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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（Ｉ）：
【化１】

式中、Ｘ１は塩素原子を表し、Ｘ２は臭素原子を表し、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は、それ
ぞれ独立して水素原子、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよ
いシクロアルキル基、または置換基を有していてもよいアリール基を表し、Ｒ１およびＲ
２はそれらが結合する炭素原子と一緒になって置換基を有していてもよい環を形成してい
てもよい、
で示される２，５－ジハロゲノピリジン誘導体を、エチルマグネシウムブロミド、イソプ
ロピルマグネシウムブロミド、イソプロピルマグネシウムクロリド、ｔ－ブチルマグネシ
ウムクロリドからなる群より選択されるグリニャール試薬と反応させる第一工程；および
、
　前記第一工程で得られた生成物を、パラジウム化合物の存在下で、下記一般式（ＩＩ）
：
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【化２】

式中、Ｘ３はハロゲン原子を表し、Ｙ１はメチン基または窒素原子を表し、Ｒ４は水素原
子、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよいシクロアルキル基
、置換基を有していてもよいアリール基、置換基を有していてもよいアルコキシ基、置換
基を有していてもよいシクロアルコキシ基、または置換基を有していてもよいアリールオ
キシ基を表し、ｎは０～５の整数を表す、
で示されるハロゲノアリール誘導体と反応させて、下記一般式（ＩＩＩ）：

【化３】

式中、Ｘ１、Ｙ１、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびｎは上記定義のとおりである、
で示される６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体を得る第二工程；
を含む、６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体の製造方法。
【請求項２】
　Ｙ１が窒素原子を表す、請求項１に記載の製造方法。
【請求項３】
　Ｘ３が塩素原子または臭素原子を表す、請求項１または２に記載の製造方法。
【請求項４】
　下記一般式（Ｉ）：
【化４】

式中、Ｘ１は塩素原子を表し、Ｘ２は臭素原子を表し、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は、それ
ぞれ独立して水素原子、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよ
いシクロアルキル基、または置換基を有していてもよいアリール基を表し、Ｒ１およびＲ
２はそれらが結合する炭素原子と一緒になって置換基を有していてもよい環を形成してい
てもよい、
で示される２，５－ジハロゲノピリジン誘導体を、エチルマグネシウムブロミド、イソプ
ロピルマグネシウムブロミド、イソプロピルマグネシウムクロリド、ｔ－ブチルマグネシ
ウムクロリドからなる群より選択されるグリニャール試薬と反応させる第一工程；および
、
　前記第一工程で得られた生成物を、パラジウム化合物の存在下で、下記一般式（ＩＩ）
：
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【化５】

式中、Ｘ３はハロゲン原子を表し、Ｙ１はメチン基または窒素原子を表し、Ｒ４は水素原
子、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよいシクロアルキル基
、置換基を有していてもよいアリール基、置換基を有していてもよいアルコキシ基、置換
基を有していてもよいシクロアルコキシ基、または置換基を有していてもよいアリールオ
キシ基を表し、ｎは０～５の整数を表す、
で示されるハロゲノアリール誘導体と反応させて、下記一般式（ＩＩＩ）：

【化６】

式中、Ｘ１、Ｙ１、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびｎは上記定義のとおりである、
で示される６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体を得る第二工程；および
　前記第二工程で得られた６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体を、下記一般式（
ＩＶ）：
【化７】

式中、Ｍは元素周期表の第１族または第２族の元素を表し、Ｒ５はアルキル基またはシク
ロアルキル基を表し、Ｍが第１族の元素である場合、ｍは１であり、Ｍが第２族の元素で
ある場合、ｍは２である、
で示されるアルキルアルコールの塩と反応させて、一般式（Ｖ）：

【化８】

式中、Ｙ１、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびｎは上記定義のとおりである、
で示される６－アルコキシ－３－アリールピリジン誘導体を得る第三工程；
を含む、６－アルコキシ－３－アリールピリジン誘導体の製造方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体、特に、６－ハロゲノ－３，２’
－ビピリジン誘導体の製造方法に関する。本発明により得られる６－ハロゲノ－３－アリ
ールピリジン誘導体は、有機合成中間体として有用である。例えば、６－ハロゲノ－３，
２’－ビピリジン誘導体は、神経性疾患治療薬の中間体として有用である（国際公開第２
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００１／９６３０８号パンフレットを参照）。
【背景技術】
【０００２】
　従来、６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体を製造する方法としては、１）２－
ハロ－５－ピリジルホウ酸とアリールブロミドとを反応させる方法（ジャーナル　オブ　
ジ　オーガニック　ケミストリー（Ｊ．　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）、２０
０２年、６７巻、７５４１頁を参照）、２）２－クロロ－５－ブロモピリジンとアリール
ホウ酸とを反応させる方法（ヘテロサイクルズ（Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ）、１９８７
年、２６巻、２７１１頁を参照）、３）２－クロロ－５－シアノピリジンとヒドラジンと
を反応させることにより調製した１，２，４－トリアジン化合物と、２，５－ノルボルナ
ジエンとを反応させる方法（特開２０００－３５５５８１号公報を参照）、４）５－アリ
ールピリジンを塩素化する方法（ケミカル　アンド　ファーマシューティカル　ブレティ
ン（Ｃｈｅｍ．　Ｐｈａｒｍ．Ｂｕｌｌ．）１９８８年、３６巻、２２４４頁を参照）等
が知られている。
【０００３】
　しかし、１）および２）の方法では、原料となる２－ハロ－５－ピリジルホウ酸または
アリールホウ酸を調製する際に極低温が必要である。また、３）の方法は多段階の反応が
必要である。そして、４）の方法は塩素化の位置の異なる異性体が副生するため、分離困
難な異性体が生じる等の問題がある。このように、上記１）～４）の方法はいずれも、工
業的に有利な方法とはいえなかった。
【０００４】
　また、従来、２つの芳香族化合物誘導体の交差カップリング法として、パラジウム化合
物存在下にグリニャール化合物とハロゲン化合物を反応させる方法が知られている（ジャ
ーナル　オブ　ジ　オーガノメタリック　ケミストリー（Ｊ．　Ｏｒｇａｎｏｍｅｔａｌ
ｉｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）、１９７６年、１１８巻、３４９頁を参照）。しかしなが
ら、ピリジン誘導体のグリニャール化合物とハロゲノアリール誘導体とを反応させてアリ
ールピリジン誘導体を合成する反応例は少ない。一般的に反応性の高い置換位置である２
位がハロゲン化されたピリジン誘導体をマグネシウム化剤と反応させて得られる２－ピリ
ジルマグネシウムブロミド誘導体と、ハロゲノアリール誘導体とを反応させて、２－アリ
ールピリジン誘導体を合成する方法は知られている（ジャーナル　オブ　ザ　モレキュラ
ー　ストラクチャー（Ｊ．　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）２０００年、５
５３巻、６１頁を参照）が、２位に官能基を有する５－ハロゲノピリジン誘導体とマグネ
シウム化剤と反応させて５－ピリジルマグネシウムブロミド誘導体とハロゲノアリール誘
導体を合成する方法は知られていない。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明の目的は、極低温の条件を必要とせず、短工程で、分離困難な異性体の副生のな
い、工業的に有利な６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体の製造方法を提供するこ
とにある。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明の一形態によれば、下記一般式（Ｉ）：
【０００７】
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【化１】

【０００８】
式中、Ｘ１およびＸ２は、それぞれ独立してハロゲン原子を表し、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ
３は、それぞれ独立して水素原子、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有し
ていてもよいシクロアルキル基、または置換基を有していてもよいアリール基を表し、Ｒ
１およびＲ２はそれらが結合する炭素原子と一緒になって置換基を有していてもよい環を
形成していてもよい、
で示される２，５－ジハロゲノピリジン誘導体（以下、「２，５－ジハロゲノピリジン誘
導体（Ｉ）」とも称する）を、マグネシウム化剤と反応させる第一工程；および、
　前記第一工程で得られた生成物を、パラジウム化合物の存在下で、下記一般式（ＩＩ）
：
【０００９】
【化２】

【００１０】
式中、Ｘ３はハロゲン原子を表し、Ｙ１はメチン基または窒素原子を表し、Ｒ４は水素原
子、置換基を有していてもよいアルキル基、置換基を有していてもよいシクロアルキル基
、置換基を有していてもよいアリール基、置換基を有していてもよいアルコキシ基、置換
基を有していてもよいシクロアルコキシ基、または置換基を有していてもよいアリールオ
キシ基を表し、ｎは０～５の整数を表す、
で示されるハロゲノアリール誘導体（以下、「ハロゲノアリール誘導体（ＩＩ）」とも称
する）と反応させて、下記一般式（ＩＩＩ）：
【００１１】

【化３】

【００１２】
式中、Ｘ１、Ｙ１、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびｎは上記定義のとおりである、
で示される６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体（以下、「６－ハロゲノ－３－ア
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リールピリジン誘導体（ＩＩＩ）」とも称する）を得る第二工程；
を含む、６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体（ＩＩＩ）の製造方法が提供される
。
【００１３】
　また、本発明の他の形態によれば、６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体（ＩＩ
Ｉ）を、下記一般式（ＩＶ）：
【００１４】
【化４】

【００１５】
式中、Ｍは元素周期表の第１族または第２族の元素を表し、Ｒ５はアルキル基またはシク
ロアルキル基を表し、Ｍが第１族の元素である場合、ｍは１であり、Ｍが第２族の元素で
ある場合、ｍは２である、
で示されるアルキルアルコールの塩（以下、「アルキルアルコールの塩（ＩＶ）」とも称
する）と反応させて、下記一般式（Ｖ）：
【００１６】
【化５】

【００１７】
式中、Ｙ１、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびｎは上記定義のとおりである、
で示される６－アルコキシ－３－アリールピリジン誘導体（以下、「６－アルコキシ－３
－アリールピリジン誘導体（Ｖ）」とも称する）を得る第三工程を含む、６－アルコキシ
－３－アリールピリジン誘導体（Ｖ）の製造方法が提供される。
【発明の効果】
【００１８】
　本発明によれば、６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体（ＩＩＩ）を工業的に有
利に製造することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１９】
　［６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体（ＩＩＩ）の製造方法］
　本発明の一形態は、６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体（ＩＩＩ）の製造方法
である。この製造方法は、２，５－ジハロゲノピリジン誘導体（Ｉ）を、マグネシウム化
剤と反応させる第一工程；および、当該第一工程で得られた生成物を、パラジウム化合物
の存在下で、ハロゲノアリール誘導体（ＩＩ）と反応させて、６－ハロゲノ－３－アリー
ルピリジン誘導体（ＩＩＩ）を得る第二工程を含む点に特徴を有する。よって、これら以
外の具体的な形態について特に制限はない。以下、本形態の製造方法の好ましい実施形態
について、詳細に説明する。
【００２０】
　上記の一般式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５がそれぞれ表すアルキル基、な
らびにＲ４が表すアルコキシ基が有するアルキル基は、直鎖状または分岐状のいずれでも
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よく、その炭素数が１～１２であるものが好ましく、炭素数が１～４であるものがより好
ましい。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、イソプロピル基
、ｎ－ブチル基、イソブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ヘキシル基、
オクチル基、ドデシル基などが挙げられる。また、Ｒ１～Ｒ５がそれぞれ表すシクロアル
キル基、およびＲ４が表すシクロアルコキシ基が有するシクロアルキル基は、炭素数が３
～１２であるものが好ましく、炭素数が５～７であるものがより好ましい。シクロアルキ
ル基としては、シクロペンチル基、シクロヘキシル基などが挙げられる。また、Ｒ１およ
びＲ２は、相互に結合してＲ１およびＲ２がそれぞれ結合しているピリジン環の炭素原子
と一緒になって環構造を形成していてもよい。Ｒ１とＲ２が、それらが結合する炭素原子
と一緒になって形成していてもよい環の炭素数は４～１０であるものが好ましい。かかる
環としては、例えば、ベンゼン環、ナフタレン環などが挙げられる。
【００２１】
　上記のアルキル基、シクロアルキル基、および環構造は置換基を有していてもよい。か
ような置換基としては、例えば、フェニル基、トリル基、メトキシフェニル基、ニトロフ
ェニル基、ナフチル基、アントラセニル基、ピリジル基、フリル基、チエニル基などの、
炭素数が４～１５であり、窒素原子、酸素原子、硫黄原子などのヘテロ原子を環構造に任
意に含んでいてもよいアリール基；ビニル基、１－メチルビニル基などのアルケニル基；
メトキシ基、エトキシ基、プロポキシ基、イソプロポキシ基、ｎ－ブトキシ基、イソブト
キシ基、ｔｅｒｔ－ブトキシ基、ヘキシルオキシ基、オクチルオキシ基、ドデシルオキシ
基、アリルオキシ基、ベンジルオキシ基などの直鎖状または分岐状の炭素数が１～１２で
あるアルコキシ基；シクロペンチルオキシ基、シクロヘキシルオキシ基などの炭素数が３
～１２であるシクロアルコキシ基；フェノキシ基、ニトロフェノキシ基、ナフチルオキシ
基、アントラセニルオキシ基、ピリジルオキシ基、フリルオキシ基、チエニルオキシ基な
どの、炭素数が４～１５であり、窒素原子、酸素原子、硫黄原子などのヘテロ原子を環構
造に任意に含んでいてもよいアリールオキシ基などが挙げられる。
【００２２】
　Ｒ４が表す置換基を有していてもよいアルコキシ基の例としては、メトキシ基、エトキ
シ基、プロポキシ基、イソプロポキシ基、ｎ－ブトキシ基、イソブトキシ基、ｓｅｃ－ブ
トキシ基、ｔｅｒｔ－ブトキシ基、ヘキシルオキシ基、オクチルオキシ基、アリルオキシ
基、ベンジルオキシ基などが挙げられる。また、Ｒ４が表す置換基を有していてもよいシ
クロアルコキシ基の例としては、シクロペンチルオキシ基、シクロヘキシルオキシ基など
が挙げられる。
【００２３】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ４がそれぞれ表すアリール基、ならびにＲ４がそれぞれ表
すアリールオキシ基が有するアリール基は、窒素原子、酸素原子、硫黄原子などのヘテロ
原子を環構造に任意に含んでいてもよく、その炭素数は４～１５であるものが好ましい。
アリール基としては、例えばフェニル基、ナフチル基、アントラセニル基、ピリジル基、
フリル基、チエニル基などが挙げられる。
【００２４】
　上記のアリール基は置換基を有していてもよい。置換基としては、例えば、メチル基、
エチル基、プロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、イソブチル基、ｓｅｃ－ブチル
基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ヘキシル基、オクチル基、ドデシル基などの直鎖状または分岐
状の炭素数が１～１２であるアルキル基；シクロペンチル基、シクロヘキシル基などの炭
素数が３～１２であるシクロアルコキシ基；フェニル基、トリル基、メトキシフェニル基
、クロロフェニル基、ブロモフェニル基、ニトロフェニル基、ナフチル基、アントラセニ
ル基、ピリジル基、フリル基、チエニル基などの、炭素数が４～１５であり、窒素原子、
酸素原子、硫黄原子などのヘテロ原子を環構造に任意に含んでいてもよいアリール基；メ
トキシ基、エトキシ基、プロポキシ基、イソプロポキシ基、ｎ－ブトキシ基、イソブトキ
シ基、ｓｅｃ－ブトキシ基、ｔｅｒｔ－ブトキシ基、ヘキシルオキシ基、オクチルオキシ
基、ドデシルオキシ基、アリルオキシ基、ベンジルオキシ基などの直鎖状または分岐状の
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炭素数が１～１２であるアルコキシ基；シクロペンチルオキシ基、シクロヘキシルオキシ
基などの炭素数が３～１２であるシクロアルコキシ基；フェノキシ基、ニトロフェノキシ
基、ナフチルオキシ基、アントラセニルオキシ基、ピリジルオキシ基、フリルオキシ基、
チエニルオキシ基などの、炭素数が４～１５であり、窒素原子、酸素原子、硫黄原子など
のヘテロ原子を環構造に任意に含んでいてもよいアリールオキシ基などが挙げられる。
【００２５】
　Ｒ４が表すアリールオキシ基の代表例としては、フェノキシ基、ニトロフェノキシ基、
ナフチルオキシ基、ピリジルオキシ基、フリルオキシ基、チエニルオキシ基などが挙げら
れる。
【００２６】
　上記の一般式中、Ｍが表す元素周期表の第１族元素としては、ナトリウム原子、リチウ
ム原子、カリウム原子などが挙げられる。また、Ｍが表す元素周期表の第２族元素として
は、マグネシウム原子、カルシウム原子などが挙げられる。
【００２７】
　本発明の製造方法は、２，５－ジハロゲノピリジン誘導体（Ｉ）をマグネシウム化剤と
反応させる第一工程と、第一工程の生成物をパラジウム化合物の存在下で、ハロゲノアリ
ール誘導体（ＩＩ）と反応させて、６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体（ＩＩＩ
）を得る第二工程とを含む。以下、各工程について説明する。
【００２８】
　［第一工程］
　第一工程では、２，５－ジハロゲノピリジン誘導体（Ｉ）をマグネシウム化剤と反応さ
せる。
【００２９】
　第一工程の反応原料である２，５－ジハロゲノピリジン誘導体（Ｉ）の入手経路は特に
制限されない。市販品が上市されている場合には、当該市販品を購入したものを反応に用
いることができる。一方、工業的に入手可能な原料から、２，５－ジハロゲノピリジン誘
導体（Ｉ）を自ら調製したものを第一工程において用いてもよい。２，５－ジハロゲノピ
リジン誘導体（Ｉ）を自ら調製する手法としては、例えば、２－メトキシピリジンの５位
を臭素化した後、２位のメトキシ基を塩素で置換するという手法が挙げられる（Ｔｅｔｒ
ａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，１９９８年、３９巻、２０５９頁を参照）。
【００３０】
　第一工程において用いられるマグネシウム化剤としては、通常の有機化学において、有
機ハロゲン化合物から有機マグネシウムハライド化合物を調製する際に用いられる化合物
が使用されうる。例えば、マグネシウム金属；マグネシウムアントラセン錯体；エチルマ
グネシウムブロミド、イソプロピルマグネシウムブロミド、イソプロピルマグネシウムク
ロリド、ｔ－ブチルマグネシウムクロリドなどのグリニャール試薬が挙げられる。これら
の中で、反応性の観点からはグリニャール試薬が好ましい。マグネシウム化剤の使用量は
、２，５－ジハロゲノピリジン誘導体（Ｉ）に対して０．１～１０モル当量の範囲である
のが好ましく、０．５～３当量の範囲であるのがより好ましい。
【００３１】
　反応は、溶媒の存在下に行なうのが好ましい。溶媒は、反応に悪影響を与えない限り特
に制限されない。溶媒としては、例えば、ヘキサン、ヘプタン、オクタンなどの脂肪族炭
化水素；ベンゼン、トルエン、キシレン、エチルベンゼン、メシチレンなどの芳香族炭化
水素；テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、ｔｅｒｔ－ブ
チルメチルエーテル、１，２－ジメトキシエタン、１，４－ジオキサン、ジエチレングリ
コールジメチルエーテルなどのエーテル類などが挙げられる。これらのうち、エーテル類
を溶媒として使用するのが好ましく、反応操作上の観点から特にテトラヒドロフランを使
用するのが好ましい。溶媒は単独で用いられてもよいし、２種以上を組み合わせて用いら
れてもよい。
【００３２】
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　第一工程の反応は、－２０～１００℃の範囲で行なうのが好ましく、０～４０℃の範囲
で行なうのがより好ましい。
【００３３】
　第一工程の反応時間は、特に制限はないが、通常０．５～２４時間の範囲である。反応
終了後、第一工程の反応生成物は、単離されて次工程において用いられてもよいし、反応
混合物のまま次工程において用いられてもよいが、反応混合物のまま次工程において用い
られるのが好ましい。第一工程の反応生成物を単離する場合は、反応混合物を静置し、固
体として析出した反応生成物を濾取する方法；反応混合物から溶媒を留去して濃縮する等
の方法が単離方法として使用されうる。
【００３４】
　第一工程では、２，５－ジハロゲノピリジン誘導体（Ｉ）をマグネシウム化剤と反応さ
せることによって、下記一般式（ＶＩ）で示される有機マグネシウム化合物（以下、「有
機マグネシウム化合物（ＶＩ）」とも称する）が生成していることが推定される。そして
、後述する第二工程では、有機マグネシウム化合物（ＶＩ）とハロゲノアリール誘導体（
ＩＩ）とのカップリング反応が進行しているものと理解される。ただし、これらのメカニ
ズムに本発明の権利範囲が拘束されるわけではない。
【００３５】
【化６】

【００３６】
式中、Ｘ３はハロゲン原子を表し、Ｘ１、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は上記定義のとおりで
ある。
【００３７】
　［第二工程］
　第二工程では、上述した第一工程の生成物（有機マグネシウム化合物（ＶＩ）と推定さ
れる）をパラジウム化合物の存在下で、ハロゲノアリール誘導体（ＩＩ）と反応させる。
これにより、６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体（ＩＩＩ）を得る。
【００３８】
　第二工程の反応原料であるハロゲノアリール誘導体（ＩＩ）の入手経路は特に制限され
ない。市販品が上市されている場合には、当該市販品を購入したものを反応に用いること
ができる。一方、工業的に入手可能な原料から、ハロゲノアリール誘導体（ＩＩ）を自ら
調製したものを第二工程において用いてもよい。ハロゲノアリール誘導体（ＩＩ）を自ら
調製する手法としては、例えば、２－アミノピリジンのアミノ基を臭素で置換するという
手法が挙げられる（Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅ　Ｖｏ
ｌｕｍｅ　３，１３６頁，１９５５年を参照）。
【００３９】
　ハロゲノアリール誘導体（ＩＩ）の使用量は、第一工程で使用した２，５－ジハロゲノ
ピリジン誘導体（Ｉ）１モルに対して０．１～１０モルの範囲であるのが好ましく、０．
３～２モル当量の範囲であるのがより好ましい。
【００４０】
　第二工程の反応は、－２０～１００℃の範囲で行なうのが好ましく、０～４０℃の範囲
で行なうのがより好ましい。
【００４１】
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　第二工程において用いられるパラジウム化合物としては、炭素－炭素結合生成反応に一
般的に使用されるものであれば特に限定はない。パラジウム化合物としては、例えば、テ
トラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)、ビス[１,２－ビス(ジフェニルホス
フィノ)エタン]パラジウム(０)、ビス[１,３－ビス(ジフェニルホスフィノ)プロパン]パ
ラジウム(０)、ビス[１,４－ビス(ジフェニルホスフィノ)ブタン]パラジウム(０)、ビス[
１,５－ビス(ジフェニルホスフィノ)ペンタン]パラジウム(０)、ビス[１,６－ビス(ジフ
ェニルホスフィノ)ヘキサン]パラジウム(０)、ビス[１,１’－ビス(ジフェニルホスフィ
ノ)フェロセン]パラジウム(０)、パラジウム(０)、トリス(ジベンジリデンアセトン)ジパ
ラジウム(０)、ビス(トリ－ｔ－ブチルホスフィン)パラジウム(０)、ビス(トリシクロヘ
キシルホスフィン)パラジウム(０)、塩化パラジウム(II)、酢酸パラジウム(II)、ジクロ
ロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)、ジクロロビス[メチレンビス(ジフェニ
ルホスフィン)]ジパラジウム、[１,２－ビス(ジフェニルホスフィノ)エタン]ジクロロパ
ラジウム(II)、[１,３－ビス(ジフェニルホスフィノ)プロパン]ジクロロパラジウム(II)
、[１,４－ビス(ジフェニルホスフィノ)ブタン]ジクロロパラジウム(II)、[１,５－ビス(
ジフェニルホスフィノ)ペンタン]ジクロロパラジウム(II)、[１,６－ビス(ジフェニルホ
スフィノ)ヘキサン]ジクロロパラジウム(II)、[１,１’－ビス(ジフェニルホスフィノ)フ
ェロセン]ジクロロパラジウム(II)、パラジウム(II)アセチルアセトナート、ビス(ベンゾ
ニトリル)パラジウム(II)クロリド、ビス(アセタート)ビス(トリフェニルホスフィン)パ
ラジウム(II)、ビス(アセトニトリル)ジクロロパラジウム(II)、ビス(ベンゾニトリル)ジ
クロロパラジウム(II)等が挙げられる。安定性、反応性、入手の容易さなどの観点から、
これらのうち、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)、ビス[１,２－ビス
(ジフェニルホスフィノ)エタン]パラジウム(０)、ビス[１,３－ビス(ジフェニルホスフィ
ノ)プロパン]パラジウム(０)、ビス[１,４－ビス(ジフェニルホスフィノ)ブタン]パラジ
ウム(０)、ビス[１,５－ビス(ジフェニルホスフィノ)ペンタン]パラジウム(０)、ビス[１
,６－ビス(ジフェニルホスフィノ)ヘキサン]パラジウム(０)、ビス[１,１’－ビス(ジフ
ェニルホスフィノ)フェロセン]パラジウム(０)、ビス(トリ－ｔ－ブチルホスフィン)パラ
ジウム(０)、ビス(トリシクロヘキシルホスフィン)パラジウム(０)、ジクロロビス(トリ
フェニルホスフィン)パラジウム(II)、ジクロロビス[メチレンビス(ジフェニルホスフィ
ン)]ジパラジウム、[１,２－ビス(ジフェニルホスフィノ)エタン]ジクロロパラジウム(II
)、[１,３－ビス(ジフェニルホスフィノ)プロパン]ジクロロパラジウム(II)、[１,４－ビ
ス(ジフェニルホスフィノ)ブタン]ジクロロパラジウム(II)、[１,５－ビス(ジフェニルホ
スフィノ)ペンタン]ジクロロパラジウム(II)、[１,６－ビス(ジフェニルホスフィノ)ヘキ
サン]ジクロロパラジウム(II)、[１,１’－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジク
ロロパラジウム(II)、ビス(アセタート)ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)、
ビス(アセトニトリル)ジクロロパラジウム(II)等が好ましく、ジクロロビス[メチレンビ
ス(ジフェニルホスフィン)]ジパラジウム、[１,２－ビス(ジフェニルホスフィノ)エタン]
ジクロロパラジウム(II)、[１,３－ビス(ジフェニルホスフィノ)プロパン]ジクロロパラ
ジウム(II)、[１,４－ビス(ジフェニルホスフィノ)ブタン]ジクロロパラジウム(II)、[１
,５－ビス(ジフェニルホスフィノ)ペンタン]ジクロロパラジウム(II)、[１,６－ビス(ジ
フェニルホスフィノ)ヘキサン]ジクロロパラジウム(II)、[１,１’－ビス(ジフェニルホ
スフィノ)フェロセン]ジクロロパラジウム(II)等の二座リン配位子を有するパラジウム錯
体化合物がより好ましく、[１,１’－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロロ
パラジウム(II)がさらに好ましい。第二工程において用いられるパラジウム化合物は、市
販品であってもよいし、反応系中で生成させたものであってもよい。
【００４２】
　必要に応じて適宜、上記パラジウム化合物に配位しうるリン配位子を使用してもよい。
使用されるリン配位子は、例えば、トリフェニルホスフィン、トリ－ｏ－トリルホスフィ
ン、トリ－ｍ－トリルホスフィン、トリ－ｐ－トリルホスフィン、トリス(２,６－ジメト
キシフェニル)ホスフィン、トリス[２－(ジフェニルホスフィノ)エチル]ホスフィン、ビ
ス(２－メトキシフェニル)フェニルホスフィン、２－(ジ－ｔ－ブチルホスフィノ)ビフェ
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ニル、２－(ジシクロヘキシルホスフィノ)ビフェニル、２－(ジフェニルホスフィノ)－２
’－(Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ)ビフェニル、トリ－ｔ－ブチルホスフィン、ビス(ジフェ
ニルホスフィノ)メタン、１,２－ビス(ジフェニルホスフィノ)エタン、１,２－ビス(ジメ
チルホスフィノ)エタン、１,３－ビス(ジフェニルホスフィノ)プロパン、１,４－ビス(ジ
フェニルホスフィノ)ブタン、１,５－ビス(ジフェニルホスフィノ)ペンタン、１,６－ビ
ス(ジフェニルホスフィノ)ヘキサン、１,２－ビス(ジメチルホスフィノ)エタン、１,１’
－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン、ビス(２－ジフェニルホスフィノエチル)フェ
ニルホスフィン、ビス(２－ジフェニルホスフィノフェニル)エーテル等が挙げられる。好
適には、ビス(ジフェニルホスフィノ)メタン、１,２－ビス(ジフェニルホスフィノ)エタ
ン、１,２－ビス(ジメチルホスフィノ)エタン、１,３－ビス(ジフェニルホスフィノ)プロ
パン、１,４－ビス(ジフェニルホスフィノ)ブタン、１,５－ビス(ジフェニルホスフィノ)
ペンタン、１,６－ビス(ジフェニルホスフィノ)ヘキサン、１,２－ビス(ジメチルホスフ
ィノ)エタン、１,１’－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン、ビス(２－ジフェニル
ホスフィノエチル)フェニルホスフィン等の二座リン配位子が好ましく、１,１’－ビス(
ジフェニルホスフィノ)フェロセンがより好ましい。
【００４３】
　パラジウム化合物の使用量は、ハロゲノアリール誘導体（ＩＩ）に対して０．０００１
～２当量の範囲であるのが好ましく、０．００１～０．１当量の範囲であるのがより好ま
しい。
【００４４】
　反応操作としては、第一工程の反応生成物を含む反応混合物にハロゲノアリール誘導体
（ＩＩ）およびパラジウム化合物を添加するか、またはハロゲノアリール誘導体（ＩＩ）
およびパラジウム化合物の溶液中に第一工程の反応生成物を含む反応混合物を添加する。
添加する際に、ハロゲノアリール誘導体（ＩＩ）は上記の反応溶媒で希釈されていてもよ
い。希釈濃度は特に限定されないが、ハロゲノアリール誘導体（ＩＩ）が１～８０重量％
となる範囲であるのが好ましく、５～５０重量％となる範囲であるのがより好ましい。添
加速度は特に制限されないが、好ましい反応成績を発現できる温度に制御しうる速度であ
るのが好ましい。
【００４５】
　第二工程の反応時間は、特に制限はないが、通常０．５～２４時間の範囲である。この
ようにして製造される６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体（ＩＩＩ）は、通常の
有機化合物の単離・精製に用いられる方法により単離・精製することができる。例えば、
反応混合液を塩酸などで中和し、トルエンなどの有機溶媒で抽出した後、蒸留、シリガゲ
ルカラムクロマトグラフィー、再結晶などの処理を施すことにより、目的物である６－ハ
ロゲノ－３－アリールピリジン誘導体（ＩＩＩ）が精製されうる。
【００４６】
　［６－アルコキシ－３－アリールピリジン誘導体（Ｖ）の製造方法］
　本発明の他の形態は、６－アルコキシ－３－アリールピリジン誘導体（Ｖ）の製造方法
である。この製造方法は、６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体（ＩＩＩ）を、ア
ルキルアルコールの塩（ＩＶ）と反応させて、６－アルコキシ－３－アリールピリジン誘
導体（Ｖ）を得る第三工程を含む点に特徴を有する。よって、これら以外の具体的な形態
について特に制限はない。以下、本形態の製造方法の好ましい実施形態について、詳細に
説明する。
【００４７】
　［第三工程］
　第三工程では、６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体（ＩＩＩ）を、アルキルア
ルコールの塩（ＩＶ）と反応させる。これにより、６－アルコキシ－３－アリールピリジ
ン誘導体（Ｖ）を得る。なお、第三工程における反応原料である６－ハロゲノ－３－アリ
ールピリジン誘導体（ＩＩＩ）の入手経路は特に制限されない。例えば、上述した第一工
程および第二工程を経て製造されたものであってもよいし、他の一般的な手法により自ら
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製造したものであってもよいし、市販品を購入したものであってもよい。
【００４８】
　アルキルアルコールの塩（ＩＶ）の使用量は、６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘
導体（ＩＩＩ）１モルに対して０．１～１０モルの範囲であるのが好ましく、０．５～３
モル当量の範囲であるのがより好ましい。
【００４９】
　反応は、溶媒の存在下に行なうのが好ましい。溶媒は、反応に悪影響を与えない限り特
に制限されない。溶媒としては、例えば、ヘキサン、ヘプタン、オクタンなどの脂肪族炭
化水素；ベンゼン、トルエン、キシレン、エチルベンゼン、メシチレンなどの芳香族炭化
水素；テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、ｔｅｒｔ－ブ
チルメチルエーテル、１，２－ジメトキシエタン、１，４－ジオキサン、ジエチレングリ
コールジメチルエーテルなどのエーテル類などが挙げられる。これらのうち、芳香族炭化
水素を使用するのが好ましく、反応操作上の観点から特にトルエンを使用するのが好まし
い。溶媒は単独で用いられてもよいし、２種以上を組み合わせて用いられてもよい。
【００５０】
　第三工程の反応は、０～２００℃の範囲で行なうのが好ましく、６０～１００℃の範囲
で行なうのがより好ましい。
【００５１】
　第三工程の反応時間は、特に制限はないが、通常０．５～２４時間の範囲である。
【００５２】
　このようにして製造される６－アルコキシ－３－アリールピリジン誘導体（Ｖ）は、通
常の有機化合物の単離・精製に用いられる方法により単離・精製することができる。例え
ば、反応混合液を塩酸などで中和し、トルエンなどの有機溶媒で抽出した後、蒸留、シリ
ガゲルカラムクロマトグラフィー、再結晶などの処理を施すことにより、目的物である６
－アルコキシ－３－アリールピリジン誘導体（Ｖ）が精製されうる。
【実施例】
【００５３】
　以下、本発明を実施例により具体的に説明するが、本発明はこれらの実施例により何ら
制限されるものではない。なお、以下の実施例、比較例、および参考例において、パラジ
ウム化合物およびイソプロピルマグネシウムクロリドは東京化成工業製の試薬を用い、そ
れ以外の原料化合物、溶媒は和光純薬工業製の試薬を用いた。
【００５４】
　［実施例１］
　６－クロロ－３－フェニルピリジンの合成
　窒素置換した内容積３００ｍＬのフラスコに、マグネシウム化剤であるイソプロピルマ
グネシウムクロリドの１９．５重量％テトラヒドロフラン溶液３０．３ｇ（イソプロピル
マグネシウムクロリドとして５７．５ミリモル）を仕込み、１０℃に冷却した後、２，５
－ジハロゲノピリジン誘導体（Ｉ）である５－ブロモ－２－クロロピリジン（９．６ｇ、
５０．０ミリモル）のテトラヒドロフラン（２０ｇ）溶液を１０～２０℃の範囲で１．０
時間かけて滴下した。滴下終了後、１０～２０℃の範囲で１．５時間攪拌した後、反応混
合物を、ハロゲノアリール誘導体（ＩＩ）であるブロモベンゼン（７．９ｇ、５０．０ミ
リモル）およびパラジウム化合物である[１,１’－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセ
ン]ジクロロパラジウム(II)（０．２０ｇ、０．２５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（
２０ｇ）溶液に、１０～２０℃の範囲で２．０時間かけて滴下した。滴下終了後、１０～
２０℃の範囲で４．０時間攪拌した後、飽和塩化アンモニア水溶液（５０ｇ）を加えた。
反応混合物にトルエン（５０ｇ）を加え１．０時間攪拌した後、静置して有機層を分離し
た。有機層を飽和食塩水（１０ｇ）で洗浄した後、減圧下で濃縮して粗６－クロロ－３－
フェニルピリジン６．５ｇ（純度８２％、収率６０％）を得た。得られた粗６－クロロ－
３－フェニルピリジン６．５ｇを、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（２００ｇ）に
て精製し、６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体（ＩＩＩ）である６－クロロ－３
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【００５５】
　１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３、ＴＭＳ、ｐｐｍ）δ：７．３７
－７．５８（ｍ，６Ｈ）、７．８４（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．３，２．５Ｈｚ）、８．６１
（ｄ，１Ｈ，２．０Ｈｚ）
　［実施例２］
　６－クロロ－３－フェニルピリジンの合成
　実施例１においてブロモベンゼンに代えてクロロベンゼン（５．６ｇ、５０．０ミリモ
ル）を使用した点以外は実施例１と同様の操作を行ない、６－クロロ－３－フェニルピリ
ジンを収率４０％で得た。
【００５６】
　［実施例３］
　６－クロロ－３，２’－ビピリジンの合成
　窒素置換した内容積３００ｍＬのフラスコに、マグネシウム化剤であるイソプロピルマ
グネシウムクロリドのテトラヒドロフラン溶液（１９．５重量％、３０．３ｇ、５７．５
ミリモル）を仕込み、１０℃に冷却した後、２，５－ジハロゲノピリジン誘導体（Ｉ）で
ある５－ブロモ－２－クロロピリジン（９．６ｇ、５０．０ミリモル）のテトラヒドロフ
ラン（２０ｇ）溶液を１０～２０℃の範囲で１．０時間かけて滴下した。滴下終了後、１
０～２０℃の範囲で１．５時間攪拌した後、反応混合物を、ハロゲノアリール誘導体（Ｉ
Ｉ）である２－ブロモピリジン（７．９ｇ、５０．０ミリモル）およびパラジウム化合物
である[１,１’－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロロパラジウム(II)（０
．２０ｇ、０．２５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（２０ｇ）溶液に、１０～２０℃の
範囲で２．０時間かけて滴下した。滴下終了後、１０～２０℃の範囲で４．０時間攪拌し
た後、飽和塩化アンモニア水溶液（５０ｇ）を加えて反応を停止させた。反応混合物にト
ルエン（５０ｇ）を加え１．０時間攪拌した後、静置して有機層を分離した。有機層を飽
和食塩水（１０ｇ）で洗浄した後、減圧下で濃縮して粗６－クロロ－３，２’－ビピリジ
ン１０．６ｇ（純度８１％、収率９０％）を得た。得られた粗６－クロロ－３，２’－ビ
ピリジン１０．６ｇを、減圧下で単蒸留（０．９ｍｍＨｇ、１２４℃）して、６－ハロゲ
ノ－３－アリールピリジン誘導体（ＩＩＩ）である６－クロロ－３，２’－ビピリジン８
．０ｇ（収率６８％）を得た。
【００５７】
　１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３、ＴＭＳ、ｐｐｍ）δ：７．２７
－７．３３（ｍ，１Ｈ）、７．４２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．５Ｈｚ）、７．７２（ｄ，１Ｈ
，Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．７７－７．８２（ｍ，１Ｈ）、８．２５（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝２
．０Ｈｚ，７．８Ｈｚ）、８．６８－８．７２（ｍ，１Ｈ，Ｊ＝Ｈｚ）、８．９６（ｄ，
１Ｈ，Ｊ＝２．０Ｈｚ）
　［実施例４～９］
　ハロゲノアリール誘導体（ＩＩ）、パラジウム化合物として下記の表１に記載の化合物
を使用した点以外は実施例３と同様に操作を行なった。生成物および収率を併せて表１に
示す。
【００５８】
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【表１】

【００５９】
　［実施例１０］
　６－メトキシ－３，２’－ビピリジンの合成
　内容積２００ｍＬのフラスコに、６－ハロゲノ－３－アリールピリジン誘導体（ＩＩＩ
）である６－クロロ－３，２’－ビピリジン（６．０ｇ、３１．５ミリモル）のトルエン
（１０ｇ）溶液を仕込み、アルキルアルコールの塩（ＩＶ）であるナトリウムメトキシド
のメタノール溶液（３２．０重量％、８．０ｇ、４７．４ミリモル）を１０～２０℃の範
囲で０．５時間かけて滴下した。滴下終了後、７０～７５℃の範囲で３．０時間攪拌した
後、１０～２０℃の範囲で水（３０ｇ）を加えて反応を停止させた。反応混合物にトルエ
ン（２０ｇ）を加え１．０時間攪拌した後、静置して有機層を分離した。水層をトルエン
（３０ｇ＋３０ｇ）で２回抽出し、抽出液と上記の有機層を合わせた後、減圧下で濃縮し
て粗６－メトキシ－３，２’－ビピリジン６．２ｇ（純度９１％、収率９５％）を得た。
得られた粗６－メトキシ－３，２’－ビピリジン６．２ｇを、減圧下で単蒸留（１．０ｍ
ｍＨｇ、１０４℃）して、６－アルコキシ－３－アリールピリジン誘導体（Ｖ）である６
－メトキシ－３，２’－ビピリジン５．４ｇ（収率８３％）を得た。
【００６０】
　１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３、ＴＭＳ、ｐｐｍ）δ：４．００
（ｓ，３Ｈ）、６．８５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．９Ｈｚ）、７．２０－７．２４（ｍ，１Ｈ
）、７．６６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．７４（ｄｔ，１Ｈ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，
７．９Ｈｚ）、８．２５（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，８．９Ｈｚ）、８．６６－８．
６８（ｍ，１Ｈ，）、８．７４（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．０Ｈｚ）
　［比較例１］
　ニッケル化合物存在下での６－クロロ－３，２’－ビピリジンの合成
　窒素置換した内容積３００ｍＬのフラスコに、イソプロピルマグネシウムクロリドのテ
トラヒドロフラン溶液（１９．５重量％、３０．３ｇ、５７．５ミリモル）を仕込み、１
０℃に冷却した後、５－ブロモ－２－クロロピリジン（９．６ｇ、５０．０ミリモル）の
テトラヒドロフラン（２０ｇ）溶液を１０～２０℃の範囲で１．０時間かけて滴下した。
滴下終了後、１０～２０℃の範囲で１．５時間攪拌した後、反応混合物を、２－ブロモピ
リジン（７．９ｇ、５０．０ミリモル）および[１，１’－ビス（ジフェニルホスホノプ
ロパン）]ニッケルジクロリド（０．１４ｇ、０．２５ミリモル）のテトラヒドロフラン
（２０ｇ）溶液に、１０～２０℃の範囲で２．０時間かけて滴下した。滴下終了後、１０
～２０℃の範囲で４．０時間攪拌したが、６－クロロ－３，２’－ビピリジンは得られな
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【００６１】
　［参考例１］
　鈴木カップリングによる６－クロロ－３，２’－ビピリジンの合成（－７８℃）
　窒素置換したフラスコに５－ブロモ－２－クロロピリジン（９．６ｇ、５０．０ミリモ
ル）のテトラヒドロフラン（８０ｇ）溶液を仕込み、－７８℃に冷却した後、ｎ－ブチル
リチウムのｎ－ヘキサン溶液（１５重量％、２４．６ｇ、５７．５ミリモル）を－７８℃
にて滴下した。次いで、－７８℃にて、トリメトキシボラン（５．７ｇ、５５．０ミリモ
ル）を滴下した。滴下終了から３０分後、冷却バスをはずし、室温で終夜攪拌した。その
後、氷冷下１０重量％塩酸（５０ｇ）を加えて、１．５時間攪拌した後、４０重量％水酸
化ナトリウム水溶液（１５ｇ）を加えて中和した。反応混合物に酢酸エチル（５０ｇ）を
加えて１．０時間攪拌した後、静置して有機層を分離した。有機層を無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥後、減圧下濃縮して６－クロロ－３－ピリジルボロン酸（６．９ｇ、４４．０ミ
リモル）を得た。
【００６２】
　得られた６－クロロ－３－ピリジルボロン酸（６．９ｇ、４４．０ミリモル）に、２－
ブロモピリジン（７．０ｇ、４４．０ミリモル）、酢酸パラジウム（０．５ｇ、２．２ミ
リモル）、トリフェニルホスフィン（２．５ｇ、９．５ミリモル）、炭酸カリウム（３７
．０ｇ、２６７．０ミリモル）、１，２－ジメトキシエタン（６０ｇ）、水（８０ｇ）を
添加し、攪拌後、６．０時間加熱還流した。反応液を冷却後、酢酸エチル（５０ｇ）を加
えて１．０時間攪拌した後、静置して有機層を分離した。有機層を１０重量％塩化アンモ
ニア水溶液（２０ｇ）、１０％アンモニア水（２０ｇ）、１０％食塩水（２０ｇ）で洗浄
した後、減圧下濃縮して６－クロロ－３，２’－ビピリジン（７．０ｇ、３８．３ミリモ
ル）を得た。
【００６３】
　［参考例２］
　鈴木カップリングによる６－クロロ－３，２’－ビピリジンの合成（１０℃）
　窒素置換したフラスコに５－ブロモ－２－クロロピリジン（９．６ｇ、５０．０ｍｍｏ
ｌ）のテトラヒドロフラン（８０ｇ）溶液を仕込み、１０℃に冷却した後、ｎ－ブチルリ
チウムのｎ－ヘキサン溶液（１５重量％、２４．６ｇ、５７．５ミリモル）を１０℃にて
滴下した。次いで、１０℃にて、トリメトキシボラン（５．７ｇ、５５．０ミリモル）を
滴下した。滴下終了から３０分後、冷却バスをはずし、室温で終夜攪拌したが、６－クロ
ロ－３－ピリジルボロン酸は得られなかった。
【００６４】
　［比較例２］
　６－メトキシ－３，２’－ビピリジンの合成
　窒素置換した内容積３００ｍＬのフラスコにイソプロピルマグネシウムクロリドのテト
ラヒドロフラン溶液（１９．５重量％、３０．３ｇ、５７．５ミリモル）を仕込み、１０
℃に冷却した後、５－ブロモ－２－メトキシピリジン（９．４ｇ、５０．０ミリモル）の
テトラヒドロフラン（２０ｇ）溶液を１０～２０℃の範囲で１．０時間かけて滴下した。
滴下終了後、１０～２０℃の範囲で１．５時間攪拌した後、反応混合物を、２－ブロモピ
リジン（７．９ｇ、５０．０ミリモル）および[１,１’－ビス(ジフェニルホスフィノ)フ
ェロセン]ジクロロパラジウム(II)（０．１４ｇ、０．２５ミリモル）のテトラヒドロフ
ラン（２０ｇ）溶液に、１０～２０℃の範囲で２．０時間かけて滴下した。滴下終了後、
１０～２０℃の範囲で４．０時間攪拌したが、６－メトキシ－３，２’－ビピリジンは得
られなかった。
【００６５】
　なお、本出願は、２００７年１２月２１日に出願された日本国特許出願第２００７－３
３０５１６号に基づいており、その開示内容は、参照により全体として引用されている。
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