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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）
【化１】

〔式中、
　Ｈｅｔは、
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【化２】

［ここで、“＃”は、当該残基の置換位置を示している］
から選択されるヘテロシクリル残基であり；
　Ｘは、水素、フッ素又は塩素であり；
　Ｒ１は、Ｃ１－Ｃ６－ハロアルキルであり；
　Ｒ２は、シアノ、ニトロ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６－アルキル、Ｃ１－Ｃ６－アルケニル
、Ｃ１－Ｃ６－アルキニル、Ｃ１－Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ６－ハロアルキル、（Ｃ

１－Ｃ６－アルキル）カルボニル又はフェニルであり；
　Ｒ３は、Ｃ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルケニル又はＣ１－Ｃ４－アルキニル
であり；
　ｎは、１、２又は３であり、ここで、ｎが２又は３である場合、Ｒ２ラジカルは、異な
っていてもよい〕
で表される置換ビフェニルアニリドを調製する方法であって、式（ＩＩ）

【化３】

〔式中、Ｈａｌは、ハロゲンであり、Ｘ及びＨｅｔは、上記で定義されているとおりであ
る〕
で表される化合物を、溶媒中で、塩基の存在下、及び、パラジウム触媒［ここで、該パラ
ジウム触媒は、以下のものから成る群から選択される：
　（ａ）テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム及びテトラキス（トリ－ｔｅ
ｒｔ－ブチルホスフィン）パラジウムから選択され、パラジウムの酸化状態がゼロである
、パラジウム－トリアリールホスフィン錯体若しくはパラジウム－トリアルキルホスフィ
ン錯体；
　（ｂ）錯体リガンドとしてのトリアリールホスフィン若しくはトリアルキルホスフィン
の存在下における、塩化パラジウム、酢酸パラジウム、パラジウムビスアセチルアセトナ
ート（Ｐｄ（ａｃａｃ）２）及びビスアセトニトリルパラジウムクロリドから選択される
、パラジウムの塩；又は、
　（ｃ）トリフェニルホスフィン（ここで、該トリフェニルホスフィンのフェニル基は、
合計で１～３のスルホネート基で置換されている）の存在下における、活性炭担持金属パ
ラジウム］
の存在下で、式（ＩＩＩ）
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【化４】

〔式中、Ｒ２及びｎは、上記で定義されているとおりである〕
で表されるジフェニルボリン酸と反応させることを含む（ここで、使用するトリアリール
ホスフィン類又はトリアルキルホスフィン類は、置換されていてもよい）、前記方法。
【請求項２】
　使用する化合物（ＩＩ）が、Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロフェニル）－３－（ジフ
ルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド、Ｎ－（２－ブロ
モ－４－フルオロフェニル）－３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－カルボキサミド、２－クロロ－Ｎ－（２－クロロフェニル）ピリジン－３－カル
ボキサミド及び２－クロロ－Ｎ－（２－ブロモフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド
からなる群から選択される、請求項１に記載の調製方法。
【請求項３】
　出発化合物（ＩＩＩ）が、３位及び４位において置換されているジフェニルボリン酸で
ある、請求項１又は２に記載の調製方法。
【請求項４】
　３位及び４位にフッ素又は塩素を有しているジフェニルボリン酸（ＩＩＩ）を使用する
、請求項１又は２に記載の調製方法。
【請求項５】
　出発化合物（ＩＩＩ）が、ジ（３，４－ジクロロフェニル）ボリン酸である、請求項１
又は２に記載の調製方法。
【請求項６】
　請求項１に記載のパラジウム触媒（ｂ）を使用する、請求項１～５に記載の調製方法。
【請求項７】
　パラジウム触媒（ｂ）を使用し、そのパラジウム触媒（ｂ）に関して、該パラジウム塩
１当量当たり６～６０当量のトリフェニルホスフィンを使用する、請求項６に記載の調製
方法。
【請求項８】
　化合物（ＩＩ）の量に基づいて、０．００１～１．０ｍｏｌ％のパラジウム触媒を使用
する、請求項１に記載の調製方法。
【請求項９】
　反応を５０～１２０℃の温度で実施する、請求項１に記載の調製方法。
【請求項１０】
　反応を水と有機溶媒の混合物の中で実施する、請求項１に記載の調製方法。
【請求項１１】
　使用する有機溶媒がエーテルである、請求項１０に記載の調製方法。
【請求項１２】
　反応を１～６ｂａｒの圧力で実施する、請求項１に記載の調製方法。
【請求項１３】
　化合物（ＩＩ）が、Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロフェニル）－３－（ジフルオロメ
チル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミドであり、且つ、化合物（Ｉ
ＩＩ）が、ジ（３，４－ジクロロフェニル）ボリン酸である、請求項１に記載の調製方法
。
【請求項１４】
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　化合物（ＩＩ）が、Ｎ－（２－クロロフェニル）－３－（ジフルオロメチル）－１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミドであり、且つ、化合物（ＩＩＩ）が、ジ（
３，４－ジクロロフェニル）ボリン酸である、請求項１に記載の調製方法。
【請求項１５】
　化合物（ＩＩ）が、２－クロロ－Ｎ－（２－ブロモフェニル）ピリジン－３－カルボキ
サミドであり、且つ、化合物（ＩＩＩ）が、（４－クロロフェニル）ボリン酸である、請
求項１に記載の調製方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、式（Ｉ）
【０００２】
【化１】

〔式中、置換基は以下のように定義される：
　Ｈｅｔは、
【０００３】
【化２】

［ここで、“＃”は、当該残基の置換位置を示している］
から選択されるヘテロシクリル残基であり；
　Ｘは、水素、フッ素又は塩素であり；
　Ｒ１は、Ｃ１－Ｃ６－ハロアルキルであり；
　Ｒ２は、シアノ、ニトロ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６－アルキル、Ｃ１－Ｃ６－アルケニル
、Ｃ１－Ｃ６－アルキニル、Ｃ１－Ｃ６－アルコキシ、Ｃ１－Ｃ６－ハロアルキル、（Ｃ

１－Ｃ６－アルキル）カルボニル又はフェニルであり；
　ｎは、１、２又は３であり、ここで、ｎが２又は３である場合、Ｒ２ラジカルは、異な
っていてもよい〕
で表される置換ビフェニルアニリドを調製する方法に関し、ここで、該方法は、式（ＩＩ
）
【０００４】



(5) JP 5512551 B2 2014.6.4

10

20

30

40

50

【化３】

〔式中、Ｈａｌは、ハロゲンであり、Ｘ及びＨｅｔは、上記で定義されているとおりであ
る〕
で表される化合物を、溶媒中で、塩基の存在下、及び、パラジウム触媒［ここで、該パラ
ジウム触媒は、以下のものから成る群から選択される：（ａ）パラジウムの酸化状態がゼ
ロであるパラジウム－トリアリールホスフィン錯体若しくはパラジウム－トリアルキルホ
スフィン錯体、（ｂ）錯体リガンドとしてのトリアリールホスフィン若しくはトリアルキ
ルホスフィンの存在下におけるパラジウムの塩、又は、（ｃ）トリアリールホスフィン若
しくはトリアルキルホスフィンの存在下における、場合により担体に担持されていてもよ
い金属パラジウム］の存在下で、式（ＩＩＩ）
【０００５】
【化４】

〔式中、Ｒ２及びｎは、上記で定義されているとおりである〕
で表されるジフェニルボリン酸と反応させることを含む（ここで、使用するトリアリール
ホスフィン類又はトリアルキルホスフィン類は、置換されていてもよい）。
【背景技術】
【０００６】
　「Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．　３２，　ｐａｇｅ　２２７７（１９９１）」
には、［１，４－ビス（ジフェニルホスフィン）－ブタン］パラジウム（ＩＩ）ジクロリ
ド触媒を用いてフェニルボロン酸とクロロベンゼンの間のカップリング反応が進行するが
、その際の収率は２８％に過ぎないということが記載されている。
【０００７】
　ＥＰ－Ａ　０８８８２６１には、パラジウム触媒と塩基の存在下でクロロニトロベンゼ
ンをフェニルボロン酸と反応させることによるニトロビフェニル類の調製方法が開示され
ている。この調製方法においては、非常に高い触媒濃度が必要である。
【０００８】
　ＷＯ　２００６／０９２４２９及びＷＯ　２００７／１３８０８９は、それぞれ、パラ
ジウム触媒の存在下で置換ジフェニルボリン酸をジハロアリール化合物とカップリングさ
せることによる置換ビフェニル類の調製方法に関する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】欧州特許出願公開第０８８８２６１号
【特許文献２】国際公開第２００６／０９２４２９号
【特許文献３】国際公開第２００７／１３８０８９号
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．　３２，　ｐａｇｅ　２２７７（
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　従って、本発明の目的は、置換されているビフェニルアニリド類を位置選択的に調製す
るために工業規模で実施することが可能な、引き下げられたパラジウム触媒濃度で機能す
る経済的に実用的な調製方法を提供することであった。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　従って、冒頭で定義した調製方法が見いだされた。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　ジフェニルボリン酸（ＩＩＩ）は、スキーム１によって示されているように、ＷＯ　２
００７／１３８０８９に従って、溶媒としてのテトラヒドロフランの中で、場合により置
換されていてもよいフェニルマグネシウムクロリド（Ｖ）をホウ酸トリアルキル（好まし
くは、ホウ酸トリメチル）と反応させることによって得られる。
【００１４】
【化５】

　Ｒ４は、Ｃ１－Ｃ４－アルキル、好ましくは、メチルである。
【００１５】
　ジフェニルボリン酸（ＩＩＩ）の高収率にとって不可欠なことは、使用する置換クロロ
ベンゼン（ＩＶ）に基づいて僅かに０．７ｅｑのホウ酸トリアルキルを使用することであ
る。ＥＰ－Ａ　０８８８２６１に記載されているように、１．１ｅｑのホウ酸トリアルキ
ルを使用すればフェニルボロン酸が生成される。
【００１６】
　調製方法のこの段階における反応温度は、２０～６０℃、好ましくは、４０～５０℃で
ある。
【００１７】
　本発明の調製方法で調製された置換ビフェニルは、いずれの場合にも単独で及び組み合
わされて、以下の好ましい置換基を有している。
【００１８】
　Ｈｅｔは、
【００１９】



(7) JP 5512551 B2 2014.6.4

10

20

30

40

50

【化６】

［ここで、“＃”は、当該残基の置換位置を示している］
から選択されるヘテロシクリル残基であり；
　Ｒ１は、トリフルオロメチル又はジフルオロメチル、さらに好ましくは、ジフルオロメ
チルであり；
　Ｒ２は、シアノ、ニトロ、フッ素、塩素、臭素、メチル、エチル、プロピル、ブチル、
アリル、プロパルギル、メトキシ、エトキシ、トリフルオロメチル又はフェニル、さらに
好ましくは、フッ素、塩素、メチル又はメトキシ、最も好ましくは、フッ素又は塩素であ
り；
　ｎは、１又は２、好ましくは、２である。
【００２０】
　続いて、均質に触媒されるスズキビアリールクロスカップリングをスキーム２に従って
行う。
【００２１】

【化７】

【００２２】
　式（ＩＩＩ）〔式中、Ｒ２及びｎは、上記で定義されているとおりである〕で表される
ジフェニルボリン酸から出発するのが好ましい。
【００２３】
　さらに好ましい出発物質は、ｎが１又は２（特に、２）であるジフェニルボリン酸（Ｉ
ＩＩ）である。３位及び４位が置換されているか又は４位のみが置換されているジフェニ
ルボリン酸（ＩＩＩ）が特に好ましい。
【００２４】
　ジ（２，３－ジフルオロフェニル）ボリン酸、ジ（３，４－ジフルオロフェニル）ボリ
ン酸、ジ（２，３－ジクロロフェニル）ボリン酸、並びに、特に、ジ（３，４－ジクロロ
フェニル）ボリン酸及び（４－クロロフェニル）ボリン酸が、出発化合物（ＩＩＩ）とし
て極めて特に好ましい。
【００２５】
　以下の化合物（ＩＩ）から出発するのが好ましい：
Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロフェニル）－３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド、Ｎ－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－
３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド、Ｎ－
（２－クロロ－４－フルオロフェニル）－３－（トリフルオロメチル）－１－メチル－１
Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド、Ｎ－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－３
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－（トリフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド、Ｎ－
（２－クロロ－６－フルオロフェニル）－３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－４－カルボキサミド、Ｎ－（２－ブロモ－６－フルオロフェニル）－３－
（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド、Ｎ－（２
－クロロ－６－フルオロフェニル）－３－（トリフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－４－カルボキサミド、Ｎ－（２－ブロモ－６－フルオロフェニル）－３－（
トリフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド、Ｎ－（２
－クロロフェニル）－３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－
カルボキサミド、Ｎ－（２－ブロモフェニル）－３－（ジフルオロメチル）－１－メチル
－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド、Ｎ－（２－クロロフェニル）－３－（トリフ
ルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド、Ｎ－（２－ブロ
モフェニル）－３－（トリフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カル
ボキサミド、２－クロロ－Ｎ－（２－クロロフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
２－クロロ－Ｎ－（２－ブロモフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド。Ｎ－（２－ク
ロロ－４－フルオロフェニル）－３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－カルボキサミド、Ｎ－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－３－（ジフル
オロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド、２－クロロ－Ｎ－
（２－クロロフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド及び２－クロロ－Ｎ－（２－ブロ
モフェニル）ピリジン－３－カルボキサミドが特に好ましい。
【００２６】
　式（ＩＩ）で表される化合物は、ＷＯ　０３／０７０７０５に記載されているよう調製
することができる。下記式によって示されているように、例えば、出発物質としての１－
メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボニルクロリドと２
－ブロモ－４－フルオロアニリン並びに塩基を使用する。
【００２７】
【化８】

【００２８】
　化合物（ＩＩ）は、ジフェニルボリン酸（ＩＩＩ）（ジフェニルボリン酸等価体）に基
づいて、通常、等モル量で、好ましくは、最大で２０％までの過剰量で、特に、最大で５
０％までの過剰量で使用する。使用する塩基は、有機塩基、例えば、第三級アミン類など
であり得る。例えば、トリエチルアミン又はジメチルシクロヘキシルアミンなどを使用す
るのが好ましい。使用する塩基は、好ましくは、混合された及び特に個別の、アルカリ金
属水酸化物、アルカリ土類金属水酸化物、アルカリ金属炭酸塩、アルカリ土類金属炭酸塩
、アルカリ金属炭酸水素塩、アルカリ金属酢酸塩、アルカリ土類金属酢酸塩、アルカリ金
属アルコキシド及びアルカリ土類金属アルコキシドである。特に好ましい塩基は、アルカ
リ金属水酸化物、アルカリ土類金属水酸化物、アルカリ金属炭酸塩、アルカリ土類金属炭
酸塩及びアルカリ金属炭酸水素塩である。とりわけ好ましい塩基は、アルカリ金属水酸化
物、例えば、水酸化ナトリウム及び水酸化カリウム、並びに、さらに、アルカリ金属炭酸
塩及びアルカリ金属炭酸水素塩、例えば、炭酸リチウム、炭酸ナトリウム及び炭酸カリウ
ムなどである。該塩基は、本発明による調製方法において、ジフェニルボリン酸（ＩＩＩ
）の量に基づいて、好ましくは、１００～５００ｍｏｌ％の割合、さらに好ましくは、１
５０～４００ｍｏｌ％の割合で使用する。適切なパラジウム触媒は、パラジウムの酸化状
態がゼロであるパラジウム－リガンド錯体、錯体リガンドの存在下におけるパラジウムの
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塩、又は、（好ましくは錯体リガンドの存在下における）場合により担体に担持されてい
てもよい金属パラジウムである。適切な錯体リガンドは、無電荷のリガンド、例えば、ア
リール環が場合により置換されていてもよいトリアリールホスフィン類及びトリアルキル
ホスフィン類、例えば、トリフェニルホスフィン（ＴＰＰ）、ジ－１－アダマンチル－ｎ
－ブチルホスフィン、トリ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィン（ＴｔＢＰ）又は２－（ジシク
ロヘキシルホスフィノ）－ビフェニルなどである。
【００２９】
　さらに、文献には、１，３－ビス（２，６－ジイソプロピルフェニル）－４，５－Ｈ２
－イミダゾリウムクロリド（ｃｆ．、例えば、「Ｇ．Ａ．Ｇｒａｓａ　ｅｔ　ａｌ．　Ｏ
ｒｇａｎｏｍｅｔａｌｌｉｃｓ　２００２，　２１，　２８６６」）及びトリス（２，４
－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ホスフィト（ｃｆ．、「Ａ．Ｚａｐｆ　ｅｔ　ａｌ．
，　Ｃｈｅｍ．Ｅｕｒ．Ｊ．　２０００，　６，　１８３０」）などを包含する、別の構
造の類に属する特に反応性であるさらなる錯体リガンドも記載されている。
【００３０】
　テトラ－ｎ－ブチルアンモニウムブロミド（ＴＢＡＢ）などの第４級アンモニウム塩を
加えることによって、錯体リガンドの反応性を増強することができる（ｃｆ．、例えば、
「Ｄ．Ｚｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．　２０００，　４
１，　８１９９」）。必要に応じ、スルホン酸基若しくはスルホン酸塩基、カルボン酸基
若しくはカルボン酸塩基、ホスホン酸基若しくはホスホニウム基若しくはホスホン酸塩基
、ペルアルキルアンモニウム基、ヒドロキシル基及びポリエーテル基などのさまざまな置
換基によって、上記パラジウム錯体の水溶性を改善することができる。パラジウムの酸化
状態がゼロである該パラジウム－リガンド錯体の中で、テトラキス（トリフェニルホスフ
ィン）パラジウムを使用するのが好ましく、さらに、テトラキス［トリ（ｏ－トリル）ホ
スフィン］パラジウムを使用するのも好ましい。錯体リガンドの存在下で使用するパラジ
ウムの塩においては、パラジウムは、通常、正の二価の酸化状態で存在する。塩化パラジ
ウム、酢酸パラジウム、パラジウムアセチルアセトナート（Ｐｄ（ａｃａｃ）２）又はビ
スアセトニトリルパラジウムクロリドを使用するのが好ましい。パラジウムビスアセチル
アセトナート（Ｐｄ（ａｃａｃ）２）を使用するのが特に好ましい。
【００３１】
　一般に、１～６０当量、好ましくは、１～２５当量の上記錯体リガンド（特に、トリフ
ェニルホスフィン）を、１当量の上記パラジウム塩と合する。
【００３２】
　本発明の最も好ましい実施形態では、パラジウムビスアセチルアセトナートとトリ－ｔ
ｅｒｔ－ブチルホスフィンを等モル量で使用する。
【００３３】
　ＥＰ－Ａ　０８８８２６１には、１当量のパラジウム触媒当たり２～６当量のトリフェ
ニルホスフィンを使用することが記載されている。大過剰量のリガンドを使用することは
、該文献中では一般に不利であるとみなされているが、それは、触媒として活性な錯体が
大過剰量のリガンドの使用によって不活性化されることが予期されるからである（ｃｆ．
、例えば、「Ｊ．Ｈａｓｓａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｈｅｍ．　Ｒｅｖ．　２００２，　
１０２，　１３５９」）。かくして、少量の触媒の使用と組み合わせて多量のトリフェニ
ルホスフィンを使用することにより、結果として、本発明による調製方法の全収率が増大
したこと、従って、経済的な実用性が向上したということは、驚くべきことであった。金
属パラジウムは、好ましくは、粉末化形態で使用するか、又は、担体物質上に担持された
形態、例えば、活性炭担持パラジウム、アルミナ担持パラジウム、炭酸バリウム担持パラ
ジウム、硫酸バリウム担持パラジウム、炭酸カルシウム担持パラジウム、モンモリロナイ
トのようなアルミノケイ酸パラジウム、ＳｉＯ２担持パラジウム及び炭酸カルシウム担持
パラジウムなどの形態（いずれの場合にも、パラジウム含有量は、０．５～１２重量％で
ある）で使用する。これらの触媒は、パラジウム及び担体物質に加えて、さらなるドーパ
ント（例えば、鉛）も含有することができる。
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【００３４】
　場合により担体に担持されていてもよい金属パラジウムを使用する場合、上記錯体リガ
ンドを使用することも特に好ましく、特に、錯体リガンドとしてのトリフェニルホスフィ
ン（ここで、該トリフェニルホスフィン内のフェニル基は、好ましくは、合計で１～３の
スルホネート基で置換されている）の存在下において活性炭担持パラジウムを使用するこ
とが特に好ましい。本発明による調製方法において、該パラジウム触媒は、化合物（ＩＩ
）の量に基づいて、０．００１～１．０ｍｏｌ％という低い割合で使用し、好ましくは、
０．００５～０．５ｍｏｌ％又は０．０１～０．５ｍｏｌ％、特に、０．００５～０．０
５ｍｏｌ％という低い割合で使用する。
【００３５】
　多量の錯体リガンドの使用と組み合わせて少量のパラジウム塩を使用することは、従来
技術の調製方法を上回る本調製方法のコスト面において著しく有利となる。
【００３６】
　本発明による調製方法は、水性相と固相（即ち、触媒）からなる二相系の中で実施する
ことができる。その場合、その水性相は、水に加えて水溶性有機溶媒も含み得る。
【００３７】
　本発明による調製方法に適した有機溶媒は、エーテル類、例えば、ジメトキシエタン、
ジエチレングリコールジメチルエーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン及びｔｅｒｔ
－ブチルメチルエーテル、炭化水素類、例えば、ｎ－ヘキサン、ｎ－ヘプタン、シクロヘ
キサン、ベンゼン、トルエン及びキシレン、アルコール類、例えば、メタノール、エタノ
ール、１－プロパノール、２－プロパノール、エチレングリコール、１－ブタノール、２
－ブタノール及びｔｅｒｔ－ブタノール、ケトン類、例えば、アセトン、エチルメチルケ
トン及びイソブチルメチルケトン、アミド類、例えば、ジメチルホルムアミド、ジメチル
アセトアミド及びＮ－メチルピロリドンなどであって、これらは、いずれの場合にも、単
独であるか又は混合物の形態にある。
【００３８】
　好ましい溶媒は、いずれの場合にも単独又は混合物の形態にある、エーテル類、例えば
、ジメトキシエタン、テトラヒドロフラン及びジオキサン、炭化水素類、例えば、シクロ
ヘキサン、トルエン及びキシレン、アルコール類、例えば、エタノール、１－プロパノー
ル、２－プロパノール、１－ブタノール及びｔｅｒｔ－ブタノールである。本発明による
調製方法の特に好ましい変形態様においては、水、１種類以上の水不溶性溶媒及び１種類
以上の水溶性溶媒を使用し、例えば、水とジオキサンの混合物、又は、水とテトラヒドロ
フランの混合物、又は、水とジオキサンとエタノールの混合物、又は、水とテトラヒドロ
フランとメタノールの混合物、又は、水とトルエンとテトラヒドロフランの混合物などを
使用し、好ましくは、水とテトラヒドロフランの混合物、又は、水とテトラヒドロフラン
とメタノールの混合物を使用する。
【００３９】
　溶媒の総量は、化合物（ＩＩ）の１モル当たり、通常、３０００～５００ｇであり、好
ましくは、２０００～７００ｇである。
【００４０】
　適切には、該調製方法は、水と１種類以上の不活性有機溶媒の混合物に、化合物（ＩＩ
）、ジフェニル－ボリン酸（ＩＩＩ）、塩基及び触媒量のパラジウム触媒を添加し、５０
℃～１２０℃の温度、好ましくは、７０℃～１１０℃の温度、さらに好ましくは、９０℃
～１００℃の温度で、１～５０時間、好ましくは、２～２４時間撹拌することによって実
施する。
【００４１】
　使用する溶媒と温度に応じて、圧力は、１ｂａｒ～６ｂａｒ、好ましくは、１ｂａｒ～
４ｂａｒとする。水とテトラヒドロフランの中で該反応を実施するのが好ましい。該反応
は、そのような調製方法に適した慣用の装置内で実施することができる。反応が完了次第
、固体として得られたパラジウム触媒を、例えば濾過によって、除去し、その粗製生成物
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から１種類又は複数種類の溶媒を除去する。充分には水溶性ではない生成物の場合、水相
の分離に際して、粗製生成物から水溶性のパラジウム触媒又は錯体リガンドを完全に除去
する。次に、その特定の生成物に適した、当業者には知られている方法によって、例えば
、再結晶、蒸留、昇華、帯域融解、溶融結晶化又はクロマトグラフィーなどによって、さ
らなる精製を実施することができる。
【００４２】
　本発明の好ましいさらなる実施形態では、該反応は、トルエン中で実施するか、又は、
水とトルエンの混合物中で、例えば、１／１混合物（水／トルエン）中で実施する。反応
が完了次第、生成物及び触媒は、相分離によって分離させることができる。
【００４３】
　本発明の調製方法によって、例えば以下のものを調製することができる：
２－クロロ－Ｎ－（４’－クロロビフェニル－２－イル）ピリジン－３－カルボキサミド
、Ｎ－（３’，４’－ジクロロビフェニル－２－イル）－３－（ジフルオロメチル）－１
－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド、Ｎ－（３’，４’－ジクロロ－５－
フルオロビフェニル－２－イル）－３－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－カルボキサミド、３－（トリフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－カルボキサミド、Ｎ－（３’，４’－ジクロロ－５－フルオロビフェニル－２
－イル）－３－（トリフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキ
サミド。
【００４４】
　本発明による調製方法では、化合物（Ｉ）が、定量的収率にまで達する極めて高い収率
で且つ極めて良好な純度で得られる。本発明の調製成方法によって得ることができる置換
ビフェニル類は、殺菌性作物保護活性成分の前駆物質として適している（ｃｆ．、ＷＯ　
０３／０７０７０５）。
【実施例】
【００４５】
　実施例１：　ビス（３，４－ジクロロフェニル）ボリン酸の合成
　乾燥フラスコに、ＤＣＭ中のトリブロモボラン（１３ｍＬ、１３ｍｍｏｌ、１Ｍ）を添
加した。この溶液を－６２℃に冷却し、得られた冷溶液に、ブロモ（３，４－ジクロロフ
ェニル）マグネシウム（５０ｍＬ、２５ｍｍｏｌ、ＴＨＦ中０．５Ｍ）を滴下して加えた
。その反応混合物を室温まで昇温させ、一晩撹拌した。減圧下に溶媒を除去した。その残
渣をＤＣＭに溶解させ、１Ｎ　ＨＣｌをゆっくりと添加することによって加水分解した。
有機層を分離し、ブラインで洗浄し、減圧下に溶媒を除去した。得られた油状物を、溶離
剤として２５％酢酸エチルを使用するシリカゲルクロマトグラフィーで精製した。これに
よって、標題化合物が固体として得られた（３．３４ｇ、１０．４ｍｍｏｌ、収率８０％
）。
【００４６】
　実施例２：　Ｎ－（３’，４’－ジクロロ－５－フルオロビフェニル－２－イル）－３
－（ジフルオロメチル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド（ＤＭＩ
３－５）の合成
　０．５Ｌ容二重ジャケット反応器の中に、ＴＨＦ／トルエン混合物（２／３　ｗ／ｗ）
中の、ジ（３，４－ジクロロフェニル）ボリン酸（０．２ｍｏｌ）の溶液１７８ｇと水１
３ｇを入れる。水酸化ナトリウムの１０％水溶液（３２ｇ）を添加してｐＨを７．４に調
節する。Ｎ－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－１－メチル－３－（ジフルオロメ
チル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミド（５６ｇ、０．２ｍｏｌ）を添加し、次
いで、その反応混合物を脱酸素し、７５－８０℃に加熱する。この温度で、水とトルエン
の１／１混合物に溶解させた０．０６ｇ（０．２ｍｍｏｌ）のトリ－ｔｅｒｔ－ブチルホ
スホニウムテトラフルオロボレートと０．０６ｇ（０．２ｍｍｏｌ）のパラジウムアセチ
ルアセトナートの混合物を入れる。１０％（ｗ／ｗ）水酸化ナトリウム溶液（消費量　９
８ｇ）を添加することによって、ｐＨを８．０－８．５に調節し、そして、その範囲内に
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維持する。反応が終了した後、その反応混合物を２０℃に冷却し、水相を分離除去する（
１９５ｇ）。有機層（１９０ｇ）は、２２％（ｗ／ｗ）（ＨＰＬＣ）のＮ－（３’，４’
－ジクロロ－５－フルオロビフェニル－２－イル）－３－（ジフルオロメチル）－１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキサミドを含んでいる（収率５０％）。
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