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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アンモニアの存在下、一般式（１）
【化１】

（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は、同一又は異なっていても良く、水素原子、アルキル基
、シクロアルキル基、アラルキル基、アリール基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、アル
コキシル基、アルキルチオ基、ニトロ基、シアノ基、カルボニル基又はアミノ基（Ｒ1を
除く）を示す。なお、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は、互いに結合して環を形成していても良い
。）で示されるアントラニル酸誘導体とギ酸エステルもしくはオルトギ酸エステルとを反
応させることを特徴とする、一般式（２）
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【化２】

（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は、前記と同義である。）で示されるキナゾリン－４－オ
ン誘導体の製法。
【請求項２】
　アントラニル酸誘導体と反応させるのがオルトギ酸エステルである請求項１記載のキナ
ゾリン－４－オン誘導体の製法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
　本発明は、アントラニル酸誘導体からキナゾリン－４－オン誘導体を製造する方法に関
する。キナゾリン－４－オン誘導体は、医薬や農薬等の合成中間体又は原料として有用な
化合物である。
【０００２】
【従来の技術】
　従来、アントラニル酸誘導体からキナゾリン－４－オン誘導体を製造する方法としては
、以下の方法が知られている。
　ＥＰ 1029853には、５－ヨードアントラニル酸と酢酸ホルムアミジンとをエタノール中
で２０時間反応させて、６－ヨードキナゾリン－４－オンを製造する方法が開示されてい
る。しかしながら、この方法では、反応時間が長い上に、高価な酢酸ホルムアミジンを過
剰に使用しなければならないという問題があった。
　Chem.Pharm.Bull.,46,1926(1998)には、アントラニル酸とホルムアミドとを反応させて
、キナゾリン－４－オンを製造する方法が開示されている。しかしながら、この方法では
、催奇性のあるホルムアミドを過剰に使用しなければならないという問題があった。
　以上、いずれの方法も種々の問題を含んでおり、キナゾリン－４－オン誘導体の工業的
製法としては有効ではなかった。
【０００３】
【発明が解決しようとする課題】
　本発明の課題は、即ち、上記問題点を解決し、温和な条件下、簡便な方法によって、ア
ントラニル酸誘導体からキナゾリン－４－オン誘導体を高収率で製造出来る、工業的に好
適なキナゾリン－４－オン誘導体の製法を提供するものである。
【０００４】
【課題を解決するための手段】
　本発明の課題は、アンモニアの存在下、一般式（１）
【０００５】
【化３】
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【０００６】
（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は、同一又は異なっていても良く、水素原子、アルキル基
、シクロアルキル基、アラルキル基、アリール基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、アル
コキシル基、アルキルチオ基、ニトロ基、シアノ基、カルボニル基又はアミノ基（Ｒ1を
除く）を示す。なお、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は、互いに結合して環を形成していても良い
。）で示されるアントラニル酸誘導体とギ酸エステルもしくはオルトギ酸エステルとを反
応させることを特徴とする、一般式（２）
【０００７】
【化４】

【０００８】
（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は、前記と同義である。）で示されるキナゾリン－４－オ
ン誘導体の製法によって解決される。
【０００９】
【発明の実施の形態】
　本発明において使用するアントラニル酸誘導体は、前記の一般式（１）で示される。そ
の一般式（１）において、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は、同一又は異なっていても良い、反応
に関与しない基であるが、具体的には、水素原子、アルキル基、シクロアルキル基、アラ
ルキル基、アリール基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、アルコキシル基、アルキルチオ
基、ニトロ基、シアノ基、カルボニル基又はアミノ基（Ｒ1を除く）を示す。なお、Ｒ1、
Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は、互いに結合して環を形成していても良い。
【００１０】
　前記アルキル基としては、例えば、メチル基、エチル基、プロピル基、ブチル基、ペン
チル基、ヘキシル基、ヘプチル基、オクチル基、ノニル基、デシル基等が挙げられる。な
お、これらの基は、各種異性体を含む。
【００１１】
　前記シクロアルキル基としては、例えば、シクロプロピル基、シクロブチル基、シクロ
ペンチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、シクロオクチル基等が挙げられる。
【００１２】
　前記アラルキル基としては、例えば、ベンジル基、フェネチル基、フェニルプロピル基
等が挙げられる。なお、これらの基は、各種異性体を含む。
【００１３】
　前記アリール基としては、例えば、フェニル基、ｐ－トリル基、ナフチル基、アントラ
ニル基等が挙げられる。なお、これらの基は、各種異性体を含む。
【００１４】
　前記ハロゲン原子としては、例えば、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子が
挙げられる。
【００１５】
　前記アルコキシル基としては、例えば、メトキシル基、エトキシル基、プロポキシル基
等が挙げられる。なお、これらの基は、各種異性体を含む。
【００１６】
　前記アルキルチオ基としては、例えば、メチルチオ基、エチルチオ基、プロピルチオ基
等が挙げられる。なお、これらの基は、各種異性体を含む。
【００１７】
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　本発明の反応において使用するギ酸エステルとしては、例えば、ギ酸メチル、ギ酸エチ
ル等が挙げられ、そしてオルトギ酸エステルとしては、オルトギ酸メチル、オルトギ酸エ
チル等が挙げられるが、好ましくはオルトギ酸エステル、特に好ましくはオルトギ酸メチ
ル、オルトギ酸エチルが使用される。
【００１８】
　ギ酸エステルとオルトギ酸エステルの使用量は、アントラニル酸誘導体１molに対して
、好ましくは１．０～１０mol、更に好ましくは１．１～３．０molである。
【００１９】
　本発明の反応において使用するアンモニアとしては、ガス状又は液状のアンモニアでも
良いが、アンモニアをアルコール類（例えば、メタノール等）、エーテル類（例えば、ジ
オキサン等）等の有機溶媒に溶解させたものが好適に使用される。その際のアンモニア濃
度は、好ましくは１～９０質量％、更に好ましくは３～３０質量％である。
【００２０】
　前記アンモニアの使用量は、アントラニル酸誘導体１molに対して、好ましくは１～６
０mol、更に好ましくは２～２０molである。
【００２１】
　本発明の反応は溶媒の存在下又は非存在下において行われる。使用する溶媒としては、
反応を阻害するものでなければ特に限定されず、例えば、メタノール、エタノール、イソ
プロピルアルコール、ｎ－ブチルアルコール、ｔ－ブチルアルコール等のアルコール類；
Ｎ，Ｎ’－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン等のアミド類；Ｎ，Ｎ’－ジメ
チルイミダゾリジノン等の尿素類；ジメチルスルホキシド等のスルホキシド類；ベンゼン
、トルエン、キシレン、メシチレン等の芳香族炭化水素類；塩化メチレン、クロロホルム
、ジクロロエタン等のハロゲン化脂肪族炭化水素類等；アセトニトリル、プロピオニトリ
ル等のニトリル類；ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン等のエーテル類
が挙げられるが、好ましくはアルコール類、更に好ましくはメタノール、エタノールが使
用される。これらの溶媒は、単独又は二種以上を混合して使用しても良い。
【００２２】
　前記溶媒の使用量は、反応液の均一性や攪拌性等によって適宜調節するが、アントラニ
ル酸誘導体１ｇに対して、好ましくは０～５０ｇ、更に好ましくは０～２０ｇ、特に好ま
しくは０～５ｇである。
【００２３】
　本発明の反応は、例えば、アンモニアの存在下、アントラニル酸誘導体、ギ酸エステル
もしくはオルトギ酸エステル及び溶媒を混合して攪拌させる等の方法によって行われる。
その際の反応温度は、好ましくは４０～２００℃、更に好ましくは５０～１５０℃であり
、反応圧力は特に制限されない。
【００２４】
　なお、最終生成物であるキナゾリン－４－オン誘導体は、反応終了後、例えば、濃縮、
蒸留、再結晶、カラムクロマトグラフィー等による一般的な方法によって単離・精製され
る。
【００２５】
【実施例】
　次に、実施例を挙げて本発明を具体的に説明するが、本発明の範囲はこれらに限定され
るものではない。
【００２６】
実施例１（キナゾリン－４－オンの合成）
　内容積2mlのステンレス製耐圧容器に、アントラニル酸260mg(1.9mmol)、オルトギ酸メ
チル403mg(3.8mmol)及び15質量％アンモニアメタノール溶液1.2ml(8.4mmol)を加え、120
℃で2時間反応させた。反応終了後、室温まで冷却し、反応液を高速液体クロマトグラフ
ィーにより分析（絶対定量法）したところ、キナゾリン－４－オンが278mg生成していた(
反応収率：100％)。
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実施例２（７－クロロキナゾリン－４－オンの合成）
　内容積2mlのステンレス製耐圧容器に、４－クロロアントラニル酸330mg(1.9mmol)、オ
ルトギ酸メチル403mg(3.8mmol)及び15質量％アンモニアメタノール溶液1.2ml(8.4mmol)を
加え、120℃で2時間反応させた。反応終了後、室温まで冷却し、反応液を高速液体クロマ
トグラフィーにより分析（絶対定量法）したところ、７－クロロキナゾリン－４－オンが
343mg生成していた(反応収率：99％)。
【００２８】
実施例３（６－ヨードキナゾリン－４－オンの合成）
　内容積2mlのステンレス製耐圧容器に、５－ヨードアントラニル酸500mg(1.9mmol)、オ
ルトギ酸メチル403mg(3.8mmol)及び15質量％アンモニアメタノール溶液1.2ml(8.4mmol)を
加え、120℃で2時間反応させた。反応終了後、室温まで冷却し、反応液を高速液体クロマ
トグラフィーにより分析（絶対定量法）したところ、６－ヨードキナゾリン－４－オンが
515mg生成していた(反応収率：99％)。
【００２９】
実施例４（６－ヨードキナゾリン－４－オンの合成）
　実施例３において、反応温度を95℃に、反応時間を4時間に変えたこと以外は、実施例
３と同様に反応を行った。その結果、６－ヨードキナゾリン－４－オンが485mg生成して
いた(反応収率：93％)。
【００３０】
実施例５（６－ヨードキナゾリン－４－オンの合成）
　実施例３において、オルトギ酸メチルの量を320mg(3.0mmol)に変えたこと以外は、実施
例３と同様に反応を行った。その結果、６－ヨードキナゾリン－４－オンが514mg生成し
ていた(反応収率：99％)。
【００３１】
実施例６（６－ヨードキナゾリン－４－オンの合成）
　温度計、圧力ゲージ及び攪拌装置を備えた内容積200mlのステンレス製耐圧容器に、５
－ヨードアントラニル酸25.0g(95mmol)、オルトギ酸メチル17.1g(162mmol)及び15質量％
アンモニアメタノール溶液50ml(349mmol)を加え、100～110℃、0.5MPa（ゲージ圧）で8時
間反応させた。反応終了後、0～10℃まで冷却し、減圧下で反応液からアンモニアを留去
した。次いで、0℃で1時間攪拌し、析出した固体を濾過して乾燥させ、薄灰色結晶として
６－ヨードキナゾリン－４－オン24.3gを得た(単離収率：94％)。
【００３２】
実施例７（６－ヨードキナゾリン－４－オンの合成）
　内容積2mlのステンレス製耐圧容器に、５－ヨードアントラニル酸500mg(1.9mmol)、ギ
酸メチル342mg(5.7mmol)及び15質量％アンモニアメタノール溶液1.2ml(8.4mmol)を加え、
150℃で4時間反応させた。反応終了後、室温まで冷却し、反応液を高速液体クロマトグラ
フィーにより分析（絶対定量法）したところ、６－ヨードキナゾリン－４－オンが401mg
生成していた(反応収率：77％)。
【００３３】
実施例８（６－ヨードキナゾリン－４－オンの合成）
　実施例７において、ギ酸メチルをギ酸263mg(5.7mmol)に変えたこと以外は、実施例７と
同様に反応を行った。その結果、６－ヨードキナゾリン－４－オンが302mg生成していた(
反応収率：58％)。
【００３４】
【発明の効果】
　本発明により、温和な条件下、簡便な方法によって、アントラニル酸誘導体からキナゾ
リン－４－オン誘導体を高収率で製造出来る、工業的に好適なキナゾリン－４－誘導体の
製法を提供することが出来る。
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