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(57)【要約】
　本発明は、式Ｉ（式中、Ｈａｌ及びＨａｌ’は、独立
して、Ｃｌ又はＦであり、そしてＲ1は、Ｈ、Ｃｌ又は
Ｆである）の化合物を製造するための新規な方法に関す
る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次の式（Ｉ）：
【化１】

　（式中、Ｈａｌ及びＨａｌ’は、独立して、Ｃｌ又はＦであり、そしてＲ1は、Ｈ、Ｃ
ｌ又はＦである）
　の化合物の調製方法であって、
　次の各ステップ；
　ｉ）次の式（ＩＩ）

【化２】

　（式中、Ｈａｌ、Ｈａｌ’及びＲ1は、上述の通りであり、そしてＬＧは、離脱基であ
る）
　の化合物を、次の式（ＩＩＩ）：
【化３】

　のエノールエーテルと反応させて、次の式（ＩＶ）：
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【化４】

　（式中、Ｈａｌ、Ｈａｌ’及びＲ1は、上述の通りである）
　の化合物を得るステップ；そして
　ｉｉ）式（ＩＶ）の化合物を、メチルヒドラジンと反応させて、式（Ｉ）のピラゾール
を得るステップ：
　を含む方法。
【請求項２】
　式（Ｉ）の化合物をハロゲン化して、次の式（Ｖ）：
【化５】

　（式中、Ｈａｌ、Ｈａｌ’及びＲ1は、請求項１に記載される通りであり、そしてＸは
、Ｃｌ、Ｂｒ又はＩである）
　の４－ハロピラゾールを得るさらなるステップを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　式（Ｖ）の化合物を、水又はＣ１～６アルコールの存在下で、一酸化炭素と反応させて
、次の式（ＶＩ）：

【化６】
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　（式中、Ｈａｌ、Ｈａｌ’及びＲ1は、請求項１に記載される通りであり、そしてＲ3は
、Ｈ及びＣ１～６のアルキルから選択される）
　の化合物を得るさらなるステップを含む、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記反応が、パラジウム触媒の存在下で実施される、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　式（ＶＩ）（式中、Ｒ3はＣ１～６アルキルである）の化合物を、式（ＶＩ）（式中、
Ｒ3はＨである）の化合物又はその塩形態に加水分解するさらなるステップを含む、請求
項３又は４に記載の方法。
【請求項６】
　Ｈａｌ及びＨａｌ’がＦであり、そしてＲ1がＨである、請求項１～５のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項７】
　Ｈａｌ及びＨａｌ’がＣｌであり、そしてＲ1がＨである、請求項１～５のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項８】
　Ｈａｌ及びＨａｌ’を、ＣｌからＦに転換させるためのハロゲン交換のステップを含む
、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　Ｈａｌ、Ｈａｌ’及びＲ1がＦである、請求項１～５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　次の式（ＶＩ）：
【化７】

　（式中、Ｈａｌ、Ｈａｌ’及びＲ1は、請求項１に記載される通りであり、そしてＲ3は
、Ｈ及びＣ１～６のアルキルから選択される）
　の化合物の調製方法であって、
　次の式（ＸＸＩＩＩ）：
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【化８】

　（式中、Ｈａｌ、Ｈａｌ’及びＲ1は、上述の通りである）
　のヒドラジドを、次の式（ＸＸＩＶ）

【化９】

　（式中、Ｒ3は上述の通りである）
　のアルキルプロパルギレートと反応させるステップを含む方法。
【請求項１１】
　次の式（ＶＩ）：

【化１０】

　（式中、Ｈａｌ、Ｈａｌ’及びＲ1は、請求項１に記載される通りであり、そしてＲ3は
、Ｈ及びＣ１～６のアルキルから選択される）
　の化合物の調製方法であって、
　次の式（ＸＸＶ）：
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【化１１】

　（式中、Ｈａｌ、Ｈａｌ’、Ｒ1及びＲ3は、上述の通りである）
　の化合物を、クロラミンと反応させるステップを含む、
　前記方法。
【請求項１２】
　式（ＶＩ）（式中、Ｒ3はＣ１～６アルキルである）の化合物を、式（ＶＩ）（式中、
Ｒ3はＨである）の化合物又はその塩形態に加水分解するさらなるステップを含む、請求
項１０又は１１に記載の方法。
【請求項１３】
　Ｈａｌ及びＨａｌ’がＦであり、そしてＲ1がＨである、請求項１０～１２のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項１４】
　次の式（Ｘ）：

【化１２】

　の化合物。
【請求項１５】
　次の式（ＶＩＩＩ）：



(7) JP 2010-531315 A 2010.9.24

10

20

30

40

50

【化１３】

　の化合物。
【請求項１６】
　次の式（ＶＩＩ）：

【化１４】

　の化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、殺菌剤の製造における中間体として有用な、３－ハロメチル－１－メチル－
１Ｈ－ピラゾールの製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　３－ジフルオロメチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸及び３－トリ
フルオロメチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸は、例えば、国際公開
第０３／０７０７０５号パンフレット及び同第０３／０７４４９１号パンフレットに記載
されるように、ピラゾリルカルボキシアニリド（ｃａｒｂｏｘａｎｉｌｉｄｅ）殺菌剤の
調製時に有用な中間体である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　従って、本発明の目的は、経済的に有利且つ簡易に取り扱える様式において、高収率及
び高品質において、高い位置選択性（ピラゾール環の２つの窒素原子に関して）を有する
３－ジフルオロメチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸及び３－トリフ
ルオロメチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸を調製することができる
、当該酸の合成における鍵となる中間体の新規な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】
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【０００４】
　第１の態様に従うと、本発明は、次の式（Ｉ）：
【化１】

　（式中、Ｈａｌ及びＨａｌ’は、独立して、Ｃｌ又はＦであり、そしてＲ1は、Ｈ、Ｃ
ｌ又はＦである）
　の化合物の調製方法に関し、
　当該方法は、次の各ステップを含む；
　ｉ）次の式（ＩＩ）：
【化２】

　（式中、Ｈａｌ、Ｈａｌ’及びＲ1は上述の通りであり、そしてＬＧは離脱基である）
　の化合物を、次の式（ＩＩＩ）：
【化３】

　（式中、Ｒ2は、Ｃ１～６のアルキルである）
　のエノールエーテルと反応させ、次の式（ＩＶ）の化合物：
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【化４】

　（式中、Ｈａｌ、Ｈａｌ’及びＲ1は上述の通りである）
　を得るステップ：そして
　ｉｉ）式（ＩＶ）の化合物を、メチルヒドラジンと反応させ、式（Ｉ）のピラゾールを
得るステップ。
【０００５】
　第２の態様に従うと、本発明は、次の式（ＶＩ）：

【化５】

　（式中、Ｈａｌ、Ｈａｌ’及びＲ1は上述の通りであり、そしてＲ3は、Ｈ及びＣ１～６
のアルキルから選択される）
　の化合物の調製方法を提供し、
　当該方法は、次の式（ＸＸＩＩＩ）：
【化６】

　（式中、Ｈａｌ、Ｈａｌ’及びＲ1は上述の通りである）
　のヒドラジドを、次の式（ＸＸＩＶ）：
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【化７】

　（式中、Ｒ3は、上述の通りである）
　のアルキルプロパルギレートと反応させるステップ：
　を含む。
【０００６】
　第３の態様に従うと、本発明は、次の式（ＶＩ）：

【化８】

　（式中、Ｈａｌ、Ｈａｌ’及びＲ1は上述の通りであり、そしてＲ3は、Ｈ及びＣ１～６
のアルキルから選択される）
　の化合物の調製方法を提供し、
　当該方法は、次の式（ＸＸＶ）：

【化９】

　（式中、Ｈａｌ、Ｈａｌ’、Ｒ1及びＲ3は、上述の通りである）
　の化合物を、クロラミンと反応させるステップを含む。
【０００７】
　第４の態様に従うと、本発明は、次の式（Ｘ）：



(11) JP 2010-531315 A 2010.9.24

10

20

30

40

【化１０】

　の化合物に関する。
【０００８】
　第５の態様に従うと、本発明は、次の式（ＶＩＩＩ）：

【化１１】

　の化合物に関する。
【０００９】
　第６の態様に従うと、本発明は、次の式（ＶＩＩ）：

【化１２】

　の化合物に関する。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　本発明の第１の実施形態に従う反応のステップｉ）では、式（ＩＩ）の化合物が、式（
ＩＩＩ）のエノールエーテルと反応して、式（ＩＶ）の４－アルコキシ－３－エン－２－
オン（スキーム１）を得る。
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【化１３】

【００１１】
　本明細書において、用語「離脱基」は、エノールエーテル（ＩＩＩ）により置換され、
化合物（ＩＶ）に存在する炭素－炭素結合を生成することができる部分を指す。好ましい
離脱基は、ハロゲンである。さらに好ましい離脱基は、塩素である。
　好ましくは、Ｒ2はエチルである。
　化合物（ＩＩ）の、エノールエーテル（ＩＩＩ）との反応を、好適な溶媒中で行うこと
ができる。あるいは、そして好ましくは、上記反応は、溶媒を除外して行われる。
【００１２】
　好ましい溶媒は、トルエン、ヘキサン、ジクロロメタン及びジエチルエーテルである。
　好ましくは、上記反応は、不活性雰囲気下で実施される。さらに好ましくは、上記反応
は、窒素雰囲気下で実施される。好ましくは、上記反応は、揮発性副産物を除去するのを
手助けするために、パージを伴い実施される。
　実施形態の一つでは、上記反応は、塩基の存在下で行われる。好ましい塩基は、ピリジ
ン、アルキルピリジン又はトリアルキルアミンである。しかし、上記反応は、塩基を除い
て行われることが好ましい。
【００１３】
　好ましくは、エノールエーテル（ＩＩＩ）は、化合物（ＩＩ）に対して過剰量で存在す
る。さらに好ましくは、上記エノールエーテルは、モルベースに基づいて、化合物（ＩＩ
）の量に対して、１．１～１０当量の量で存在する。さらに好ましくは、上記エノールエ
ーテルは、モルベースに基づいて、化合物（ＩＩ）の量に対して、１．２～５当量の量で
存在する。さらに好ましくは、上記エノールエーテルは、モルベースに基づいて、化合物
（ＩＩ）の量に対して、１．５～２．５当量の量で存在する。さらに好ましくは、上記エ
ノールエーテルは、モルベースに基づいて、化合物（ＩＩ）の量に対して、約２当量の量
で存在する。
【００１４】
　好ましくは、エノールエーテル（ＩＩＩ）を、化合物（ＩＩ）に添加する。さらに好ま
しくは、エノールエーテル（ＩＩＩ）を、少なくとも１時間にわたり、化合物（ＩＩ）に
添加する。さらに好ましくは、エノールエーテル（ＩＩＩ）を、少なくとも４時間にわた
り、化合物（ＩＩ）に添加する。さらに好ましくは、エノールエーテル（ＩＩＩ）を、約
８時間にわたり、化合物（ＩＩ）に添加する。
　好ましくは、上記反応は、エノールエーテル（ＩＩＩ）を、化合物（ＩＩ）に添加する
際に、冷却される。好ましくは、上記反応は、エノールエーテル（ＩＩＩ）を、化合物（
ＩＩ）に添加する際、－２０～－４０℃に冷却される。
【００１５】
　エノールエーテル（ＩＩＩ）を、化合物（ＩＩ）に添加した後で、上記反応を続けるこ
とができる。当業者は、上記反応の過程をモニターすることが有用であり得ることを知っ
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ているであろう。好適な技法は、Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ａｎｄ　ｍｉｃｒｏｓｃａｌｅ（２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏ
ｎ），Ｌ．Ｍ．Ｈａｒｗｏｏｄ，Ｃ．Ｊ．Ｍｏｏｄｙ及びＪ．Ｍ．Ｐｅｒｃｙ，Ｂｌａｃ
ｋｗｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，１９９９に掲示され、そして、例えば、薄層クロマ
トグラフィー、ガスクロマトグラフィー、及び高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）
を含む。
【００１６】
　好ましくは、上記反応を、少なくとも１時間続けることができる。さらに好ましくは、
上記反応を、少なくとも６時間続けることができる。さらに好ましくは、上記反応を、少
なくとも８時間続けることができる。
　当業者は、単離を意図する場合、式（ＩＶ）の４－アルコキシ－３－エン－２－オンを
単離するために、上記反応混合物の詳細な調査が必要であるか、又は望ましい場合がある
ことを知っているであろう。好適な詳細な調査の手順は、例えば、Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
ａｌ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ａｎｄ　ｍｉｃｒｏｓ
ｃａｌｅ（２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｌ．Ｍ．Ｈａｒｗｏｏｄ，Ｃ．Ｊ．Ｍｏｏｄｙ，
ａｎｄ　Ｊ．Ｍ．Ｐｅｒｃｙ，Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，１９９９に
記載されている。
【００１７】
　当業者はまた、式（ＩＶ）の４－アルコキシ－３－エン－２－オンを精製するために好
適な精製技法を知っているであろう。好適な技法には、再結晶化、蒸留、及びクロマトグ
ラフィーが含まれる。
　しかし、本発明のいくつかの実施形態では、（ＩＶ）の精製は不必要であり、そして未
精製の（ＩＶ）を、次のステップに直接用いることができる。
【００１８】
　本発明の第１の実施形態に従う反応のステップｉｉ）では、式（ＩＶ）の４－アルコキ
シ－３－エン－２－オンが、メチルヒドラジンと反応して、３－ハロメチル－１－メチル
－１Ｈ－ピラゾール（Ｉ）を得る（スキーム２）。
【００１９】

【化１４】

【００２０】
　化合物（ＩＶ）の、メチルヒドラジンとの反応は、好ましくは、好適な溶媒中で行われ
る。あるいは、上記反応は、溶媒を除いて、行われる。
　好ましい溶媒は、キシレン、トルエン、メシチレン、ｔｅｒｔ－ブチルベンゼン、クロ
ロベンゼン、１，２－ジクロロベンゼン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル及びヘ
キサンである。さらに好ましい溶媒は、テトラヒドロフランである。
【００２１】
　好ましくは、メチルヒドラジンは、式（ＩＶ）の４－アルコキシ－３－エン－２－オン
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の量に対して、０．７～１．３当量の量で用いられる。
　好ましくは、上記メチルヒドラジンは、式（ＩＶ）の４－アルコキシ－３－エン－２－
オンに添加される。好ましくは、上記メチルヒドラジン及び式（ＩＶ）の４－アルコキシ
－３－エン－２－オンの両方が、溶媒に溶解される。添加は、好ましくは５分～１０時間
、さらに好ましくは約５時間を超えた一定時間にわたって行われる。
【００２２】
　上記反応は、好ましくは０～５０℃で、さらに好ましくは３５～４５℃で保持される。
　当業者は、上記反応の過程をモニターするのが有利である場合があることを知っている
であろう。好適な技法は、Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ａｎｄ　ｍｉｃｒｏｓｃａｌｅ（２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ），
Ｌ．Ｍ．Ｈａｒｗｏｏｄ，Ｃ．Ｊ．Ｍｏｏｄｙ及びＪ．Ｍ．Ｐｅｒｃｙ，Ｂｌａｃｋｗｅ
ｌｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，１９９９に掲示され、そして、例えば、薄層クロマトグラ
フィー、ガスクロマトグラフィー、及び高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）を含む
。
　当業者は、単離を意図する場合、ピラゾール（Ｉ）を単離するために、上記反応混合物
の詳細な調査が必要であるか、又は望ましい場合があることを知っているであろう。好適
な詳細な調査の手順は、例えば、Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ａｎｄ　ｍｉｃｒｏｓｃａｌｅ（２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏ
ｎ），Ｌ．Ｍ．Ｈａｒｗｏｏｄ，Ｃ．Ｊ．Ｍｏｏｄｙ，ａｎｄ　Ｊ．Ｍ．Ｐｅｒｃｙ，Ｂ
ｌａｃｋｗｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，１９９９に記載されている。
【００２３】
　当業者はまた、ピラゾール（Ｉ）を精製するために好適な精製技法を知っているであろ
う。好適な技法には、再結晶化、蒸留、及びクロマトグラフィーが含まれる。
　しかし、本発明のいくつかの実施形態では、（Ｉ）の精製は不必要であり、そして未精
製の（Ｉ）を、次のステップに直接用いることができる。
【００２４】
［ハロゲン化］
　実施形態の１つに従って、ピラゾール（Ｉ）は、ハロゲン化ステップを受け、ピラゾー
ル（Ｉ）を、式（Ｖ）の４－ハロピラゾールに転化させる（スキーム３）。
【化１５】

　（式中、Ｘは、ハロゲンである）。
【００２５】
　多くの好適な反応条件が、芳香族化合物のハロゲン化に関して存在する。好適な方法は
、例えば、Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｊ．Ｍａｒｃｈ，
Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，１９９２，ｐａｇｅｓ　５３１－５３４に開
示されている。
　好ましくは、上記ハロゲン化反応は、溶媒中で実施される。好ましい溶媒は、四塩化炭
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【００２６】
　好ましくは、上記反応は、不活性雰囲気下で実施される。さらに好ましくは、上記反応
は、窒素雰囲気下で実施される。好ましくは、上記反応は、揮発性副産物の除去を手助け
するために、パージを伴って実施される。
　好ましくは、Ｘは、Ｂｒである。この実施形態では、好ましいハロゲン化剤は、元素の
臭素（Ｂｒ2）、Ｎ－ブロモスクシンイミド及び１，３－ジブロモ－５，５－ジメチルヒ
ダントインである。さらに好ましくは、上記ハロゲン化剤は、鉄化合物、好ましくは、鉄
粉末の存在下における、Ｂｒ2である。
【００２７】
　好ましくは、上記ハロゲン化剤は、ピラゾール（Ｉ）に対して過剰量で用いられる。さ
らに好ましくは、上記ハロゲン化剤は、モルベースに基づいて、ピラゾール（Ｉ）に対し
て１．５～５当量の量で用いられる。
　好ましくは、上記反応を、少なくとも１時間続ける。さらに好ましくは、上記反応を、
１～４８時間続ける。さらに好ましくは、上記反応を、１～５時間続ける。
【００２８】
　当業者は、上記反応の過程をモニターするのが有利である場合があることを知っている
であろう。好適な技法は、Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ａｎｄ　ｍｉｃｒｏｓｃａｌｅ（２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ），
Ｌ．Ｍ．Ｈａｒｗｏｏｄ，Ｃ．Ｊ．Ｍｏｏｄｙ及びＪ．Ｍ．Ｐｅｒｃｙ，Ｂｌａｃｋｗｅ
ｌｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，１９９９に掲示され、そして、例えば、薄層クロマトグラ
フィー、ガスクロマトグラフィー、及び高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）を含む
。
【００２９】
　当業者は、単離を意図する場合、４－ハロピラゾール（Ｖ）を単離するために、上記反
応混合物の詳細な調査が必要であるか、又は望ましい場合があることを知っているであろ
う。好適な詳細な調査の手順は、例えば、Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｏｒｇａｎｉｃ　
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ａｎｄ　ｍｉｃｒｏｓｃａｌｅ（２ｎｄ　Ｅｄ
ｉｔｉｏｎ），Ｌ．Ｍ．Ｈａｒｗｏｏｄ，Ｃ．Ｊ．Ｍｏｏｄｙ，ａｎｄ　Ｊ．Ｍ．Ｐｅｒ
ｃｙ，Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，１９９９に記載されている。
【００３０】
　当業者はまた、４－ハロピラゾール（Ｖ）を精製するために好適な精製技法を知ってい
るであろう。好適な技法には、再結晶化、蒸留、及びクロマトグラフィーが含まれる。
　しかし、本発明のいくつかの実施形態では、（Ｖ）の精製は不必要であり、そして未精
製の（Ｖ）を、次のステップに直接用いることができる。
【００３１】
［カルボニル化］
　実施形態の１つに従って、４－ハロピラゾール（Ｖ）は、カルボニル化ステップを受け
、式（ＶＩ）の４－カルボキシピラゾールに転化する（スキーム４）。



(16) JP 2010-531315 A 2010.9.24

10

20

30

40

50

【化１６】

　（式中、Ｒ3は、Ｈ又はＣ１～６アルキルである）。
【００３２】
　好ましくは、Ｒ3は、エチル又はＨである。試薬Ｒ3ＯＨは、モルベースに基づいて、４
－ハロピラゾール（Ｖ）に対して過剰量で、好ましくは、（Ｖ）の量に対して１００～１
５０当量の量で存在することが好ましい。
　一酸化炭素は、（Ｖ）の量に対して、過剰量で用いられることが好ましい。
【００３３】
　好ましくは、上記反応は、パラジウム触媒の存在下で行われる。上記パラジウム触媒は
、好ましくはパラジウム（ＩＩ）又はパラジウム（０）触媒である。好ましい触媒は、ト
リス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）クロリド、ビス（トリフェニルホス
フィン）パラジウム（ＩＩ）クロリド、及びテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラ
ジウム（０）である。好ましい触媒は、トリス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（
ＩＩ）クロリドである。上記パラジウム触媒は、４－ハロピラゾール（Ｖ）の量に対して
、好ましくは０．０１～０．５当量、さらに好ましくは０．１～０．３当量の量において
用いられる。
【００３４】
　好ましくは、追加のトリフェニルホスフィンを、上記反応物に、好ましくは０．５～０
．７当量の量において添加する。
　上記反応を、好ましくは５０～２００℃の温度で、さらに好ましくは１００～１５０℃
の温度で実施する。
【００３５】
　上記反応は、好ましくは、塩基の存在下で実施される。好ましい塩基は、窒素含有有機
塩基、好ましくは第３級アミン、さらに好ましくはトリアルキルアミン、好ましくはトリ
メチルアミン、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン（ヒューニッヒ塩基（Ｈ
ｕｎｉｇ’ｓ　ｂａｓｅ）、又はトリ－ｎ－ブチルアミンである。別の好ましい塩基は、
Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリン又はＮ－メチルモルホリン、ピペリジン、ピロリジン、アルカ
リ金属又はアルカリ土類金属アルコラート、好ましくはリチウム、ナトリウム又はカリウ
ムアルコラート、好ましくはメタノラート（ｍｅｔｈａｎｏｌａｔｅ）、エタノラート（
ｅｔｈａｎｏｌａｔｅ）又はブタノラート（ｂｕｔａｎｏｌａｔｅ）、又は無機塩基、好
ましくはヒドロキシド、さらに好ましくはＮａＯＨ又はＫＯＨ、あるいはヒドリド、好ま
しくはＮａＨである。
【００３６】
　非常に好ましい塩基は、第３級アミン、好ましくはトリアルキルアミン、さらに好まし
くはトリメチルアミン、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン（ヒューニッヒ
塩基）、又はトリ－ｎ－ブチルアミンである。トリエチルアミンは、非常に好ましい。
　その反応のための塩基の好適な量は、例えば、１～１０当量、特に４～６当量である。
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　上記反応時間は、一般的に１～４８時間、好ましくは１～３６時間、さらに好ましくは
１～１８時間である。
【００３７】
　本発明に従う反応は、高い圧力、好ましくは１～２０バール、さらに好ましくは１０～
１５バールで実施されるのが典型的である。
　当業者は、上記反応の過程をモニターするのが有利である場合があることを知っている
であろう。好適な技法は、Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ａｎｄ　ｍｉｃｒｏｓｃａｌｅ（２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ），
Ｌ．Ｍ．Ｈａｒｗｏｏｄ，Ｃ．Ｊ．Ｍｏｏｄｙ及びＪ．Ｍ．Ｐｅｒｃｙ，Ｂｌａｃｋｗｅ
ｌｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，１９９９に掲示され、そして、例えば、薄層クロマトグラ
フィー、ガスクロマトグラフィー、及び高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）を含む
。
【００３８】
　当業者は、単離を意図する場合、４－カルボキシピラゾール（ＶＩ）を単離するために
、上記反応混合物の詳細な調査が必要であるか、又は望ましい場合があることを知ってい
るであろう。好適な詳細な調査の手順は、例えば、Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｏｒｇａ
ｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ａｎｄ　ｍｉｃｒｏｓｃａｌｅ（２ｎ
ｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｌ．Ｍ．Ｈａｒｗｏｏｄ，Ｃ．Ｊ．Ｍｏｏｄｙ，ａｎｄ　Ｊ．Ｍ
．Ｐｅｒｃｙ，Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，１９９９に記載されている
。
【００３９】
　当業者はまた、４－カルボキシピラゾール（ＶＩ）を精製するために好適な精製技法を
知っているであろう。好適な技法には、再結晶化、蒸留、及びクロマトグラフィーが含ま
れる。
　しかし、本発明のいくつかの実施形態では、（ＶＩ）の精製は不必要であり、そして未
精製の（ＶＩ）を、次のステップに直接用いることができる。
【００４０】
［加水分解］
　４－カルボキシピラゾール（ＶＩ）において、Ｒ3が水素以外である本発明の実施形態
では、所望によるさらなるステップは、基Ｒ3を、化合物（ＶＩ）（式中、Ｒ3は水素であ
る）、又はその塩形態に加水分解することを含む（スキーム５）。
【００４１】
【化１７】

　（式中、Ｒ3は、Ｃ１～６アルキルである）
【００４２】
　当業者は、エステルを、カルボン酸に加水分解するための、複数の好適な方法を知って
いるであろう。いくつかの例示的な条件が、Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅ
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ｍｉｓｔｒｙ，Ｊ．Ｍａｒｃｈ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，１９９２，
ｐａｇｅｓ　３７８－３８３に列挙されている。
　加水分解を、酸又は塩基性条件のどちらかの下で実施することができる。塩基性条件が
用いられる場合、一般的に、４－カルボキシピラゾール（ＶＩ）の塩形態が得られる。塩
を遊離酸に転換するための酸性化のさらなるステップを、用いることができる。
【００４３】
　加水分解反応のための好ましい塩基は、金属水酸化物及び炭酸金属である。さらに好ま
しい塩基は、アルカリ金属水酸化物である。さらに好ましいのは、ナトリウム、カリウム
及び水酸化リチウムである。最も好ましいのは、水酸化ナトリウムである。
　好ましくは、上記塩基は、４－カルボキシピラゾール（ＶＩ）に対して、過剰量におい
て用いられる。さらに好ましくは、１～５当量の塩基が用いられる。さらに好ましくは、
１～３当量の塩基が用いられる。
【００４４】
　好適には、水が、過剰量で存在する。好ましくは、共溶媒が存在する。好ましい共溶媒
は、エタノールである。
　加水分解は、好ましくは０～２００℃、さらに好ましくは５０～１５０℃で行われる。
【００４５】
　加水分解が完了した後、酸で処理することにより、遊離酸（ＶＩ）を遊離させることが
できる。好ましい酸は、鉱酸である。さらに好ましくは、塩化水素酸又は硫酸である。最
も好ましいのは、塩酸である。
　加水分解が酸性条件下で実施される場合、鉱酸又は有機酸を用いることができる。好ま
しいのは、鉱酸である。さらに好ましいのは、塩化水素酸及び硫酸である。最も好ましい
のは、塩酸である。
【００４６】
　モルベースに基づいて、（ＶＩ）の量に対して、好ましくは少なくとも０．０１当量、
さらに好ましくは０．０１～５当量、らに好ましくは１～５当量の酸を用いる。
　好ましくは、酸加水分解は、４０～１００℃の温度で生じる。
【００４７】
　当業者は、上記反応の過程をモニターするのが有利である場合があることを知っている
であろう。好適な技法は、Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ａｎｄ　ｍｉｃｒｏｓｃａｌｅ（２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ），
Ｌ．Ｍ．Ｈａｒｗｏｏｄ，Ｃ．Ｊ．Ｍｏｏｄｙ及びＪ．Ｍ．Ｐｅｒｃｙ，Ｂｌａｃｋｗｅ
ｌｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，１９９９に掲示され、そして、例えば、薄層クロマトグラ
フィー、ガスクロマトグラフィー、及び高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）を含む
。
【００４８】
　当業者は、単離を意図する場合、４－カルボキシピラゾール（ＶＩ）を単離するために
、上記反応混合物の詳細な調査が必要であるか、又は望ましい場合があることを知ってい
るであろう。好適な詳細な調査の手順は、例えば、Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｏｒｇａ
ｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ａｎｄ　ｍｉｃｒｏｓｃａｌｅ（２ｎ
ｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｌ．Ｍ．Ｈａｒｗｏｏｄ，Ｃ．Ｊ．Ｍｏｏｄｙ，ａｎｄ　Ｊ．Ｍ
．Ｐｅｒｃｙ，Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，１９９９に記載されている
。
【００４９】
　当業者はまた、４－カルボキシピラゾール（ＶＩ）を精製するために好適な精製技法を
知っているであろう。好適な技法には、再結晶化、蒸留、及びクロマトグラフィーが含ま
れる。
【００５０】
［ハロゲン交換］
　本発明の実施形態の一つでは、反応手順には、ハロゲン交換ステップが含まれる。
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　用語「ハロゲン交換」は、本明細書において、ハロゲン原子のある元素が、ハロゲン原
子の第２の異なる元素で交換される反応を指す。好ましくは、塩素原子が、フッ素原子と
交換される。
　ハロゲン交換を、上記反応手順の任意の好適なステップにおいて実施することができる
。
【００５１】
　好ましい実施態様では、ハロゲン交換が、３－ジクロロメチル－１－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール（ＶＩＩ）に対して実施され、３－ジフルオロメチル－１－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－カルバルデヒド（ＶＩＩＩ）が得られる（スキーム６）。
【００５２】
【化１８】

【００５３】
　別の実施形態では、ハロゲン交換が、４－ブロモ－３－ジクロロメチル－１－メチル－
１Ｈ－ピラゾール（ＩＸ）に対して実施され、４－ブロモ－３－フルオロメチル－１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール（Ｘ）が得られる（スキーム７）。

【化１９】

【００５４】
　別の実施形態では、ハロゲン交換が、３－ジクロロメチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－カルボキシレート（ＸＩ）、又はその塩形態に対して実施され、３－ジフルオ
ロメチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシレート（ＸＩＩ）が得られる
（スキーム８）。
【００５５】
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【化２０】

【００５６】
　ハロゲン交換は、種々の条件下で実施されうる。好ましくは、ハロゲン交換が、Ｆ-イ
オンの供給源の存在下で実施される。好ましい試薬は、ＡｇＦ、ＫＦ、ＨｇＦ2、Ｂｕ4Ｎ
+ＨＦ2-、ＢｒＦ3、Ｅｔ3Ｎ・２ＨＦ、Ｅｔ3Ｎ・３ＨＦ及びＳｂＦ3を加えたＨＦである
。非常に好ましい試薬は、Ｅｔ3Ｎ・３ＨＦである。
　上記ハロゲン交換反応は、溶媒内で所望により実施される。あるいは、そして好ましく
は、上記反応を、溶媒を含まない条件下で実施する。
【００５７】
　好ましくは、上記反応を、０～２５０℃で保持する。さらに好ましくは、上記反応を、
５０～２００℃で保持する。さらに好ましくは、上記反応を、１２５～１７５℃で保持す
る。最も好ましくは、上記反応を、約１５０℃で保持する。
　さらに、当業者は、上記ハロゲン交換反応が完了したことを判断するために、上記ハロ
ゲン交換反応の過程をモニターするための技法を知っているであろう。これに関して、Ｈ
ＰＬＣが特に有用である。
【００５８】
　当業者は、単離を意図する場合、ハロゲン交換反応の生成物を単離するために、上記反
応混合物の詳細な調査が必要であるか、又は望ましい場合があることを知っているであろ
う。好適な詳細な調査の手順は、例えば、Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｏｒｇａｎｉｃ　
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ａｎｄ　ｍｉｃｒｏｓｃａｌｅ（２ｎｄ　Ｅｄ
ｉｔｉｏｎ），Ｌ．Ｍ．Ｈａｒｗｏｏｄ，Ｃ．Ｊ．Ｍｏｏｄｙ，ａｎｄ　Ｊ．Ｍ．Ｐｅｒ
ｃｙ，Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，１９９９に記載されている。
　当業者はまた、上記反応生成物を精製するために好適な精製技法を知っているであろう
。好適な技法には、再結晶化、蒸留、及びクロマトグラフィーが含まれる。
【００５９】
［第２の実施形態］
　本発明の第２の実施形態では、ヒドラジド（ＸＸＩＩＩ）が、プロパルギレート（ＸＸ
ＩＶ）と反応して、４－カルボキシピラゾール（ＶＩ）が得られる（スキーム９）。
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【化２１】

【００６０】
　好ましくは、上記反応は、溶媒内で行われる。ジメチルホルムアミドが好ましい。
　好ましくは、上記反応は、酸触媒作用の下で実施される。ｐ－トルエンスルホン酸が好
ましい。
　４－カルボキシピラゾール（ＶＩ）を、上述のように、遊離酸又はその塩形態に加水分
解することができる。
【００６１】
［第３の実施形態］
　本発明の第３の実施形態では、エナミン（ＸＸＶ）が、クロラミンと反応して、４－カ
ルボキシピラゾール（ＶＩ）が得られる（スキーム１０）。
【化２２】

【００６２】
　好ましくは、クロラミンとの反応の前に、エナミン（ＸＸＶ）が、塩基と反応する。好
ましい塩基は、水素化ナトリウムである。
　好ましくは、上記反応は、溶媒内で行われる。好ましい溶媒は、ジエチルエーテル、テ
トラヒドロフラン、及びそれらのその混合物である。
　４－カルボキシピラゾール（ＶＩ）を、上述のように、遊離酸又はその塩形態に加水分
解することができる。
【００６３】
［好ましい実施形態］
　好ましい実施態様では、Ｈａｌ、Ｈａｌ’及びＲ1が、全てフッ素である。
　別の好ましい実施形態では、Ｈａｌ及びＨａｌ’がフッ素であり、そしてＲ1が水素で
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　別の好ましい実施形態では、Ｈａｌ及びＨａｌ’が両方とも塩素であり、そしてＲ1が
水素である。
【００６４】
　好ましい実施態様では、本発明は、次の式（ＸＩＩＩ）：
【化２３】

　の化合物の製造のための方法に関し、当該方法は、
　ｂ１）次の式（ＸＩＶ）：
【化２４】

　の化合物（ジクロロアセチルクロリド）を、次の式（ＩＩＩ）：
【化２５】

　（式中、Ｒ1はＣ1～Ｃ6アルキルである）と反応させ、次の式（ＸＶ）：
【化２６】

　（式中、Ｒ1は上述の通りである）
　の化合物を生成するステップ；
　ｂ２）メチルヒドラジンを用いて、その化合物を、次の式（ＶＩＩ）：
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【化２７】

　の化合物（３－ジクロロメチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール）に転換するステップ
；
　ｂ３）フッ素化剤を用いて、その化合物を、次の式（ＶＩＩＩ）：

【化２８】

　の化合物（３－ジフルオロメチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール）にフッ素化するス
テップ；
　ｂ４）臭素化剤を用いて、その化合物を、次の式（Ｘ）：

【化２９】

　の化合物（４－ブロモ－３－ジフルオロメチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール）に臭
素化するステップ；
　ｂ５）パラジウム触媒の存在下で、一酸化炭素及びＣ1～Ｃ6アルカノールを用いて、そ
の化合物を、次の式（ＸＩＩ）：
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【化３０】

　（式中、Ｒ2は、Ｃ1～Ｃ6アルキルである）
　の化合物に転換するステップ；そして
　ｂ６）下記により、その化合物をけん化し、式（ＸＩＩＩ）の化合物を生成するステッ
プ；
　　ｂ６．１）塩基の存在下で、水酸化物塩基又は水を添加して、式（ＸＩＩＩ）の化合
物のアニオンを形成し、次いで、酸を添加して式（ＸＩＩＩ）の化合物を生成させること
；又は
　ｂ６．２）酸の存在下で水を添加し、式（ＸＩＩＩ）の化合物を生成させること。
【００６５】
［工程ステップｂ１）］
　工程ステップｂ１）では、式（ＩＩＩ）の単一化合物、例えば、Ｒ1がエチルである式
（ＩＩＩ）の化合物、又はそれらの混合物を用いることができる。上記混合物の例は、Ｒ

1がエチルである式（ＩＩＩ）の化合物と混合された、Ｒ1がメチルである式（ＩＩＩ）の
化合物である。好ましい式（ＩＩＩ）の化合物では、Ｒ1がエチルである。
【００６６】
　本発明に従う反応は、好ましくは－４０℃～０℃、特に－４０℃～－２０℃の温度範囲
において実施される。
　上記反応は、塩基の存在下、又は塩基の不存在下で実施されうる。好ましい塩基には、
ピリジン、アルキルピリジン又はトリアルキルアミンが含まれる。
　上記反応を、溶媒を用いず、又は不活性溶媒中で実施することができる。好ましい不活
性溶媒は、例えば、トルエン、ヘキサン、ジクロロメタン又はジエチルエーテルである。
好ましくは、上記反応は、溶媒なしで実施される。
　本発明に従う反応では、式（ＩＩＩ）の化合物、例えばエチレノール（ｅｔｈｙｌｅｎ
ｏｌ）エーテルを、式（ＸＩＶ）の化合物に対して、等モル量において、等モル量以下に
おいて、又は過剰量において用いることができ、好ましくは、式（ＩＩＩ）の化合物は、
過剰量において用いられ、さらに好ましくは１．５倍～３倍過剰量において用いられる。
【００６７】
　本発明に従う反応を、乾燥した不活性ガス雰囲気において実施することができる。例え
ば、窒素を、不活性ガスとして用いることができる。
　上記反応時間は、概して１～４８時間、好ましくは１～１８時間である。
　本発明に従う反応を、通常の圧力、高い圧力、又は減圧において実施することができる
。本発明の実施形態の一つでは、上記反応は、通常の圧力において実施される。
【００６８】
［工程ステップｂ２）］
　本発明に従う反応は、好ましくは０℃～５０℃、特に１０℃～２５℃の温度範囲におい
て実施される。
　上記反応は、好都合には、不活性溶媒中で実施される。好ましい不活性溶媒は、例えば
、キシレン、トルエン、メシチレン、ｔｅｒｔ－ブチルベンゼン、クロロベンゼン、１，
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２－ジクロロベンゼン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル及びヘキサン、好ましく
はテトラヒドロフランである。
　本発明に従う反応では、メチルヒドラジンを、式（ＸＶ）の化合物に対して、等モル量
において、等モル量以下において、又は過剰量において用いることができ、好ましくは、
メチルヒドラジンは、等モル量で用いられる。
【００６９】
　上記反応時間は、概して１～４８時間、好ましくは１～１８時間、さらに好ましくは１
～５時間である。
　本発明に従う反応を、通常の圧力、高い圧力、又は減圧において実施することができる
。本発明の実施形態の一つでは、上記反応は、通常の圧力において実施される。
【００７０】
［工程ステップｂ３）］
　本発明に従うフッ素化は、好ましくは１００℃～２００℃、特に１４０℃～１６０℃の
温度範囲において実施される。
　好ましいフッ素化剤は、トリス（フッ化水素）－トリエチルアミンである。上記フッ素
化剤は、式（ＶＩＩ）の化合物に対して、好ましくは２倍～５倍過剰量において用いられ
るのが典型的である。
　上記フッ素化は、溶媒なしで、又は不活性溶媒中で実施されうる。好ましい不活性溶媒
は、例えば、アセトニトリル、クロロホルム、四塩化炭素及びジクロロメタンである。そ
の後に溶媒として作用する、過剰量のトリス（フッ化水素）－トリエチルアミンを用いる
ことが好ましい。
【００７１】
　上記反応時間は、概して１～４８時間、好ましくは１～１８時間、さらに好ましくは１
～５時間である。
　本発明に従う反応を、通常の圧力、高い圧力、又は減圧において実施することができる
。本発明の実施形態の一つでは、上記反応は、高圧で実施される。
【００７２】
［工程ステップｂ４）］
　本発明に従う臭素化は、好ましくは０℃～１００℃、好ましくは２０℃～４０℃の温度
範囲で実施される。
　上記反応は、不活性溶媒で好都合に実施される。好ましい不活性溶媒は、例えば、四塩
化炭素である。
　好ましい臭素化剤は、例えば、鉄触媒の存在下の臭素、Ｎ－ブロモスクシンイミド及び
１，３－ジブロモ－５，５－ジメチルヒダントイン；好ましくは鉄触媒の存在下の臭素で
ある。
【００７３】
　上記臭素化剤が、鉄触媒の存在下の臭素である場合には、上記臭素は、式（ＶＩＩＩ）
の化合物に対して、過剰量において、好ましくは１．５倍～５倍過剰量において用いられ
るのが典型的である；そして上記鉄触媒は、鉄粉末の形態において、そして式（ＶＩＩＩ
）の化合物に対して、０．１～１当量、特に０．３～０．８当量の範囲において用いられ
るのが典型的である。
　上記反応時間は、概して１～４８時間、好ましくは１～１８時間、さらに好ましくは１
～５時間である。
　本発明に従う反応を、通常の圧力、高い圧力、又は減圧において実施することができる
。本発明の実施形態の一つでは、上記反応は、通常の圧力において実施される。
【００７４】
［工程ステップｂ５）］
　工程ステップｂ５）において、好ましいＣ1～Ｃ6アルカノールはエタノールであるが、
Ｃ1～Ｃ6アルカノールの混合物、例えば、メタノール／エタノールの混合物を用いること
ができる。
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　本発明に従う反応は、好ましくは５０℃～２００℃、特に１００℃～１５０℃の温度範
囲において実施される。
　上記反応は、その後に溶媒として作用する、大過剰量、例えば、１００倍～１５０倍過
剰量のＣ1～Ｃ6アルカノール内で好都合に実施される。典型的には、エタノールが用いら
れる。
　また、典型的には、大過剰量の一酸化炭素が用いられる。
　好適なパラジウム触媒は、トリス（トリフェニルホスホニウム）パラジウム（ＩＩ）ク
ロリドである。上記パラジウム触媒は、式（Ｘ）の化合物に対して、概して０．１～０．
５当量、特に０．１～０．３当量の範囲において用いられる。トリス（トリフェニルホス
ホニウム）パラジウム（ＩＩ）クロリドがパラジウム触媒として用いられる場合には、ト
リフェニルホスフィンはまた、概して、式（Ｘ）の化合物に対して、０．５～０．７当量
の量において、上記反応混合物に添加される。
【００７５】
　上記反応は、好ましくは塩基の存在下で実施される。好適な塩基は、例えば、窒素含有
有機塩基、例えば、第３級アミン、例えば、トリアルキルアミン、例えば、トリメチルア
ミン、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン（ヒューニッヒ塩基）、又はトリ
－ｎ－ブチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリン又はＮ－メチルモルホリン、ピペリジン
、ピロリジン、アルカリ金属又はアルカリ土類金属アルコラート、例えば、リチウム、ナ
トリウム又はカリウムアルコラート、特にメタノラート、エタノラート又はブタノラート
、又は無機塩基、例えば、ヒドロキシド、例えば、ＮａＯＨ又はＫＯＨ、あるいはヒドリ
ド、例えば、ＮａＨである。好ましい塩基は、第３級アミン、例えば、トリアルキルアミ
ン、例えば、トリメチルアミン、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン（ヒュ
ーニッヒ塩基）、又はトリ－ｎ－ブチルアミン、特にトリエチルアミンである。その反応
のために好適な塩基の量は、例えば、１～１０当量、特に４～６当量である。
【００７６】
　上記反応時間は、概して１～４８時間、好ましくは１～３６時間、さらに好ましくは１
～１８時間である。
　本発明に従う反応は、概して高圧、例えば、１～２０バール、好ましくは１０～１５バ
ールで実施される。
【００７７】
［工程ステップｂ６）］
　工程ステップｂ６）、式（ＸＩＩＩ）の化合物を生成するための式（ＸＩＩ）の化合物
のけん化は、ステップｂ６．１）（アルカリ性けん化）又はステップｂ６．２）（酸性け
ん化）の下で記載されるように実施されうる。
【００７８】
［工程ステップｂ６．１）］
　ステップｂ６．１）は、下位の２つのステップに分割されうる：ｉ）塩基を添加するこ
とによる式（ＸＩＩＩ）の化合物（「アニオン」）のアニオンの形成、及びｉｉ）酸を後
に添加することによる、式（Ｉ）の化合物（「遊離酸」）の形成。
【００７９】
　上記アニオンを生成させるために水酸化物塩基が用いられる場合には、ＮａＯＨ又はＫ
ＯＨ、特にＮａＯＨが好ましい。好適な量の水酸化物塩基は、式（ＸＩＩ）の化合物に対
して、例えば、少なくとも１当量、好ましくは１～５当量、さらに好ましくは１～３当量
である。
　上記アニオンを生成させるために、塩基の存在下の水が用いられる場合には、無機塩基
、例えば、水酸化物、例えば、ＬｉＯＨ、ＮａＯＨ又はＫＯＨ、あるいは炭酸塩、例えば
、炭酸ナトリウムが好ましい。実施形態の一つでは、式（ＸＩＩ）の化合物に対して、少
なくとも１当量の水及び少なくとも１当量の塩基が用いられる。
　上記アニオンの形成は、不活性溶媒、例えば、エタノール内で実施されうる。
　上記アニオンの形成は、０℃～２００℃の温度範囲で実施されることが好ましい。アニ
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オン形成のための反応時間は、概して１～４８時間、好ましくは１～１８時間である。上
記アニオンの形成は、常圧、高圧又は減圧において、好ましくは常圧において実施されう
る。
【００８０】
　上記アニオンの形成の後、酸を添加して、式（ＸＩＩＩ）の化合物を生成する。好適な
酸は、無機酸、例えば、塩酸若しくは硫酸；又は有機酸、例えば、蟻酸、酢酸又はプロピ
オン酸である。無機酸が好ましく、そして塩酸が特に好ましい。
　本発明の実施形態の一つでは、上記酸を、５０℃～９５℃の温度範囲内で実施する。上
記遊離酸を生成するための反応時間は、概して１～４８時間、好ましくは１～１８時間で
ある。上記遊離の酸形成を、常圧、高圧又は減圧で、好ましくは常圧で実施することがで
きる。
【００８１】
［工程ステップｂ６．２）］
　工程ステップｂ６．２）では、式（ＸＩＩＩ）の化合物（「遊離酸」）が、酸性けん化
により直接生成する。ステップｂ６．２）に用いられる酸は、概して無機酸、例えば、塩
酸若しくは硫酸；又は有機酸、例えば、蟻酸、酢酸又はプロピオン酸である。無機酸が好
ましく、そして塩酸が特に好ましい。
　概して、上記酸の水性溶液が、ステップｂ６．２）において用いられる。
　水の量は、式（ＸＩＩ）の化合物に対して、少なくとも１当量であることが好ましい。
【００８２】
　酸の量は、式（ＸＩＩ）の化合物に対して、好ましくは少なくとも０．０１当量、さら
に好ましくは０．０１～５当量、さらにいっそう好ましくは１～５当量である。
　上記遊離酸の形成は、４０℃～１００℃の温度範囲内で実施されることが好ましい。上
記反応時間は、概して１～４８時間、好ましくは１～１８時間である。上記遊離の酸形成
を、常圧、高圧又は減圧で、好ましくは常圧で実施することができる。
【００８３】
　本発明の第２の実施形態はまた、高収率において、高度の位置選択性を伴い、そして低
コストで、式（Ｉ）の化合物を製造することができる。
　式（Ｘ）、（ＶＩＩ）及び（ＶＩＩＩ）の化合物は、式（ＸＩＩＩ）の化合物の調製の
ための有用な中間体であり、そして本発明に従う方法のために特に開発された。従って、
本発明は、それらの化合物に関する。
【００８４】
　第２の実施形態のさらなる態様は、次の５つの個々の方法である：
　１）　ｂ１）式（ＸＩＶ）の化合物を、式（ＩＩＩ）の化合物と反応させ、式（ＸＶ）
の化合物を生成することを含む、式（ＸＩＩ）の化合物の製造方法；
　２）　ｂ２）メチルヒドラジンを用いて、式（ＸＶ）の化合物を、式（ＶＩＩ）の化合
物に転化させることを含む、式（ＶＩＩ）の化合物の製造方法；
　３）　ｂ３）フッ素化剤を用いて、式（ＶＩＩ）の化合物を、式（ＶＩＩＩ）の化合物
にフッ素化することを含む、式（ＶＩＩＩ）の化合物の製造方法；
　４）　ｂ４）鉄触媒の存在下の臭素を用いて、式（ＶＩＩＩ）の化合物を、式（Ｘ）の
化合物に臭素化することを含む、式（Ｘ）の化合物の製造方法：
　５）　ｂ５）パラジウム触媒の存在下で、一酸化炭素及びＣ1～Ｃ6アルカノールを用い
て、式（Ｘ）の化合物を、式（ＸＩＩ）の化合物に転化することを含む、式（ＸＩＩ）の
化合物の製造方法。
【００８５】
　上述の５態様全てにおいて、工程ステップ、例えば、ステップｂ１）、ｂ２）、ｂ３）
、ｂ４）及びｂ５）は、上述のように実施される。
　便宜上、上述の反応及びさらなる反応、続く記載を、次のスキーム９に要約する。スキ
ーム１では、Ｒ1及びＲ2が、Ｃ1～Ｃ6アルキルを表わし、そしてＴＲＥＡＴ　ＨＦは、ト
リス（フッ化水素）－トリエチルアミンを意味する。
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【００８６】
【化３１】

【００８７】
　上述のように、本発明は、別個の実施形態において、下記；
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　（１）（ＸＩＶ）から（ＸＶ）の形成；
　（２）（ＸＶ）から（ＶＩＩ）の形成；
　（３）（ＶＩＩ）から（ＶＩＩＩ）の形成；
　（４）（ＶＩＩＩ）から（Ｘ）の形成；
　（５）（Ｘ）から（ＸＩＩ）の形成；
　（６）（ＸＸＩＩ）から（ＸＩＩ）の形成；
　（７）（ＸＸ）から（ＸＩＩ）の形成：
　を含む、次の複数のステップ工程を含む。
【００８８】
　次の非限定的な例は、さらに詳細に本発明を説明する。次の全ての％値は、別に注釈が
ない限り、（ｗ／ｗ）値である。
【実施例】
【００８９】
［例１：１，１－ジクロロ－４－エトキシブタ－３－エン－２－オン（ＸＶＩ）の調製］

【化３２】

【００９０】
　ジクロロアセチルクロリド（１１４．９ｇ、式（ＸＩＶ）の化合物）を、窒素供給路、
シリンジ供給路、温度計及びＰＴＦＥがコーティングされた磁気スターラーを備える、清
浄／オーブン乾燥した２５０ｍＬの３首フラスコに充填した。上記反応器を、冷却された
フィンガーコンデンサー及び続く水冷却器を経由して通気させた。苛性アルカリスクラバ
ーを、水冷却器系から通気口に接続した。撹拌を、ドライコールド（ｄｒｙｋｏｌｄ）ア
セトン浴を備える磁気スターラー／ホットプレートにより提供した。上記冷却されたフィ
ンガーコンデンサーを、同一の冷却された混合物で満たした。上記反応器内容物を混合し
、そして上記反応器に供給される、穏やかな窒素パージと共に、＜－４０℃に冷却した。
エチレノールエーテル（１１３．０ｇ）を、終始－２０～－４０℃で保持しながら、約８
時間にわたり、上記反応器に充填した。次いで、上記反応混合物を一晩中混合し、室温ま
で自己発熱させた。
【００９１】
　次の日、上記反応塊は黒く、そして以前よりも粘調であった。上記反応塊を、ＧＣ／Ｇ
ＣＭＳにより分析し、そして有効に完了していることが示された。次いで、上記反応器内
容物を、窒素下で混合しつつ、試料を、Ｋｕｇｅｌｒｏｈｒ蒸留用に取り出した。全質量
１６４．４ｇの黒い液体を得た。生成物（式（ＩＸ）の化合物）に関する、この段階の収
率の見積もりは、４８％（ＧＣ面積％分析に基づく）であり、脱塩化水素されていない現
在の塩素化中間体から、さらなる１５％の可能性を有する。何回かの蒸留を実施し、約９
７％のＧＣ面積％の濃度を有する、最大６３％の回収率の生成物を得た。主分画を１３７
．５℃及び８ミリバールで得た。生成物を、ＧＣ、ＧＣＭＳ及びＮＭＲ（1Ｈ）により分
析した。
【００９２】
　ＧＣＭＳ：３５，４３，４８，５３，６１，７１，７６，８３，９１，９９，１０９，
１１９，１８２（Ｍ+）
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　1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．４０（ｔ，３Ｈ，ＣＨ3ＣＨ2Ｏ－），４．０８（ｑ，
２Ｈ，ＣＨ3ＣＨ2Ｏ－），５．８３（ｓ，１Ｈ，ＣＨＣｌ2－），６．０１（ｄ，１Ｈ，
－ＣＯ－ＣＨ＝ＣＨ），７．８０（ｄ，１Ｈ，－ＣＨ＝ＣＨ－Ｏ－）
【００９３】
［例２：３－ジクロロメチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール（ＶＩＩ）の調製］
【化３３】

【００９４】
　１，１－ジクロロ－４－エトキシ－ブタ－３－エン－２－オン（０．９９ｇ、式（ＸＶ
Ｉ）の化合物）を、温度計、冷却器及びシリンジ供給路系を備える、清浄／乾燥の５０ｍ
Ｌ３首フラスコ内で、テトラヒドロフラン（１２．５ｍＬ）に溶解させた。上記冷却器の
頂部が、穏やかな流れの窒素を用いて、背圧を制御された。上記反応器内容物を混合し、
そして４０℃に加熱し、次いでＮ－メチルヒドラジン（０．２６ｇ）を、テトラヒドロフ
ラン（２５ｍＬ）に溶解し、そして得られた溶液のシリンジポンプを、５時間にわたり上
記反応器に供給した。上記反応混合物を、窒素下で一晩中撹拌し、完了させた。上記混合
物を、この時間にわたり、自冷させた。イエロー／オレンジ溶液を得た。
【００９５】
　生成物溶液を減圧下で濃縮し、そして得られたオイルを、ジクロロメタン中に採取した
。次いで、生成物溶液を水で洗浄し、分離し、無水硫酸マグネシウム上で乾燥し、そして
さらに減圧下で濃縮し、レッドオイル状の生成物を得た（０．７ｇ，収率約８３％）。上
記反応を、終始ガスクロマトグラフィーで追従して、上記反応の進行度を評価した。この
所望の生成物（式（ＶＩＩ）の化合物）の、その異性体からの蒸留及び分離が可能である
－Ｋｕｇｅｌｒｏｈｒを用いた蒸留により、異性体の分離が可能である－目標の１，３－
異性体を７７℃及び３ミリバールで主に得た。望ましくない１，５－異性体を、８９℃及
び４ミリバールで得た。生成物を、ＧＣ、ＧＣＭＳ及びＮＭＲ（1Ｈ）により分析した。
【００９６】
　ＧＣＭＳ：３５，４３，４８，５３，６１，７１，７６，８３，９１，９９，１０９，
１１９，１８２（Ｍ+）
　1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：４．０３（ｓ，３Ｈ，ＣＨ3Ｎ），６．８２（ｓ，１Ｈ，
ＣＨＣｌ2），６．４１（ｄ，１Ｈ，Ｎ－ＣＨ＝ＣＨ－），７．３９（ｄ，１Ｈ，Ｎ－Ｃ
Ｈ＝ＣＨ－）
　上記異性体に関して：
　1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：３．８８（ｓ，３Ｈ，ＣＨ3Ｎ），６．８０（ｓ，１Ｈ，
ＣＨＣｌ2），６．５０（ｄ，１Ｈ，Ｎ－ＣＨ＝ＣＨ－），７．３４（ｄ，１Ｈ，Ｎ－Ｃ
Ｈ＝ＣＨ－）
【００９７】
［例３：３－ジフルオロメチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール（ＶＩＩＩ）の調製］
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【化３４】

【００９８】
　１５．４ｇ（９４ミリモル）の式（ＶＩＩ）の化合物を、清浄な、乾燥した１００ｍＬ
のモネル圧力反応器に充填し、シリンジによる、５６ｇ（３４２ミリモル）のトリス（フ
ッ化水素）－トリエチルアミンが続いた。上記系を密封し、そして混合しながら、内容物
を１５０℃に加熱した。目標温度を達成した後、上記反応塊を、さらに４時間、温度を保
持した。次いで、上記反応塊を急冷する前に、外部冷却を、冷却された上記反応器／内容
物に適用した。上記反応器内容物（黒い液体）を水（１００ｍＬ）内に浸漬することによ
り、急冷した。次いで、急冷された反応塊を、メチル－ｔ－ブチルエーテル（３×２５ｍ
Ｌ）を用いて抽出した。分離した後、有機相を塩性溶液で洗浄し、そして有機層を硫酸マ
グネシウムで乾燥し、ろ過し、そして減圧下で濃縮して、イエロー／オレンジオイルの状
態の式（ＶＩＩＩ）の化合物を得た（６．３ｇｍ，ＧＣ面積％に基づく収率約５１％）。
生成物を、ＧＣ、ＧＣＭＳ及びＮＭＲ（1Ｈ，13Ｃ及び19Ｆ）により分析した。
【００９９】
　ＧＣＭＳ：３８，４２，５１，８１，１１３，１１７，１３２（Ｍ+）
　所望の生成物に関して：
　1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：３．９０（ｓ，３Ｈ，ＣＨ3Ｎ），６．４４（ｄ，１Ｈ，
Ｎ－ＣＨ＝ＣＨ），６．６８（ｔ，１Ｈ，ＣＨＦ2），７．３７（ｄ，１Ｈ，Ｎ－ＣＨ＝
ＣＨ）；19Ｆ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：－１１１．７２（ｄ，ＣＨＦ2）
　異性体に関して：
　1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：３．９７（ｓ，３Ｈ，ＣＨ3Ｎ），６．４５（ｄ，１Ｈ，
Ｎ－ＣＨ＝ＣＨ），６．７４（ｔ，１Ｈ，ＣＨＦ2），７．４４（ｄ，１Ｈ，Ｎ－ＣＨ＝
ＣＨ）；19Ｆ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：－１１３．１１（ｄ，ＣＨＦ2）
【０１００】
［例４：４－ブロモ－３－ジフルオロメチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール（Ｘ）の調
製］
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【化３５】

【０１０１】
　１．７ｇ（３０ミリモル）の鉄粉末を、冷却器（苛性アルカリスクラバーに通じる）、
温度計及びシリンジポンプ供給路を備える、２５０ｍＬの３首丸底フラスコ内の、６．１
ｇ（５７ミリモル）の式（ＶＩＩＩ）の化合物に添加した。四塩化炭素（２５ｍＬ）の第
１の充填を、上記フラスコに行い、そして内容物を混合した。臭素（６．８ｇ）を、さら
なる四塩化炭素（３５ｍＬ）に溶解させた。上記冷却器にクーラントを適用し、そして臭
素溶液を、１時間にわたり、上記反応器に供給した。上記添加の際、反応の温度が、約２
９℃に上昇した。ＧＣ分析により、上記反応が完了していないことが示された。次いで、
四塩化炭素（２５ｍＬ）内の臭素（８．６ｇ）の第２の充填を、さらに１時間にわたり、
上記反応器に行い、そして反応塊を、一晩、静置した。ＧＣ分析により、上記反応は完了
していないが、高い濃度で、さらなる不純物が生成したことが示された。従って、上記反
応塊を、亜硫酸水素ナトリウム溶液（１００ｍＬ）で処理することにより、急冷した－少
々の発熱が、２６℃まで生じ、そして系が脱色した。
【０１０２】
　２つの相を分離し、次いで有機相を、さらなる亜硫酸水素ナトリウム溶液（５０ｍＬ）
を用いて洗浄した。有機相を、水性相から分離し、そして硫酸マグネシウム上で乾燥した
。蒸留により溶媒を除去して、オレンジオイル（７．５ｇｍ，収率約７７％，実重量及び
ＧＣ面積％強度に基づく）を得た。上記オイルを、ｋｕｇｅｌｒｏｈｒ短経路蒸留系上で
、５０～９６℃（９～６ミリバール）で蒸留した。式（Ｘ）の化合物を、８８～９６℃（
７ミリバール）の間に、イエローオイルの状態で得た。蒸留物からの主分画は、５．９７
ｇ（８０％回収率、又は６２％、収率による）であった。未精製の生成物及び蒸留された
生成物を、ＧＣ、ＧＣＭＳ及びＮＭＲ（1Ｈ及び19Ｆ）により分析した。
【０１０３】
　ＧＣＭＳ：４２，５１，６９，８０，８８，１０４，１１８，１３１，１５９，１９１
，１９７，２１０（Ｍ+）
　1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：３．９１（ｓ，３Ｈ，ＣＨ3Ｎ），６．６７（ｔ，１Ｈ，
ＣＨＦ2），７．４４（ｓ，１Ｈ，Ｎ－ＣＨ＝Ｃ－Ｂｒ）
　19Ｆ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：－１１４．４１（ｄ，ＣＨＦ2）
【０１０４】
［例５：３－ジフルオロメチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸エチル
エステル（ＸＶＩＩ）の調製］
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【化３６】

【０１０５】
　０．４３ｇの４－ブロモ－３－ジフルオロメチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール（Ｘ
）、１０ｇのエタノール、１ｇのトリエチルアミン、０．１１ｇのトリス（トリフェニル
ホスホニウム）パラジウム（ＩＩ）クロリド及び０．１２ｇのトリフェニルホスフィンを
、１０バールの破裂用ディスク（ｂｕｒｓｔｉｎｇ　ｄｉｓｃ）、温度計及び気体供給路
を備える、５０ｍＬのガラス製のミニクレーブ（ｍｉｎｉｃｌａｖｅ）反応器に充填した
。上記系を、最大７バールで６回、一酸化炭素で事前パージした－各回、ゆっくりと排出
し、そして終始撹拌した。最後に、上記反応器を、最大６バールに加圧した。上記系を混
合しながら、最大１５０℃に加熱し、そして必要に応じて排出することにより、６～７バ
ールで、圧力を保持した。上記混合物の温度及び圧力が安定したら、上記混合物を、これ
らの条件下で一晩中撹拌した。ＧＣ分析により、上記反応が完了していないことが示され
、触媒（０．０６ｇのトリス－トリフェニルホスフィンパラジウム（ＩＩ）クロリド及び
０．１４ｇのトリフェニルホスフィン）の第２の充填物を、上記反応器に添加した。反応
物を、さらに５時間、１５０℃で混合し、次いで室温に冷却した。上記生成物を分離しな
かったが、ＨＰＬＣ、ＧＣ及びＧＣＭＳにより参照材料と比較した。上記反応混合物のＧ
Ｃ面積％を経由した分析により、６０％の転換が示唆された。
【０１０６】
［例６：３－ジフルオロメチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（ＸＩ
ＩＩ）の調製］

【化３７】

【０１０７】
　０．３１ｇの４－ブロモ－３－ジフルオロメチル－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール、０
．８２ｇの水、９ｇのＮ－メチルピロリジノン、１ｇのトリエチルアミン、０．０６ｇの
トリス（トリフェニルホスホニウム）パラジウム（ＩＩ）クロリド及び０．１２ｇのトリ
フェニルホスフィンを、１０バールの破裂用ディスク、温度計及び気体供給路を備える、
５０ｍＬのガラス製のミニクレーブ反応器に充填した。上記系を、最大７バールで６回、
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一酸化炭素で事前パージした－各回、ゆっくりと排出し、そして終始撹拌した。最後に、
上記反応器を、最大６バールに加圧した。上記系を混合しながら、最大１５０℃に加熱し
、そして必要に応じて排出することにより、６～７バールで、圧力を保持した。上記混合
物の温度及び圧力が安定したら、上記混合物を、これらの条件下で一晩中撹拌した。次の
日、上記系を冷却し、排気し、そして上記反応器内容物を、ロータリーエバポレータ上で
可能な範囲で蒸発させた。
【０１０８】
　得られたオイルを、水性塩基を用いて急冷し、そして３×２５ｍＬのエーテルを用いて
抽出した。混合されたエーテル抽出物を、塩性溶液を用いて洗浄し、硫酸マグネシウム上
で乾燥し、そして減圧下で乾燥して、レッド／ブラウンのオイル（０．５ｇ）を得た。水
性塩基抽出物を酸性化し、そして３×２５ｍＬのエーテルを用いて抽出した。当該抽出物
を混合し、硫酸マグネシウム上で乾燥し、そして減圧下で濃縮した。誘導体化ＧＣ分析に
より、精密な試験（ＨＰＬＣ分析）により得られた、事実上全ての相に、所望の１，３－
ピラゾール異性体（式（ＸＩＩＩ）の化合物）が存在することが示された。大部分の生成
物、及びその異性体が、初期の塩基洗浄からのエーテル抽出物に存在した。上記生成物を
分離しなかったが、ＨＰＬＣ、誘導体化ＧＣ及びＧＣＭＳにより、参照材料と比較した。
【０１０９】
［（ＸＩＸ）、（ＸＸ）及び（ＸＶＩＩ）を経由した、（ＸＶＩＩＩ）から（ＸＩＩＩ）
の調製］
［例Ｃ４：（ＸＩＸ）を経由した、（ＸＶＩＩＩ）から（ＸＸ）の調製］
【化３８】

【０１１０】
　ヒドラジン水和物（４．６２ｇ）を、３首丸底フラスコに充填した。上記フラスコは、
温度計、冷却器及びシリンジ供給路が取り付けられていた。当該系は、窒素パージ／バブ
ラーを用いて、上記冷却器アウトレット上で背圧が制御された。メタノール（７５ｍＬ）
を、上記反応器に充填し、そして混合物を、窒素下で混合した。メチルジフルオロアセテ
ート（１０．２ｇ，式（ＸＶＩＩＩ）の化合物）を、メタノール（１７ｍＬ）に溶解し、
そしてシリンジにより、上記反応器内に、７５分にわたり供給した。得られた混合物を、
３００ｍＬの、Ｐａｒｒ製のハステロイ反応器に移動した。ホルムアルデヒド（７．４ｇ
）を、上記反応器に充填し、そして当該混合物を、多少の発熱反応を伴って、室温で３０
分間混合した。１ｇのＰｔ／Ｃを添加し、そしてメタノール（２０ｍＬ）内に添加し、そ
して当該メタノールで洗浄した。
【０１１１】
　上記Ｐａｒｒ製反応器を密封し、窒素で３回パージし、水素で３回パージ（全て、２０
０ｐｓｉまで）し、次いで、水素を用いて、最大２００ｐｓｉに加圧した。上記反応物を
５０℃に加熱するために、撹拌及び外部加熱を適用した。上記反応器を、これらの条件下
で３時間保持し、次いで冷却した。上記系を、窒素を用いて、２００ｐｓｉまで、３回パ
ージした。当該内容物を取出し、そしてろ過した。溶媒を減圧下で除去し、ろ過し、そし
て減圧下で濃縮した。式（ＸＸ）の化合物を、オレンジオイル（９．１ｇ）の状態で得た
。総計４０％の異性体収率及び３６％の所望の異性体を得た。生成物を、ＧＣ、ＧＣＭＳ
及びＮＭＲ（1Ｈ及び19Ｆ）により分析した。
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　ＧＣＭＳ：４５，５１，６０，７５，７９，９６，１２４（Ｍ+）
　所望の生成物に関して：
　1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：２．６７（ｓ，３Ｈ，ＣＨ3Ｎ），５．９５（ｔ，１Ｈ，
ＣＨＦ2）；
　19Ｆ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：－１２７．９２（ｄ，ＣＨＦ2）
　異性体に関して：
　1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：２．５９（ｓ，３Ｈ，ＣＨ3Ｎ），５．９２（ｔ，１Ｈ，
ＣＨＦ2）；19Ｆ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：－１２７．９４（ｄ，ＣＨＦ2）
【０１１３】
［例Ｃ５：（ＸＸ）から（ＸＶＩＩ）の調製］
【化３９】

【０１１４】
　２５ｍＬの反応管に、磁気スターラー、温度計、冷却器及び窒素雰囲気を取り付けた。
ジメチルホルムアミド（１０ｇ）、エチルプロパルギレート（０．１４ｇ）、式（ＸＸ）
の化合物（０．２４ｇ）及びｐ－トルエンスルホン酸（０．０２８ｇ）を、上記反応管に
充填した。当該混合物を、５０℃で一晩中、８０℃で一晩中、次いで１１０℃で一晩中撹
拌し、所望の生成物（式（ＸＶＩＩ）の化合物）を得た。
【０１１５】
　ＭＳ：４２，４３，１１２，１３２，１４０，１５９，１７６，２０４（Ｍ+）
　1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．３５（ｔ，３Ｈ，ＣＨ3ＣＨ2），３．９７（ｓ，３Ｈ
，ＮＣＨ3），４．３２（ｑ，２Ｈ，ＣＨ3ＣＨ2Ｏ），７．２５（ｔ，１Ｈ，ＣＨＦ2），
７．９０（Ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ）
　式（Ｉ）の化合物を、上述のように、ステップｂ６）を経由して、式（Ｖ）の化合物か
ら生成することができる。
【０１１６】
［（ＸＸ）及び（Ｖ）を経由した、（ＸＶＩＩＩ）から（ＸＩＩＩ）の調製］
［例Ｃ６：（ＸＶＩＩＩ）から（ＸＸ）の直接調製］
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【化４０】

【０１１７】
　２５０ｍＬの３首丸底フラスコに、磁気スターラー、温度計及び窒素雰囲気を取り付け
た。テトラヒドロフラン（１２０ｍＬ）、メチルジフルオロアセテート（式（ＸＶＩＩＩ
）の化合物；４ｇ）及びメチルヒドラジン（１．６５ｇ）を充填し、そして当該混合物を
、室温で４時間撹拌した。追加のメチルヒドラジン（０．３８ｇ）を添加し、そして当該
混合物をさらに３時間、室温で撹拌した。所望の生成物（式（ＸＸ）の化合物）を、その
Ｎ－位置異性体を伴う、３：１混合物として生成し、そして減圧して、濃縮により単離し
た。
　ＭＳ：４５，５１，６０，７５，７９，９６，１２４（Ｍ+）
　1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：２．６７（ｓ，３Ｈ，ＣＨ3Ｎ），５．９５（ｔ，１Ｈ，
ＣＨＦ2）
【０１１８】
　式（ＸＶＩＩ）の化合物を、上記比較例Ｃ５に記載される方法論を経由して、式（ＸＸ
）の化合物から生成することができる。式（ＸＩＩ）の化合物を、上述のステップｂ６）
を経由して、式（ＸＶＩＩ）の化合物から生成することができる。
【０１１９】
［（ＸＸＩＩ）、（ＸＸＩＩＩ）及び（ＸＶＩＩ）を経由した、（ＸＸＩ）から（ＸＩＩ
Ｉ）の調製］
［例Ｃ７：（ＸＸＩ）から（ＸＸＩＩ）の調製］

【化４１】

【０１２０】
　５０ｍＬの３首丸底フラスコに、磁気スターラー、温度計、及び窒素雰囲気を取り付け
た。ジクロロメタン（３６ｍＬ）及び式（ＸＸＩ）の化合物（５．０ｇ）を、上記反応器
に充填し、そして得られた溶液を０℃に冷却した。メチルアミン（４．２０ｇ）を、０．
２５時間にわたり添加し、５℃未満の温度を維持し、そして当該反応物を、室温で、１．
５時間撹拌した。減圧下での濃縮により、イエローの固体を得た（イソヘキサン（６０ｍ
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Ｌ、２０ｍＬ）を用いて洗浄した）。式（ＸＸＩＩ）の化合物を、オフホワイトの固体（
収率８６％）として得た。
【０１２１】
　ＭＳ：４２，４３，５５，８４，１１２，１２８，１５６，１６２，２０７（Ｍ+）
　1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．３２（ｔ，３Ｈ，ＣＨ3ＣＨ2），３．２５（ｄ，３Ｈ
，ＮＨＣＨ3），４．２３（ｑ，２Ｈ，ＣＨ3ＣＨ2Ｏ），６．８８（ｔ，１Ｈ，ＣＨＦ2）
，８．１０（ｄ，１Ｈ，Ｃ＝ＣＨ），１０．８３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ，＝ＣＨ－ＮＨ－ＣＨ

3）
【０１２２】
［例Ｃ８：（ＸＸＩＩＩ）を経由した、（ＸＸＩＩ）から（ＸＶＩＩ）の調製］
【化４２】

【０１２３】
［ａ）クロラミンの調製：］
　１００ｍＬのコニカルフラスコに、磁気スターラー及び温度計を取り付けた。ジエチル
エーテル（３１ｍＬ）及び塩化アンモニウム（０．９１ｇ）を、上記フラスコに充填した
。当該混合物を、－１０℃に冷却し、そしてアンモニア水溶液（１．７ｇ）を添加した。
次亜塩素酸ナトリウム（１４．３ｇ）溶液を、－１０℃において、力強く撹拌された溶液
に、１０分にわたり充填し、次いで当該反応物を、－１０℃において、０．５時間撹拌し
た。有機層を分離し、塩性溶液で洗浄し、－１５℃で１時間、ＣａＣｌ2上で乾燥させた
。所望のクロラミンが、ジエチルエーテル内で、３％のクロラミン溶液として生成した。
【０１２４】
［ｂ）式（ＸＸＩＩＩ）の化合物を経由した、式（ＸＶＩＩ）の化合物の調製］
　３首丸底フラスコに、磁気スターラー、温度計及び窒素雰囲気を取り付けた。鉱物油内
の水素化ナトリウム（０．２８ｇ，６．８２ミリモル，５．５ｅｑ）を、当該反応器に充
填した。得られたペーストを、イソヘキサン（２×１０ｍＬ）を用いて粉砕し、上記鉱物
油を除去し、次いでテトラヒドロフラン（２５ｍＬ）及び０．２６ｇの式（ＸＸＩＩ）の
化合物（比較例７に記載されるように調製された）を添加した。当該混合物を、室温で０
．５時間撹拌し、澄んだ溶液を得た。このテトラヒドロフラン溶液を、－１５℃で、上記
クロラミン／ジエチルエーテル－溶液（６．２２ミリモル，５．０ｅｑ）に、ゆっくりと
添加した。当該反応物を、－１５℃で１時間撹拌し、次いで室温まで温めた。
【０１２５】
　ジエチルエーテル内のクロラミンの新しい溶液（２．７％濃度）を、上述のように調製
した。追加の水素化ナトリウム分散物（０．２０ｇ，４．９６ミリモル，４．０ｅｑ）及
びクロラミン（新しい溶液）（１０．４ｇ，５．４６ミリモル，４．４ｅｑ）を添加し、
そして当該反応物を、１時間、室温で撹拌した。水素化ナトリウム分散物（０．２２ｇ，
５．４６ミリモル，４．４ｅｑ）及びクロラミン（１０．７ｇ，５．５８ミリモル，４．
５ｅｑ）の最終充填物を、上記反応器に添加した。当該反応物を、一晩中室温で撹拌し、
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所望の式（ＸＶＩＩ）の化合物を得た。
【０１２６】
　ＭＳ：４２，４３，１１２，１３２，１４０，１５９，１７６，２０４（Ｍ+）
　1Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：１．３５（ｔ，３Ｈ，ＣＨ3ＣＨ2），３．９７（ｓ，３Ｈ
，ＮＣＨ3），４．３２（ｑ，２Ｈ，ＣＨ3ＣＨ2Ｏ），７．２５（ｔ，１Ｈ，ＣＨＦ2），
７．９０（Ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ）
【０１２７】
　式（ＸＩＩＩ）の化合物を、上述のように、ステップｂ６）を経由して、式（ＸＶＩＩ
）の化合物から生成することができる。
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