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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式（Ｉ）で表される化合物をワンポットで製造する方法であって、
【化１】

[式中、Ａｒは６-クロロ-３-ピリジル基を示し、Ｒ１はハロゲン原子で置換されていても
よいＣ１－６のアルキル基、Ｙは水素原子を示す]、
　下記反応式に示されるように、
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【化２】

　式（Ａ）で表される化合物（Ｙは上記と同じ意味を表す）の2位アミノ基を、Ｒ１ＣＯ
Ｒ２（ここで、Ｒ１は上記と同じ意味を表し、Ｒ２は、ハロゲン原子で置換されていても
よいＣ１－６アルキルオキシ基または水酸基を表す）で示されるアシル化剤を用いて、無
溶媒あるいは反応に影響しない溶媒中、塩基の存在下、チオニルクロリドの存在下又は非
存在下で、アシル化することによって式（Ｂ）で表される化合物を製造する工程、および
　式（Ｂ）で表される化合物の１位窒素原子をさらにＡｒ－ＣＨ２－Ｒ４（ここで、Ａｒ
は上記と同じ意味を表し、Ｒ４はハロゲン原子を表す）を用いて、無溶媒あるいは反応に
影響しない溶媒中で、アルキル化する工程を含んでなり、かつ、
　前記アシル化する工程にて用いられる塩基が、無機塩基、有機塩基またはアルコラート
である、方法。
【請求項２】
　下記式（Ｉa）で表される化合物をワンポットで製造する方法であって

【化３】

[式中、Ｒ３は６-クロロ基を示し、Ｘは炭素原子を示し、Ｒ１ａはハロゲンに置換された
Ｃ１－６アルキル基を示す]、
　下記反応式に示されるように、
【化４】

　式（Ａa）で表される化合物の１位窒素原子を、式(Ｃａ)で表される化合物（ここで、
Ｒ３、Ｘは上記と同じ意味を表し、Ｒ４はハロゲン原子を表す）を用いて、無溶媒あるい
は反応に影響しない溶媒中で、アルキル化することによって式（Ｂa）で表される化合物
を製造する工程、および
　式（Ｂa）で表される化合物のイミノ基を、Ｒ１aＣＯＲ２a（ここで、Ｒ１aは上記と同
じ意味を表し、Ｒ２aは、ハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルキルオキシ
基または水酸基を表す）で示されるアシル化剤を用いて、無溶媒あるいは反応に影響しな
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い溶媒中、塩基の存在下、チオニルクロライドの存在下又は非存在下で、アシル化する工
程を含んでなり、かつ、
　前記アシル化する工程にて用いられる塩基が、無機塩基、有機塩基またはアルコラート
である、方法。
【請求項３】
　前記アシル化する工程にて用いられる塩基が、炭酸カリウム、ピリジン、ナトリウムエ
トキシドまたはナトリウムメトキシドである、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　前記アシル化する工程にて用いられる溶媒が、芳香族炭化水素系溶媒、エステル系溶媒
、エーテル系溶媒、非プロトン性極性有機溶媒、ハロゲン系溶媒、炭化水素系溶媒、ケト
ン系溶媒、水、または、これらの混合溶媒である、請求項１から３のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項５】
　前記アシル化する工程にて用いられる溶媒が、トルエン、キシレン、エチルベンゼン、
酢酸エチル、酢酸ブチル、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、テトラヒドロフ
ラン、ジオキサン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジ
メチルアセトアミド、Ｎ－メチル－２－ピロリジノン、アセトニトリル、ジクロロメタン
、クロロホルム、シクロヘキサン、アセトン、メチルエチルケトン、水、または、これら
の混合溶媒である請求項１から３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記アルキル化する工程にて用いられる溶媒が、エーテル系溶媒、非プロトン性極性有
機溶媒、ハロゲン系溶媒、芳香族炭化水素系溶媒、または、これらの混合溶媒である、請
求項１から５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記アルキル化する工程にて用いられる溶媒が、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエ
ーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルス
ルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、アセトニトリル、Ｎ－メチル－２－ピロリ
ジノン、Ｎ－メチル－２－ピペラジノン、Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－イミダゾリジノン、ア
セトニトリル、ジクロロメタン、クロロホルム、トルエン、キシレン、エチルベンゼン、
または、これらの混合溶媒である、請求項１から５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　下記式（Ｉ）で表される化合物の製造方法であって、
【化５】

[式中、Ａｒは６-クロロ-３-ピリジル基を示し、Ｒ１はハロゲン原子で置換されていても
よいＣ１－６のアルキル基、Ｙは水素原子を示す]、
　下記式（Ａ）で表される化合物（Ｙは上記と同じ意味を表す）の2位アミノ基を、Ｒ１

ＣＯＲ２（ここで、Ｒ１は上記と同じ意味を表し、Ｒ２は、ハロゲン原子で置換されてい
てもよいＣ１－６アルキルオキシ基、または水酸基を表す）で示されるアシル化剤を用い
て、無溶媒あるいは反応に影響しない溶媒中、塩基の存在下、チオニルクロリドの存在下
又は非存在下で、アシル化し、
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【化６】

　Ａｒ－ＣＨ２－Ｒ４（ここで、Ａｒは上記と同じ意味を表し、Ｒ４はハロゲン原子を表
す）を用いて、無溶媒あるいは反応に影響しない溶媒中で、アルキル化し、
　Ｒ１ＣＯＲ２およびＡｒ－ＣＨ２－Ｒ４を一度に加え、かつ、
　前記塩基が、無機塩基、有機塩基またはアルコラートである、方法。
【請求項９】
　下記式（Ｉa）で表される化合物の製造方法であって

【化７】

[式中、Ｒ３は、６-クロロ基を示し、Ｘは炭素原子または窒素原子を示し、Ｒ１ａはハロ
ゲンに置換されたＣ１－６アルキル基を示す]、
　下記式（Ａa）で表される化合物の１位窒素原子を、下記式(Ｃａ)で表される化合物（
ここで、Ｒ３、Ｘは上記と同じ意味を表し、Ｒ４はハロゲン原子を表す）を用いて、無溶
媒あるいは反応に影響しない溶媒中で、アルキル化し、

【化８】

【化９】

　Ｒ１aＣＯＲ２a（ここで、Ｒ１aは上記と同じ意味を表し、Ｒ２aは、ハロゲン原子で置
換されていてもよいＣ１－６アルキルオキシ基または水酸基を表す）で示されるアシル化
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剤を用いて、無溶媒あるいは反応に影響しない溶媒中、塩基の存在下、チオニルクロライ
ドの存在下又は非存在下で、アシル化し、
　Ｒ１aＣＯＲ２aおよび式（Ｃa）で表される化合物を一度に加え、かつ、
　前記塩基が、無機塩基、有機塩基またはアルコラートである、方法。
【請求項１０】
　前記塩基が、炭酸カリウム、ピリジン、ナトリウムエトキシドまたはナトリウムメトキ
シドである、請求項８又は９に記載の方法。
【請求項１１】
　Ｒ１またはＲ１aがトリフルオロメチル基である、請求項１から１０のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項１２】
　Ｒ１またはＲ１aがトリフルオロメチル基であり、Ｒ２またはＲ２aが、エトキシ基また
は水酸基である、請求項１から１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　Ｒ１ＣＯＲ２またはＲ１aＣＯＲ２aは、トリフルオロ酢酸およびトリフルオロ酢酸エチ
ルからなる群から選択される少なくとも一のアシル化剤であり、式（Ａ）で表される化合
物または式（Ｂａ）で表される化合物に対して、１．０～５．０当量を用いる請求項１か
ら１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４】
　Ｒ１ＣＯＲ２またはＲ１aＣＯＲ２aがトリフルオロ酢酸エチルであり、式（Ａ）で表さ
れる化合物または式（Ｂａ）で表される化合物に対して、１．０～５．０当量を用いる請
求項１から１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１Ｈ）－イリ
デン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドをワンポットで製造する方法であって、
　２－アミノピリジンを、トリフルオロ酢酸エチルを用いて、無溶媒あるいは反応に影響
しない溶媒中、塩基の存在下、アシル化することによって、２，２，２－トリフルオロ－
Ｎ－（ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン）アセタミドを製造する工程、および
　２，２，２－トリフルオロ－Ｎ－（ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン）アセタミドを、
さらに２－クロロ－５－クロロメチルピリジンを用いて、無溶媒あるいは反応に影響しな
い溶媒中で、アルキル化する工程を含んでなり、かつ、
　前記アシル化する工程において、用いられる塩基が炭酸カリウムであり、トリフルオロ
酢酸エチルを２－アミノピリジンに対して１．０～５．０当量を用いる、方法。
【請求項１６】
　Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１Ｈ）－イリ
デン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドをワンポットで製造する方法であって、
　２－アミノピリジンを、トリフルオロ酢酸エチルを用いて、無溶媒あるいは反応に影響
しない溶媒中、塩基の存在下、アシル化することによって、２，２，２－トリフルオロ－
Ｎ－（ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン）アセタミドを製造する工程、および
　２，２，２－トリフルオロ－Ｎ－（ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン）アセタミドを、
さらに２－クロロ－５－クロロメチルピリジンを用いて、無溶媒あるいは反応に影響しな
い溶媒中で、アルキル化する工程を含んでなり、かつ、
　前記アシル化する工程において、用いられる塩基がナトリウムエトキシドまたはナトリ
ウムメトキシドであり、トリフルオロ酢酸エチルを２－アミノピリジンに対して１．０～
５．０当量を用いる、方法。
【請求項１７】
　Ｒ１ＣＯＲ２またはＲ１aＣＯＲ２aがトリフルオロ酢酸であり、式（Ａ）で表される化
合物または式（Ｂａ）で表される化合物に対して、１．０～３．０当量を用い、
　さらにチオニルクロリドを、前記トリフルオロ酢酸と同時に用いる請求項１から１０の
いずれか一項に記載の方法。
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【請求項１８】
　Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１Ｈ）－イリ
デン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドをワンポットで製造する方法であって、
　２－アミノピリジンを、トリフルオロ酢酸を用いて、無溶媒あるいは反応に影響しない
溶媒中、塩基の存在下、チオニルクロリドの存在下で、アシル化することによって、２，
２，２－トリフルオロ－Ｎ－（ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン）アセタミドを製造する
工程、および
　２，２，２－トリフルオロ－Ｎ－（ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン）アセタミドを、
さらに２－クロロ－５－クロロメチルピリジンを用いて、無溶媒あるいは反応に影響しな
い溶媒中で、アルキル化する工程を含んでなり、かつ、
　前記アシル化する工程において、用いられる塩基がピリジンであり、トリフルオロ酢酸
を２－アミノピリジンに対して１．０～３．０当量を用いる、方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、２－アシルイミノピリジン構造を有する新規有害生物防除剤の製造方法に関
するものである。
【背景技術】
【０００２】
　これまでに多くの有害生物防除剤が見出されてきているが、薬剤感受性の低下の問題、
効果の持続性、使用時の安全性などにより、いまなお新規の薬剤が求められている。
【０００３】
　とりわけ、東アジア、東南アジアの水稲栽培においては、非特許文献１において示され
るように、イミダクロプリドに代表されるネオニコチノイド類、およびフィプロニルに代
表されるフェニルピラゾール系薬剤等を含む主要殺虫剤に対して薬剤抵抗性を発達させた
ウンカ類による被害が顕在化しており、抵抗性を発達させたウンカ類に対する特効薬が期
待されている。また、それら新規薬剤の有害生物防除剤として求められる量を安定に、安
価に提供することが求められている。
【０００４】
　２－アシルイミノピリジン構造を有する有害生物防除剤の製造方法としては特許文献１
～３、非特許文献２が知られている。特許文献１には、後述の式（Ｉ）で示される化合物
と同様の環構造を有する除草剤が開示されている。特許文献２、並びに特許文献３には、
式（Ｉ）で示される化合物と同様の環構造を有する殺虫剤が開示されている。非特許文献
２には、式（Ｉ）で示される化合物と類似の環構造を有する化合物が、合成中間体として
開示されている。
【０００５】
　しかしながら、特許文献１、特許文献２、特許文献３、非特許文献２に記載されている
製造方法は、後述の式(Ｂａ)で示される化合物を中間体とする製造方法であり、後述の式
（Ｂ）で示される化合物を中間体とする製造については記載がない。また、特許文献１、
特許文献２、特許文献３、非特許文献２には、式(Ｂａ)で示される化合物を中間体とする
製造方法が開示されているが、後述の式（Ｉa）で示される化合物の製造に関する具体的
な記載はない。また、Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン
－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドについては、構造式は
開示され、その化合物の物性値として屈折率がｎＤ（２５．５）＝１．４８１８であると
記載されているが（特許文献２の第１表　化合物番号３）、有害生物防除活性が認められ
た化合物群のリストに含まれていない（特許文献２の第２表、第３表）。
【０００６】
　さらに、特許文献３には、Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピ
リジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの構造式は開示
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され、その化合物の物性値として融点が６０～６２℃であると記載されているが（特許文
献３の表７の実施例番号１２）、実施例において有害生物防除活性があった化合物の例に
挙げられていない。特許文献２および特許文献３には、Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジ
ン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロ
アセタミドの具体的な製造方法の開示はない。
【０００７】
　また、非特許文献３には、２－アセタミドピリジンの互変異性体としてＮ－（ピリジン
－２（１Ｈ）－イリデン〕－アセタミドが開示されているが、その具体的な製造方法や、
ハロアシル誘導体の製造方法は記載されていない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】欧州特許出願公開第４３２６００号明細書
【特許文献２】特開平０５－７８３２３号公報
【特許文献３】欧州特許出願公開第２６８９１５号明細書
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Ｍａｓａｙａ　Ｍａｔｓｕｍｕｒａら、Ｐｅｓｔ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎ
ｔ　Ｓｃｉｅｎｃｅ、２００８年、６４巻、１１号、１１１５～１１２１ページ
【非特許文献２】Ｂｏｔｈｏ　Ｋｉｃｋｈｏｆｅｎら、Ｃｈｅｍｉｓｃｈｅ　Ｂｅｒｉｃ
ｈｔｅ、１９５５年、８８巻、１１０３～１１０８ページ
【非特許文献３】Ｗｌａｄｙｓｌ，ａｗ　Ｐｉｅｔｒｚｙｃｋｉら、Ｂｕｌｌｅｔｉｎ　
ｄｅｓ　Ｓｏｃｉｅｔｅｓ　Ｃｈｉｍｉｑｕｅｓ　Ｂｅｌｇｅｓ、１９９３年、１０２巻
、１１－１２号、７０９～７１７ページ
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　後述の式（Ｉ）で示される２－アシルイミノピリジン構造を有する有害生物防除剤、特
にはＮ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１Ｈ）－イ
リデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドを有害生物防除剤として求められる量を
安定して、安価に提供する製造方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明者らは、上記課題を解決すべく鋭意検討を行った結果、以下の発明を完成させた
。
＜１＞　下記式（Ｉ）で表される化合物の製造方法であって、
【００１２】
【化１】

【００１３】
 [式中、Ａｒは、置換されていてもよいフェニル基、または置換されていてもよい５～６
員のヘテロ環を示し、Ｒ１は置換されていてもよいＣ１－６のアルキル基、Ｙは水素原子
、ハロゲン原子、水酸基、ハロゲン原子により置換されていてもよいＣ１－６アルキル基
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、ハロゲン原子により置換されていてもよいＣ１－６アルキルオキシ基、シアノ基、ホル
ミル基、ニトロ基を示す]、
　下記反応式に示されるように、
【００１４】
【化２】

【００１５】
　式（Ａ）で表される化合物（Ｙは上記と同じ意味を表す）の2位アミノ基を、Ｒ１ＣＯ
Ｒ２（ここで、Ｒ１は上記と同じ意味を表し、Ｒ２は、（1）トリフルオロアセトキシ基
、（2）ハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルキルオキシ基、またはフェニ
ル基がハロゲン原子、メチル基、シアノ基、ニトロ基、メトキシ基により置換されていて
もよいベンジルオキシ基、（3）ハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルキル
カルボニルオキシ基（但し、トリフルオロアセトキシ基を除く）、フェニル基がハロゲン
原子、メチル基、シアノ基、ニトロ基、メトキシ基により置換されていてもよいフェニル
カルボニルオキシ基、（4）水酸基、(5)ハロゲン原子を表す）で示されるアシル化剤を用
いて、無溶媒あるいは反応に影響しない溶媒中、塩基の存在下、縮合剤、五酸化リン、硫
酸、ポリリン酸、チオニルクロリド、オキシ塩化リンまたはシュウ酸ジクロライドの存在
下又は非存在下で、アシル化することによって式（Ｂ）で表される化合物を製造する工程
、および
　式（Ｂ）で表される化合物の１位窒素原子をさらにＡｒ－ＣＨ２－Ｒ４（ここで、Ａｒ
は上記と同じ意味を表し、Ｒ４はハロゲン原子、ハロゲン原子で置換されていてもよいＣ

１－６アルキルスルホキシ基、ハロゲン原子またはメチル基で置換されていてもよいフェ
ニルスルホキシ基を表す）を用いて、無溶媒あるいは反応に影響しない溶媒中で、アルキ
ル化する工程を含んでなる、方法。
＜２＞　Ａｒが６-クロロ-３-ピリジル基であり、Ｙが水素原子である＜１＞に記載の方
法。
＜３＞　アシル化する工程にて用いられる塩基が、無機塩基、有機塩基、または、アルコ
ラートである、＜１＞又は＜２＞に記載の方法。
＜４＞　アシル化する工程にて用いられる塩基が、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸
水素ナトリウム、炭酸水素カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化マグネシウム、水酸化カ
ルシウム、水酸化リチウム、水酸化バリウム、１，８－ジアザビシクロ[５．４．０]ウン
デカ－７－エン、１，５－ジアザビシクロ[４．３．０]ノナ－５－エン、トリエチルアミ
ン、ジイソプロピルエチルアミン、ピリジン、ピコリン、ジメチルアミノピリジン、ナト
リウムエトキシド、ナトリウムメトキシド、または、tert-ブトキシカリウムである、＜
１＞又は＜２＞に記載の方法。
＜５＞　アシル化する工程にて用いられる溶媒が、芳香族炭化水素系溶媒、エステル系溶
媒、エーテル系溶媒、非プロトン性極性有機溶媒、ハロゲン系溶媒、炭化水素系溶媒、ケ
トン系溶媒、水、または、これらの混合溶媒である＜１＞から＜４＞のいずれか一に記載
の方法。
＜６＞　アシル化する工程にて用いられる溶媒が、トルエン、キシレン、エチルベンゼン
、酢酸エチル、酢酸ブチル、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、テトラヒドロ
フラン、ジオキサン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、Ｎ，Ｎ－
ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチル－２－ピロリジノン、アセトニトリル、ジクロロメタ
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ン、クロロホルム、シクロヘキサン、アセトン、メチルエチルケトン、水、または、これ
らの混合溶媒である＜１＞から＜４＞のいずれか一に記載の方法。
＜７＞　アルキル化する工程にて用いられる溶媒が、エーテル系溶媒、非プロトン性極性
有機溶媒、ハロゲン系溶媒、芳香族炭化水素系溶媒、または、これらの混合溶媒である＜
１＞から＜６＞のいずれか一に記載の方法。
＜８＞　アルキル化する工程にて用いられる溶媒が、ジエチルエーテル、ジイソプロピル
エーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチル
スルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、アセトニトリル、Ｎ－メチル－２－ピロ
リジノン、Ｎ－メチル－２－ピペラジノン、Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－イミダゾリジノン、
アセトニトリル、ジクロロメタン、クロロホルム、トルエン、キシレン、エチルベンゼン
、または、これらの混合溶媒である＜１＞から＜６＞のいずれか一に記載の方法。
＜９＞　下記式（Ｉa）で表される化合物の製造方法であって
【００１６】
【化３】

【００１７】
 [式中、Ｒ３は、ハロゲン原子、シアノ基、ニトロ基、トリフルオロメチル基を示し、Ｘ
は炭素原子または窒素原子を示し、Ｒ１ａはハロゲンに置換されたＣ１－６アルキル基を
示す]、
　下記反応式に示されるように、
【００１８】

【化４】

【００１９】
　式（Ａa）で表される化合物の１位窒素原子を、式(Ｃａ)で表される化合物（ここで、
Ｒ３、Ｘは上記と同じ意味を表し、Ｒ４はハロゲン原子、ハロゲン原子で置換されていて
もよいＣ１－６アルキルスルホキシ基、ハロゲン原子またはメチル基で置換されていても
よいフェニルスルホキシ基を表す）を用いて、無溶媒あるいは反応に影響しない溶媒中で
、アルキル化することによって式（Ｂa）で表される化合物を製造する工程、および
　式（Ｂa）で表される化合物のイミノ基を、Ｒ１aＣＯＲ２a（ここで、Ｒ１aは上記と同
じ意味を表し、Ｒ２aは、（1）トリフルオロアセトキシ基、（2）ハロゲン原子で置換さ
れていてもよいＣ１－６アルキルオキシ基、またはフェニル基がハロゲン原子、メチル基
、シアノ基、ニトロ基、メトキシ基により置換されていてもよいベンジルオキシ基、（3
）ハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルキルカルボニルオキシ基（但し、ト
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リフルオロアセトキシ基を除く）、フェニル基がハロゲン原子、メチル基、シアノ基、ニ
トロ基、メトキシ基により置換されていてもよいフェニルカルボニルオキシ基、（4）水
酸基、(5)ハロゲン原子を表す）で示されるアシル化剤を用いて、無溶媒あるいは反応に
影響しない溶媒中、塩基の存在下、縮合剤、五酸化リン、硫酸、ポリリン酸、チオニルク
ロライド、オキシ塩化リンまたはシュウ酸ジクロライドの存在下又は非存在下で、アシル
化する工程を含んでなる、方法。
＜１０＞　Ｒ３が６-クロロ基であり、Ｘが炭素原子である、＜９＞に記載の方法。
＜１１＞　アシル化する工程にて用いられる塩基が、無機塩基、有機塩基、または、アル
コラートである、＜９＞又は＜１０＞に記載の方法。
＜１２＞　アシル化する工程にて用いられる塩基が、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭
酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化マグネシウム、水酸化
カルシウム、水酸化リチウム、水酸化バリウム、１，８－ジアザビシクロ[５．４．０]ウ
ンデカ－７－エン、１，５－ジアザビシクロ[４．３．０]ノナ－５－エン、トリエチルア
ミン、ジイソプロピルエチルアミン、ピリジン、ピコリン、ジメチルアミノピリジン、ナ
トリウムエトキシド、ナトリウムメトキシド、または、tert-ブトキシカリウムである、
＜９＞又は＜１０＞に記載の方法。
＜１３＞　アシル化する工程にて用いられる溶媒が、芳香族炭化水素系溶媒、エステル系
溶媒、エーテル系溶媒、非プロトン性極性有機溶媒、ハロゲン系溶媒、炭化水素系溶媒、
ケトン系溶媒、水、または、これらの混合溶媒である、＜９＞から＜１２＞のいずれか一
に記載の方法。
＜１４＞　アシル化する工程にて用いられる溶媒が、トルエン、キシレン、エチルベンゼ
ン、酢酸エチル、酢酸ブチル、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、テトラヒド
ロフラン、ジオキサン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、Ｎ，Ｎ
－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチル－２－ピロリジノン、アセトニトリル、ジクロロメ
タン、クロロホルム、シクロヘキサン、アセトン、メチルエチルケトン、水、または、こ
れらの混合溶媒である＜９＞から＜１２＞のいずれか一に記載の方法。
＜１５＞　アルキル化する工程にて用いられる溶媒が、エーテル系溶媒、非プロトン性極
性有機溶媒、ハロゲン系溶媒、芳香族炭化水素系溶媒、または、これらの混合溶媒である
、＜９＞から＜１４＞のいずれか一に記載の方法。
＜１６＞　アルキル化する工程にて用いられる溶媒が、ジエチルエーテル、ジイソプロピ
ルエーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチ
ルスルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、アセトニトリル、Ｎ－メチル－２－ピ
ロリジノン、Ｎ－メチル－２－ピペラジノン、Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－イミダゾリジノン
、アセトニトリル、ジクロロメタン、クロロホルム、トルエン、キシレン、エチルベンゼ
ン、または、これらの混合溶媒である、＜９＞から＜１４＞のいずれか一に記載の方法。
＜１７＞　下記式（Ｉ）で表される化合物の製造方法であって、
【００２０】
【化５】

【００２１】
 [式中、Ａｒは、置換されていてもよいフェニル基、または置換されていてもよい５～６
員のヘテロ環を示し、Ｒ１は置換されていてもよいＣ１－６のアルキル基、Ｙは水素原子
、ハロゲン原子、水酸基、ハロゲン原子により置換されていてもよいＣ１－６アルキル基
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、ハロゲン原子により置換されていてもよいＣ１－６アルキルオキシ基、シアノ基、ホル
ミル基、ニトロ基を示す]、
　下記式（Ａ）で表される化合物（Ｙは上記と同じ意味を表す）の2位アミノ基を、Ｒ１

ＣＯＲ２（ここで、Ｒ１は上記と同じ意味を表し、Ｒ２は、（1）トリフルオロアセトキ
シ基、（2）ハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルキルオキシ基、またはフ
ェニル基がハロゲン原子、メチル基、シアノ基、ニトロ基、メトキシ基により置換されて
いてもよいベンジルオキシ基、（3）ハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アル
キルカルボニルオキシ基（但し、トリフルオロアセトキシ基を除く）、フェニル基がハロ
ゲン原子、メチル基、シアノ基、ニトロ基、メトキシ基により置換されていてもよいフェ
ニルカルボニルオキシ基、（4）水酸基、(5)ハロゲン原子を表す）で示されるアシル化剤
を用いて、無溶媒あるいは反応に影響しない溶媒中、塩基の存在下、縮合剤、五酸化リン
、硫酸、ポリリン酸、チオニルクロリド、オキシ塩化リンまたはシュウ酸ジクロライドの
存在下又は非存在下で、アシル化し、
【００２２】

【化６】

【００２３】
　Ａｒ－ＣＨ２－Ｒ４（ここで、Ａｒは上記と同じ意味を表し、Ｒ４はハロゲン原子、ハ
ロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルキルスルホキシ基、ハロゲン原子または
メチル基で置換されていてもよいフェニルスルホキシ基を表す）を用いて、無溶媒あるい
は反応に影響しない溶媒中で、アルキル化し、
　Ｒ１ＣＯＲ２およびＡｒ－ＣＨ２－Ｒ４を一度に加える、方法。
＜１８＞　下記式（Ｉa）で表される化合物の製造方法であって
【００２４】
【化７】

【００２５】
 [式中、Ｒ３は、ハロゲン原子、シアノ基、ニトロ基、トリフルオロメチル基を示し、Ｘ
は炭素原子または窒素原子を示し、Ｒ１ａはハロゲンに置換されたＣ１－６アルキル基を
示す]、
　下記式（Ａa）で表される化合物の１位窒素原子を、下記式(Ｃａ)で表される化合物（
ここで、Ｒ３、Ｘは上記と同じ意味を表し、Ｒ４はハロゲン原子、ハロゲン原子で置換さ
れていてもよいＣ１－６アルキルスルホキシ基、ハロゲン原子またはメチル基で置換され
ていてもよいフェニルスルホキシ基を表す）を用いて、無溶媒あるいは反応に影響しない
溶媒中で、アルキル化し、
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【００２６】
【化８】

【００２７】
【化９】

【００２８】
　Ｒ１aＣＯＲ２a（ここで、Ｒ１aは上記と同じ意味を表し、Ｒ２aは、（1）トリフルオ
ロアセトキシ基、（2）ハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルキルオキシ基
、またはフェニル基がハロゲン原子、メチル基、シアノ基、ニトロ基、メトキシ基により
置換されていてもよいベンジルオキシ基、（3）ハロゲン原子で置換されていてもよいＣ

１－６アルキルカルボニルオキシ基（但し、トリフルオロアセトキシ基を除く）、フェニ
ル基がハロゲン原子、メチル基、シアノ基、ニトロ基、メトキシ基により置換されていて
もよいフェニルカルボニルオキシ基、（4）水酸基、(5)ハロゲン原子を表す）で示される
アシル化剤を用いて、無溶媒あるいは反応に影響しない溶媒中、塩基の存在下、縮合剤、
五酸化リン、硫酸、ポリリン酸、チオニルクロライド、オキシ塩化リンまたはシュウ酸ジ
クロライドの存在下又は非存在下で、アシル化し、
　Ｒ１aＣＯＲ２aおよび式（Ｃa）で表される化合物を一度に加える、方法。
＜１９＞　Ｒ１またはＲ１aがトリフルオロメチル基である、＜１＞から＜１８＞のいず
れか一に記載の方法。
＜２０＞　Ｒ１またはＲ１aがトリフルオロメチル基であり、Ｒ２またはＲ２aがトリフル
オロアセトキシ基、エトキシ基、水酸基、塩素原子である、＜１＞から＜１８＞のいずれ
か一に記載の方法。
＜２１＞　Ｒ１ＣＯＲ２またはＲ１aＣＯＲ２aは、無水トリフルオロ酢酸、トリフルオロ
酢酸、トリフルオロ酢酸エチル、トリフルオロ酢酸クロライド及び混合酸無水物からなる
群から選択される少なくとも一のアシル化剤であり、式（Ａ）で表される化合物または式
（Ｂａ）で表される化合物に対して、１．０～５．０当量を用いる＜１＞から＜１８＞の
いずれか一に記載の方法。
＜２２＞　Ｒ１ＣＯＲ２またはＲ１aＣＯＲ２aが無水トリフルオロ酢酸であり、式（Ａ）
で表される化合物または式（Ｂａ）で表される化合物に対して、１．０～１．５当量を用
いる＜１＞から＜１８＞のいずれか一に記載の方法。
＜２３＞　Ｒ１ＣＯＲ２またはＲ１aＣＯＲ２aがトリフルオロ酢酸エチルであり、式（Ａ
）で表される化合物または式（Ｂａ）で表される化合物に対して、１．０～５．０当量を
用いる＜１＞から＜１８＞のいずれか一に記載の方法。
＜２４＞　Ｒ１ＣＯＲ２またはＲ１aＣＯＲ２aがトリフルオロ酢酸クロライドであり、式
（Ａ）で表される化合物または式（Ｂａ）で表される化合物に対して、１.０～３.０当量
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を用いる＜１＞から＜１８＞のいずれか一に記載の方法。
＜２５＞　Ｒ１ＣＯＲ２またはＲ１aＣＯＲ２aがトリフルオロ酢酸であり、式（Ａ）で表
される化合物または式（Ｂａ）で表される化合物に対して、１．０～３．０当量を用い、
　さらにチオニルクロリド、オキシ塩化リン、パラトルエンスルホン酸、三フッ化ホウ素
、および鉄、コバルト、銅、ニッケル、亜鉛、アルミニウム、リチウムまたはマグネシウ
ムのハロゲン化物、硫酸塩、硝酸塩または酸化物からなる群から選択される少なくとも1
つの化合物を、前記トリフルオロ酢酸と同時に用いる＜１＞から＜１８＞のいずれか一に
記載の方法。
【００２９】
　また、第一の発明によれば、本発明者らは、式（Ａ）で表わされる化合物を出発物質と
して式（Ｂ）で表わされる化合物を中間体とすることで、目的とする有用な下記式（Ｉ）
で示される化合物を得ることにより、本発明を完成させた。
【００３０】
　下記式（Ｉ）で表される化合物の製造方法であって、
【００３１】
【化１０】

【００３２】
[式中、Ａｒは、置換されていてもよいフェニル基、または置換されていてもよい５～６
員のヘテロ環を示し、Ｒ１は置換されていてもよいＣ１－６のアルキル基、Ｙは水素原子
、ハロゲン原子、水酸基、ハロゲン原子により置換されていてもよいＣ１－６アルキル基
、ハロゲン原子により置換されていてもよいＣ１－６アルキルオキシ基、シアノ基、ホル
ミル基、ニトロ基を示す]、
　下記反応式
【００３３】
【化１１】

【００３４】
[式中、Ｒ１およびＹは上記と同じ意味を表し、Ｒ２は、（1）トリフルオロアセトキシ基
、（2）ハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルキルオキシ基、またはフェニ
ル基がハロゲン原子、メチル基、シアノ基、ニトロ基、メトキシ基により置換されていて
もよいベンジルオキシ基、（3）ハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルキル
カルボニルオキシ基（但し、トリフルオロアセトキシ基を除く）、フェニル基がハロゲン
原子、メチル基、シアノ基、ニトロ基、メトキシ基により置換されていてもよいフェニル
カルボニルオキシ基、（4）水酸基、または(5)ハロゲン原子を表し、Ｒ４はハロゲン原子
、ハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルキルスルホキシ基、ハロゲン原子ま



(14) JP 6335348 B2 2018.5.30

10

20

30

40

50

たはメチル基で置換されていてもよいフェニルスルホキシ基を表す]
に示されるように、
【００３５】
【化１２】

【００３６】
式（Ａ）で表される化合物の２位アミノ基に、Ｒ１ＣＯＲ２で示されるアシル化剤を用い
てアシル化することによって、式（Ｂ）で表わされる化合物を製造する工程、および
　式（Ｂ）で表される化合物の１位窒素原子をさらにＡｒ－ＣＨ２－Ｒ４を用いてアルキ
ル化する工程を含む、方法を提供するものである。
【００３７】
　第二の発明によれば、前記式（Ｂ）で示される有用中間体（ただし、Ｒ１がメチル基ま
たはフェニル基であって、Ｙが水素原子である化合物は除く）、及びその塩が提供される
。
【００３８】
　第三の発明によれば、下記式（Ｉa）で示される化合物の製造方法であって、
【００３９】

【化１３】

【００４０】
[式中、Ｒ３は、ハロゲン原子、シアノ基、ニトロ基、トリフルオロメチル基を示し、Ｘ
は炭素原子または窒素原子を示し、Ｒ１ａはハロゲンに置換されたＣ１－６アルキル基を
示す]
　下記反応式
【００４１】

【化１４】
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【００４２】
[ここで、Ｒ１ａ、Ｒ４、Ｒ３およびＸは、上記と同じ意味を表し、Ｒ２ａは（1）トリフ
ルオロアセトキシ基、（2）ハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルキルオキ
シ基、またはフェニル基がハロゲン原子、メチル基、シアノ基、ニトロ基、メトキシ基に
より置換されていてもよいベンジルオキシ基、（3）ハロゲン原子で置換されていてもよ
いＣ１－６アルキルカルボニルオキシ基（但し、トリフルオロアセトキシ基を除く）、フ
ェニル基がハロゲン原子、メチル基、シアノ基、ニトロ基、メトキシ基により置換されて
いてもよいフェニルカルボニルオキシ基、（4）水酸基、または(5)ハロゲン原子を示す]
、によって示される製造方法が提供される。
【００４３】
　第四の発明によれば、下記反応式により製造された、式（Ｉ’）で示される化合物が提
供される
【００４４】
【化１５】

【００４５】
[ここで、式（Ｉ’）で示される化合物は、以下の（ａ）あるいは（ｂ）、または（ａ）
および（ｂ）の物性を有するＮ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピ
リジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドである。（ａ）
粉末Ｘ線回折において、少なくとも下記回折角（２θ）に回折角ピークを有する。回折角
：8.6±0.2°、14.2±0.2°、17.5±0.2°、18.3±0.2°、19.7±0.2°、22.3±0.2°、3
0.9±0.2°、35.3±0.2°
（ｂ）示差走査熱量分析（DSC）において、融点が155～158℃を示す。]。
【発明の効果】
【００４６】
　本発明によって、有害生物防除剤として有用な２－アシルイミノピリジン誘導体を必要
に応じてワンポットで効率的に収率良く製造することができる。
【図面の簡単な説明】
【００４７】
【図１】第一の製法で調製した、Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル
）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの結晶の粉
末Ｘ線結晶解析の結果を示すグラフである。
【図２】第一の製法で調製した、Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル
）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの結晶の示
差走査熱量分析の結果を示すグラフである。
【図３】第二の製法で調製した、Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル
）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの結晶の粉
末Ｘ線結晶解析の結果を示すグラフである。
【図４】第二の製法で調製した、Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル
）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの結晶の示
差走査熱量分析の結果を示すグラフである。
【図５】第三の製法で調製した、Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル
）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの結晶の示
差走査熱量分析の結果を示すグラフである。
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【図６】第四の製法で調製した、Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル
）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの結晶の粉
末Ｘ線結晶解析の結果を示すグラフである。
【図７】第四の製法で調製した、Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル
）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの結晶の示
差走査熱量分析の結果を示すグラフである。
【図８】第五の製法で調製した、Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル
）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの結晶の示
差走査熱量分析の結果を示すグラフである。
【図９】合成例４で合成した、Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）
ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの結晶の粉末
Ｘ線結晶解析の結果を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００４８】
　本明細書において、置換基または置換基の一部としての「アルキル」という用語はそれ
ぞれ、特に定義されていない限り、直鎖状、分岐鎖状、環状またはそれらの組み合わせの
アルキルを意味する。
【００４９】
　本明細書において、「ハロゲン原子」とは、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヨードから選
択される原子を意味する。
【００５０】
　本明細書において、塩基の「当量」とは、例えば式（Ａ）で表される化合物１モルに対
して炭酸カリウム１モルを用いた場合は２当量であり、水酸化ナトリウムや炭酸水素ナト
リウム１モルを用いた場合は１当量であり、有機塩基１モルを用いた場合は１当量である
。
【００５１】
　本明細書において、「塩」とは、塩酸塩、硫酸塩、硝酸塩などの無機酸塩、トリフルオ
ロ酢酸塩、ジフルオロ酢酸塩、ジクロロ酢酸塩などの有機酸塩などを示す。
【００５２】
　本明細書において、Ｒ２が水酸基を示す場合、アシル化剤Ｒ１ＣＯＲ２と同時に用いら
れる「試薬」は、その水和物であってもよい。
【００５３】
　本明細書において、「縮合剤」とは、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド、１
－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩、１，１’－カル
ボニルジイミダゾール、ジピリジルジスルフィド、ジイミダゾリルジスルフィド、１，３
，５－トリクロロベンゾイルクロリド、１，３，５－トリクロロベンゾイル無水物、Ｐｙ
Ｂｏｐ（登録商標、ヘキサフルオロリン酸（ベンゾトリアゾール－１－イルオキシ）トリ
ピロリジノホスホニウム）、ＰｙＢｒｏｐ（登録商標、ヘキサフルオロリン酸ブロモトリ
（ピロリジノ）ホスホニウム）等のエステル・アミド等のカルボン酸誘導体を合成するた
めの反応試剤を示す。
【００５４】
　本明細書において、置換基に付される「Ｃａ－ｂ」との記号は、その置換基に含まれる
炭素原子の数がａ個からｂ個までであることを意味する。また、例えば、「Ｃａ－ｂアル
キルカルボニルオキシ」という場合の「Ｃａ－ｂ」とは、カルボニルオキシ部分の炭素原
子を除いた、アルキル部分の炭素原子の数がａ個からｂ個までであることを意味する。
【００５５】
　Ａｒは、置換されていてもよいフェニル基、または置換されていてもよい５～６員のヘ
テロ環を示し、５～６員のヘテロ環としては、ピリジン、ピリミジン、チアゾール、テト
ラヒドロフラン、フランなどが挙げられ、好ましくは、3-ピリジル基、5-ピリミジル基、
3-チアゾリル基、5-チアゾリル基が挙げられ、より好ましくは3-ピリジル基である。前記
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フェニル基又はヘテロ環に導入されていてもよい置換基としては、ハロゲン原子、ハロゲ
ン原子により置換されていてもよいＣ１－４アルキル基、ハロゲン原子により置換されて
いてもよいＣ１－４アルキルオキシ基、水酸基、シアノ基、ニトロ基が挙げられ、好まし
くは、ハロゲン原子、ハロゲン原子により置換されていてもよいＣ１－４アルキル基、特
に好ましくは塩素原子である。置換されていてもよいフェニル基、および置換されていて
もよい５～６員のヘテロ環としては、具体的にはフェニル基、3-クロロフェニル基、4-ク
ロロフェニル基、3-シアノフェニル基、4-シアノフェニル基、3-ニトロフェニル基、4-ニ
トロフェニル基、3,5-ジクロロフェニル基、4-メチルフェニル基、4-メトキシフェニル基
、3,5-ジブロモフェニル基、2,4-ジブロモフェニル基、4-フルオロフェニル基、4-ブロモ
フェニル基、3-ニトロ-5-ブロモフェニル基、3,5-ビストリフルオロメチルフェニル基、6
-クロロ-3-ピリジル基、2-クロロ-5-チアゾリル基、6-クロロ-5-フルオロ-3-ピリジル基
、6-ブロモ-3-ピリジル基、6-フルオロ-3-ピリジル基、5,6-ジクロロ-3-ピリジル基、6-
トリフルオロメチル-3-ピリジル基であり、好ましくは6-クロロ-3-ピリジル基、6-フルオ
ロ-3-ピリジル基、6-クロロ-5-フルオロ-3-ピリジル基、6-ブロモ-3-ピリジル基であり、
特に好ましくは6-クロロ-3-ピリジル基である。
【００５６】
　Ｒ１は、置換されていてもよいＣ１－６アルキル基を示し、前記Ｃ１－６アルキル基に
導入されていてもよい置換基とは、ハロゲン原子、Ｃ１－６ハロゲン化アルキルオキシ基
、シアノ基、ニトロ基、水酸基が挙げられ、具体的にはトリフルオロメチル基、ジフルオ
ロクロロメチル基、トリクロロメチル基、ペンタフルオロエチル基、ジフルオロメチル基
、ジクロロメチル基、ジブロモメチル基、クロロメチル基、ジフルオロエチル基、ジクロ
ロエチル基、2,2,2-トリフルオロエチル基、ジフルオロシクロプロピル基、ブロモジフル
オロメチル基、トリフルオロメトキシメチル基等を示し、好ましくはトリフルオロメチル
基、ジフルオロクロロメチル基、ジフルオロメチル基、トリクロロメチル基、ペンタフル
オロエチル基を示し、より好ましくはトリフルオロメチル基を示す。
【００５７】
　Ｒ１ａは、ハロゲンによって置換されたＣ１－６アルキル基を示し、トリフルオロメチ
ル基、トリクロロメチル基、ジフルオロクロロメチル基、ジフルオロメチル基、ジクロロ
メチル基、ジブロモメチル基、クロロメチル基、ジフルオロエチル基、ジクロロエチル基
、2,2,2-トリフルオロエチル基、ペンタフルオロエチル基、ジフルオロシクロプロピル基
等が挙げられ、好ましくはトリフルオロメチル基、トリクロロメチル基、ジクロロメチル
基、ジフルオロメチル基、ジフルオロクロロメチル基、クロロメチル基、ペンタフルオロ
エチル基であり、より好ましくはトリフルオロメチル基、ジフルオロメチル基、ジフルオ
ロクロロメチル基、クロロメチル基、ペンタフルオロエチル基、特に好ましくはトリフル
オロメチル基である。
【００５８】
　Ｙは、水素原子、ハロゲン原子、水酸基、ハロゲン原子により置換されていてもよいＣ

１－６アルキル基、ハロゲン原子により置換されていてもよいＣ１－６アルキルオキシ基
、シアノ基、ホルミル基、ニトロ基を示し、好ましくは水素原子、ハロゲン原子、水酸基
を示し、より好ましくは水素原子を示す。
【００５９】
　Ｒ２およびＲ２ａは、（1）トリフルオロアセトキシ基、（2）ハロゲン原子で置換され
ていてもよいＣ１－６アルキルオキシ基、またはフェニル基がハロゲン原子、メチル基、
シアノ基、ニトロ基、メトキシ基により置換されていてもよいベンジルオキシ基、（3）
ハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルキルカルボニルオキシ基（但し、トリ
フルオロアセトキシ基を除く）、フェニル基がハロゲン原子、メチル基、シアノ基、ニト
ロ基、メトキシ基で置換されていてもよいフェニルカルボニルオキシ基、（4）水酸基、
または(5)ハロゲン原子を示す。
【００６０】
　Ｒ３は、ピリジン環またはピリミジン環の炭素原子に置換する置換基を示し、その数は
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ある。Ｒ３で示される置換基としては、ハロゲン原子、シアノ基、ニトロ基、トリフルオ
ロメチル基であり、それぞれが同一でも異なっていてもよい。
【００６１】
　Ｒ４はハロゲン、ハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルキルスルホキシ基
、ハロゲン原子、メチル基で置換されていてもよいフェニルスルホキシ基を表す。
【００６２】
　式（Ｉ）および(Ｉａ)で示される化合物としては、好ましくは化合物番号１：Ｎ－〔１
－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２
，２，２－トリフルオロアセタミド、化合物番号２：Ｎ－〔１－（（６－クロロ－５－フ
ルオロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２,２－
トリフルオロアセタミド、化合物番号１９：Ｎ－〔１－（（６－フルオロピリジン－３－
イル）メチル）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミ
ド、化合物番号３：Ｎ－〔１－（（６－ブロモピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－
２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミド、化合物番号８：Ｎ－〔
１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－
２，２－ジフルオロアセタミド、化合物番号４：２－クロロ－Ｎ－〔１－（（６－クロロ
ピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２－ジフルオロ
アセタミド、化合物番号７：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピ
リジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２，３，３，３－ペンタフルオロプロパナミド、
化合物番号６：Ｎ－〔１－（（２－クロロピリミジン－５－イル）メチル）ピリジン－２
（１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドである。
【００６３】
　式（Ｉ）および式（Ｉa）で示される化合物の中で、特に好ましい例としては、式（I’
）で示される化合物、すなわち、以下（ａ）あるいは（ｂ）、または（ａ）および（ｂ）
の物性を有するＮ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（
１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミド（ただし、特許文献２に記載
のｎＤ（２５．５）＝１．４８１８を示す化合物を除く）である。
（ａ）粉末Ｘ線回折において、少なくとも下記回折角（２θ）に回折角ピークを有する。
回折角：8.6±0.2°、14.2±0.2°、17.5±0.2°、18.3±0.2°、19.7±0.2°、22.3±0.
2°、30.9±0.2°、35.3±0.2°
（ｂ）示差走査熱量分析（DSC）において、融点が155～158℃を示す。
【００６４】
　式（Ｂ）で表される化合物の好ましい例としては、２，２，２－トリフルオロ－Ｎ－(
ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン)アセタミド、２－クロロ－２，２－ジフルオロ－Ｎ－(
ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン)アセタミド、２，２，３，３，３－ペンタフルオロ－
Ｎ－(ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン)プロパナミド、２，２－ジフルオロ－Ｎ－（ピリ
ジン－２（１Ｈ）－イリデン）アセタミドが挙げられ、より好ましい例としては次式（Ｂ
１）で示される２，２，２－トリフルオロ－Ｎ－(ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン)アセ
タミドである。
【００６５】
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【化１６】

【００６６】
　製造方法
　本発明を以下のスキームに沿ってさらに詳細に説明する。
【００６７】

【化１７】

【００６８】
［上記のスキームにおいて、Ａｒ、Ｙ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４は、上記と同じ意味を表す］
　また、上記スキームに示される、式（Ｂ）で表される化合物は、後処理または単離する
ことなく、次の工程に用いても良い。
【００６９】
　1-1:式（Ａ）で表される化合物からの式（Ｂ）で表される化合物の製造
　式（Ａ）で表される化合物は、市販されている化合物または例えば、Journal of label
ed compounds & radiopharmaceuticals(1987),24(2)119-123に記載の方法で得ることがで
きる。
【００７０】
　式（Ａ）で表される化合物から式（Ｂ）で表される化合物を製造する方法としては、無
溶媒あるいは反応に影響しない溶媒中で、式（Ａ）で表される化合物に塩基存在下または
非存在下、アシル化剤Ｒ１ＣＯＲ２（Ｒ１、Ｒ２は上記で定義したことと同じ意味を示す
）と反応させることで得ることができる。
【００７１】
　ここで言う試薬の当量数とは全て式（Ａ）で表される化合物に対する当量数である。
【００７２】
　使用可能な溶媒としては、トルエン、キシレン、エチルベンゼンなどの芳香族炭化水素
系溶媒、酢酸エチル、酢酸ブチルなどのエステル系溶媒、ジエチルエーテル、ジイソプロ
ピルエーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサンなどのエーテル系溶媒、Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチル－
２－ピロリジノン、アセトニトリルなどの非プロトン性極性有機溶媒、ジクロロメタン、
クロロホルムなどのハロゲン系溶媒、シクロヘキサンなどの炭化水素系溶媒、アセトン、
メチルエチルケトンなどのケトン系溶媒、水、または、これらの混合溶媒が挙げられる。
【００７３】
　使用可能な塩基としては、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸
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水素カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化マグネシウム、水酸化カルシウム、水酸化リチ
ウム、水酸化バリウムなどの無機塩基、１，８－ジアザビシクロ[５．４．０]ウンデカ－
７－エン、１，５－ジアザビシクロ[４．３．０]ノナ－５－エン、トリエチルアミン、ジ
イソプロピルエチルアミン、ピリジン、ピコリン、ジメチルアミノピリジンなどの有機塩
基、ナトリウムエトキシド、ナトリウムメトキシド、tert-ブトキシカリウムなどのアル
コラートが挙げられる。塩基は使用しなくてもよいが、塩基存在下に行う場合の使用量は
、０．０１～２０．０当量用いることができる。
【００７４】
　アシル化剤Ｒ１ＣＯＲ２としては、無水トリフルオロ酢酸、トリフルオロ酢酸、トリフ
ルオロ酢酸エチル、トリフルオロ酢酸クロライド、または混合酸無水物が挙げられる。ま
た、このようなアシル化剤は単独で又は２種類以上を混合して用いてもよい。これらの中
でも、好ましくは、無水トリフルオロ酢酸、トリフルオロ酢酸、トリフルオロ酢酸エチル
、またはトリフルオロ酢酸クロライドを使用することができる。また、Ｒ２が水酸基を示
すときは、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド、１－エチル－３－（３－ジメチ
ルアミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩、１，１’－カルボニルジイミダゾール、ジピ
リジルジスルフィド、ジイミダゾリルジスルフィド、１，３，５－トリクロロベンゾイル
クロリド、１，３，５－トリクロロベンゾイル無水物、ＰｙＢｏｐ（登録商標、ヘキサフ
ルオロリン酸（ベンゾトリアゾール－１－イルオキシ）トリピロリジノホスホニウム）、
ＰｙＢｒｏｐ（登録商標、ヘキサフルオロリン酸ブロモトリ（ピロリジノ）ホスホニウム
）等の縮合剤、五酸化リン、硫酸、ポリリン酸、塩化チオニル、オキシ塩化リン、シュウ
酸ジクロライド、三フッ化ホウ素、パラトルエンスルホン酸、または鉄、コバルト、銅、
ニッケル、亜鉛、アルミニウム、リチウム若しくはマグネシウムのハロゲン化物、硫酸塩
、硝酸塩若しくは酸化物等の試薬を同時に用いることによって行うことができる。また、
これら試薬は単独又は２種以上を組み合わせて用いてもよい。鉄、コバルト、銅、ニッケ
ル、亜鉛、アルミニウム、リチウムまたはマグネシウムのハロゲン化物、硫酸塩、硝酸塩
または酸化物の好ましい例としては、塩化亜鉛、塩化銅、塩化マグネシウム、塩化コバル
ト、塩化ニッケル、塩化第二鉄、塩化アルミニウム、硫酸鉄、硫酸アルミニウムが挙げら
れる。また、これら金属化合物は、その無水和物であってもよく、水和物であってもよい
。アシル化剤の使用量は、０．５～１０．０当量が好ましく、１．０～５．０当量がより
好ましい。
【００７５】
　反応温度は、－８０℃～２００℃の範囲とすることが好ましい。反応時間は、０．１時
間～７日間の範囲とすることが好ましい。
【００７６】
　好ましい態様としては、
　（１）Ｒ２がトリフルオロアセトキシ基を示す場合、具体的にはアシル化剤として無水
トリフルオロ酢酸を用いる場合、好ましい溶媒としては、酢酸エチル、酢酸ブチルなどの
エステル系溶媒、ジクロロメタン、クロロホルムなどのハロゲン系溶媒、トルエン、キシ
レン、エチルベンゼンなどの芳香族炭化水素系溶媒が挙げられ、より好ましくはトルエン
である。反応は塩基非存在下で行うことが好ましいが、塩基を用いる場合に好ましい塩基
としては、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素カリウム、トリエチルアミン、ピリ
ジン等が挙げられ、より好ましくは炭酸カリウムである。アシル化剤の使用量は、好まし
くは１．０～５．０当量であり、より好ましくは１．０～1．５当量である。塩基を使用
する場合の塩基の使用量は、好ましくは１．０～４．５当量であり、より好ましくは１．
０～３．０当量である。反応温度は、－２０℃～５０℃の範囲とすることが好ましく、よ
り好ましくは－１０℃～３０℃である。反応時間は、０．１時間～７日間の範囲とするこ
とが好ましく、０．５時間～４時間の範囲とすることがより好ましい。特に好ましい条件
は、アシル化剤として無水トリフルオロ酢酸、溶媒としてトルエンを用い、アシル化剤の
使用量は１．０～１．５当量であり、反応温度は－１０℃～３０℃、反応時間は０．５～
４時間の条件である。塩基は非存在下であるか、塩基を用いる場合は炭酸カリウムを用い
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、その当量数は１．０～３．０当量を用いる条件である。
【００７７】
　（２）Ｒ２がハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルキルオキシ基、または
フェニル基がハロゲン原子、メチル基、シアノ基、ニトロ基、メトキシ基により置換され
ていてもよいベンジルオキシ基を示す場合、具体的にはトリフルオロ酢酸エチル、トリフ
ルオロ酢酸メチル、トリフルオロ酢酸プロピル、特に好ましくはトリフルオロ酢酸エチル
等を用いる場合、好ましい溶媒としては、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスル
ホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチル－２－ピロリジノン、アセトニト
リルなどの非プロトン性極性有機溶媒、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、テ
トラヒドロフラン、ジオキサンなどのエーテル系溶媒、および、これらの溶媒とトルエン
、キシレン、エチルベンゼンなどの芳香族炭化水素系溶媒との混合溶媒であり、より好ま
しくはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、またはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドとトルエン
の混合溶媒である。反応は塩基非存在下で行うことが好ましいが、塩基を用いる場合に好
ましい塩基としては、炭酸カリウム、トリエチルアミン、ジメチルアミノピリジン等が挙
げられ、より好ましくは炭酸カリウム、ジメチルアミノピリジンである。アシル化剤の使
用量は、好ましくは１．０～５．０当量であり、より好ましくは１．５～５．０当量であ
る。塩基を使用する場合の塩基の使用量は、好ましくは０．０１～３.０当量であり、よ
り好ましくは０．０１～２．０当量である。反応温度は、２０℃～１００℃の範囲とする
ことが好ましく、より好ましくは４０℃～８０℃である。反応時間は、０．１時間～７日
間の範囲とすることが好ましく、１時間～２日間の範囲とすることがより好ましい。
【００７８】
　特に好ましい条件は、アシル化剤としてトリフルオロ酢酸エチル、溶媒としてＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド、またはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドとトルエンの混合溶媒を用
い、アシル化剤の使用量は１．５～５．０当量であり、反応温度は４０℃～８０℃、反応
時間は２時間～２日間の条件である。塩基は非存在下であるか、塩基を用いる場合は炭酸
カリウムまたはジメチルアミノピリジンを用い、その当量数は０．０１～２．０当量を用
いる条件である。
【００７９】
　（３）Ｒ２が、ハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルキルカルボニルオキ
シ基（但し、トリフルオロアセトキシ基を除く）、フェニル基がハロゲン原子、メチル基
、シアノ基、ニトロ基、メトキシ基で置換されていてもよいフェニルカルボニルオキシ基
を示す場合、具体的にはピバロイル基が挙げられる。反応温度は、－２０℃～５０℃の範
囲とすることが好ましく、より好ましくは－１０℃～３０℃である。反応時間は、０．１
時間～７日間の範囲とすることが好ましく、０．５時間～４時間の範囲とすることがより
好ましい。
【００８０】
　（４）Ｒ２が水酸基を示す場合、具体的なアシル化剤としてはトリフルオロ酢酸、ジフ
ルオロクロロ酢酸、トリクロロ酢酸、ジフルオロ酢酸、ジクロロ酢酸、ジブロモ酢酸、ク
ロロ酢酸、ジフルオロプロピオン酸、ジクロロプロピオン酸、2,2,2-トリフルオロプロピ
オン酸、ペンタフルオロプロピオン酸、ジフルオロシクロプロパンカルボン酸等が挙げら
れ、好ましくはトリフルオロ酢酸、トリクロロ酢酸、ジクロロ酢酸、ジフルオロ酢酸、ジ
フルオロクロロ酢酸、クロロ酢酸、ペンタフルオロプロピオン酸であり、より好ましくは
トリフルオロ酢酸、ジフルオロ酢酸、ジフルオロクロロ酢酸、ペンタフルオロプロピオン
酸であり、特に好ましくはトリフルオロ酢酸である。トリフルオロ酢酸を用いる場合、好
ましい溶媒としては、トルエン、キシレン、エチルベンゼンなどの芳香族炭化水素系溶媒
およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセト
アミド、Ｎ－メチル－２－ピロリジノン、アセトニトリルなどの非プロトン性極性有機溶
媒が挙げられ、より好ましくはトルエン、キシレン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ
－メチル－２－ピロリジノン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、トルエンとＮ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミドの混合溶媒、キシレンとＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドの混合溶媒、キ
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シレンとＮ－メチル－２－ピロリジノンの混合溶媒またはキシレンとＮ，Ｎ－ジメチルア
セトアミドの混合溶媒である。同時に用いられる試薬としては、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキ
シルカルボジイミド、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド
塩酸塩、五酸化リン、硫酸、ポリリン酸、チオニルクロライド、オキシ塩化リン、シュウ
酸ジクロライド等が挙げられ、これらは０．２～５.０当量を用いることが好ましい。ま
た、同時に用いられる試薬として、塩化亜鉛、塩化銅、塩化マグネシウム、塩化コバルト
、塩化ニッケル、塩化第二鉄、塩化アルミニウム、硫酸鉄、硫酸アルミニウム、三フッ化
ホウ素、パラトルエンスルホン酸等を用いる場合は、０．０００１～１．０当量を用いる
ことが好ましい。反応は、五酸化リン、硫酸、ポリリン酸、チオニルクロライド、オキシ
塩化リン、シュウ酸ジクロライド、塩化亜鉛、塩化銅、塩化マグネシウム、塩化コバルト
、塩化ニッケル、塩化第二鉄、塩化アルミニウム、硫酸鉄、硫酸アルミニウム、三フッ化
ホウ素、パラトルエンスルホン酸を用いる場合は非塩基存在下が好ましく、Ｎ，Ｎ’－ジ
シクロヘキシルカルボジイミド、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カル
ボジイミド塩酸塩を用いる場合は塩基存在下が好ましい。塩基を用いる場合に好ましい塩
基としては、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素カリウム、トリエチルアミン、ピ
リジン、ジメチルアミノピリジン等が挙げられ、より好ましくはトリエチルアミンである
。アシル化剤の使用量は、好ましくは１．０～５．０当量であり、より好ましくは１．０
～３．０当量である。チオニルクロライド、オキシ塩化リン、シュウ酸ジクロライドを用
いる場合は、これらの試薬を０．２～５.０当量用い、反応温度は－３０℃～８０℃の範
囲とすることが好ましく、より好ましくは－１０℃～４０℃である。五酸化リン、硫酸、
ポリリン酸を用いる場合は、これらの試薬を０．２～５.０当量用い、反応温度は－３０
℃～２００℃の範囲とすることが好ましく、より好ましくは－１０℃～１６０℃である。
Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプ
ロピル）カルボジイミド塩酸塩を用いる場合は、これらの試薬を０．２～５.０当量用い
、反応温度は－３０℃～８０℃の範囲とすることが好ましく、より好ましくは－１０℃～
４０℃であり、トリエチルアミンを塩基として、０．２～５.０当量用いる条件が好まし
い。塩化亜鉛、塩化銅、塩化マグネシウム、塩化コバルト、塩化ニッケル、塩化第二鉄、
塩化アルミニウム、硫酸鉄、硫酸アルミニウム、三フッ化ホウ素、パラトルエンスルホン
酸を用いる場合は、これらの試薬を０．０００１～１.０当量用い、反応温度は２０℃～
２００℃の範囲とすることが好ましく、より好ましくは８０℃～１６０℃である。反応時
間は、０．１時間～７日間の範囲とすることが好ましく、０．５時間～２日間の範囲とす
ることがより好ましい。
【００８１】
　特に好ましい条件は、アシル化剤としてトリフルオロ酢酸、溶媒としてトルエン、Ｎ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド、キシレン、Ｎ－メチル－２－ピロリジノン、Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルアセトアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドとトルエンの混合溶媒、Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミドとキシレンの混合溶媒、キシレンとＮ－メチル－２－ピロリジノンの混合
溶媒またはキシレンとＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミドの混合溶媒を用い、アシル化剤の使
用量は１．０～３．０当量である。チオニルクロライド、オキシ塩化リン、シュウ酸ジク
ロライドを用いる場合の特に好ましい条件は、これらの試薬を０．３～３.０当量用い、
非塩基存在下、反応温度は－１０℃～４０℃、反応時間は０．５時間～１日間の条件であ
る。五酸化リン、硫酸、ポリリン酸を用いる場合の特に好ましい条件は、これらの試薬を
０．２～２.０当量用い、反応温度は－１０℃～１６０℃、反応時間は０．５時間～１日
間の条件である。Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド、１－エチル－３－（３－
ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩を用いる場合の特に好ましい条件は、こ
れらの試薬を０．５～３当量用い、反応温度は－１０℃～４０℃であり、トリエチルアミ
ンを塩基として、０．５～３.０当量用い、反応時間は０．５～１日間の条件である。塩
化亜鉛、塩化銅、塩化マグネシウム、塩化コバルト、塩化ニッケル、塩化第二鉄、塩化ア
ルミニウム、硫酸鉄、硫酸アルミニウム、三フッ化ホウ素、パラトルエンスルホン酸を用
いる場合の特に好ましい条件は、これらの試薬を０．０００１～０．５当量用い、非塩基
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存在下、反応温度は８０℃～１６０℃、反応時間は２時間～２日間の条件である。
【００８２】
　（５）Ｒ２がハロゲン原子を示す場合、具体的にはトリフルオロ酢酸クロリド、トリフ
ルオロ酢酸ブロミド、好ましくはトリフルオロ酢酸クロリドを用いる場合、好ましい溶媒
としては、クロロホルム、ジクロロメタンなどのハロゲン系溶媒、トルエン、キシレン、
エチルベンゼンなどの芳香族炭化水素系溶媒、およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジ
メチルスルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチル－２－ピロリジノン、
アセトニトリルなどの非プロトン性極性有機溶媒が挙げられ、より好ましくはトルエン、
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ―メチル－２－ピロリジノン、またはこれらの混合溶
媒である。反応は塩基非存在下で行うことが好ましいが、塩基を用いる場合に好ましい塩
基としては、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素カリウム、トリエチルアミン、ピ
リジン等が挙げられ、より好ましくは炭酸カリウムである。アシル化剤の使用量は、好ま
しくは１．０～５．０当量であり、より好ましくは１．０～３．０当量である。塩基を使
用する場合の塩基の使用量は、好ましくは１．０～５.０当量であり、より好ましくは１
．０～３．０当量である。反応温度は、－８０℃～４０℃の範囲とすることが好ましく、
より好ましくは－３０℃～３０℃である。反応時間は、０．１時間～７日間の範囲とする
ことが好ましく、０．５時間～８時間の範囲とすることがより好ましい。また、Ｒ２が塩
素原子を示す場合、トリフルオロ酢酸と、チオニルクロリド、オキシ塩化リン、シュウ酸
ジクロリド等を、式（Ａ）で表される化合物に反応させる系外で同時に使用して、あらか
じめ生成させたＲ１ＣＯＣｌを使用することもできる。
【００８３】
　特に好ましい条件は、
アシル化剤としてトリフルオロ酢酸クロリド、溶媒としてトルエン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホ
ルムアミド、Ｎ―メチル－２－ピロリジノンまたはこれらの混合溶媒を用い、アシル化剤
の使用量は１．０～３．０当量であり、反応温度は－３０℃～３０℃、反応時間は０．５
時間～８時間の条件である。塩基は非存在下であるか、塩基を用いる場合は炭酸カリウム
を用い、その当量数は１．０～３．０当量を用いる条件が特に好ましい。
【００８４】
　式（Ａ）で表される化合物から式（Ｂ）で表される化合物を合成した後に、塩基を用い
て中和することが可能である。使用可能な塩基としては、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム
、炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化マグネシウム、水
酸化カルシウム、水酸化リチウム、水酸化バリウムなどの無機塩基、１，８－ジアザビシ
クロ[５．４．０]ウンデカ－７－エン、１，５－ジアザビシクロ[４．３．０]ノナ－５－
エン、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、ピリジン、ピコリン、ジメチル
アミノピリジンなどの有機塩基、ナトリウムエトキシド、ナトリウムメトキシド、tert-
ブトキシカリウムなどのアルコラートが挙げられ、炭酸カリウム、ナトリウムエトキシド
、トリエチルアミンが好ましい。
【００８５】
　1-2:式（Ｂ）または式（Ｂ’）で表される化合物からの式（Ｉ）または式（Ｉ’）で表
される化合物の製造
　式（Ｂ）または式（Ｂ’）で表される化合物から式（Ｉ）または式（Ｉ’）で表される
化合物を製造する方法としては、無溶媒あるいは反応に影響しない溶媒中で、式（Ｂ）ま
たは式（Ｂ’）で表される化合物に塩基存在下、Ａｒ－ＣＨ２－Ｒ４（Ａｒ、Ｒ４は上記
で定義したことと同じ意味を表す）と反応させることで得ることができる。
【００８６】
　使用可能な溶媒としては、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、テトラヒドロ
フラン、ジオキサンなどのエーテル系溶媒、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルス
ルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、アセトニトリル、Ｎ－メチル－２－ピロリ
ジノン、Ｎ－メチル－２－ピペラジノン、Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－イミダゾリジノン、ア
セトニトリルなどの非プロトン性極性有機溶媒、ジクロロメタン、クロロホルムなどのハ
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ロゲン系溶媒、トルエン、キシレン、エチルベンゼンなどの芳香族炭化水素系溶媒、およ
びこれらの混合溶媒が挙げられ、好ましくは非プロトン性極性有機溶媒が挙げられる。よ
り好ましくは、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－ピロリジノン、Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－イミダゾリジノン、アセトニトリル、
または、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－ピロリジノン、Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－イミダゾリジノン、アセトニトリルと芳香族
炭化水素系溶媒の混合溶媒であり、特に好ましくはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、また
はＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドとトルエンの混合溶媒である。
【００８７】
　塩基存在下に行う場合の使用可能な塩基としては、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭
酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化マグネシウム、水酸化
カルシウム、水酸化リチウム、水酸化バリウムなどの無機塩基、１，８－ジアザビシクロ
[５．４．０] ウンデカ－７－エン、１，５－ジアザビシクロ[４．３．０] ノナ－５－エ
ン、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、ピリジン、ルチジン、コリジン、
Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリン、Ｎ，Ｎ－ジエチルアニリンなどの有機塩基が挙げられ、好ま
しくは、炭酸カリウム、炭酸水素カリウム、ピリジン、トリエチルアミンなど挙げられ、
より好ましくは、炭酸カリウム、トリエチルアミンが挙げられる。
【００８８】
　Ａｒ－ＣＨ２－Ｒ４（Ａｒ、Ｒ４は上記で定義したことと同じ意味を示す）の使用量は
、好ましくは式（Ｂ）または式（Ｂ’）で表わされる化合物に対して０．７～２．０当量
であり、より好ましくは０．８～１．５当量である。塩基を使用する場合の塩基の使用量
は、好ましくは式（Ｂ）または式（Ｂ’）で表わされる化合物に対して１．０～１０.０
当量であり、より好ましくは１．０～５．０当量である。
【００８９】
　反応温度は、２０℃～１００℃の範囲とすることが好ましく、より好ましくは４０℃～
８０℃である。反応時間は、０．１時間～３日間の範囲とすることが好ましく、１時間～
２日間の範囲とすることがより好ましい。
【００９０】
　特に好ましい条件は、Ｒ４が塩素原子、溶媒としてＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ
―メチル－２－ピロリジノン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルム
アミドとトルエンの混合溶媒、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドとキシレンの混合溶媒、キ
シレンとＮ－メチル－２－ピロリジノンの混合溶媒またはキシレンとＮ，Ｎ－ジメチルア
セトアミドの混合溶媒を用い、Ａｒ－ＣＨ２－Ｒ４の使用量は、式（Ｂ）または式（Ｂ’
）で表わされる化合物に対して０．８～１．５当量であり、反応温度は４０℃～８０℃、
反応時間は１時間～２日間の条件であり、塩基は炭酸カリウムまたはトリエチルアミンを
１．０～５．０当量を用いる条件である。
【００９１】
　式（Ａ）または式（Ａ’）で表される化合物から式（Ｂ）または（Ｂ’）で表される化
合物を経て式（Ｉ）または式（Ｉ’）で表される化合物を得るワンポット製造
　式（Ａ）または式（Ａ’）で表される化合物から式（Ｉ）または式（Ｉ’）で表される
化合物を合成する際、式Ｂまたは式（Ｂ’）で表される化合物を単離することなく、次工
程を行い、式（Ｉ）または式（Ｉ’）で表される化合物を得ることが可能である。
【００９２】
　具体的には、式（Ｂ）または式（Ｂ’）で表される反応物をそのまま、または、過剰の
試薬を減圧下除去した後、Ａｒ－ＣＨ２－Ｒ４（Ａｒ、Ｒ４は上記と同じ意味を表す）と
塩基を添加し、上記条件で反応させることにより、式（Ｉ）または式（Ｉ’）で表される
化合物が得られる。
【００９３】
　式（Ａ）または式（Ａ’）で表される化合物から式（Ｂ）または式（Ｂ’） で表され
る化合物を経て式（Ｉ）または式（Ｉ’）で表される化合物を得る方法の好ましい例とし
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ては、非塩基存在下で、式（Ａ）または式（Ａ’）で表される化合物を芳香族炭化水素系
溶媒または非プロトン性極性溶媒、またはその混合溶媒を用いて、アシル化剤Ｒ１ＣＯＲ

２と反応させて式（Ｂ）または式（Ｂ’）で表される化合物を得た後、芳香族炭化水素系
溶媒、または非プロトン性極性有機溶媒、またはこれらの混合溶媒、Ａｒ-ＣＨ２-Ｒ４と
塩基を加えて、そのまま、または減圧下芳香族炭化水素系溶媒を留去しながら反応させて
式（Ｉ）または式（Ｉ’）で表される化合物を得る方法である。
【００９４】
　ワンポット製造における式（Ａ）または式（Ａ’）で表される化合物から式（Ｂ）また
は（Ｂ’）で表される化合物の製造
　ここで言う試薬の当量数とは、全て式（Ａ）または式（Ａ’）で表される化合物に対す
る当量数である。式（Ａ）または式（Ａ’）で表される化合物から式（Ｂ）または式（Ｂ
’）で表される化合物を得るためには、Ｒ２がＣＦ３ＣＯＯ基、ＯＥｔ基、水酸基または
塩素原子であるＲ１ＣＯＲ２、またはＣＦ３ＣＯＲ２を用いるのが特に好ましい。
【００９５】
　Ｒ２がＣＦ３ＣＯＯ基（例えば、無水トリフルオロ酢酸）の場合は、溶媒としてトルエ
ンを用い、アシル化剤の使用量は１．０～１．５当量であり、反応温度は－１０℃～３０
℃、反応時間は０．５～４時間の条件であり、塩基は非存在下であるか、塩基を用いる場
合は炭酸カリウムを用い、その当量数は１．０～３．０当量を用いる条件が特に好ましい
。Ｒ２がＯＥｔ基（トリフルオロ酢酸エチル）の場合は、溶媒としてＮ，Ｎ－ジメチルホ
ルムアミド、またはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドとトルエンの混合溶媒を用い、アシル
化剤の使用量は１．５～５．０当量であり、反応温度は４０～８０℃、反応時間は２時間
～２日間の条件であり、塩基は非存在下であるか、塩基を用いる場合は炭酸カリウムまた
はジメチルアミノピリジンを用い、その当量数は０．０１～２．０当量を用いる条件が特
に好ましい。
【００９６】
　Ｒ２が水酸基（例えば、トリフルオロ酢酸）の場合の特に好ましい条件は、溶媒として
トルエン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、キシレン、Ｎ－メチル－２－ピロリジノン、
Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドとトルエンの混合溶媒、
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドとキシレンの混合溶媒、キシレンとＮ－メチル－２－ピロ
リジノンの混合溶媒またはキシレンとＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミドの混合溶媒を用い、
アシル化剤の使用量は１．０～３．０当量である。チオニルクロライド、オキシ塩化リン
、シュウ酸ジクロライドを用いる場合の特に好ましい条件は、これらの試薬を０．３～３
.０当量用い、非塩基存在下、反応温度は－１０℃～４０℃、反応時間は０．５時間～１
日間の条件である。五酸化リン、硫酸、ポリリン酸を用いる場合の特に好ましい条件は、
これらの試薬を０．５～２.０当量用い、反応温度は－１０℃～１６０℃、反応時間は０
．５時間～１日間の条件である。Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド、１－エチ
ル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩を用いる場合の特に好ま
しい条件は、これらの試薬を０．５～３.０当量用い、反応温度は－１０℃～４０℃であ
り、トリエチルアミンを塩基として、０．５～３.０当量用い、反応時間は０．５～１日
間の条件である。塩化亜鉛、塩化銅、塩化マグネシウム、塩化コバルト、塩化ニッケル、
塩化第二鉄、塩化アルミニウム、硫酸鉄、硫酸アルミニウム、三フッ化ホウ素、パラトル
エンスルホン酸を用いる場合の特に好ましい条件は、これらの試薬を０．０００１～０．
５当量用い、非塩基存在下、反応温度は８０℃～１６０℃、反応時間は２時間～２日間の
条件である。
【００９７】
　Ｒ２が塩素原子（例えば、トリフルオロ酢酸クロリド）の場合は、溶媒としてトルエン
、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ―メチル－２－ピロリジノンまたはこれらの混合溶
媒を用い、アシル化剤の使用量は１．０～３．０当量であり、反応温度は－３０℃～３０
℃、反応時間は０．５時間～８時間の条件である。塩基は非存在下であるか、塩基を用い
る場合は炭酸カリウムを用い、その当量数は１．０～３．０当量を用いる条件が特に好ま
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しい。
【００９８】
　ワンポット製造における式（Ｂ）または式（Ｂ’）で表される化合物から式（Ｉ）また
は（Ｉ’）で表される化合物の製造
　式（Ｂ）または式（Ｂ’）で表される化合物から式（Ｉ）または式（Ｉ’）で表される
化合物を得るための特に好ましい条件は、Ｒ４が塩素原子、溶媒としてＮ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド、Ｎ―メチル－２－ピロリジノン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ，Ｎ
－ジメチルホルムアミドとトルエンの混合溶媒、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドとキシレ
ンの混合溶媒、キシレンとＮ－メチル－２－ピロリジノンの混合溶媒またはキシレンとＮ
，Ｎ－ジメチルアセトアミドの混合溶媒を用い、Ａｒ－ＣＨ２－Ｒ４の使用量は、式（Ｂ
）または式（Ｂ’）で表される化合物に対して０．８～１．５当量であり、反応温度は４
０℃～８０℃、反応時間は１時間～２日間の条件であり、塩基は炭酸カリウムまたはトリ
エチルアミンを１．０～５．０当量を用いる条件である。
【００９９】
　式（Ｂa）で表される化合物から式(Ｉａ)で表される化合物を製造する工程
　式（Ｂa）で表される化合物から式（Ｉａ）で表される化合物を得る方法としては、無
溶媒あるいは反応に影響しない溶媒中で、式（Ｂａ）で表される化合物に塩基存在下また
は非存在下、アシル化剤Ｒ１ａＣＯＲ２ａ（Ｒ１ａ、Ｒ２ａ上記で定義したことと同じ意
味を表す）と反応させることで得ることができる。ここで言う試薬の当量数とは、全て式
（Ｂａ）で表される化合物に対する当量数である。
【０１００】
　使用可能な溶媒としては、トルエン、キシレン、エチルベンゼンなどの芳香族炭化水素
系溶媒、酢酸エチル、酢酸ブチルなどのエステル系溶媒、ジエチルエーテル、ジイソプロ
ピルエーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサンなどのエーテル系溶媒、Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチル－
２－ピロリジノン、アセトニトリルなどの非プロトン性極性有機溶媒、ジクロロメタン、
クロロホルムなどのハロゲン系溶媒、シクロヘキサンなどの炭化水素系溶媒、アセトン、
メチルエチルケトンなどのケトン系溶媒、水、または、これらの混合溶媒が挙げられる。
【０１０１】
　使用可能な塩基としては、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸
水素カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化マグネシウム、水酸化カルシウム、水酸化リチ
ウム、水酸化バリウムなどの無機塩基、１，８－ジアザビシクロ[５．４．０]ウンデカ－
７－エン、１，５－ジアザビシクロ[４．３．０]ノナ－５－エン、トリエチルアミン、ジ
イソプロピルエチルアミン、ピリジン、ピコリン、ジメチルアミノピリジンなどの有機塩
基、ナトリウムエトキシド、ナトリウムメトキシド、tert-ブトキシカリウムなどのアル
コラートが挙げられる。塩基は使用しなくてもよいが、塩基存在下に行う場合の使用量は
、０．０１～２０．０当量用いることができる。
【０１０２】
　アシル化剤Ｒ１ＣＯＲ２としては無水トリフルオロ酢酸、トリフルオロ酢酸、トリフル
オロ酢酸エチル、トリフルオロ酢酸クロライド、または混合酸無水物が挙げられる。また
、このようなアシル化剤は単独で又は２種類以上を混合して用いてもよい。これらの中で
も、好ましくは、無水トリフルオロ酢酸、トリフルオロ酢酸、トリフルオロ酢酸エチル、
またはトリフルオロ酢酸クロライドを使用することができる。また、Ｒ２が水酸基を示す
ときは、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド、１－エチル－３－（３－ジメチル
アミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩、１，１’－カルボニルジイミダゾール、ジピリ
ジルジスルフィド、ジイミダゾルジスルフィド、１，３，５－トリクロロベンゾイルクロ
リド、１，３，５－トリクロロベンゾイル無水物、ＰｙＢｏｐ（登録商標）、ＰｙＢｒｏ
ｐ（登録商標）、五酸化リン、硫酸、ポリリン酸、塩化チオニル、オキシ塩化リン、シュ
ウ酸ジクロライド、塩化亜鉛、塩化銅、塩化マグネシウム、塩化コバルト、塩化ニッケル
、塩化第二鉄、塩化アルミニウム、硫酸鉄、硫酸アルミニウム、三フッ化ホウ素、パラト
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ルエンスルホン酸等の試薬を同時に用いることによって行うことができる。アシル化剤の
使用量は、０．５～１０．０当量が好ましい。
【０１０３】
　反応温度は、－８０℃～２００℃の範囲とすることが好ましい。反応時間は、０．１時
間～７日間の範囲とすることが好ましい。
【０１０４】
　好ましい態様としては、
　（１）Ｒ２がトリフルオロアセトキシ基を示す場合、具体的にはアシル化剤として無水
トリフルオロ酢酸を用いる場合、好ましい溶媒としては、酢酸エチル、酢酸ブチルなどの
エステル系溶媒、ジクロロメタン、クロロホルムなどのハロゲン系溶媒、トルエン、キシ
レン、エチルベンゼンなどの芳香族炭化水素系溶媒が挙げられ、より好ましくはトルエン
である。反応は塩基非存在下で行うことが好ましいが、塩基を用いる場合に好ましい塩基
としては、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素カリウム、トリエチルアミン、ピリ
ジン等が挙げられ、より好ましくは炭酸カリウムである。アシル化剤の使用量は、好まし
くは１．０～５．０当量であり、より好ましくは１．０～1．５当量である。塩基を使用
する場合の塩基の使用量は、好ましくは１．０～４．５当量であり、より好ましくは１．
０～３．０当量である。反応温度は、－２０℃～５０℃の範囲とすることが好ましく、よ
り好ましくは－１０℃～３０℃である。反応時間は、０．１時間～７日間の範囲とするこ
とが好ましく、０．５時間～４時間の範囲とすることがより好ましい。
【０１０５】
　特に好ましい条件は、アシル化剤として無水トリフルオロ酢酸、溶媒としてトルエンを
用い、アシル化剤の使用量は１．０～１．５当量であり、反応温度は－１０℃～３０℃、
反応時間は０．５～４時間の条件である。塩基は非存在下であるか、塩基を用いる場合は
炭酸カリウムを用い、その当量数は１．０～３．０当量を用いる条件である。
【０１０６】
　（２）Ｒ２がハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルキルオキシ基、または
フェニル基がハロゲン原子、メチル基、シアノ基、ニトロ基、メトキシ基により置換され
ていてもよいベンジルオキシ基を示す場合、具体的にはトリフルオロ酢酸エチル、トリフ
ルオロ酢酸メチル、トリフルオロ酢酸プロピル、特に好ましくはトリフルオロ酢酸エチル
等を用いる場合、好ましい溶媒としては、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスル
ホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチル－２－ピロリジノン、アセトニト
リルなどの非プロトン性極性有機溶媒、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、テ
トラヒドロフラン、ジオキサンなどのエーテル系溶媒、および、これらの溶媒とトルエン
、キシレン、エチルベンゼンなどの芳香族炭化水素系溶媒との混合溶媒であり、より好ま
しくはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、またはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドとトルエン
の混合溶媒である。反応は塩基非存在下で行うことが好ましいが、塩基を用いる場合に好
ましい塩基としては、炭酸カリウム、トリエチルアミン、ジメチルアミノピリジン等が挙
げられ、より好ましくは炭酸カリウム、ジメチルアミノピリジンである。アシル化剤の使
用量は、好ましくは１．０～５．０当量であり、より好ましくは１．５～５．０当量であ
る。塩基を使用する場合の塩基の使用量は、好ましくは０．０１～３.０当量であり、よ
り好ましくは０．０１～２．０当量である。反応温度は、２０℃～１００℃の範囲とする
ことが好ましく、より好ましくは４０℃～８０℃である。反応時間は、０．１時間～７日
間の範囲とすることが好ましく、１時間～２日間の範囲とすることがより好ましい。
【０１０７】
　特に好ましい条件は、アシル化剤としてトリフルオロ酢酸エチル、溶媒としてＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド、またはＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドとトルエンの混合溶媒を用
い、アシル化剤の使用量は１．０～５．０当量であり、反応温度は４０℃～８０℃、反応
時間は２時間～２日間の条件である。塩基は非存在下であるか、塩基を用いる場合は炭酸
カリウムまたはジメチルアミノピリジンを用い、その当量数は０．０１～２．０当量を用
いる条件である。
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【０１０８】
　（３）Ｒ２が、ハロゲン原子で置換されていてもよいＣ１－６アルキルカルボニルオキ
シ基（但し、トリフルオロアセトキシ基を除く）、フェニル基がハロゲン原子、メチル基
、シアノ基、ニトロ基、メトキシ基で置換されていてもよいフェニルカルボニルオキシ基
を示す場合、具体的にはピバロイル基が挙げられる。　反応温度は、－２０℃～５０℃の
範囲とすることが好ましく、より好ましくは－１０℃～３０℃である。反応時間は、０．
１時間～７日間の範囲とすることが好ましく、０．５時間～４時間の範囲とすることがよ
り好ましい。
【０１０９】
　（４）Ｒ２が水酸基を示す場合、具体的なアシル化剤としてはトリフルオロ酢酸、ジフ
ルオロクロロ酢酸、トリクロロ酢酸、ジフルオロ酢酸、ジクロロ酢酸、ジブロモ酢酸、ク
ロロ酢酸、ジフルオロプロピオン酸、ジクロロプロピオン酸、2,2,2-トリフルオロプロピ
オン酸、ペンタフルオロプロピオン酸、ジフルオロシクロプロパンカルボン酸等が挙げら
れ、好ましくはトリフルオロ酢酸、トリクロロ酢酸、ジクロロ酢酸、ジフルオロ酢酸、ジ
フルオロクロロ酢酸、クロロ酢酸、ペンタフルオロプロピオン酸であり、より好ましくは
トリフルオロ酢酸、ジフルオロ酢酸、ジフルオロクロロ酢酸、ペンタフルオロプロピオン
酸であり、特に好ましくはトリフルオロ酢酸である。トリフルオロ酢酸を用いる場合、好
ましい溶媒としては、トルエン、キシレン、エチルベンゼンなどの芳香族炭化水素系溶媒
およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセト
アミド、Ｎ－メチル－２－ピロリジノン、アセトニトリルなどの非プロトン性極性有機溶
媒が挙げられ、より好ましくはトルエン、キシレン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ
－メチル－２－ピロリジノン、トルエンとＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドの混合溶媒、キ
シレンとＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドの混合溶媒またはキシレンとＮ－メチル－２－ピ
ロリジノンの混合溶媒である。同時に用いられる試薬としては、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキ
シルカルボジイミド、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド
塩酸塩、五酸化リン、硫酸、ポリリン酸、チオニルクロライド、オキシ塩化リン、シュウ
酸ジクロライド等が挙げられ、これらは０．２～５.０当量を用いることが好ましい。ま
た、同時に用いられる試薬として、塩化亜鉛、塩化銅、塩化マグネシウム、塩化コバルト
、塩化ニッケル、塩化第二鉄、塩化アルミニウム、硫酸鉄、硫酸アルミニウム、三フッ化
ホウ素、パラトルエンスルホン酸等を用いる場合は、０．０００１～１．０当量を用いる
ことが好ましい。反応は、五酸化リン、硫酸、ポリリン酸、チオニルクロライド、オキシ
塩化リン、シュウ酸ジクロライド、塩化亜鉛、塩化銅、塩化マグネシウム、塩化コバルト
、塩化ニッケル、塩化第二鉄、塩化アルミニウム、硫酸鉄、硫酸アルミニウム、三フッ化
ホウ素、パラトルエンスルホン酸を用いる場合は非塩基存在下が好ましく、Ｎ，Ｎ’－ジ
シクロヘキシルカルボジイミド、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カル
ボジイミド塩酸塩を用いる場合は塩基存在下が好ましい。塩基を用いる場合に好ましい塩
基としては、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素カリウム、トリエチルアミン、ピ
リジン、ジメチルアミノピリジン等が挙げられ、より好ましくはトリエチルアミンである
。アシル化剤の使用量は、好ましくは１．０～５．０当量であり、より好ましくは１．０
～３．０当量である。チオニルクロライド、オキシ塩化リン、シュウ酸ジクロライドを用
いる場合は、これらの試薬を０．２～５.０当量用い、反応温度は－３０℃～８０℃の範
囲とすることが好ましく、より好ましくは－１０℃～４０℃である。五酸化リン、硫酸、
ポリリン酸を用いる場合は、これらの試薬を０．２～５.０当量用い、反応温度は－３０
℃～２００℃の範囲とすることが好ましく、より好ましくは－１０℃～１６０℃である。
Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプ
ロピル）カルボジイミド塩酸塩を用いる場合は、これらの試薬を０．２～５.０当量用い
、反応温度は－３０℃～８０℃の範囲とすることが好ましく、より好ましくは－１０℃～
４０℃であり、トリエチルアミンを塩基として、０．２～５.０当量用いる条件が好まし
い。塩化亜鉛、塩化銅、塩化マグネシウム、塩化コバルト、塩化ニッケル、塩化第二鉄、
塩化アルミニウム、硫酸鉄、硫酸アルミニウム、三フッ化ホウ素、パラトルエンスルホン
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酸を用いる場合は、これらの試薬を０．０００１～１.０当量用い、反応温度は２０℃～
２００℃の範囲とすることが好ましく、より好ましくは８０℃～１６０℃である。反応時
間は、０．１時間～７日間の範囲とすることが好ましく、０．５時間～２日間の範囲とす
ることがより好ましい。
【０１１０】
　特に好ましい条件は、アシル化剤としてトリフルオロ酢酸、溶媒としてトルエン、Ｎ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド、キシレン、Ｎ－メチル－２－ピロリジノン、Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルアセトアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドとトルエンの混合溶媒、キシレンとＮ，
Ｎ－ジメチルホルムアミドの混合溶媒、キシレンとＮ－メチル－２－ピロリジノンの混合
溶媒またはキシレンとＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミドの混合溶媒を用い、アシル化剤の使
用量は１．０～３．０当量である。チオニルクロライド、オキシ塩化リン、シュウ酸ジク
ロライドを用いる場合の特に好ましい条件は、これらの試薬を０．３～３.０当量用い、
非塩基存在下、反応温度は－１０℃～４０℃、反応時間は０．５時間～１日間の条件であ
る。五酸化リン、硫酸、ポリリン酸を用いる場合の特に好ましい条件は、これらの試薬を
０．２～２.０当量用い、反応温度は－１０℃～１６０℃、反応時間は０．５時間～１日
間の条件である。Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド、１－エチル－３－（３－
ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩を用いる場合の特に好ましい条件は、こ
れらの試薬を０．５～３.０当量用い、反応温度は－１０℃～４０℃であり、トリエチル
アミンを塩基として、０．５～３.０当量用い、反応時間は０．５～１日間の条件である
。塩化亜鉛、塩化銅、塩化マグネシウム、塩化コバルト、塩化ニッケル、塩化第二鉄、塩
化アルミニウム、硫酸鉄、硫酸アルミニウム、三フッ化ホウ素、パラトルエンスルホン酸
を用いる場合の特に好ましい条件は、これらの試薬を０．０００１～０．５当量用い、非
塩基存在下、反応温度は８０℃～１６０℃、反応時間は２時間～２日間の条件である。
【０１１１】
　（５）Ｒ２がハロゲン原子を示す場合、具体的にはトリフルオロ酢酸クロリド、トリフ
ルオロ酢酸ブロミド、好ましくはトリフルオロ酢酸クロリドを用いる場合、好ましい溶媒
としては、トルエン、キシレン、エチルベンゼンなどの芳香族炭化水素系溶媒、ジクロロ
メタン、クロロホルムなどのハロゲン系溶媒、およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジ
メチルスルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチル－２－ピロリジノン、
アセトニトリルなどの非プロトン性極性有機溶媒が挙げられ、より好ましくはトルエン、
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ―メチル－２－ピロリジノン、またはこれらの混合溶
媒である。反応は塩基非存在下で行うことが好ましいが、塩基を用いる場合に好ましい塩
基としては、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素カリウム、トリエチルアミン、ピ
リジン等が挙げられ、より好ましくは炭酸カリウムである。アシル化剤の使用量は、好ま
しくは１．０～５．０当量であり、より好ましくは１．０～３．０当量である。塩基を使
用する場合の塩基の使用量は、好ましくは１．０～５.０当量であり、より好ましくは１
．０～３．０当量である。反応温度は、－８０℃～４０℃の範囲とすることが好ましく、
より好ましくは－３０℃～３０℃である。反応時間は、０．１時間～７日間の範囲とする
ことが好ましく、０．５時間～８時間の範囲とすることがより好ましい。
【０１１２】
　また、Ｒ２が塩素原子を示す場合、トリフルオロ酢酸と、チオニルクロライド、オキシ
塩化リン、シュウ酸ジクロリド等を、式（Ａa）で表される化合物に反応させる系外で同
時に使用して、あらかじめ生成させたＲ１ＣＯＣｌを使用することもできる。
【０１１３】
　特に好ましい条件は、アシル化剤としてトリフルオロ酢酸クロライド、溶媒としてトル
エン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ―メチル－２－ピロリジノンまたはこれらの混
合溶媒を用い、アシル化剤の使用量は１．０～３．０当量であり、反応温度は－３０℃～
３０℃、反応時間は０．５時間～８時間の条件である。塩基は非存在下であるか、塩基を
用いる場合は炭酸カリウムを用い、その当量数は１．０～３．０当量を用いる条件が特に
好ましい。
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【０１１４】
　式（Ｂa）で表される化合物は、特許文献３等に記載の方法で得ることができる。すな
わち、式（Ａａ）で表される化合物から式（Ｂａ）で表される化合物を製造する方法とし
ては、無溶媒あるいは反応に影響しない溶媒中で、式（Ａａ）で表される化合物に塩基存
在下または非存在下、式（Ｃａ）で表される化合物（Ｘ、Ｒ３、Ｒ４は上記で定義したこ
とと同じ意味を表す）で示される化合物と反応させることで得ることができる。
【０１１５】
【化１８】

【０１１６】
　使用可能な溶媒としては、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、テトラヒドロ
フラン、ジオキサンなどのエーテル系溶媒、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルス
ルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、アセトニトリル、Ｎ－メチル－２－ピロリ
ジノン、Ｎ－メチル－２－ピペラジノン、Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－イミダゾリジノンなど
の非プロトン性極性有機溶媒、ジクロロメタン、クロロホルムなどのハロゲン系溶媒、ト
ルエン、キシレン、エチルベンゼンなどの芳香族炭化水素系溶媒、およびこれらの混合溶
媒が挙げられ、好ましくは非プロトン性極性有機溶媒が挙げられる。より好ましくは、Ｎ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、トルエンである。
【０１１７】
　塩基は用いなくても反応を実施することはできるが、塩基を用いる場合の使用可能な塩
基としては、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウム、
水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化マグネシウム、水酸化カルシウム、水酸化リ
チウム、水酸化バリウムなどの無機塩基、１，８－ジアザビシクロ[５．４．０] ウンデ
カ－７－エン、１，５－ジアザビシクロ[４．３．０] ノナ－５－エン、トリエチルアミ
ン、ジイソプロピルエチルアミン、ピリジン、ルチジン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリン、Ｎ
，Ｎ－ジエチルアニリン、ジメチルアミノピリジンなどの有機塩基が挙げられ、好ましく
は、炭酸カリウム、トリエチルアミン、ピリジンなど挙げられ、より好ましくは、トリエ
チルアミン、炭酸カリウムが挙げられる。
【０１１８】
　塩基を使用する場合の塩基の使用量は、好ましくは式（Ａa）で表される化合物に対し
て１．０～３．０当量であり、より好ましくは１．１～２．５当量である。反応温度は、
－２０℃～１５０℃の範囲とすることが好ましく、より好ましくは-１０℃～１００℃で
ある。
【０１１９】
　反応時間は、０．１時間～７日間の範囲とすることが好ましく、より好ましくは１時間
～２日間である。
【０１２０】
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【化１９】

【０１２１】
　また、式（Ｂａ）で表される化合物を得る別の方法としては、前記式(Ｉｂ) で表され
る化合物を加水分解して式（Ｂａ）で表される化合物を製造する方法も挙げられる（式中
、Ｒ１、Ｒ３、Ｘは前述の定義と同じ意味を表す）。
【０１２２】
　使用可能な溶媒としては、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、テトラヒドロ
フラン、ジオキサンなどのエーテル系溶媒、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルス
ルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、アセトニトリル、Ｎ－メチル－２－ピロリ
ジノン、Ｎ－メチル－２－ピペラジノン、Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－イミダゾリジノンなど
の非プロトン性極性有機溶媒、ジクロロメタン、クロロホルムなどのハロゲン系溶媒、ト
ルエン、キシレン、エチルベンゼンなどの芳香族炭化水素系溶媒、メタノール、エタノー
ル等のアルコール系溶媒、水、およびこれらの混合溶媒が挙げられ、好ましくは芳香族炭
化水素系溶媒、または非プロトン性極性有機溶媒、またはアルコール系溶媒と水の混合溶
媒が挙げられ、より好ましくは、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドと水、メタノールと水、
またはトルエンと水の混合溶媒である。酸としては、塩酸、硫酸、リン酸、硝酸などの鉱
酸を用いることができ、塩基としては、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素ナトリ
ウム、炭酸水素カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化マグネシウム、水酸化カルシウム、
水酸化リチウム、水酸化バリウムなどの無機塩基を用いることができる。反応温度は、－
２０℃～１５０℃の範囲とすることが好ましく、より好ましくは７０℃～１００℃である
。反応時間は、０．１時間～７日間の範囲とすることが好ましく、より好ましくは１時間
～８時間である。
【０１２３】
　式（Ａａ）で表される化合物から式（Ｂa）で表される化合物を経て、式（Ｉａ）で表
される化合物を合成する際、式（Ｂa）で表される化合物を単離することなく、次工程を
行い、式（Ｉａ）で表される化合物を得ることが可能である。
【０１２４】
　式（Ａ）または式（Ａａ）で表される化合物から式（Ｉ）または式（Ｉａ）で表わされ
る化合物を合成する際、アシル化剤、溶媒、Ａｒ-ＣＨ２－Ｒ４、塩基を一度に反応させ
て、式（Ｉ）または式（Ｉａ）で表される化合物を得ることが可能である。
【０１２５】
　式（Ａ）または式（Ａａ）で表される化合物からアシル化剤、溶媒、Ａｒ-ＣＨ２－Ｒ

４、塩基を一度に反応させて、式（Ｉ）または式（Ｉａ）で表される化合物を得る場合の
好ましい例としては、式（Ａ）または式（Ａａ）で表される化合物をトルエン、キシレン
、エチルベンゼン等の芳香族炭化水素系溶媒、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチル
スルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、アセトニトリル、Ｎ－メチル－２－ピロ
リジノン等の非プロトン性溶媒またはその混合溶媒を用い、Ｒ２がハロゲン原子で置換さ
れていてもよいＣ１－６アルコキシ基を示すアシル化剤、具体的にはトリフルオロ酢酸エ
チル、トリフルオロ酢酸メチル、トリフルオロ酢酸プロピル等を式（Ａ）または（Ａａ）



(32) JP 6335348 B2 2018.5.30

10

20

30

40

50

で表される化合物に対して１．０～５．０当量用い、塩基に炭酸ナトリウム、炭酸カリウ
ム、炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化マグネシウム、
水酸化カルシウム、水酸化リチウム、水酸化バリウムなどの無機塩基、１，８－ジアザビ
シクロ[５．４．０]ウンデカ－７－エン、１，５－ジアザビシクロ[４．３．０]ノナ－５
－エン、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、ピリジン、ピコリン、ジメチ
ルアミノピリジンなどの有機塩基、ナトリウムエトキシド、ナトリウムメトキシド、tert
-ブトキシカリウムなどのアルコラートを式（Ａ）または（Ａａ）で表される化合物に対
して１．０～１０．０当量用い、Ａｒ-ＣＨ２-Ｒ４を式（Ａ）または（Ａａ）で表される
化合物に対して０．８～１．５当量加えて２０℃～１００℃で２時間～３日間反応させ、
式（Ｉ）または式（Ｉａ）で表される化合物を得る方法である。
【０１２６】
　特に好ましくは、溶媒としてトルエン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、またはトルエ
ンとＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドの混合溶媒を用い、アシル化剤としてトリフルオロ酢
酸エチルを用い、Ａｒ－ＣＨ２－Ｒ４のＲ４が塩素原子であり、塩基として炭酸カリウム
を用い、式（Ｉ）または式（Ｉａ）で表される化合物に対して、アシル化剤の当量数は、
好ましくは１．０～５．０当量であり、より好ましくは１．５～５．０当量、Ａｒ－ＣＨ

２－Ｒ４の当量数は０．８～１．５当量、塩基の当量数は１．０～５．０当量、反応温度
は４０℃～８０℃、反応時間は４時間～２日間の条件である。
【０１２７】
　粗生成物から式（Ｉ）で表わされる化合物および式（Ｉａ）で表される化合物の精製単
離の方法
　式（Ｉ）で表わされる化合物および式（Ｉａ）で表される化合物は、通常用いられる結
晶化法、溶媒抽出法、カラムクロマトグラフィー等を単独、または、組み合わせることに
よって精製単離することができる。溶媒抽出法に用いられる溶媒は、水と混和しない溶媒
であれば特に選ばないが、具体的には酢酸エチル、酢酸ブチル、トルエン、エチルベンゼ
ン、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、ジクロロメタン、クロロホルム等が挙
げられる。結晶化法に用いられる溶媒は、水、ヘキサン、トルエン、アセトン、N,N-ジメ
チルホルムアミド、メタノール、２－プロパノール、ジクロロメタン、クロロホルム、酢
酸エチル、ジエチルエーテル、キシレン、Ｎ-メチル-2-ピロリジノン、Ｎ，Ｎ－ジメチル
アセトアミド等およびそれらの混合溶媒が挙げられる。
【０１２８】
　式（Ｉ）で表わされる化合物および式（Ｉａ）で表される化合物の好ましい精製単離方
法は、結晶化法であり、結晶化溶媒としてはアセトン、トルエン、水、N,N-ジメチルホル
ムアミド、メタノール、キシレン、Ｎ-メチル-2-ピロリジノン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセト
アミドを単独、または組み合わせて用いることが好ましく、より好ましくは水、メタノー
ル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ-メチル-2-ピロリジノン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセ
トアミドの組み合わせである。
【実施例】
【０１２９】
　本発明の具体例を以下に示すが、本発明はそれらに限定されるものではない。
【０１３０】
　合成例１：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１
Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミド(化合物１)の合成
　（１）２－アミノピリジン25g（270mmol）を無水ジクロロメタン200mlに溶解し、トリ
エチルアミン41ml（30g,300mmol）を加えて0℃に冷却した。ここに無水トリフルオロ酢酸
38ml（57g,270mmol）を15分間かけて滴下し、室温で2時間攪拌した。反応終了後、反応液
を約100mlの氷水に注ぎ込み、10分間攪拌した。分液ロートに移して分液を行い、有機層
を150mlの水で2回、150mlの1%HCL水溶液で2回洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、減
圧濃縮して２，２，２－トリフルオロ－Ｎ－（ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン）アセタ
ミド36g（収率71%）を得た。
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1H-NMR(CDCl3,δ,ppm)：7.20(1H,m),7.83(1H,m),8.20(1H,d),8.35(1H,d),10.07(1H,brs)
13C-NMR(CDCl3,δ,ppm)：115.3,115.5(q),121.6,139.1,147.9,149.5,155.3(q)
MS:m/z=191(M+H)。
【０１３１】
　（２）２－クロロ－５－クロロメチルピリジン20g（126mmol）を無水アセトニトリル20
0mlに溶解し、前述の方法で得られた２，２，２－トリフルオロ－Ｎ－（ピリジン－２（
１Ｈ）－イリデン）アセタミド24g（126mmol）、炭酸カリウム21g（151mmol）を加えて、
６時間加熱還流したのち、室温で１０時間攪拌した。反応終了後、反応液をろ過し、ろ液
を減圧濃縮した。これにジエチルエーテルを加えて結晶化し、得られた結晶をろ取し、ジ
エチルエーテルと水でよく洗浄した。得られた結晶を60℃で1時間減圧乾燥し、目的物を
得た。収量26g（収率66%）。
1H-NMR(CDCl3,δ,ppm)：5.57(2H,s),6.92(1H,td),7.31(1H,d),7.80(1H,td),7.87(1H,dd),
7.99(1H,dd),8.48(2H,m)
13C-NMR(CDCl3,δ,ppm)：53.8,115.5,117.2(q),122.1,124.7,130.0,139.2,140.0,142.5,1
49.7,151.8,158.9,163.5(q)
MS:m/z=316(M+H)。
【０１３２】
　（３）粉末X線結晶解析
　粉末Ｘ線回折においては、以下の条件で測定した。
装置名：ＲＩＮＴ－２２００（株式会社リガク）
Ｘ線：Ｃｕ－Ｋα（４０ｋＶ、２０ｍＡ）
走査範囲：４～４０°　サンプリング幅：０．０２°　走査速度：１°／分
　結果は、以下の通りである（図１）。
回折角（2θ）8.7°、14.2°、17.5°、18.3°、19.8°、22.4°、30.9°、35.3°。
【０１３３】
　（４）示差走査熱量分析（DSC）
　示差走査熱量分析においては、以下の条件で測定した。
装置名：ＤＳＣ－６０
試料セル：アルミニウム
温度範囲：５０℃～２５０℃（昇温：１０℃／分）
　結果を、図２に示した。
【０１３４】
　（５）また、以下の（i）から（iv）に記載の方法（第二～五の製法）で再結晶するこ
とによって同等の結晶を得た。これら結晶に対し、上記と同様の測定条件で、粉末X線結
晶解析および示差走査熱量分析を行った。
【０１３５】
　(i)第二の製法
　化合物１（700mg）にヘキサン約25ml、酢酸エチル約25mlを加えて、湯浴で65℃に加熱
して完全に溶解させた。これをゆっくり室温に戻して一晩放置した。析出した結晶をろ集
し、少量のヘキサン：酢酸エチル＝95：5の溶液で結晶を洗浄した。これをデシケーター
に入れて2時間減圧下で乾燥させて、白色結晶349mgを得た。
【０１３６】
　粉末X線結晶解析結果は、以下の通りである（図３）。
回折角（2θ）8.5°、14.0°、17.3°、18.1°、19.6°、22.2°、30.8°、35.2°
　示差走査熱量分析の結果は、図４に示した。
【０１３７】
　(ii)第三の製法
　化合物１（1.0g）に２－プロパノール28 mlを加え、湯浴で65℃に加熱して完全に溶解
させた。これをゆっくり室温に戻して一晩放置した。析出した結晶をろ集し、少量の２－
プロパノールで洗浄後、デシケーターに入れて2時間減圧下で乾燥させて、白色結晶695mg
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【０１３８】
　示差走査熱量分析の結果は、図５に示した。
【０１３９】
　(iii)第四の製法
　化合物１（700mg）にトルエン約30mlを加え、湯浴で65℃に加熱して完全に溶解させた
。これをゆっくり室温に戻して一晩放置した。析出した結晶をろ集し、少量のトルエンで
洗浄後、デジケーターに入れて２時間減圧下で乾燥させて、白色結晶440 mgを得た。
【０１４０】
　粉末X線結晶解析結果は、以下の通りである（図６）。
回折角（2θ）8.6°、14.2°、17.5°、18.3°、19.7°、22.3°、30.9°、35.3°
　示差走査熱量分析の結果は、図７に示した。
【０１４１】
　(iv)第五の製法
　化合物１（50mg）にメタノール約2ml、水約2mlを加え、湯浴で65℃に加熱して溶解させ
た。これを室温に戻して一晩放置した。析出した結晶をろ集して白色結晶16mgを得た。
【０１４２】
　示差走査熱量分析の結果は、図８に示した。
表１に合成例１の方法に準じて製造された式（Ｉ）で示される有害生物防除剤の具体的な
化合物例とその物性値を示す。
【０１４３】
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【表１】

【０１４４】
　合成例２：２，２，２－トリフルオロ－Ｎ－（ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン）アセ
タミドの合成
　2－アミノピリジン1.0ｇ(10.6mmol)を酢酸エチル10mlに溶解し、トリエチルアミン1.78
ml(12.7mmol)を加えて、氷冷下、無水トリフルオロ酢酸1.62ml(11.7mmol)を添加した。そ
の後室温で2時間攪拌後、酢酸エチル10mlと水10mlを加えて攪拌後分液した。酢酸エチル
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層をさらに水10mlで二回洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮して、2,2,2
－トリフルオロ－N－(ピリジン－2(1H)－イリデン)アセタミド　1.56ｇ(77.2％)を得た。
【０１４５】
　合成例３：２，２，２－トリフルオロ－Ｎ－（ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン）アセ
タミドの合成
　2－アミノピリジン4.7ｇ(50mmol)をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド25mlに溶解し、トリ
フルオロ酢酸エチル35.5g(250mmol)を添加した。その後55～60℃で15時間攪拌後、酢酸エ
チル100mlと水100mlを加えて攪拌後分液した。酢酸エチル層をさらに水100mlおよび食塩
水100mLで洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮して、2,2,2－トリフルオロ
－N－(ピリジン－2(1H)－イリデン)アセタミド　9.05ｇ(95.6％)を得た。
1H-NMR(CDCl3,δ,ppm)：
7.20(1H,ddd),7.83(1H,td),8.20(1H,d),8.35(1H,d),10.07(1H,brs)。
【０１４６】
　合成例４：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１
Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　2-アミノピリジン　50.0ｇ(0.53mol)をトルエン400ｍlに溶解後、5℃に冷却下、トリフ
ルオロ酢酸無水物　88.6ｍl(0.64mol)を30分で滴下した。滴下後室温で30分攪拌し、減圧
下トルエンを20ml蒸留した。反応液に、ジメチルホルムアミド250ｍlを加え、氷冷下、粉
末炭酸カリウム88.2(0.64mol)ｇを徐々に加えた。その後、２－クロロ－５－クロロメチ
ルピリジン89.2g(0.557mol)を加え、減圧(50-60hPa)下、40-45℃でトルエンを徐々に蒸留
し、1時間加熱した。60-70℃、35hPaでさらに2.5時間加熱蒸留後、粉末炭酸カリウムを5.
0ｇ（0.036mol）加え、50-60℃、35hPaでさらに1時間水を除いた。反応液を、50℃の水2L
に添加し、添加終了後、30分攪拌した。その後、ろ過し、水200ml、続いて、水500mlでス
ラリー洗浄した。ろ過後、トルエン100mlで押し洗いをし、さらにトルエン400ｍｌでスラ
リー洗浄した。得られた結晶を、60℃、一晩真空ポンプで減圧下乾燥し、目的とするＮ－
〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕
－２，２，２－トリフルオロアセタミド　147.78ｇ(88.1％)を得た。得られた表題化合物
8.21gを取り、アセトン100mLに溶解し、これに水300mLを加えた。室温で撹拌して析出し
た結晶をろ取し、得られた結晶を60℃、一晩真空ポンプで減圧下乾燥し、7.28gを得た。
得られた結晶の粉末X線結晶解析結果は、以下の通りである（図９）。
回折角（2θ）8.8°、14.3°、17.6°、18.3°、19.9°、22.5°、31.0°、35.4°
　合成例５：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１
Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　2-アミノピリジン　50.0ｇ(0.53mol)をトルエン250ｍlに溶解後、5℃に冷却下、トリフ
ルオロ酢酸無水物　88.6ｍl(0.64mol)を30分で滴下した。滴下後室温で30分攪拌し、減圧
下トルエンを20ml蒸留した。反応液に、ジメチルホルムアミド250ｍlを加え、氷冷下、粉
末炭酸カリウム88.2ｇ(0.64mol)を徐々に加えた。その後、２－クロロ－５－クロロメチ
ルピリジン87.0g(0.54mol)を加え、減圧(50-60hPa)下、50-60℃でトルエンを徐々に蒸留
し、さらに35hPaで加熱した。1時間後、粉末炭酸カリウムを5.0ｇ(0.036mol)加え、50-60
℃、35hPaで水を除いた。4時間後、反応液を、50℃の水1.1Lに添加し、反応容器をメタノ
ール150ｍlで洗浄し追加添加した。添加終了後、50℃で10分加熱し、徐々に冷却し、15-2
0℃で30分攪拌後、ろ過し、水150ml、続いて、トルエン150mlで洗浄した。得られた結晶
を、60℃、11時間真空ポンプで減圧下乾燥し、目的とするＮ－〔１－（（６－クロロピリ
ジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオ
ロアセタミド　147.32ｇ(87.8％)を得た。
【０１４７】
　合成例６：
Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデ
ン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　2-アミノピリジン　1.0ｇ（10.6mmol）をトルエン10ｍlに溶解し、5℃に冷却後、トリ
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フルオロ酢酸1.18ｍl(15.9mmol)、そして、オキシ塩化リン0.99ｍl(10.6mmol)を加え、室
温下6.5時間攪拌した。反応液にジメチルホルムアミド5.0ｍlと粉末炭酸カリウム5.87ｇ(
42.5mmol)および2-クロロ-5-クロロメチルピリジン1.72g(10.6mmol)を加えて、減圧下(60
-35hPa)、50-60℃で蒸留した。2.5時間後、反応液を100ｍlの水に添加し、結晶をろ過し
、水30mlとトルエン15ｍlで洗浄した。得られた結晶を減圧下60℃乾燥して、目的とする
化合物Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１Ｈ）－
イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドを2.09ｇ（62.3％）得た。
【０１４８】
　合成例７：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１
Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　2-アミノピリジン　10.0ｇ（0.106mol）をトルエン100ｍlに溶解し、5℃に冷却後、ト
リフルオロ酢酸11.8ｍl(0.159mol)、そして、オキシ塩化燐9.9ｍl(0.106mol)を加え、室
温下一晩攪拌し、減圧下、トルエンを20ml溜去した。反応液に氷冷下、ジメチルホルムア
ミド50ｍlと粉末炭酸カリウム35.28ｇ(0.256mol)、および、2-クロロ-5-クロロメチルピ
リジン17.22g(0.106mol)を加えて、減圧下(60-35hPa)、50-60℃で蒸留した。2時間後、さ
らに、ジメチルホルムアミド25ｍl、トルエン20mlと粉末炭酸カリウム7.35ｇ(0.053mol)
を加えて、減圧下(60-35hPa)、50-60℃で2時間蒸留した。反応液にメタノール60mlと水50
mlを加え、容器共に洗浄しながら反応液を、300ｍlの水に添加し、30分後、結晶をろ過し
、水70mlとトルエン40ｍlで洗浄した。得られた結晶を減圧下60℃乾燥して、目的とする
化合物を25.75ｇ（76.9％）得た。
【０１４９】
　合成例８：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１
Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　2-アミノピリジン　10.0ｇ（0.106mol）をトルエン100ｍlに溶解し、5℃に冷却後、ト
リフルオロ酢酸11.8ｍl(0.159mol)、そして、チオニルクロライド7.7ｍl(0.106mol)を加
え、室温下一晩攪拌し、減圧下、トルエンを20ml溜去した。反応液に氷冷下、ジメチルホ
ルムアミド50ｍl、粉末炭酸カリウム35.28ｇ(0.256mol)と２－クロロ－５－クロロメチル
ピリジン17.22g(0.106mol)を加えて、減圧下(36hPa)、50-60℃、一時間で蒸留した。反応
液にメタノール60mlと水50mlを加え、容器共に洗浄しながら反応液を、300ｍlの水に添加
し、30分後、結晶をろ過し、水70mlとトルエン40ｍlで洗浄した。得られた結晶を減圧下6
0℃で乾燥して、目的とする化合物を22.31ｇ（66.6％）得た。
【０１５０】
　合成例９：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１
Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　2-アミノピリジン　5.0ｇ(0.053mol)をトルエン50ｍlに溶解後、5℃に冷却下、トリフ
ルオロ酢酸無水物　8.86ｍl(0.064mol)を10分で滴下した。滴下後室温で30分攪拌し、減
圧下トルエンを10ml蒸留した。反応液に、ジメチルホルムアミド25ｍlを加え、氷冷下、
粉末炭酸カリウム8.82ｇを徐々に加えた。その後、２－クロロ－５－メタンスルホニルオ
キシメチルピリジン11.78g(0.053mol)を加え、減圧(50-60hPa)下、50-60℃でトルエンを
徐々に蒸留し、さらに35hPaで加熱した。30分後、ジメチルホルムアミド30ml、トルエン3
0mlと２－クロロ－５－メタンスルホニルオキシメチルピリジン1.18g(0.0053mol)を加え
、50-60℃、55hPaで減圧蒸留した。4時間後、反応液を、水250mlに添加し、反応容器をメ
タノール30ｍlと水20mlで洗浄し追加添加した。添加終了後、室温で30分攪拌した後、ろ
過し、水50ml、続いて、トルエン40mlで洗浄した。得られた結晶を、80℃、11時間真空ポ
ンプで減圧下乾燥し、目的とするＮ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル
）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミド11.63ｇ(69
.4％)を得た。
【０１５１】
　合成例１０：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（
１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
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　2-アミノピリジン　10.0ｇ（0.106mol）をトルエン100ｍlに溶解し、5℃に冷却後、ト
リフルオロ酢酸11.84ｍl(0.159mol)、そして、オキシ塩化リン5.94ml(0.064mol)を加え、
室温下一晩攪拌し、減圧下、トルエンを20ml溜去した。反応液に氷冷下、ジメチルホルム
アミド50ｍlと粉末炭酸カリウム22.03ｇ(0.16mol) 、および、2-クロロ-5-クロロメチル
ピリジン17.56g(0.108mol)を加えて、減圧下(60-35hPa)、50-60℃で蒸留した。1時間後、
さらに、ジメチルホルムアミド20ｍl、トルエン20mlと粉末炭酸カリウム4.41ｇ(0.032mol
)を加えて、減圧下(60-35hPa)、50-60℃で1.5時間蒸留した。50℃の水250mlに、反応液に
メタノール30mlを加えたものを添加し、そして水50mlを加え、容器も洗浄しながら添加し
、室温に冷却後30分攪拌し、結晶をろ過し、水50mlとトルエン30ｍlで洗浄した。得られ
た結晶を減圧下60℃乾燥して、目的とする化合物を23.69ｇ（70.6％）得た。
【０１５２】
　合成例１１：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（
１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　2-アミノピリジン　10.0ｇ（0.106mol）をトルエン100ｍlに溶解し、5℃に冷却後、ト
リフルオロ酢酸11.8ｍl(0.159mol)、そして、チオニルクロライド7.76ｍl(0.106mol)を分
割して加え、室温下一晩攪拌し、減圧下、トルエンを50ml溜去した。反応液にトルエン50
mlを加え、氷冷下、ジメチルホルムアミド50ｍl、粉末炭酸カリウム22.03ｇ(0.16mol)と
２－クロロ－５－クロロメチルピリジン17.56g(0.108mol)を加えて、減圧下(90-36hPa)、
60℃で、1.5時間で蒸留した。反応液にメタノール30mlと水20mlを加え、容器共に洗浄し
ながら反応液を、50℃の300ｍlの水に添加し、室温で30分攪拌後、結晶をろ過し、水50ml
とトルエン30ｍlで洗浄した。得られた結晶を減圧下60℃で乾燥して、目的とする化合物
を21.45ｇ（64.1％）得た。
【０１５３】
　合成例１２：
Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデ
ン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　2-アミノピリジン 94g（1mol）をジメチルホルムアミド500mLに溶解し、トリフルオロ
酢酸エチル284g（2mol）を加えて、55-60℃で24時間撹拌した。反応液に粉末炭酸カリウ
ム82.8ｇ(0.6mol)と２－クロロ－５－クロロメチルピリジン153.9g(0.95mol)及びトルエ
ン300mLを加えて、減圧下(36hPa)、50-60℃、3時間撹拌した。反応液にメタノール200mL
を添加した後、50℃の温水2Lに反応液を添加し、室温まで放冷した後、3時間撹拌した。
結晶をろ過し、水400mL及びトルエン450mLで洗浄した。得られた結晶を減圧下45℃で乾燥
して、目的とする化合物を228.9g（収率72.7％）得た。
【０１５４】
　合成例１３：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（
１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　2-アミノピリジン 9.4g（0.1mol）をジメチルホルムアミド30mL及びトルエン20mLの混
合溶媒に溶解し、トリフルオロ酢酸エチル28.4g（0.2mol）を加えて、60-65℃で8時間撹
拌した。反応液に粉末炭酸カリウム16.6ｇ(0.12mol)と２－クロロ－５－クロロメチルピ
リジン16.2g(0.1mol)を加えて、60-65℃で15時間撹拌した。反応液にメタノール15mLを添
加した後、50℃の温水120mLに反応液を添加し、室温まで放冷した後、2時間撹拌した。結
晶をろ過し、水50mL及びトルエン100mLで洗浄した。得られた結晶を減圧下45℃で乾燥し
て、目的とする化合物を25.6g（収率81.2％）得た。
【０１５５】
　合成例１４：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（
１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　トリフルオロ酢酸13.68g（0.12mol)にジメチルホルムアミド1.5mLを添加し、65℃に加
温しながらチオニルクロライド14.28g（0.12mol）を加えた。ここから発生するトリフル
オロ酢酸クロライドを2-アミノピリジン9.4g（0.1mol）をN-メチルピロリジノン50mLに溶
解して－10℃に冷却した溶液にバブリングし、1時間撹拌した。この反応液にトルエン100
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mLと粉末炭酸カリウム48.3ｇ(0.35mol)と２－クロロ－５－クロロメチルピリジン16.52g(
0.102mol)を加えて、減圧下(36hPa)、50-60℃、3時間で蒸留した。反応液にメタノール20
mLを加え、容器共に洗浄しながら、50℃に加温した300mLの水に添加した。室温で1.5時間
撹拌した後、結晶をろ過し、水100mL及びトルエン150mLで洗浄した。得られた結晶を減圧
下45℃で乾燥して、目的とする化合物を16.8g（収率53.3％）得た。
【０１５６】
　合成例１５：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（
１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　トリフルオロ酢酸18.24g（0.16mol)にジメチルホルムアミド8.76g(0.12mol)を添加し、
65℃に加温しながらオキシ塩化リン12.26g（0.08mol）を加えた。ここから発生するトリ
フルオロ酢酸クロライドを2-アミノピリジン9.4g（0.1mol）をN-メチルピロリジノン80mL
に溶解して－15℃に冷却した溶液にバブリングし、2時間撹拌した。－10℃に冷却しなが
ら、この反応液に粉末ナトリウムエトキシド14.9g(0.22mol)を加えて、中和した。この反
応液に粉末炭酸カリウム13.8ｇ(0.1mol)、及び２－クロロ－５－クロロメチルピリジン16
.2g(0.1mol)を加えて、減圧下(36hPa)、50-60℃、2時間で蒸留した。反応液にメタノール
20mLを加え、容器共に洗浄しながら、50℃に加温した400mLの水に添加した。室温で30分
撹拌した後、結晶をろ過し、水100mL及びトルエン50mLで洗浄した。得られた結晶を減圧
下45℃で乾燥して、目的とする化合物を22.5g（収率71.4％）得た。
【０１５７】
　合成例１６：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（
１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　２－クロロ－５－クロロメチルピリジン3.00g（18.6mmol）をジメチルホルムアミド20m
lに溶解し、２－アミノピリジン1.75g（18.6mmol）を加えて８０℃で８時間、室温で５時
間攪拌した。反応終了後、ジメチルホルムアミドを減圧留去し、アセトニトリルを加えた
ところ固体が析出したので、ろ集し、アセトニトリルでよく洗浄後乾燥して１－〔（６－
クロロピリジン－３－イル）メチル〕ピリジン－２（１Ｈ）－イミン塩酸塩2.07g（収率
４４％）を得た。
1H-NMR(DMSO-d6,δ,ppm)：5.65(2H,s),6.96(1H,t),7.23(1H,m),7.57(1H,d),7.80(1H,m),7
.91(1H,m),8.28(1H,m),8.49(1H,d)。
【０１５８】
　前述の方法で得られた１－〔（６－クロロピリジン－３－イル）メチル〕ピリジン－２
（１Ｈ）－イミン塩酸塩50mg（0.20mmol）を無水ジクロロメタン5mlに懸濁し、氷冷下で
ジメチルアミノピリジン 122mg（1.00mmol）、無水トリフルオロ酢酸50mg（0.24mmol）の
順に加えて、室温で１時間攪拌した。反応終了後、反応液をジクロロメタンで薄め、1%塩
酸で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。ジクロロメタンを減圧留去することで目
的物を得た。収量42mg（収率67%）。
【０１５９】
　合成例１７：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（
１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　合成例１６の方法に従って合成した後、中和して得た1-((6-クロロピリジン-3-イル)メ
チル)ピリジン-2(1H)-イミン4.6g(0.02mol)をN,N-ジメチルホルムアミド15mLに溶解し、
トリフルオロ酢酸エチル5.7g(0.04mol)を加えた。56℃で終夜撹拌した後、水60mLを加え
て析出した結晶をろ取した。得られた結晶を減圧下45℃で乾燥して、目的とする化合物を
5.85g（収率92.8％）得た。
【０１６０】
　合成例１８：
Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデ
ン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　合成例１６の方法に従って合成した後、中和して得た1-((6-クロロピリジン-3-イル)メ
チル)ピリジン-2(1H)-イミン2.2g(0.01mol)をN,N-ジメチルホルムアミド6mLに溶解し、氷
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冷下、炭酸カリウム828mg（0.006mol）及び無水トリフルオロ酢酸2.52g(0.012mol)を加え
た。室温で1時間撹拌した後、水30mLを加えて析出した結晶をろ取した。得られた結晶を
水20mLで洗浄した後、減圧下45℃で乾燥して、目的とする化合物を2.38g（収率75.6％）
得た。
【０１６１】
　合成例１９：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（
１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　トリフルオロ酢酸4.56g（0.04mol)にN,N-ジメチルホルムアミド3mLを添加し、60℃に加
温しながらオキシ塩化リン3.12g（0.02mol）を加えた。ここから発生するトリフルオロ酢
酸クロライドを、合成例１６の方法に従って合成した後、中和して得た1-((6-クロロピリ
ジン-3-イル)メチル)ピリジン-2(1H)-イミン4.38g(0.02mol)をN-メチル-2-ピロリジノン2
5mLに溶解した溶液にバブリングし、－10℃で45分間反応させた。水125mLを加えて析出し
た結晶をろ取した。得られた結晶を減圧下45℃で乾燥して、目的とする化合物を2.58g（
収率40.9％）得た。
【０１６２】
　合成例２０：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（
１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　合成例１６の方法に従って合成した後、中和して得た1-((6-クロロピリジン-3-イル)メ
チル)ピリジン-2(1H)-イミン4.38g(0.02mol)をN,N-ジメチルホルムアミド3mLに溶解し、
トリフルオロ酢酸2.7g(0.024mol)および五酸化リン2.8g(0.02mol)を加えた。120℃で3時
間撹拌した後、室温に戻し、水50mLを加えて析出した結晶をろ取した。得られた結晶を減
圧下45℃で乾燥して、目的とする化合物を2.12g（収率33.7％）得た。
【０１６３】
　合成例２１：
Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデ
ン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　2-アミノピリジン 9.4g（0.1mol）をジメチルホルムアミド50mLに溶解し、トリフルオ
ロ酢酸エチル28.8g（0.2mol）と２－クロロ－５－クロロメチルピリジン16.2g(0.1mol)、
および炭酸カリウム13.8ｇ（0.1mol）を加えて、55-60℃で20時間撹拌した。反応液に更
に粉末炭酸カリウム1.38ｇ(0.1mol)と２－クロロ－５－クロロメチルピリジン3.24(0.02m
ol)、およびトリフルオロ酢酸エチル5.68g（0.04mol）を加えて、55-60℃で6時間撹拌し
た。反応液にメタノール40mLを添加した後、50℃の温水300mLに反応液を添加し、室温ま
で放冷した後、1時間撹拌した。結晶をろ過し、水100mL及びトルエン75mLで洗浄した。得
られた結晶を減圧下45℃で乾燥して、目的とする化合物を24.0g（収率76％）得た。
【０１６４】
　合成例２２：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（
１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　2-アミノピリジン 9.4g（0.1mol）をジメチルホルムアミド30mLおよびトルエン20mLに
溶解し、トリフルオロ酢酸エチル28.8g（0.2mol）と２－クロロ－５－クロロメチルピリ
ジン16.2g(0.1mol)、および炭酸カリウム16.6ｇ（0.12mol）を加えて、60-65℃で18時間
撹拌した。反応液にメタノール15mLを添加した後、50℃の温水120mLに反応液を添加し、
室温まで放冷した後、1時間撹拌した。結晶をろ過し、水50mL及びトルエン100mLで洗浄し
た。得られた結晶を減圧下45℃で乾燥して、目的とする化合物を23.9g（収率75.9％）得
た。
【０１６５】
　合成例２３：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（
１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　2-アミノピリジン 4.7g（0.05mol）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド25mLとトルエン10
mLの混合溶媒に溶解し、トリフルオロ酢酸エチル35.5g（0.25mol）と２－クロロ－５－ク
ロロメチルピリジン9.72g(0.06mol)、および粉末炭酸カリウム8.28ｇ（0.06mol）を加え
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て、65℃で18時間撹拌した。反応液にメタノール10mLを添加した後、50℃の温水150mLに
反応液を添加し、室温まで放冷した後、1時間撹拌した。結晶をろ過し、水50mL及びトル
エン50mLで洗浄した。得られた結晶を減圧下45℃で乾燥して、目的とする化合物を13.78g
（収率87.5％）得た。
【０１６６】
　合成例２４：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（
１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　２－アミノピリジン 9.4g（0.1mol）をジメチルホルムアミド30mLおよびトルエン20mL
に溶解し、トリフルオロ酢酸エチル14.2g（0.1mol）を加えて60-65℃で7時間撹拌した。
続いて、２－クロロ－５－クロロメチルピリジン16.2g(0.1mol)、および炭酸カリウム16.
6ｇ（0.12mol）を加えて、60-65℃で18時間撹拌した。反応液にメタノール15mLを添加し
た後、50℃の温水150mLに反応液を添加し、室温まで放冷した。結晶をろ過し、水50mL及
びトルエン75mLで洗浄した。得られた結晶を減圧下60℃で乾燥して、目的とする化合物を
20.6g（収率65.4％）得た。
【０１６７】
　合成例２５：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（
１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　2-アミノピリジン 9.4g（0.1mol）をジメチルホルムアミド30mLおよびトルエン20mLに
溶解し、トリフルオロ酢酸エチル7.1g（0.05mol）を加えて60-65℃で7.5時間撹拌した。
減圧濃縮（90hPa、40℃）した後、氷冷し、トルエン20mL及び無水トリフルオロ酢酸10.5g
(0.05mol)を加え、室温で1時間撹拌した。続いて、２－クロロ－５－クロロメチルピリジ
ン16.2g(0.1mol)、ジメチルホルムアミド20mL、および炭酸カリウム16.6ｇ（0.12mol）を
加えて、110hPaの減圧下、60-65℃で4時間撹拌した。減圧濃縮（90hPa、50℃）した後、
反応液にメタノール25mLを添加し、これを50℃の温水250mLに加えて、室温まで放冷しな
がら撹拌した。結晶をろ過し、水90mL及びトルエン90mLで洗浄した。得られた結晶を減圧
下60℃で乾燥して、目的とする化合物を19.8g（収率62.9％）得た。
【０１６８】
　合成例２６：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（
１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　2-アミノピリジン 9.4g（0.1mol）をジメチルホルムアミド30mLおよびトルエン20mLに
溶解し、トリフルオロ酢酸エチル21.3g（0.15mol）を加えて60-65℃で7.5時間撹拌した。
減圧濃縮（90hPa、40℃）した後、氷冷し、トルエン20mL及び無水トリフルオロ酢酸10.5g
(0.05mol)を加え、室温で1時間撹拌した。続いて、２－クロロ－５－クロロメチルピリジ
ン16.2g(0.1mol)、ジメチルホルムアミド20mL、および炭酸カリウム16.6ｇ（0.12mol）を
加えて、110hPaの減圧下、60-65℃で4時間撹拌した。減圧濃縮（90hPa、50℃）した後、
反応液にメタノール25mLを添加し、これを50℃の温水250mLに加えて、室温まで放冷しな
がら撹拌した。結晶をろ過し、水90mL及びトルエン90mLで洗浄した。得られた結晶を減圧
下60℃で乾燥して、目的とする化合物を22.68g（収率72.0％）得た。
【０１６９】
　合成例２７：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（
１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミドの合成
　2-アミノピリジン 2.35g（0.025mol）をキシレン40mLに懸濁し、トリフルオロ酢酸2.85
g（0.025mol）および塩化第二鉄６水和物135mgを加え、Dean-stark還流装置を付けて生成
する水を除きながら150℃で16時間撹拌した。60℃まで冷却後、２－クロロ－５－クロロ
メチルピリジン4.05g(0.025mol)、ジメチルホルムアミド16mL、および炭酸カリウム2.42
ｇ（0.0175mol）を加えて、60-110hPaの減圧下、60-65℃で3時間撹拌した。反応液にメタ
ノール10mLを添加し、これを50℃の温水80mLに加えて、室温まで放冷しながら撹拌した。
結晶をろ過し、水20mL及びトルエン20mLで洗浄した。得られた結晶を減圧下60℃で乾燥し
て、目的とする化合物を 6.32g（収率80.3％）得た。
【０１７０】
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　合成例２８：Ｎ－〔１－（（６－クロロ－５－フルオロピリジン－３－イル）メチル）
ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２,２－トリフルオロアセタミド(化合物２)の
合成
　２－クロロ－３－フルオロ－５－メチルピリジン4.00g（27.6 mmol）を四塩化炭素80 m
lに溶かし、Ｎ－ブロモスクシンイミド7.37g（41.4 mmol）、過酸化ベンゾイル20mgを加
えて一晩加熱還流した。反応終了後、反応液を室温に戻して減圧濃縮し、シリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１９：１）で精製して５－（ブロモメチ
ル）－２－クロロ－３－フルオロピリジン3.06g（収率51%）を得た。
1H-NMR(CDCl3,δ,ppm)：4.45(2H,s),7.54(1H,dd),8.23(1H,s)。
【０１７１】
　上記の方法で得た５－（ブロモメチル）－２－クロロ－３－フルオロピリジン50 mg（0
.22 mmol）を無水アセトニトリル5 mlに溶かし、前述の方法で得られた２，２，２－トリ
フルオロ－Ｎ－（ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン）アセタミド42 mg（0.22 mmol）、炭
酸カリウム36 mg（0.26 mmol）の順に加えて７時間加熱還流した。反応終了後、反応液を
室温に戻して不溶物をろ過し、ろ液を減圧濃縮した。これにジエチルエーテルを加えたと
ころ固体が析出したので、ろ取し、ジエチルエーテルで洗浄後デシケーターで減圧乾燥し
て目的物を得た。収量29 mg（収率40%）。
1H-NMR(CDCl3,δ,ppm)：5.54(2H,s),6.89(1H,td),7.76(1H,dd),7.80(1H,td),7.85(1H,d),
8.29(1H,d),8.57(1H,d)
MS：m/z=334(M+H)。
【０１７２】
　合成例２９：Ｎ－〔１－（（６－ブロモピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（
１Ｈ）－イリデン〕－２，２，２－トリフルオロアセタミド(化合物３)の合成
　２－ブロモ－５－メチルピリジン500 mg（2.92 mmol）を四塩化炭素15 mlに溶解し、Ｎ
－ブロモスクシンイミド623 mg（3.50 mmol）、過酸化ベンゾイル10 mgを加えて１９時間
加熱還流した。反応終了後、反応液を室温に戻して減圧濃縮し、シリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（ヘキサン；酢酸エチル＝１９：１）で精製して２－ブロモ－５－ブロモメ
チルピリジン143 mg（収率20%）を得た。
1H-NMR(CDCl3,δ,ppm)：4.42(2H,s),7.47(1H,d),7.59(1H,dd),8.38(1H,d)。
【０１７３】
　上記の方法で得た２－ブロモ－５－ブロモメチルピリジン70mg（0.28mmol）を無水アセ
トニトリル10mlに溶かし、前述の方法で合成した２，２，２－トリフルオロ－Ｎ－（ピリ
ジン－２（１Ｈ）－イリデン）アセタミド54mg（0.28mmol）、炭酸カリウム46mg（0.34mm
ol）の順に加えて、６時間加熱還流した。反応終了後、反応液を室温に戻して不溶物をろ
過し、ろ液を減圧濃縮した。これにジエチルエーテルを加えたところ固体が析出したので
、ろ取し、ジエチルエーテルで洗浄後デシケーターで減圧乾燥して目的物を得た。収量81
mg（収率82%）。
1H-NMR(CDCl3,δ,ppm)：5.52(2H,s),6.88(1H,t),7.48(1H,d),7.78(2H,m),7.84(1H,d),8.4
4(1H,d),8.53(1H,d)
MS：m/z=360(M+H)。
【０１７４】
　合成例３０：２－クロロ－Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピ
リジン－２（１Ｈ）－イリデン〕－２，２－ジフルオロアセタミド(化合物４)の合成
　２－アミノピリジン200mg（2.13 mmol）をジクロロメタン5mlに溶解し、EDC-HCl491mg
（2.55mmol）、ジメチルアミノピリジン 311 mg（2.55mmol）、クロロジフルオロ酢酸187
μl（2.23mmol、290mg）の順に加えて一晩攪拌した。反応終了後、反応液をジクロロメタ
ンで薄め、水、１％塩酸で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥して２－クロロ－２，２
－ジフルオロ－Ｎ－（ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン）アセタミド105mg（収率24%）を
得た。
1H-NMR(CDCl3,δ,ppm)：7.19(1H,dd),7.82(1H,m),8.18(1H,d),8.36(1H,d),9.35(1H,brs)



(43) JP 6335348 B2 2018.5.30

10

20

30

40

50

。
【０１７５】
　前述の方法で合成した２－クロロ－２，２－ジフルオロ－Ｎ－（ピリジン－２（１Ｈ）
－イリデン）アセタミド68mg（0.33mmol）に、無水アセトニトリル6mlに溶解した２－ク
ロロ－５－クロロメチルピリジン53mg（0.33mmol）を加え、続いて炭酸カリウム50mg（0.
36mmol）を加えて１時間加熱還流した。反応終了後、反応液を室温に戻してから減圧濃縮
した。これにジエチルエーテルを加えたところ固体が析出したので、ろ取し、乾燥するこ
とで目的物を得た。収量49mg（収率45%）。
1H-NMR(CDCl3,δ,ppm)：5.56(2H,s),6.92(1H,t),7.33(1H,d),7.82(1H,m),7.91(1H,dd),8.
02(1H,d),8.45(1H,d),8.48(1H,d)
13C-NMR(CDCl3,δ,ppm)：53.8,115.2,120.1(t),122.1,124.8,139.0,140.0,142.3,150.0,1
51.9,159.1,159.1,165.8(t)
MS：m/z=332(M+H)。
【０１７６】
　合成例３１：２，２，２－トリクロロ－Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル
）メチル）ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン〕アセタミド(化合物５)の合成
　合成例１６の方法で得られた１－〔（６－クロロピリジン－３－イル）メチル〕ピリジ
ン－２（１Ｈ）－イミン塩酸塩70mg（0.27mmol）を無水ジクロロメタン4mlに懸濁し、ト
リエチルアミン94μl（0.68mmol、68mg）、トリクロロアセチルクロリド33μg（0.27mmol
、49mg）の順に加えて室温で１時間攪拌した。反応終了後、水を加えて反応停止し、ジク
ロロメタンと水で分液した。有機層を水で１回、１％塩酸で２回洗浄後、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥、減圧濃縮した。これにジエチルエーテルを加えたところ、固体が析出した
ので、ろ取、乾燥して目的物を得た。収量61mg（収率62%）。
1H-NMR(CDCl3,δ,ppm)：5.59(2H,s),6.86(1H,t),7.32(1H,d),7.78(1H,td),7.91(2H,m),8.
43(1H,d),8.50(1H,d)
MS：m/z=364(M+H)。
【０１７７】
　合成例３２：Ｎ－[１－（（２－クロロピリミジン－５－イル）メチル）ピリジン－２
（１Ｈ）－イリデン]―２，２，２－トリフルオロアセタミド(化合物６)の合成
　２－クロロ－５－メチルピリミジン1.04g（8.13mmol）を四塩化炭素30mlに溶かし、Ｎ
－ブロモスクシンイミド1.73g（9.75mmol）、過酸化ベンゾイル20mgを加えて、６時間加
熱還流した。反応終了後、反応液を室温に戻して減圧濃縮し、シリカゲルカラムクロマト
グラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝３：１）で精製して５－ブロモメチル－２－クロロ
ピリミジン641mg（収率38%）を得た。
1H-NMR(CDCl3,δ,ppm)：4.42(2H,s),8.66(2H,s)。
【０１７８】
　上記の方法で得た５－ブロモメチル－２－クロロピリミジン104 mg（0.50mmol）を無水
アセトニトリル6mlに溶解し、前述の方法で得られた２，２，２－トリフルオロ－Ｎ－（
ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン）アセタミド96 mg（0.50 mmol）、炭酸カリウム76mg（
0.55mmol）を加えて１時間加熱還流した。反応終了後、反応液を室温に戻して不溶物をろ
過して取り除き、ろ液を減圧濃縮した。これにジエチルエーテルを加えたところ固体が析
出したので、ろ取し、ジエチルエーテルで洗浄後デシケーターに入れて減圧乾燥して目的
物を得た。収量92mg（収率58%）。
1H-NMR(CDCl3,δ,ppm)：5.54(2H,s),6.98(1H,m),7.87(1H,m),8.18(1H,m),8.48(1H,m),8.8
3(2H,m)
13C-NMR(CDCl3,δ,ppm)：60.0,115.6,117.1(q),122.1,127.5,139.2,142.9,158.8,160.3(2
C),161.4,163.8(q)
MS：m/z=317(M+H)。
【０１７９】
　合成例３３：Ｎ－[１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（
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１Ｈ）－イリデン]－２，２，３，３，３－ペンタフルオロプロパナミド（化合物７）の
合成
　２－アミノピリジン300mg（3.19mmol）を無水ジクロロメタン15mlに溶解し、EDC-HCl91
9mg（4.78mmol）、DMAP583mg（4.78mmol）、ペンタフルオロプロピオン酸397μl（628mg
、3.83mmol）の順に加えて室温で一晩攪拌した。反応終了後、反応液をジクロロメタンで
薄め、水で１回、１％塩酸で２回洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、減圧濃縮して２
，２，３，３，３－ペンタフルオロ－Ｎ－（ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン）プロパナ
ミド85mg（収率11%）を得た。
【０１８０】
　上記の方法で得た２，２，３，３，３－ペンタフルオロ－Ｎ－（ピリジン－２（１Ｈ）
－イリデン）プロパナミド77mg（0.32mmol）に、無水アセトニトリル8mlに溶解した２－
クロロ－５－クロロメチルピリジン52mg（0.32mmol）、炭酸カリウム49mg（0.35mmol）を
加え、１１時間加熱還流した。反応終了後、反応液を室温に戻して不溶物をろ過し、ろ液
を減圧濃縮した。シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝１：３
）で精製して目的物を得た。収量12mg（収率10%）。
1H-NMR(CDCl3,δ,ppm)：5.56(2H,s),6.90(1H,td),7.32(1H,d),7.79(2H,m),7.84(1H,d),8.
43(1H,d),8.56(1H,d)
MS：m/z=366(M+H)。
【０１８１】
　合成例３４：Ｎ－〔１－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチル）ピリジン－２（
１Ｈ）－イリデン〕－２，２－ジフルオロアセタミド（化合物８）の合成
　２－アミノピリジン400mg（4.26mmol）を無水ジクロロメタン10mlに溶解し、ジフルオ
ロ酢酸322μl（490mg、5.11mmol）、EDC-HCl982 mg（5.10mmol）、DMAP622mg（5.11mmol
）を加えて、室温で６１時間攪拌した。反応終了後、反応液をジクロロメタンで薄め、水
で１回、１％HClaq.で２回洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、減圧濃縮して２，２－
ジフルオロ－Ｎ－（ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン）アセタミド 102mg（収率１４％）
を得た。
1H-NMR(CDCl3,δ,ppm)：6.03(1H,t),7.15(1H,m),7.78(1H,td),8.20(1H,d),8.34(1H,dd),8
.72(1H,brs)。
【０１８２】
　前述の方法で得られた２，２－ジフルオロ－Ｎ－（ピリジン－２（１Ｈ）－イリデン）
アセタミド100mg（0.58mmol）を無水アセトニトリル10mlに溶解し、２－クロロ－５－ク
ロロメチルピリジン94mg（0.58mmol）を無水アセトニトリル5mlに溶解して加え、続いて
炭酸カリウム84mg（0.63mmol）を加えて１４０分加熱還流した。反応終了後、反応液を室
温に戻し、不溶物をろ過して取り除いて減圧濃縮した。これにエーテルを加えると固体が
析出したので、ろ取し、よく乾燥して目的物を得た。収量63mg（収率37%）。
1H-NMR(CDCl3,δ,ppm)：5.52(2H,s),5.90(1H,t),6.79(1H,td),7.33(1H,d),7.71(1H,m),7.
77(1H,dd),7.85(1H,dd),8.45(1H,d),8.50(1H,d)
13C-NMR(DMSO-d6,δ,ppm)：53.0,111.0(t),115.2,120.7,124.7,131.7,140.6,141.6,143.2
,150.4,150.9,158.3,169.4(t)
MS：m/z=298(M+H)。
【０１８３】
　試験例１
　コナガ防除試験
　ポット栽培のキャベツから直径5.0 cmのリーフディスクを切り抜き、これに50％アセト
ン水（0.05％Tween20加用）となるように調製した500 ppmの式（Ｉ）で表わされる化合物
の薬液を散布した。風乾後、これに2令幼虫を放飼した。その後、これを25℃の恒温室（1
6時間明期-8時間暗期）に放置した。放飼3日後に虫の生死を観察し、次式に従って死虫率
を算出した。試験は2連制により行った。
死虫率（％）＝{死亡虫数／（生存虫数十死亡虫数）}×１００。
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【０１８４】
　試験例２
　ワタアブラムシ防除試験
　ポット栽培のキュウリから直径2.0 cmのリーフディスクを切り抜き、これに50％アセト
ン水（0.05％Tween20加用）となるように調製した500 ppmの式（Ｉ）で表わされる化合物
の薬液を散布した。風乾後、これに1令幼虫を放飼した。その後、これを25℃の恒温室（1
6時間明期-8時間暗期）に放置した。放飼3日後に虫の生死を観察し、次式に従って死虫率
を算出した。試験は2連制により行った。
死虫率（％）＝{死亡虫数／（生存虫数十死亡虫数）}×１００。
【０１８５】
　試験例３
　ヒメトビウンカ防除試験
　播種48時間後のコムギ苗根部を、10％アセトン水となるように調製した100 ppmの式（
Ｉ）で表わされる化合物の薬液を200 μL処理した。72時間根部より薬剤を吸収させた後
、これにヒメトビウンカ2令幼虫を10頭ずつ放飼した。その後、25℃の恒温室（16時間明
期-8時間暗期）に放置した。放飼4日後に虫の生死を観察し、次式に従って死虫率を算出
した。試験は2連制により行った。
死虫率（％）＝{死亡虫数／（生存虫数十死亡虫数）}×１００。
【０１８６】
　試験例１～３の結果として表２に式（Ｉ）で示される有害生物防除剤の具体的な生物活
性（死虫率（％））を示す。
【０１８７】
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【表２】

【０１８８】
　＜薬剤低感受性害虫に対する効果＞
　参考例　トビイロウンカ防除試験
　ポット栽培のイネ苗に、10％アセトン水となるように調製した所定濃度の本発明化合物
の薬液を土壌潅注処理した。処理3日後、これに感受性、もしくは、薬剤低感受性トビイ
ロウンカ2令幼虫を10頭ずつ放飼した。その後、25℃の恒温室（16時間明期-8時間暗期）
に放置した。放飼3日後に虫の生死を観察し、次式に従って死虫率を算出した。試験は2連
制により行った。
死虫率（％）＝{死亡虫数／（生存虫数十死亡虫数）}×１００。
【０１８９】
　なお、試験害虫は、長期間室内において累代飼育された虫（感受性系統）、（I）2007
年熊本県内、（II）2005年福岡県内において、それぞれ採集された後、室内において累代
飼育された虫（野外採集系統）を使用した。
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【０１９０】
　その結果、化合物１はいずれの系統に対しても0.05mg/苗の処理で死虫率100％、0.005m
g/苗の処理で死虫率90％以上を示した。また、化合物２は、0.01mg/苗の処理で、死虫率
が(感受性系統)72%、（II）70％であり、化合物１９は、0.01mg/苗の処理で、死虫率が(
感受性系統)100%、（II）93％であった。一方、イミダクロプリドは、0.05mg/苗の処理で
死虫率（感受性系統）100%、（I）40％、（II）60％であった。
【０１９１】
　この結果より、化合物１は、イミダクロプリド低感受性のトビイロウンカに対して、高
い殺虫活性を有することが示された。
【０１９２】
　参考例　ヒメトビウンカ防除試験
　ポット栽培のイネ苗に、10％アセトン水となるように調製した所定濃度の本発明化合物
の薬液を土壌潅注処理した。処理3日後、これに感受性、もしくは、薬剤低感受性ヒメト
ビウンカ2令幼虫を10頭ずつ放飼した。その後、25℃の恒温室（16時間明期-8時間暗期）
に放置した。放飼3日後に虫の生死を観察し、次式に従って死虫率を算出した。試験は2連
制により行った。
死虫率（％）＝{死亡虫数　／（生存虫数十死亡虫数）}×１００。
【０１９３】
　なお、試験害虫は、長期間室内において累代飼育された虫（感受性系統）、2006年熊本
県内において採集された後、室内において累代飼育された虫（野外採集系統）を使用した
。
【０１９４】
　その結果、化合物１はいずれの系統に対しても0.01mg/苗の処理で死虫率100％、0.005m
g/苗の処理で死虫率90％以上を示した。また、化合物３は、0.01mg/苗の処理で、死虫率
が(感受性系統)100%、（野外採集系統）90％であった。一方、イミダクロプリドは、0.01
 mg/苗の処理で死虫率（感受性系統）100%、（野外採集系統）50％であった。また、フィ
プロニルは、0.01mg/苗の処理で死虫率（感受性系統）100%、（野外採集系統）70％であ
った。
【０１９５】
　この結果より、化合物１、３は、イミダクロプリド、および、フィプロニル低感受性の
ヒメトビウンカに対して、高い殺虫活性を有することが示された。
【０１９６】
　参考例　化合物１及びイミダクロプリドのイエバエ粗酵素抽出液を用いたin　vitro代
謝試験
　Pest Management Science(2003),59(3),347-352、およびJournal of
Pesticide Science(2004),29(2),110-116に記載されているように、イミダクロプリドは
酸化的な代謝を受け、不活化されることが知られており、抵抗性獲得の機構のひとつとし
ても考えられている。このような抵抗性を獲得した害虫に対する効果を確認するために以
下の実験を行った。
【０１９７】
　イエバエ成虫(0.645 g)に、10mLのリン酸カリウム緩衝液(pH7.4,1mM EDTA含有)を添加
し、ヒスコトロン(日音医理科器械製作所)により十分に磨砕した。その後、10,000g、15
分間の条件にて、磨砕物を遠心分離した。得られた上清液を、さらに、100,000g,60分間
の条件で遠心分離を行い、沈殿物を得た。この沈殿物を1mLのリン酸カリウム緩衝液に溶
解させ、これを粗酵素液として使用した。酵素抽出作業は、全て氷上、もしくは、4℃の
条件で行った。
【０１９８】
　1.5 mL容のチューブに以下の割合で試薬を混合し、25℃で40時間反応させた。反応後、
アセトン1
mLを加えて撹拌し、生じた沈殿を12000rpmで5分間遠心除去した。上清のアセトンを留去
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し、LC/MSに注入して分析を行った。
【０１９９】
　上記粗酵素抽出液：300μL
　化合物１のDMSO溶液：5μL
　グルコース6リン酸溶液：5μL
　NADP+溶液：5μL
　グルコース6リン酸デヒドロゲナーゼ溶液：5μL
　リン酸カリウム緩衝液(pH7.4, 1 mM EDTA含有)：180μL。
【０２００】
　＜分析条件＞
カラム：カプセルパックC18 MG
移動相組成：
0～3分：85％水、5％アセトニトリル、10％ギ酸水溶液（0.1v/v％）
3～30分：85→25％水、5→65％アセトニトリル、10％ギ酸水溶液（0.1v/v％）
30.1～36分：90％アセトニトリル、10％ギ酸水溶液（0.1v/v％）
カラム温度：40℃　流速：0.35 mL／分　注入量：100 μL
UV波長：化合物１：325nm
：イミダクロプリド：300nm。
【０２０１】
　その結果、代謝物の面積％の合計は、化合物１がO.08であるのに対し、イミダクロプリ
ドは2.55であり、イミダクロプリドと比較して、化合物１の代謝物の量は少なかった。以
上の結果により、イミダクロプリドを代謝不活化する抵抗性害虫に対しても、化合物１が
有効に防除できることが示された。
【０２０２】
　＜動物寄生性害虫に対する防除効果＞
　参考例　フタトゲチマダニ防除試験
　本発明の化合物の200ppm、10ppmのアセトン溶液30μLを、4mL容ガラスバイアルに入れ
た。これをシェーカーに載せて、回転させながら風乾してバイアル内壁に化合物のドライ
フィルムを形成させた。24時間以上、バイアルを乾燥させた後、これにフタトゲチマダニ
幼ダニ10頭を放飼して、蓋をした。バイアルは、25℃、湿度85％、全暗条件の恒温室に静
置した。放飼1日後に生死を観察し、次式に従って死虫率を算出した。試験は、2連制によ
り行った。
死虫率（％）＝{死亡虫数／（生存虫数十死亡虫数）}×１００。
【０２０３】
　その結果、200 ppmの処理量において、化合物１、化合物９が死虫率８０％以上の殺ダ
ニ効果を示した。
【０２０４】
　10 ppmの処理量において、化合物１、化合物９が死虫率８０％以上の高い殺ダニ効果を
示した。
【０２０５】
　同様の試験において、イミダクロプリドは10 ppmの処理量において、死虫率４％であっ
た。
【０２０６】
　参考例　マウス体表でのフタトゲチマダニ防除効果
　マウス（ＩＣＲ、雄、５週令）の背面体毛を直径約２ｃｍ刈り、そこに高さ約１．５ｃ
ｍに切取った１５ｍLポリスチレンコニカルチューブを、瞬間接着剤を用いて接着した。
【０２０７】
　以下の処方で調製した有害生物防除剤の１０００倍希釈液２０μLを、接着したチュー
ブ内のマウス体表に滴下した。十分に乾燥させた後、フタトゲチマダニ幼ダニ１０頭以上
をチューブ内に放飼して蓋をした。放飼３日後にフタトゲチマダニの生死を観察し、次式
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に従って吸血阻害率を算出した。
処方〔液化滴剤〕
化合物１　　４８重量％
エタノール　５２重量％
　上記成分を均一に混合して液化滴剤を得た。
吸血阻害率（％）＝１００－{吸血ダニ数／（生存ダニ数十死亡ダニ数）}×１００。
【０２０８】
　その結果、化合物１は、吸血阻害率９１％というフタトゲチマダニ防除効果を示した。
【産業上の利用可能性】
【０２０９】
　以上説明したように、本発明によれば、有害生物防除剤として有用な、前記式（Ｉ）で
示される２－アシルイミノピリジン誘導体を、必要に応じてワンポットで効率的に収率良
く製造することができ、ひいては、有害生物防除剤として求められる量を安定して、安価
に供給することができる。従って、本発明は、有害生物の防除の分野において大きく貢献
しうるものである。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図７】

【図８】

【図９】
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