としては、
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ピリジンが好ましい。添加剤の添加量は、一般式（II）
で表される化合物１モルに対し、０．００１～１モル添加するのが好ましく、０．０１～
０．５モル添加するのが最も好ましい。
【００８５】
　本発明の酸ハロゲン化工程は無溶媒で行うことが生産性の観点から好ましいが、溶媒存
在下で行ってもよい。用いる溶媒としては、特に制限はないが、脂肪族炭化水素系溶媒（
例えば、ヘキサン、ヘプタン等）、芳香族系溶媒（例えば、ベンゼン、トルエン、キシレ
ン、メシチレン、クロロベンゼン等）、エステル系溶媒（例えば、酢酸エチル、酢酸ブチ
ル等）、エーテル系溶媒（例えば、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、ジブチルエ
ーテル、ジフェニルエーテル等）、アミド系溶媒（例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチル－２－ピロリドン、Ｎ－エチル－２－ピ
ロリドン等）、含硫黄系溶媒（例えば、ジメチルスルホキシド、スルホラン等）等が挙げ
られるが、特に芳香族系溶媒、エステル系溶媒が好ましい。
　また、これらの溶媒を２種以上併用してもよい。
【００８６】
　得られる一般式（Ｉ）で表される化合物は蒸留や再結晶等により精製を行うことが好ま
しいが、沸点が非常に高く蒸留できない場合や、固体化しない場合は、濃縮により未反応
の酸ハロゲン化剤を除去して次工程に使用してもよい。
【実施例】
【００８７】
　以下、本発明を実施例により更に具体的に説明するが、本発明はその主旨を越えない限
り、以下の実施例に限定されるものではない。
【００８８】
〔実施例１〕
　窒素気流下、反応器にジイソプロピルアミン１９６ｇ（１．９３５mol）、およびテト
ラヒドロフラン（以下、「ＴＨＦ」と称する。）８００ｍｌを加え、－１０℃まで冷却し
た。これに、塩基性化合物としてｎ－ＢｕＬｉ（２．６Ｍ／ヘキサン溶液）７２７ｍｌ（
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１．８９mol）を１時間かけて滴下した。続いて、－１０℃で１５分間攪拌しリチウムジ
イソプロピルアミドを反応系中で調製した。続いて、下記構造の化合物（Ａ１）　１００
ｇ（０．８６mol）を１時間かけて滴下し、４０℃まで昇温してエノール化工程を行った
。２時間攪拌した後に、再び内温を－１０℃まで冷却し、１－クロロ－３－ブロモプロパ
ン１７６ｇ（１．１２mol）を１時間かけて滴下し、０℃で３時間攪拌しアルキル化工程
を行った。反応終了後、６Ｎ塩酸を１Ｌ、および酢酸エチル　１Ｌを加えて分液操作を行
った。有機層を水洗いし、濃縮することにより、下記構造の化合物（ＩＩ－１）の未精製
物２０５ｇが得られた。続いて、還流管、塩基性トラップを付けた反応器に、化合物（Ｉ
Ｉ－１）の未精製物２０５ｇを加えた。反応器内を窒素雰囲気下にした後に、塩化チオニ
ル１５３ｇ（１．２９mol）を３０分かけて滴下した。その後、内温３０℃になるまで加
熱し２時間攪拌した。反応終了後、塩化チオニルを減圧下で留去し、減圧蒸留することに
より、下記構造の化合物（Ｉ－１）が１４６ｇ（０．７０mol、２段階収率８０％）得ら
れた。
　反応スキームと化合物を下記に示す。
【００８９】
　なお、得られた化合物が（Ｉ－１）の構造であることは、１Ｈ-ＮＭＲ（Ｖａｒｉａｎ
社製　Ｇｅｍｉｎｉ－３００）を用いて同定した。
【００９０】
【化１４】

【００９１】
　例示化合物（ＩＩ－１）の化合物データを以下に示す。
１Ｈ-ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ０．８４（６Ｈ、ｔ）、１．５８－１．
７１（８Ｈ、ｍ）、３．５１－３．５６（２Ｈ、ｍ）
【００９２】
　例示化合物（Ｉ－１）の化合物データを以下に示す。
１Ｈ-ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ０．８７（６Ｈ、ｔ）、１．６５－１．
８４（８Ｈ、ｍ）、３．５５（２Ｈ、ｔ）
【００９３】
〔実施例２〕
　窒素気流下、反応器にジイソプロピルアミン９８ｇ（０．９７mol）、水素化ナトリウ
ム３５ｇ（０．８７ｍｏｌ）、ＴＨＦ８００ｍｌを加え、－１０℃まで冷却した後に（Ａ
１）１００ｇ（０．８６mol）を１時間かけて滴下し、４０℃まで昇温した。２時間攪拌
した後に０℃まで冷却し、反応溶液に、ｎ－ＢｕＬｉ（２．６Ｍ／ヘキサン溶液）３６３
ｍｌ（０．９５mol）を１時間かけて滴下し、リチウムジイソプロピルアミドを反応系中
で調製した。続いて、反応液を４０℃まで昇温してエノール化工程を行った。２時間攪拌
した後に、再び内温を－１０℃まで冷却し、１－クロロ－３－ブロモプロパン１７６ｇ（
１．１２mol）を１時間かけて滴下し、０℃で３時間攪拌しアルキル化工程を行った。反
応終了後、６Ｎ塩酸を１Ｌ、酢酸エチルを１Ｌ加えて分液操作を行った。有機層を水洗い
し、濃縮することにより、（ＩＩ－１）の未精製物２１８ｇが得られた。続いて、還流管
、塩基性トラップを付けた反応器に、（ＩＩ－１）の未精製物２１８ｇを加えた。反応器
内を窒素雰囲気下にした後に、塩化チオニル１５３ｇ（１．２９mol）を３０分かけて滴
下した。その後、内温３０℃になるまで加熱し２時間攪拌した。反応終了後、塩化チオニ
ルを減圧下で留去し、減圧蒸留することにより、（Ｉ－１）が１３７ｇ（０．６５mol、
２段階収率７６％）で得られた。
　反応スキームと化合物を下記に示す。
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【００９４】
【化１５】

【００９５】
〔実施例３～６〕
　実施例１において、下記表１に記載の各反応温度に変更し、塩基性化合物の種類（使用
量は実施例１と同じモル量）、および酸ハロゲン化剤の種類（使用量は実施例１と同じモ
ル量）を変更し、それ以外は実施例１と同様にして、実施例３～６を行い、化合物（Ｉ－
１）を得た。
【００９６】
　表１に実施例１～９で用いた原料、塩基性化合物、および酸ハロゲン化剤の種類、並び
にエノール化工程、およびアルキル化工程の温度、また比較例１、および２で用いた原料
をまとめて記載した。さらに、実施例１～９、比較例１、２において得られた酸ハロゲン
化物の収率（原料に対するモル換算％で表記）、得られた酸ハロゲン化物の純度を％でま
とめて示した。
　なお、表１におけるＬＤＡは、リチウムジイソプロピルアミドのことである。
【００９７】

【表１】

【００９８】
〔実施例７〕
　窒素気流下、反応器にジイソプロピルアミン９８ｇ（０．９７mol）、ＴＨＦ８００ｍ
ｌを加え、０℃まで冷却した。反応溶液に、ｎ－ＢｕＬｉ（２．６Ｍ／ヘキサン溶液）３
６３ｍｌ（０．９５mol）を１時間かけて滴下した。続いて、－１０℃で１５分間攪拌し
た後に、下記構造の化合物（Ａ２）１１９ｇ（０．８６mol）を１時間かけて添加し、４
０℃まで昇温してエノール化工程を行った。２時間攪拌した後に、再び内温を－１０℃ま
で冷却し、１－クロロ－３－ブロモプロパン１７６ｇ（１．１２mol）を１時間かけて滴
下し、０℃で３時間攪拌しアルキル化工程を行った。反応終了後、６Ｎ塩酸を１Ｌ、酢酸
エチルを１Ｌ加えて分液操作を行った。有機層を水洗いし、濃縮することにより、（ＩＩ
－１）の未精製物１９８ｇが得られた。続いて、還流管、塩基性トラップを付けた反応器
に、化合物（ＩＩ－１）の未精製物１９８ｇを加えた。反応器内を窒素雰囲気下にした後
に、塩化チオニル１５３ｇ（１．２９mol）を３０分かけて滴下した。その後、内温３０
℃になるまで加熱し２時間攪拌した。反応終了後、塩化チオニルを減圧下で留去し、減圧
蒸留することにより、（Ｉ－１）が１４４ｇ（０．６８mol、２段階収率７９％）で得ら
れた。
　反応スキームと化合物を下記に示す。
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【００９９】
【化１６】

【０１００】
〔実施例８～９〕
　実施例１における化合物（Ａ１）を、下記構造の化合物（Ａ３）及び（Ａ４）にそれぞ
れ変更し、それ以外は実施例と同様にして、実施例８、および９を行った。得られた酸ハ
ロゲン化物は、それぞれ例示化合物の（Ｉ－２９）、（Ｉ－７）であった。
　ただし、化合物（Ａ３）及び（Ａ４）は、実施例１における（Ａ１）と同モル量を用い
た。
【０１０１】
　なお、得られた化合物が、例示化合物の（Ｉ－２９）、（Ｉ－７）であることは、１Ｈ
-ＮＭＲ（Ｖａｒｉａｎ社製　Ｇｅｍｉｎｉ－３００）を用いて同定した。
　例示化合物（Ｉ－２９）：１Ｈ-ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ０．８２（
３Ｈ，ｔ）、０．８７（３Ｈ，ｔ）、１．６５－１．８４（１２Ｈ，ｍ）、３．５４（２
Ｈ，ｔ）
　例示化合物（Ｉ－７）：１Ｈ-ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ０．８６（６
Ｈ，ｔ）、１．６３－１．８５（１２Ｈ，ｍ）、３．５３（２Ｈ，ｔ）
【０１０２】
【化１７】

【０１０３】
〔比較例１〕
　窒素気流下、ジイソプロピルアミン１００ｇ（１．０ｍｏｌ）、テトラヒドロフラン５
００ｍＬを添加し、－１０℃に冷却した。次に、２．６ｍｏｌ／Ｌの濃度のブチルリチウ
ム・ヘキサン溶液３５３ｍＬ（０．９２ｍｏｌ）を１時間かけて滴下し、反応系中でリチ
ウムジイソプロピルアミドを調製した。次に、－１０～１０℃（エノール化工程の温度）
で（Ａ７）１２３ｇ（０．８５ｍｏｌ）を１時間かけて滴下した。１時間攪拌後、３－ク
ロロ－１－ブロモプロパン１９８．０ｇ（１．３ｍｏｌ）を２時間かけて滴下し、反応温
度を－１０～１０℃（アルキル化工程の温度）の間に制御した。０℃で１時間攪拌後、水
３００ｍＬを添加し、分液操作を行った。さらに、濃塩酸１００ｍＬ／水２００ｍＬの水
溶液で得られた油層を２回洗浄し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で油層を１回洗浄した
。得られた油層を硫酸マグネシウムで乾燥後、濃縮して下記構造の化合物（III-Ａ）を得
た。ここに、５０質量％水酸化カリウム水溶液１１２ｇ（１．０ｍｏｌ）、エタノール５
００ｇを加え、外温８０℃で４時間加熱した。溶媒を濃縮後、酢酸エチル５００ｍＬと１
規定塩酸５００ｍＬで分液操作し、油層を濃縮後、塩化チオニル１５４．７ｇ（１．３ｍ
ｏｌ）添加し、５０℃で２時間加熱した。これを減圧蒸留（沸点　９０℃／１ｍｍＨｇ）
することにより下記構造の化合物（Ｉ－１）１１８．４ｇ（０．５６ｍｏｌ）を得た。化
合物（Ａ７）基準で収率６６％であった。ガスクロマトグラフィー測定による純度は７２
％であり、２０％は脱ＨＣｌした下記構造の化合物（Ｉ－１）’であった。
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　反応スキームと化合物を下記に示す。
【０１０４】
【化１８】

【０１０５】
〔比較例２〕
　比較例１と同様の操作を行い、下記構造の化合物（III-Ａ）を得た。ここに、トリメチ
ルシリルヨージド２０ｇ（０．１ｍｏｌ）、水５０ｇ、エタノール５００ｇを加え、外温
８０℃で加熱した。反応終了に１４４時間かかった。溶媒を濃縮後、酢酸エチル５００ｍ
Ｌと１規定塩酸５００ｍＬで分液操作し、油層を濃縮後、塩化チオニル１５４．７ｇ（１
．３ｍｏｌ）添加し、５０℃で２時間加熱した。これを減圧蒸留（沸点　９０℃／１ｍｍ
Ｈｇ）することにより下記構造の化合物（Ｉ－１）９２．９ｇ（０．４４ｍｏｌ）を得た
。化合物（Ａ７）基準で収率５２％であった。ガスクロマトグラフィー測定による純度は
９２％であった。
　反応スキームと化合物を下記に示す。
【０１０６】

【化１９】
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