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77.高 見 沢 映,林 貞 男: Pyrazole誘 導 体 の合 成 研 究(第5報*1)　 Pyrazoline

合 成 の一 反 応 につ い て

Akira Takamizawa and Sadao Hayashi: Syntheses of Pyrazole Derivatives.

 V. A Reaction of Pyrazoline Synthesis.

(Research Laboratory, Shionogi & Co., Ltd.*2) 

Reaction of 2-ethoxymethyl-3-ethoxy-3-methoxypropionitrile (I), 2-methoxymethyl-
 ene-3-ethoxypropionitrile (II), or 2-ethoxymethoxymethylacrylonitrile and o-nitrophenyl-
hydrazine gives 1-(o-nitrophenyl)-3-pyrazoline-4-carbonitrile (VI), whose catalytic reduc-
tion over 2.5% palladium-carbon gives 1-(o-aminophenyl) compound (VII) and its 
diazotization affords 1H-benzo [e] pyrazolo[1, 2-a] [1, 2, 3, 4]tetrazine-2-carbonitrile (VIII). On 
the other hand, treatment of VI with 35% palladium-carbon gives 1-(o-nitrophenyl)-4-
pyrazolecarbonitrile (IX) and its catalytic reduction over 2.5% palladium-carbon results 
in amination to X whose diazotization gives 1-phenyl-4-pyrazolecarbonitrile (XI). By 
a similar reaction, ethyl 2-ethoxymethyl-3-ethoxy-3-methoxypropionate (IV) and ethyl 
2-methoxymethylene-3-ethoxypropionate give ethyl 1-(o-nitrophenyl)-3-pyrazoline-4-
carboxylate (XV), whose treatment with 35% palladium carbon affords the pyrazole 
compound (XVI). Catalytic reduction of XVI and diazotization give ethyl 1-phenyl-4-
pyrazolecarboxylate (XVf). Reaction of I, II, III, N, and V with 2,4-dinitrophenylhydra-
zine results in the formation of corresponding 1-(2, 4-dinitrophenyl)-3-pyrazoline-4-
carbonitrile and ethyl 1-(2,4-dinitrophenyl)-3-pyrazoline-4-carboxylate.

(Received October 26, 1962)

さ き に2-ethoxymethyl-3-ethoxy-3-methoxypropionitrile(I), 2-methoxymethylene-3-ethoxypropio-

nitrile(II), 2-(ethoxymethoxymethyl)acrylonitrile(III), ethy12-alkoxymethyl-3-ethoxy-3-methoxypropio-

nate(IV)お よびethyl2-methoxymethylene-3-ethoxypropionate(V)とphenylhydrazineな らび にp-お

よ びm-nitrophenylhydrazineと の 反 応 は い つ れ も 同一typeの1-aryl-4-pyrazolecarbonitrile*1,1)お よ び

ethyl 1-ary1-4-pyrazolecarboxylateを 与 える こ とを明 らか に した.今 回は これ ら の ニ トリル 類(I), (II), (III)

お よび エ ステル 類(IV), (V)とo-nitrophenylhydrazine(以 下ONPH)な らび に2, 4-dinitrophenylhydrazine.

(以 下DNPH)と の反応 にお い て さ きの報 告 と幾 分 趣 を 異 にす る知見 を 得 た ので 報 告す る.

ONPHとI, IIあ るいはIIIを エ タ ノール-濃 塩 酸 中 加 熱反 応 させ い つれ も同 一 のm. p. 225～228° の黄 色 柱

状 晶(VI)を 得 た. VIはC10H8O2N4に 一 致 し, IRス ペ ク トル*3は2213cm-1にconj. C≡Nの 吸 収 が あ り同時 に

3320cm-1にNHり 吸収 が 認 め られ,さ き の1反応*1,1)か ら予 想 した1-aryl-4-cyanopyrazole体 とは 異 な るこ と

が 明 らか にな った. VIの オ ゾ ン分 解 は ホル ムアル デ ヒ ドそ め ほか の反応 成 績 体 が捕 捉 されず,し た が ってpyra-

zolineに 閉 環 して い る と とが 類 推 され そ の生 成 過 程 か ら1-(o-nitrophenyl)-3-pyrnzoline-4-carbonitrileの 構 造

が支 持 さ れ る. VIを 常 法 に したが い プ ロム あ るい はKMnO4をM使 用 して脱 水 素反 応 を 試 み.たが反 応 は うま く進 行

せず,ま た イ オ ウに よ る処理 も分 解 物 を得 るのみ でpyrazole体 を 与 えな い.そ こで ニ ト ロ 基 の 除.去を 考 え,ま

ず アセ トご トリル 中2.5%パ ラ ジウ ム炭 で接 触 還乖 を 行 な った と ころ期 待通 り ニ ト戸基 の選 択 的 還元 が 進 行 した.

す な わ ち3モ ル 相 当量 の水 素を 吸 収 しm.p.160～161° の 結 晶(VII)が 得 られ た.VIIはC10H10N4に 一致 し,

 IRス ペ ク トル は3417と3325cm-1にNH2,2219cm-1にconj. C≡Nの 吸収 が あ り ニ トロ基 の ア ミノ基 へ

の還 元 を 支持 す る.つ いでVIIをdiazo化 しm.p.218～220° の 板状 晶(VIII)を 得 た がVIIIはC10H7N5の 組 成 で

β-naphtho1と 反応 せ ず,ま たIRス ペ ク トルにNHの 吸収 が な く2214cm-1にconj. C≡Nの 吸 収 が あ りそ

の構 造は 目的 のdiazo体 で は な く1H-benzo[e]pyrazolo[1, 2-a][1, 2, 3, 4]tetrazine-2-carbonitrileと 推 定 され

脱amino化 が 困難 であ る と認 め られ るに いた った.こ こに おい てVIをmitrobenzene中3500パ ラ ジ ウム炭 で

*1 第4報:本 誌
, 83, 318(1963).*2 Sagisu, Fukushima-ku, Osaka.

*3 本 文 中 りIRス ペ ク トル は す べ てNujolで 測 定 し た も の で あ る .

1) 高 見 沢,林:本 誌, 79, 334(1959).
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激 し く処 理m.p.175～177° の結 晶(IX)を 得 た. IXはC10H6O2N4に 一 致 し, IRス ペ ク トル はVIに 認 め た

332cm-1のNHの 吸 収 が 消 失 し2248cm-1にconj. C≡Nの 吸 収 が 残 存 す る.ま たUVス ペ ク トルは236mμ

に 極 大 吸 収 が あ り, 1-(o-nitrophenyl)-4-pyrazolecarbonitrileと 予 想 され る.そ こでIXを2.5%パ ラジ ウム炭

で 接 触 還 元 し油 状 の 反 応 成 績 体(X)を 精 製 す る こ とな く硫 酸 酸 性 で 亜 硝 酸 ナ ト リウ ムを 加 え てdiazo化 後 エ タ

ノ ー ル で 処 理 しm.p.94～950の 結 晶(XI)を 得 た. XIは す で に 得 て い る1-phenyl-4-cyanopyrazolel)の 標 品

と混 融 して変 化 な く同 一 物 質 で あ る こ とが 確 認 され た.し た が って こ れ よ りVIは 推 定 通 り1-(c-nitrophenyl)-

3-pyrazoline-4-carbonitrileと 確 認 され この場 合4-pyrazalzne体(VI')'と3-pyrazoline体 と が 構 造 上 可 能 で

あ るが そ の反 応 の 径 緯 か ら後 者 の3-pyrazoline体 とし て間 違 い な い も の と考 える.

つ ぎ にI, IIあ る い はIIIとDNPHと を 同様 に反 応 さ せm.p.230～2320の 黄 色 微 細 板 状 晶(XII)を 得 た.

XIIの 組 成 はCloH704N5に 一 致 し,IRス ペ ク トル は3322と2212cm-1に そ れ ぞ れNHとconj. C≡Nの 吸

収 が あ る.ま たUVス ペ ク トル*4は342mμ(4.20)に 極 大 吸収 が あ り, Roberts等2)あ る い はBraude等3)が

2, 4-dinitrophenylhydrazoneのUVス ペ ク トル は 一 般 に λmaxmμ(logε):348～365(4.30～4.78),こ れ に共

範 したC=C結 合 が 一 つ 存 在 す る場 合 は λEtOHmaxmμ(log ε):366～387(4.40～4.54)と 報 告 し て い る の と比較 して

Chart 1.
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XTV

XIII

VI VII VIII

VI' IX X XI

*4 UVス ペ ク トル は す べ て λEtOH
maxmμ(logε)

2) J. D. Roberts, et al.: J. Am. Chem. Soc., 68, 2141 (1946).
3) E. A. Braude, et al.: J. Chem. Soc., 1945, 498.
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XV XVI

V

XIX
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む しろDNPHの λEtOHmax350mμ(logε4.16)に 近 似 す る.以 上 の結 果 を 総 合 す れ ばXIIの 構 造 も ま た1-(2, 4-

dinitrophenyl)-3-pyrazoline-4-carponitrileで あ る こ とが 明 らか で あ る.そ こで 同様 にXIIの35%パ ラ ジ ヴム

炭 に よ る脱 水 素 反 応 を 試 み た が 反 応 は 進 行 し な い.ま た プ ロム, KMnO4あ るい は イ オ ウ に よ る処 理 も不 成 功 に

終 った.つ ぎ に ニ トロ基 の ア セ トニ ト リル,酢 酸 あ るい は 無 水 酢酸 中2.5%パ ラ ジ ウム炭 に よ る接 触 還 元 は反 応

の初 期 水 素 の 吸収 を認 め る が 間 もな く中 断 さ れ反 応 成 績 体 を与 え な い.ま た硫 化 ア ソモ ニ ウ ムあ るい は 塩化 第一

ス ズ を使 用 し た ニ トロ基 の還 元 も樹 脂 状 物 質 を与 え るの み で あ った.な おVIの ニ トロ化 に よ る 潮 の 合 成 はVI

が 強 い条 件 下 特 に濃 硫 酸 との熱 時 の処 理 に不 安定 で成 功 し な か った.

以上 の よ うにXIIの 処 理 は不 成 功 に 終 った が 興 味 あ る こ とに 酢 酸 エ チ ル か ら再 結 晶 す れ ばm.p.190～1930の

黄 色 柱 状 晶 の 同質 異 像 体 を与 え る.

つ ぎ にIVあ る い はVとONPHと の反 応 を 同様 に試 みm.p.145～1470の 黄 色 板 状 晶(XV)を 得 た. XVは

C12H13O4N3に 一 致 し, IRス ペ ク トル は3347と1733cm-1に そ れ ぞ れNHとconj. esterの 吸収 が あ りこの

場 合 もethyl 1-(o-nitrophenyl)-3-pyrazoline-4-carboxylateの 生 成 し た こ とが類 推 され る.そ こでXVを 同様

にnitrobenzene中35%パ ラ ジ ウ ム炭 で 加 熱 処 理 し た と こ ろm.p.113～115° の 柱 状 晶(XVI)を 得 た. XVIは

C12H1104N3に 一 致 しethyl 1-(o-nitropheny1)-4-pyrazolecarboxylateの 得 ら れ た こ と が 明 ら か で あ る. XVI

を2.5%パ ラ ジ ウ ム炭 で接 触 還 元 し,得 ら れ たamino体(XVII)を 精 製 す る こ とな く, diazo化 しつ い で エ タ

ノ ール で処 理 しm.p.99～100° の無 色 針 状 晶(XVIII)を 得 た.本 品 は既 報 のethyl 1-phenyl-4-pyrazolecarboxy-

late*1の 標 品 と混 融 して 融 点 降 下 を 認 めず 同一 物 質 で あ る こ とが確 認 さ れ た.す な わ ち これ よ りさ か の ぼ って 即

はethyl 1-(o-nitrophenyl)-3-pyrazoline-4-carboxylateで あ る こ とが 証 明 され そ の縮 合 の径 緯 か ら3-pyrazo-

line体 と決 定 され る.

つ ぎにNあ るい はVとDNPHと の 反 応 か ら 同様 にm. p.135～136° の黄 色 板 状 晶(XIX)を 得 た. XIXは

C12H12O6N4に プ 致 し, IRス ペ ク トル は3311と1701cm-lに それ ぞれNHとconj. esterの 吸 収 が あ る.ま
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たUVス ペ ク トル は λEtOHmax341mμ(logε4.26)で こ の 場 合 も 全 く 同様 にethyl 1-(2, 4-dinitraphenyl)-3-

pyrazoline-4-carboxylateの 生成 した こ とは 明 らか で あ る.本 品 はXIIと 同 様 種 々 の脱 水 素 反 応 に抵 抗 しそ して

ニ トロ基amino化 も成 功 で き な い.ま たXVの ニ トロ化 に よ るXTXの 合 成 も成 功 し な か った .

以 上 の よ うにI, II, III, IVお よびVはONPHあ る い はDNPHと の反 応 で,さ き にphenylhydrazineそ

の他 で は 容 易 にpyrazole体*1,1)を 生 成 した の と異 な り3-pyrazoline体 を 与 え る こ とが 明 らか に な った.こ の

反 応 性 の相 違 はo-位 の ニ トロ基 の 影 響 に よ るこ とは 明 らか で あ る が こ の間 の詳 細 につ い ては つ ぎ の機 会 に報 告

す る.ま た こ の場 合II, IIIお よびVの 挙 動 につ い て は さ き の 報 告*1,1)と 同様 大 部 分 のII, IIIは 溶 媒 の エ タ

ノ ール と まず 反 応 して1に そ してVはIVに な りそ の 後pyrazoline縮 合 に 働 くも の と考 え られ るが これ につ

い て もつ ぎ の機 会 に精 査 す る予 定 で あ る.

実 験 の 部

1-(o-Nitrophenyl)-3-pyrazoline-4-earbonitrile (VI) a) ONPH 9g ., I11g., EtOH 200 cc., conc. HCl
20cc.の 溶液 を 水 浴 上60° に5hr.加 温 後 放 冷 析 出す る 結 晶 を 炉 取, AcOEtか ら再 結 晶(VI)m . p.225～228°

(decomp.)黄 色 柱 状 晶2.5g.を る.得率20%.  C10HR02N4 Anal. Calcd.: C, 55.55: H, 3.70; N, 25.93.

Found: C, 55.51; H, 4.07; N, 26.03. UV ƒÉEtOHmax mƒÊ(log ƒÃ): 227(4.18), 265(4.14)
, 394(3.68). b) ONPH

 5.8g., II5.3g., EtOH150cc., conc. HCl 13cc . よ り同様 にVI0.9g.を 得 る.得 率11%. a)で 得 たVIと

IRス ペ ク トル で 同 定. c)ONPH0 .58g., III0.53g., EtOH40cc., conc. HCl3cc.よ り 同 様 にVI0.12g.を

得 る.得 率15%. a)で 得 たVIとIRス ペ ク トル で 同 定.

1-(o-Aminopheny1)-3-pyrazoline-4-carbonitrile (VII) 　 VI0.53g., CH3CN100cc.の 溶 液 に2.5%Pd-C

0.2g.を 添 加 接 触 還 元. H2を188cc.(at27° 理 論 量181cc.)吸 収 す る,触 媒 を 炉 去, 40° の 浴温 上CH3CNを

減 圧 留 去,残 留 物 を 少 量 のEtOHか ら 再 結 晶VIIm. p. 160～161°(decomp.)無 色 微 細 柱 状 晶0.256g.を 得 る.

得 率69%.  C10H10N4 Anal. Calcd.: C, 64.58; H, 5.38; N, 30.11. Found: C, 64.58; H , 5.68; N, 30.08.
1H-Benzo[e]pyrazolo[1, 2-a][1, 2, 3, 4]tetrazrne-2-carbonitrlle (VIII) 　 VII0.37 Mg.をconc. H2SO40.4cc.,

 H2O20cc.の 溶 液 に溶 解 さ せ 氷 冷 攪 拝 下NnNO20 .15g., H2O4cc.の 溶 液 を滴 加,滴 加 後 な お2hr.攪 拝 を

続 けた 後 水 浴上60° に3hr.加 温,反 応 液 を 氷 冷 下 にNa2CO3で ア ル カ リ性 と し折 出 す る結 晶 を 炉 取, AcOEt

か ら再 結 晶. VIIIm・p・218～2200(decomp.)無 色 針 状 晶0 .245g.を 得 る.得 率62%. Cl0H7N5 Anal. Calcd.:

 C, 60.90; H, 3.58; N, 35.52. Found: C
, 60.55; H, 3.80; N, 35.77. UVƒÉEtOHmax mƒÊ(log ƒÃ): 251 (4.22), 309

(3.60).

1-(o-Nitropheny1)-4-pyrazolecarbonitryle (IX)  VI0,5g.を ニ トRベ ン ゼ ン100cc.中35%PdCO.3g.

を添 加170～18O° に8hr.加 熱 攪 梓 後 触媒 を 炉去,溶 媒 を減 圧 留去 し残 渣 をEtOHか ら再 結 晶IXm.p.175～

1770.淡 黄 色 柱 状 晶0.073g .を 得 る 。 得 率1400.  C10H6O2N4 Anal. Calcd.: C, 56.07; H, 2.80; N, 26.16.

 Found: C, 55.73; H, 3.21; N, 26.17. UVƒÉEtOHmax 236mƒÊ(log ƒÃ 4 .22).

1-Phenyl-4-pyrazolecarbonitrlle (XI) IX0.2 g. , EtOH 100cc. の溶 液 に2.5%Pd-CO.1g.を 添 加 接 触

還 元 す れば, H268cc.(at27° 理 論 量69cc.)を 吸 収 す る.触 媒 を炉 去, EtOHを 留 去,残 留 物 に 油 状 の1-(o-

aminopheny1)-4-pyrazolecarbonitrile(X)を 得 る. Xは 結 晶 化 し な い. IRλCHCl3maxcm-1:vNH23512, 3413,.

vc≡N2247.こ こに 得 た 粗製 のXを そ の ま まH2SO40 .2cc., H205cc.の 溶 液 に 溶 か し,氷 冷 下NaNO20.1g.

 H2O1cc.の 溶液 を 加 え 約20min,後EtOH10cc .を 加 えて 水 溶 上 徐hに 加 温 し,最 後 は80° に0.5hr.加 熱

す る.溶 媒 を 半 量 に 減 圧 留 去 しAcOEtで 抽 出,抽 出 物 をAl2O3層(径3.0cm .,長 さ30cm.の 円柱)に ベ ソ

ゼ ンで 展 開, XIm.p.94～95° 無 色 針 状 晶0.02g.を 得 る.得 率13%. XIの 標 品 と混 融 し て融 点 降下 を認 め な

い.

1-(2,4-Dinitrophenyl)-3-pyrazoline-4-carbonitrile (XII) a)I0 .19g., DNPH0.21g., EtOH10 cc.,
 conc. HCl2cc.の 溶 液 を 水 浴 上600に20min.間 加 温

,冷 後 折 出 す る 結 晶 を 源 取, EtoHか ら 再 結 晶. XII

m.p.230～232°(decomp.)黄 色 微 細 板 状 晶0 .16g.を 得 る.得 率61%. C10H7O4N5 Anal. Calcd.:C, 45.98;

 H,2.70; N,26.81. Found:C,45.71; H,2.76; N ,26.81. b)III0.14g., DNPHO.21g., EtOH10cc.,conc.

HCl2cc.か らa)同 様 に し てXIIm .p.230～232° 板 状 晶0.13g.を 得 る.得 率50%。c)b)と 同 様 にII

0.14g.か らXII0.09g.を 得 る.得 率34%. XIIをAcOEtか ら 再 結 晶m . p.193～194°(decomp.)黄 色 微 細 柱 状

晶 を 得 る. C10H7O4N5 Anal.Calcd.: C,45.98; H,2.70; N,26.81. Found:C, 46.13; H,2.99, N,26.64.

本 結 晶 を 再 びAcOEtに 溶 解 さ せXIIm.p.230～232° 微 細 板 状 晶 を 結 晶 核 と し て 添 加 す れ ばXIIm .p.230～232°

微 細 板 状 晶 を 与 え る.

Ethyl 1-(o-Nitrophenyl)-3-pyrazoline-4-carboxylate (XV) 　 a)IV6g., ONPH3.9g., EtOH100cc.,

 conc. HCl10cc.の 溶 液 を45° に4hr.水 浴 上 に 加 熱 反 応 さ せ
,冷 後 折 出 す る 結 晶 を 炉 取, EtOHか ら 再 結 晶

XVm. p.145～147°(decomp.)黄 色 板 状 晶1.6g.を 得 る .得 率24%. C12H13O4N3 Anal.Calcd.:C,54.75; H,

 4.94; N,15.97. Found: C, 54.41; H, 4.98; N
, 16.18. UV ƒÉEtOHmax mƒÊ(log ƒÃ): 228 (4.17), 273 (4.26), 403.
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(3.74). b)V1.9g., ONPH1.6g., EtOH40cc., conc. HCl2cc.を 同 様 に 反 応 さ ぜXVm. p.145～147° 板 状

晶0.34g.を 得 る.得 率13%.

Ethyl 1-(o-Nitrophenyl)-4-pyrazolecarboxylate (XVI) 　 XV0.5g.,ニ ト ロ ベ ン ゼ ン100cc.の 溶 液 に35%

Pd-C0.3g.を 添 加,油 浴上170～180° に8hr.加 熱 触 媒 を炉 去,溶 媒 を減 圧 留 去,残 留 物 を ベ ンゼ ン溶 液 と し

Al2O3層(径3.0cm.,長 さ30cm.の 円柱)に ベ ンゼ ン で 展 開, XVIm.p.113～115°,淡 黄 色 柱 状 晶0.04g.を 得

る.得 率8%.  C12H1104N3 Anal. Calcd.:C, 55.17; H, 4.22; N, 16.09. Found: C, 55.32; H, 4,33; N,

 16.18. UV ƒÉEtOHmax 237mƒÊ(log 4.22).

Ethyl 1-Phenyl-4-pyrazolecarboxylate (XVIII)•@ XVI 0.26g., EtOH 100 cc. の 溶液 に2.5%Pd-C0.2g.

を 添 加 接 触 還 元 す る. H243cc.を 吸 収 す る(at27° 理 論 量4cc.),触 媒 を 炉 去, EtOHを 留 去,残 留 す る油 状 の

ethyl1-(o-aminophenyl)-4-pyrazolecarboxylate(XVII)を そ の ま まconc. H2SO40.2cc., H2O5cc.の 溶 液 に

溶 解 し氷 冷 攪 搾 下NaNO20.07g., H2Olcc.の 溶 液 を 滴 加 し, 20min.後 こ れ にEtOH20cc.を 加 え て 水 浴

上80° に30min.加 熱 後,約 半 量 に 減 圧 濃 縮,冷 後 ベ ン ゼ ン抽 出,抽 出液 をNa2SO4乾 燥, Al2O3層(径3.0

cm.,長 さ30cm.の 円柱)に ベ ンゼ ンで 展 開. XVIIIm.p.99～1000無 色針 状 晶0.03g.を 得 る.得 率14%. XVIII

の標 品*1と 混 融 して 変 化 な し.

Ethyl 1-(2, 4-Dinitrophenyl)-3-pyrazoline-4-carboxylate (XIX)  a) IV1.25g., DNPH1g., EtOH 50cc.,

conc.HC13cc.の 溶 液 を 水 浴 上20min.還 流,冷 後 折 出す 結 晶 を 源 去, EtOHか ら再 結 晶XIXm. p.135～136°

(decomp.)黄 色 板 状 晶0.62g.を 得 る.得 率40% . C12H12O6N4 Anal. Calcd.: C, 46.76; H, 3.92; N, 18.18.

 Found: C, 46.59; H, 4.12; N, 17.95. b) V0.48 g., DNPH0.5 g., EtOH 35cc., conc. HCl2cc. よ り同

様 にXIXm.p.135～1360黄 色板 状晶0.26g.を 得 る.得 率33%.

終 りに種 々御鞭燵 を頂いた東京大学薬学部 落合英二名誉教授3京 都大学薬学部 富 田真雄教授,上 尾庄次郎 教

授 に深謝 す る.

塩 野義製薬株式会社研究所


