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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　５－アミノ－４－ニトロソ－１－ｎ－アルキル－１Ｈ－ピラゾール塩（Ｉ）を合成する
ためのプロセスであって、
　ａ）アクリロニトリル（ＩＩＩ）及びヒドラジン水和物を用いて、１，４マイケル付加
を介して中間体３－ヒドラジニルプロパンニトリル（ＩＶ）を合成する工程と；

【化１】

　ｂ）中間体（ＩＶ）とアルデヒド（Ｖ）との縮合を介して中間体３－（２－アルキリデ
ンヒドラジニル）プロパンニトリル（ＶＩ）を合成する工程と；

【化２】

　（式中、Ｒは、Ｃ３～Ｃ７非置換直鎖アルキル基である）；
　ｃ）塩基の存在下で中間体（ＶＩ）による環化を介して中間体５－アミノ－１－ｎ－ア
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ルキル－１Ｈ－ピラゾール（ＶＩＩ）を合成する工程と；
【化３】

　ｄ）酸ＨＺの存在下で中間体（ＶＩＩ）によるニトロソ化工程を介して５－アミノ－４
－ニトロソ－１－ｎ－アルキル－１Ｈ－ピラゾール塩（Ｉ）を合成する工程と、
【化４】

を含み、
　前記工程ｄ）の前記酸ＨＺが、ＨＣｌ、ＣＦ３ＣＯＯＨ、Ｈ２ＳＯ４、Ｈ２ＳＯ３、Ｈ

２ＣＯ３、ＨＮＯ３、ＣＨ３ＣＯＯＨ、Ｈ３ＰＯ４、及びこれらの混合物からなる群から
選択され、
　前記工程ｄ）の前記ニトロソ源が、３－メチルブチルニトリル、ニトロシルスルホン酸
、ｔｅｒｔ－ブチルニトリル、ブチルニトリル、及びこれらの混合物からなる群から選択
される、プロセス。
【請求項２】
　Ｒが、ペンチルである、請求項１に記載のプロセス。
【請求項３】
　前記工程ａ）の溶媒が、１，２－ジメトキシエタン、ペンタン、シクロペンタン、ヘキ
サン、シクロヘキサン、ベンゼン、トルエン、１，４－ジオキサン、クロロホルム、キシ
ロール、メチル－ｔｅｒｔ－ブチルエーテル、ｔｅｒｔ－ブタノール、ジクロロメタン、
テトラヒドロフラン、メチルテトラヒドロフラン、ｎ－ブタノール、イソプロパノール、
ｎ－プロパノール、エタノール、メタノール、水、及びこれらの混合物からなる群から選
択される、請求項１又は２に記載のプロセス。
【請求項４】
　前記工程ａ）の溶媒が、ｎ－プロパノールである、請求項１又は２に記載のプロセス。
【請求項５】
　前記工程ｂ）の溶媒が、前記工程ａ）の溶媒と同じである、請求項１～４のいずれか一
項に記載のプロセス。
【請求項６】
　前記工程ｃ）の溶媒が、１，２－ジメトキシエタン、ペンタン、シクロペンタン、ヘキ
サン、シクロヘキサン、ベンゼン、トルエン、１，４－ジオキサン、ジエチルエーテル、
テトラヒドロフラン、メチルテトラヒドロフラン、ｎ－ブタノール、イソプロパノール、
ｎ－プロパノール、エタノール、メタノール、水、及びこれらの混合物からなる群から選
択される、請求項１～５のいずれか一項に記載のプロセス。
【請求項７】
　前記工程ｃ）の溶媒が、ｎ－ブタノール、イソプロパノール、ｎ－プロパノール、エタ
ノール、及びメタノールからなる群から選択される、請求項１～５のいずれか一項に記載
のプロセス。
【請求項８】
　前記工程ｃ）の溶媒が、ｎ－プロパノールである、請求項１～５のいずれか一項に記載
のプロセス。
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【請求項９】
　前記工程ｃ）の前記塩基が、ナトリウムメチラート、カリウムメチラート、リチウムメ
チラート、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウム、水酸化カルシウム
、水酸化マグネシウム、水酸化バリウム、水酸化アルミニウム、水酸化第一鉄、水酸化第
二鉄、水酸化亜鉛、水酸化リチウム、炭酸水素ナトリウム、ナトリウムｔｅｒｔ－ブチラ
ート、カリウムｔｅｒｔ－ブチラート、及びこれらの混合物から選択される、請求項１～
８のいずれか一項に記載のプロセス。
【請求項１０】
　前記工程ｃ）の前記塩基が、ナトリウムメチラート、カリウムメチラート、及びリチウ
ムメチラートからなる群から選択される、請求項１～８のいずれか一項に記載のプロセス
。
【請求項１１】
　前記工程ｄ）の前記酸ＨＺが、ＨＣｌ、Ｈ２ＳＯ４、及びＨ２ＳＯ３からなる群から選
択される、請求項１～１０のいずれか一項に記載のプロセス。
【請求項１２】
　前記工程ｄ）の前記酸ＨＺが、ＨＣｌである、請求項１～１１のいずれか一項に記載の
プロセス。
【請求項１３】
　前記工程ｄ）の溶媒が、１，２－ジメトキシエタン、ペンタン、シクロペンタン、ヘキ
サン、シクロヘキサン、ベンゼン、トルエン、１，４－ジオキサン、ジエチルエーテル、
テトラヒドロフラン、メチルテトラヒドロフラン、ｎ－ブタノール、イソプロパノール、
ｎ－プロパノール、エタノール、メタノール、水、及びこれらの混合物からなる群から選
択される、請求項１～１２のいずれか一項に記載のプロセス。
【請求項１４】
　前記工程ｄ）の溶媒が、１，２－ジメトキシエタンである、請求項１～１３のいずれか
一項に記載のプロセス。
【請求項１５】
　前記工程ｄ）の前記ニトロソ源が、３－メチルブチルニトリルである、請求項１～１４
のいずれか一項に記載のプロセス。
【請求項１６】
　５－アミノ－４－ニトロソ－１－ｎ－ヘキシル－ピラゾール－ＨＣｌ（Ｉ－ａ）を合成
するための、請求項１～１５のいずれか一項に記載のプロセスであって、
　ａ）３－ヒドラジニルプロパンニトリル（ＩＶ）を合成する工程と、
【化５】

　ｂ）３－（２－ヘキシリデンヒドラジニル）プロパンニトリル（ＶＩ－ａ）を合成する
工程と、
【化６】

　ｃ）５－アミノ－１－ｎ－ヘキシル－ピラゾール（ＶＩＩ－ａ）を合成する工程と、
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【化７】

　ｄ）５－アミノ－４－ニトロソ－１－ｎ－ヘキシル－ピラゾール－ＨＣｌ（Ｉ－ａ）を
合成する工程と、を含むプロセス。
【化８】

【請求項１７】
　４，５－ジアミノ－１－ｎ－アルキル－ピラゾール塩（ＩＸ）を製造するためのプロセ
スであって、
　中間体５－アミノ－４－ニトロソ－１－ｎ－アルキル－ピラゾール塩（Ｉ）を合成する
工程であって、請求項１～１５のいずれか一項に記載のプロセスによる工程を含み、
　該プロセスは、
　ｅ）塩基性処理を介して、５－アミノ－４－ニトロソ－１－ｎ－アルキル－ピラゾール
塩（Ｉ）を５－アミノ－４－ニトロソ－１－ｎ－アルキル－ピラゾール（ＶＩＩＩ）に転
換する工程と、
【化９】

　次いで、
　ｆ）還元剤及び酸ＨＺ’の存在下で、５－アミノ－４－ニトロソ－１－ｎ－アルキル－
ピラゾール（ＶＩＩＩ）を４，５－ジアミノ－１－ｎ－アルキル－ピラゾール塩（ＩＸ）
に転換する工程と、をさらに含み、
　前記酸ＨＺ’が、Ｈ２ＳＯ４である、プロセス。

【化１０】

【請求項１８】
　４，５－ジアミノ－１－ｎ－アルキル－ピラゾール塩（ＩＸ）を製造するプロセスであ
って、
　中間体５－アミノ－４－ニトロソ－１－ｎ－アルキル－ピラゾール塩（Ｉ）を合成する
工程であって、請求項１～１５のいずれか一項に記載のプロセスによる工程を含み、
　該プロセスは、
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　ｇ）塩基５－アミノ－４－ニトロソ－１－ｎ－アルキル－ピラゾール塩（Ｉ）の存在下
での還元、次いで、酸ＨＺ’の酸処理により、４，５－ジアミノ－１－ｎ－アルキル－１
Ｈ－ピラゾール塩（ＩＸ）を合成する工程をさらに含み、
　前記酸ＨＺ’が、Ｈ２ＳＯ４である、プロセス。
【化１１】

【請求項１９】
　Ｒがペンチルである、請求項１７又は１８に記載のプロセス。
【請求項２０】
　化合物５－アミノ－４－ニトロソ－１－ｎ－ヘキシル－１Ｈ－ピラゾール。
【請求項２１】
　式５－アミノ－４－ニトロソ－１－ｎ－ヘキシル－１Ｈ－ピラゾールＨＺ（式中、ＨＺ
は、ＨＣｌ、Ｈ２ＳＯ４又はＨ２ＳＯ３から選択される）の塩。
【請求項２２】
　前記ＨＺは、ＨＣｌである、請求項２１に記載の塩。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、式（Ｉ）の５－アミノ－４－ニトロソ－１－アルキル－１Ｈ－ピラゾール塩
誘導体のテレスコーピング合成、化合物（Ｉ）自体、及び一般式（ＩＸ）の１－アルキル
－４，５－ジアミノピラゾール塩の製造における中間体としてのその使用に関する。式（
ＩＸ）の化合物は、酸化的毛髪染料組成物における前駆体染料として用いることができる
。
【０００２】
【化１】

　Ｒは、一置換又は多置換又は非置換、直鎖又は分枝鎖、飽和又は一不飽和若しくは多不
飽和のアルキル基である。ＨＺ及びＨＺ’は、鉱酸又は有機酸である。
【背景技術】
【０００３】
　自然界では珍しいが、ピラゾール、その誘導体、及び生理学的に適合する塩類は、医薬
品、農薬、及び毛髪染料等の多くの分野で利用されている。これらピラゾール誘導体の高
い潜在力の発見により、多くの刊行物が、ピラゾール及び関連化合物の合成を取り上げて
いる。
【０００４】
　特に、酸化的毛髪染料分野では、一般式（ＩＩ）の１－置換－４，５－ジアミノピラゾ
ール及びその塩類が、酸化的染色媒体の存在下で様々なカップラーと共に用いられたとき
に広範な色を提供する初期中間体として興味深いことが示されている。
【０００５】
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【化２】

【０００６】
　米国特許第６，４５２，０１９号には、４，５－ジアミノ－１－（２’－ヒドロキシエ
チル）ピラゾール及びその酸付加塩類（硫酸の付加塩等）を調製するための改善されたプ
ロセスが開示されている。前記プロセスは、アルキル（アルコキシメチレン）シアノアセ
テート及び２－ヒドロキシエチルヒドラジンから出発する工程と、中間体化合物５－アミ
ノ－４－アルコキシカルボニル－１－（２’－ヒドロキシエチル）ピラゾール、５－アミ
ノ－４－カルボキシル－１－（２’－ヒドロキシエチル）ピラゾール、５－アミノ－１－
（２’－ヒドロキシエチル）ピラゾール、５－アミノ－１－（２’－ヒドロキシエチル）
４－ニトロソピラゾールの形成との組み合わせを含む。
【０００７】
　米国特許第５，６６３，３６６号には、式（Ｄ）の４，５－ジアミノピラゾール誘導体
化合物を製造するプロセスが記載されている：
【０００８】

【化３】

　（式中、Ｒ1及びＲ2は、独立して、水素、１～６個の炭素原子を有するアルキルラジカ
ル、及び２～４個の炭素原子を有するヒドロキシアルキルラジカルからなる群から選択さ
れるが、ただし、Ｒ2は、ｔ－ブチルでなくてもよい）。前記プロセスでは、ａ）ジメチ
ルホルムアミド（ＤＭＦ）中のＣ１～Ｃ６アルキルハロゲン化物、Ｃ２～Ｃ４ヒドロキシ
アルキルハロゲン化物、又はハロゲン化ベンジルを用いて変換することによって（プロセ
スＩ）、あるいはＣ１～Ｃ６アルキル硫酸塩、Ｃ２～Ｃ４ヒドロキシアルキル硫酸塩、又
は硫酸ベンジル及び苛性溶液を用いて変換することによって（プロセスＩＩ）、まず３，
５－ジブロモ－４－ニトロソピラゾール（Ａ）の１位をアルキル化し；ｂ）続く工程では
、６０℃～８０℃の温度で、溶媒としてＣ１～Ｃ６アルキルアミン、Ｃ２～Ｃ４ヒドロキ
シアルキルアミン、若しくはベンジルアミンの水溶液、アルコール溶液、若しくは水－ア
ルコール溶液中、又は対応するアミン自体中で、一般式（Ｂ）のＮ－置換３，５－ジブロ
モ－４－ニトロピラゾールを加熱し；ｃ）次いで、白金含量１０重量パーセントの白金－
活性炭素触媒を用いて一般式（Ｃ）の化合物を水素添加して、一般式（Ｄ）の化合物を生
成する。
【０００９】
　Ｈａｎｓ　Ｈｏｈｎは、雑誌「Ｚｅｉｔｓｃｈｒｉｆｔ　ｆｕｒ　Ｃｈｅｍｉｅ」，１
０（１０），３８６～８；１９７０においてピラゾール誘導体の合成について記載してい
る。
【００１０】
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【化４】

【００１１】
　本発明は、一般式（Ｉ）のキー中間体を介して一般式（ＩＩ）の１－置換４，５－ジア
ミノピラゾールに達する新規合成経路について記載する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】米国特許第６，４５２，０１９号
【特許文献２】米国特許第５，６６３，３６６号
【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】Ｈａｎｓ　Ｈｏｈｎは、雑誌「Ｚｅｉｔｓｃｈｒｉｆｔ　ｆｕｒ　Ｃｈ
ｅｍｉｅ」，１０（１０），３８６～８；１９７０
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　具体的には、本発明は、１つずつ且つ間に後処理を行うことなく試薬を反応器に添加す
る、逐次ワンポット合成を提供する。したがって、本発明によって提供されるプロセスの
主な利点は、「後処理」、すなわち、中間体を単離及び精製するために通常化学反応の最
後に必要とされるいくつかの操作が回避されることである。更に、ヒドラジン等の毒性中
間体との接触を避けることができる。ヒドラジン自体及びいくつかのアルキル置換及びフ
ェニル置換誘導体は、公式に、ＣＬＰ規則１２７２／２００８／ＥＣのＡｎｎｅｘ　ＶＩ
において発癌物質Ｃａｒｃ　ＩＢ（以前の分類：ＤＳＤのｃａｒｃ　ｃａｔ　２）として
分類されている。最後の工程として、反応混合物中に存在する過剰のニトロソ源によって
、任意の未反応ヒドラジンを窒素ガスに分解することができる。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　新規プロセスは、テレスコーピングワンポット合成の付加物である一般式（Ｉ）のキー
中間体を介して、一般式（ＩＩ）の化合物を合成するために開発された。したがって、こ
の新規プロセスにより、新規、高収率、高コスト効率、且つ簡便なプロセスで前記一般式
（ＩＩ）の化合物を製造することができる。テレスコーピングプロセスは、
　（ａ）１，４－マイケル付加を介して中間体３－ヒドラジニルプロパンニトリル（ＩＶ
）を合成する工程と、
【００１６】
【化５】

　（ｂ）縮合を介して中間体３－（２－アルキリデンヒドラジニル）プロパンニトリル（
ＶＩ）を合成する工程と
【００１７】



(8) JP 6238313 B2 2017.11.29

10

20

30

40

50

【化６】

　（式中、Ｒは、一置換又は多置換又は非置換、直鎖又は分枝鎖、飽和又は一不飽和若し
くは多不飽和のアルキル系である）、
　（ｃ）（ＶＩ）の環化を介して中間体５－アミノ－１－アルキル－１Ｈ－ピラゾール（
ＶＩＩ）を合成する工程と、
【００１８】

【化７】

　（ｄ）ニトロソ化を介して中間体５－アミノ－４－ニトロソ－１－アルキル－１Ｈ－ピ
ラゾール塩（Ｉ）を合成する工程と
【００１９】
【化８】

　（式中、Ｒは、一置換又は多置換又は非置換、直鎖又は分枝鎖、飽和又は一不飽和若し
くは多不飽和のアルキル又はヘテロアルキル基である）を含む。より具体的には、Ｒは、
Ｃ１～Ｃ１１直鎖非置換アルキル基、特にＣ３～Ｃ７、特にペンチルであり得る。
【００２０】
　次いで、式（Ｉ）の中間体化合物を更に処理して、式（ＩＸ）の４，５－アミノ－１－
ｎ－ヘキシル－１Ｈ－ピラゾールの塩を形成することができる。本発明のこの態様及び他
の態様を、以下の非限定的詳細な説明において更に論じる。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】５－アミノ－４－ニトロソ－１－ｎ－ヘキシル－１Ｈ－ピラゾールＨＣｌ塩（本
明細書ではＩ－ａ）の1ＨＮＭＲである。
【図２】４，５－アミノ－１－ｎ－ヘキシル－１Ｈ－ピラゾールヘミ硫酸塩（本明細書で
はＩＸ－ａ）の1ＨＮＭＲである。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　用語の定義
　テレスコーピングワンポット合成に含まれる様々な工程、及び記載される中間体に至る
様々な工程について、次に記載する。本発明の範囲内には、多数の潜在的にかつ実際に互
換異性のある化合物が含まれることを理解すべきである。本発明が特定の構造に言及する
ときには、妥当な互変異性構造すべてが更に包含されることを理解すべきである。当該技
術分野では、互変異性構造は、ただ１つの構造によって表されることが多く、本発明は、
この一般的慣習に従う。
【００２３】
　用語「置換」は、Ｃ1～Ｃ12直鎖又は分枝鎖の炭素鎖の群から選択される置換基に加え
て、ハロゲン、メトキシ、エトキシ、リン、硫黄、又は窒素誘導体化置換基を指す。
【００２４】
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　中間体化合物（Ｉ）を製造するために記載される工程は、１つずつ且つ間に後処理を行
うことなく試薬を反応器に添加する、逐次ワンポット合成において実施されることを理解
されたい。反応工程には、下記のような好適な溶媒が必要である。
【００２５】
　Ｉ．第１の工程ａ）は、アクリロニトリル（ＩＩＩ）及びヒドラジン水和物を用いて１
，４マイケル付加を介して３－ヒドラジニルプロパンニトリル（ＩＶ）を形成することか
らなる：
　（ａ）中間体３－ヒドラジニルプロパンニトリル（ＩＶ）の合成
【００２６】
【化９】

【００２７】
　工程ａ）の溶媒の非限定例は、ペンタン、１，２－ジメトキシエタン、シクロペンタン
、ヘキサン、シクロヘキサン、ベンゼン、トルエン、１，４－ジオキサン、クロロホルム
、キシロール、メチル－ｔｅｒｔ－ブチル－エーテル、ｔｅｒｔ－ブタノール、ジクロロ
メタン、テトラヒドロフラン、メチル－テトラヒドロフラン、ｎ－ブタノール、イソプロ
パノール、ｎ－プロパノール、エタノール、メタノール、水、及びこれらの混合物を含む
。好ましい実施形態では、溶媒は、ｎ－プロパノールである。適用可能な場合、１－ブチ
ル－３－メチルイミダゾリウム（ＢＭＩＭ）のヘキサフルオロリン酸塩等のイオン性液体
を、本発明の様々な反応において溶媒として用いてもよい。
【００２８】
　反応後時間の後、得られる反応混合物は、（ＩＶ）を単離するための任意の後処理を行
うことなく以下の工程ｂ）を介して直ちに変換される。
【００２９】
　ＩＩ．第２の工程ｂ）は、中間体（ＩＶ）とアルデヒド（Ｖ）との縮合を介して中間体
３－（２－アルキリデンヒドラジニル）プロパンニトリル（ＶＩ）を形成することからな
る：
　（ｂ）中間体３－（２－アルキリデンヒドラジニル）プロパンニトリル（ＶＩ）の合成
【００３０】
【化１０】

　Ｒは、一置換又は多置換又は非置換、直鎖又は分枝鎖、飽和又は一不飽和若しくは多不
飽和のアルキル又はヘテロアルキル基である。より具体的には、Ｒは、Ｃ１～Ｃ１１直鎖
非置換アルキル基、特にＣ３～Ｃ７、特にペンチルであってよい。工程ｂ）の溶媒は、工
程ａ）で用いるものと同じ溶媒であってよい。
【００３１】
　第２の反応工程ｂ）の後、縮合反応を実施する。得られる水及び溶媒は、蒸留等の従来
の方法を用いて除去することができる。また、共沸化合物を作製し、縮合工程ｂ）中に発
生した水の除去を改善するために、追加の溶媒（例えば、トルエン）を添加してもよい。
【００３２】
　中間体（ＩＶ）の中間体（ＶＩ）への変換が完了すると、反応容器内に存在する無溶媒
粗中間体（ＶＩ）を直接次の工程で用いる。
【００３３】
　ＩＩＩ．第３の工程ｃ）は、塩基の存在下で中間体（ＶＩ）の環化を介して５－アミノ
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－１－アルキル－１Ｈ－ピラゾール（ＶＩＩ）を形成することからなる：
　（ｃ）中間体５－アミノ－１－アルキル－１Ｈ－ピラゾール（ＶＩＩ）の合成
【００３４】
【化１１】

【００３５】
　工程ｃ）の溶媒の非限定例は、１，２－ジメトキシエタン、ペンタン、シクロペンタン
、ヘキサン、シクロヘキサン、ベンゼン、トルエン、１，４－ジオキサン、ジエチルエー
テル、テトラヒドロフラン、メチル－テトラヒドロフラン、ｎ－ブタノール、イソプロパ
ノール、ｎ－プロパノール、エタノール、メタノール、水、及びこれらの混合物を含む。
好ましい実施形態では、溶媒は、ｎ－ブタノール、イソプロパノール、ｎ－プロパノール
、エタノール、メタノールからなる群から選択され、より好ましくは、ｎ－プロパノール
である。
【００３６】
　工程ｃ）の塩基の非限定例は、ナトリウムメチラート（＝ナトリウムメトキシド）、カ
リウムメチラート、リチウムメチラート、ナトリウムエチラート、カリウムエチラート、
リチウムエチラート、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウム、水酸化
カルシウム、水酸化マグネシウム、水酸化バリウム、水酸化アルミニウム、水酸化第一鉄
又は水酸化物、水酸化第二鉄又は水酸化鉄（ＩＩＩ）、水酸化亜鉛、水酸化リチウム、炭
酸水素ナトリウム、アルカリ及びアルカリ土類アルコラート、並びに金属水酸化物（例え
ば、ナトリウムｔ－ブチラート、カリウムｔ－ブチラート）、並びにこれらの混合物を含
む。好ましい実施形態では、好ましい塩基は、ナトリウムメチラート、カリウムメチラー
ト、及びリチウムメチラートからなる群から選択される。
【００３７】
　ＩＶ．第４の工程ｄ）は、酸の存在下で中間体（ＶＩＩ）のニトロソ化工程を介して中
間体５－アミノ－４－ニトロソ－１－アルキル－１Ｈ－ピラゾール塩（Ｉ）を形成するこ
とからなる：
　（ｄ）５－アミノ－４－ニトロソ－１－アルキル－１Ｈ－ピラゾール塩（Ｉ）の合成
【００３８】
【化１２】

　ＨＺは、任意の好適な鉱酸又は有機酸から選択してよい。工程ｄ）の酸ＨＺの非限定例
は、ＨＣｌ、ＣＦ3ＣＯＯＨ、Ｈ2ＳＯ4、Ｈ2ＳＯ3、Ｈ2ＣＯ3、ＨＮＯ3、ＣＨ3ＣＯＯＨ
、Ｈ3ＰＯ4、及びこれらの混合物を含む。好ましい実施形態では、酸ＨＺは、ＨＣｌ、Ｈ

2ＳＯ4、Ｈ2ＳＯ3からなる群から選択され、より好ましくはＨＣｌである。酸条件は、当
該技術分野において周知である通り、ニトロソ源からＮＯ＋－ユニットを作製するために
必要であると考えられる。
【００３９】
　工程ｄ）の溶媒の非限定例は、１，２－ジメトキシエタン、ペンタン、シクロペンタン
、ヘキサン、シクロヘキサン、ベンゼン、トルエン、１，４－ジオキサン、ジエチルエー
テル、テトラヒドロフラン、メチル－テトラヒドロフラン、ｎ－ブタノール、イソプロパ
ノール、ｎ－プロパノール、エタノール、メタノール、水及びこれらの混合物を含む。好
ましい実施形態では、溶媒は、好ましくは１，２－ジメトキシエタンである。
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【００４０】
　工程ｄ）のニトロソ源の非限定例は、３－メチルブチルニトリル、ニトロシルスルホン
酸、ｔ－ブチルニトリル、ブチルニトリル、ニトリル塩（例えば、ナトリウム及びカリウ
ムニトリル）及びこれらの混合物を含む。好ましい実施形態では、ニトロソ源は、好まし
くは３－メチルブチルニトリルである。
【００４１】
　上記工程のうちの最後の工程が実施された後、形成された際に、又は適切な溶媒を用い
て反応混合物を粉砕することにより化合物（Ｉ）が沈殿する。したがって、テレスコーピ
ングワンポット合成の終わりにおいて、反応容器は、溶媒に可溶性である式（ＶＩＩ）の
未反応中間体と、沈殿物として式（Ｉ）の所望の化合物とを含む。簡便な濾過により、式
（Ｉ）の化合物を塩として単離できる。
【００４２】
　式（Ｉ）の化合物を用いて実施できる更なる反応の非限定例を以下に記載する。実際、
この一連の反応が成功裏に完了したら、化合物（Ｉ）をその遊離塩基に変換し、次いで、
必要に応じて別の塩に再度変換することができる。
【００４３】
　Ｖ．第５の反応ｅ）は、塩基の存在下で中間体（Ｉ）による塩基性処理を介して中間体
５－アミノ－４－ニトロソ－１－アルキル－１Ｈ－ピラゾール（ＶＩＩＩ）を形成するこ
とからなる：
　（ｅ）５－アミノ－４－ニトロソ－１－アルキル－１Ｈ－ピラゾール（ＶＩＩＩ）の合
成
【００４４】
【化１３】

【００４５】
　工程ｅ）の塩基の非限定例は、アンモニア、アルコラート（例えば、ナトリウムメチラ
ート、カリウムメチラート、リチウムメチラート）、アルカリ又はアルカリ土類水酸化物
（例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウム、水酸化カルシウム
、水酸化マグネシウム、水酸化バリウム、水酸化アルミニウム、水酸化第一鉄又は水酸化
鉄（ＩＩ）、水酸化第二鉄又は水酸化鉄（ＩＩＩ）、水酸化亜鉛、水酸化リチウム、炭酸
水素ナトリウム、酢酸ナトリウム、酢酸カリウム、酢酸リチウム、酢酸アンモニウム、ナ
トリウムｔ－ブチラート、カリウムｔ－ブチラート）、及びこれらの混合物を含む。好ま
しい塩基は、アンモニアであってよい。
【００４６】
　工程ｅ）の溶媒の非限定例は、ペンタン、１，２－ジメトキシエタン、シクロペンタン
、ヘキサン、シクロヘキサン、ベンゼン、トルエン、１，４－ジオキサン、ジエチルエー
テル、テトラヒドロフラン、メチル－テトラヒドロフラン、ｎ－ブタノール、イソプロパ
ノール、ｎ－プロパノール、エタノール、メタノール、水、及びこれらの混合物を含む。
好ましい実施形態では、溶媒は、水とメタノールとの混合物であってよい。
【００４７】
　ＶＩ．第６の反応ｆ）は、還元剤の存在下で中間体（ＶＩＩＩ）で出発して４，５－ア
ミノ－１－アルキル－１Ｈ－ピラゾール－ＨＺ（ＩＸ）を形成し、続いて、酸ＨＺ’によ
り酸処理することからなる：
　（ｆ）４，５－アミノ－１－アルキル－１Ｈ－ピラゾール（ＩＸ）の合成
【００４８】
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【化１４】

【００４９】
　工程ｆ）の溶媒の非限定例は、ペンタン、１，２－ジメトキシエタン、シクロペンタン
、ヘキサン、シクロヘキサン、ベンゼン、トルエン、１，４－ジオキサン、ジエチルエー
テル、テトラヒドロフラン、メチル－テトラヒドロフラン、ｎ－ブタノール、イソプロパ
ノール、ｎ－プロパノール、エタノール、メタノール、及びこれらの混合物を含む。好ま
しい実施形態では、溶媒は、水及びメタノールからなる群から選択される。
【００５０】
　工程ｆ）の還元剤の非限定例は、Ｆｅ、Ｐｄ／Ｃ、Ｐｄ／（ＯＨ）2、Ｒａｎｅｙ－Ｎ
ｉ、ＰｔＯ2及びこれらの混合物からなる群から選択される金属触媒と共に、ヒドラジン
、Ｈ2等の水素源を含む。好ましい実施形態では、還元剤は、Ｈ2とＰｄ／Ｃとの混合物で
ある。
【００５１】
　ＨＺ’は、任意の好適な有機酸又は鉱酸から選択してよい。工程ｆ）の酸ＨＺ’の非限
定例は、ＨＣｌ、Ｈ2ＳＯ4、０．５　Ｈ2ＳＯ4、Ｈ3ＰＯ4、ＣＨ3ＣＯＯＨ、リンゴ酸、
及びこれらの混合物を含む。好ましい実施形態では、酸は、ＨＣｌ及び０．５　Ｈ2ＳＯ4

からなる群から選択され、より好ましくは、０．５　Ｈ2ＳＯ4である。０．５　Ｈ2ＳＯ4

とは、ピラゾール出発材料のモル量の約半分が反応して、ヘミ硫酸塩を沈殿させることを
意味する。
【００５２】
　化合物（ＩＸ）に達するために、上記工程（ｅ）＋（ｆ）の代替は、工程（ｇ）、すな
わち、塩基性処理を介して中間体（Ｉ）を処理することである。工程（ｇ）については、
以下に記載する。
【００５３】
　ＶＩＩ．第７の工程ｇ）は、還元剤及び塩基の存在下で、中間体（Ｉ）の塩基性処理を
介して、４，５－アミノ－１－アルキル－１Ｈ－ピラゾール－ＨＺ（ＩＸ）を形成し、続
いて、酸ＨＺ’で酸処理することからなる：
　（ｇ）４，５－アミノ－１－アルキル－１Ｈ－ピラゾール（ＩＸ）の合成
【００５４】

【化１５】

【００５５】
　工程ｇ）の溶媒の非限定例は、ペンタン、１，２－ジメトキシエタン、シクロペンタン
、ヘキサン、シクロヘキサン、ベンゼン、トルエン、１，４－ジオキサン、ジエチルエー
テル、テトラヒドロフラン、メチル－テトラヒドロフラン、ｎ－ブタノール、イソプロパ
ノール、ｎ－プロパノール、エタノール、メタノール及びこれらの混合物を含む。好まし
い実施形態では、溶媒は、水及びメタノール、並びにこれらの混合物からなる群から選択
される。
【００５６】
　工程ｆ）の還元工程１）のための還元剤の非限定例は、Ｆｅ、Ｐｄ／Ｃ、Ｐｄ／（ＯＨ
）2、Ｒａｎｅｙ－Ｎｉ、ＰｔＯ2及びこれらの混合物からなる群から選択される金属触媒
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と共に、ヒドラジン、Ｈ2等の水素源を含む。好ましい実施形態では、還元剤は、Ｈ2とＰ
ｄ／Ｃ触媒である。
【００５７】
　工程ｇ）の還元工程１）のための塩基の非限定例は、アンモニア；ナトリウムメチラー
ト、カリウムメチラート、リチウムメチラート等のアルコラート；水酸化ナトリウム、水
酸化カリウム、水酸化アンモニウム、水酸化カルシウム、水酸化マグネシウム、水酸化バ
リウム、水酸化アルミニウム、水酸化第一鉄又は水酸化鉄（ＩＩ）、水酸化第二鉄又は水
酸化鉄（ＩＩＩ）、水酸化亜鉛、水酸化リチウム、炭酸水素ナトリウム、酢酸ナトリウム
、酢酸カリウム、酢酸リチウム、酢酸アンモニウム等のアルカリ又はアルカリ土類水酸化
物、ナトリウムｔ－ブチラート、カリウムｔ－ブチラート、及びこれらの混合物を含む。
好ましい塩基は、酢酸ナトリウム、トリエチルアミン、又はジイソプロピルエチルアミン
から選択してよい。
【００５８】
　工程ｇ）の工程２）の酸ＨＺ’の非限定例は、ＨＣｌ、Ｈ2ＳＯ4、０．５　Ｈ2ＳＯ4、
Ｈ3ＰＯ4、ＣＨ3ＣＯＯＨ、リンゴ酸、及びこれらの混合物を含む。好ましい実施形態で
は、酸は、ＨＣｌ、０．５　Ｈ2ＳＯ4からなる群から選択され、より好ましくは０．５　
Ｈ2ＳＯ4である。
【００５９】
　ＶＩＩＩ．実施例：５－アミノ－４－ニトロソ－１－ｎ－ヘキシル－１Ｈ－ピラゾール
－ＨＣｌ（Ｉ－ａ）の全合成に至るテレスコーピングワンポット反応プロセスの適用
　以下は、本発明のプロセス及び組成物の非限定例である。これらの実施例は単に説明の
ために示すものであり、本発明を限定するものと解釈すべきでなく、本発明の趣旨及び範
囲から逸脱することなく、多くの改変が可能であり、当業者にはこれらのことが理解され
よう。特に指示がない限り、濃度はすべて重量パーセントとして列挙される。
【００６０】
　上記プロセスは、５－アミノ－４－ニトロソ－１－ｎ－ヘキシル－ピラゾール－ＨＣｌ
式（Ｉ－ａ）を合成するために利用することができる。１つのテレスコーピングプロセス
では、以下の工程を含む：
　（ａ）３－ヒドラジニルプロパンニトリル（ＩＶ）の合成
【００６１】
【化１６】

　（ｂ）３－（２－ヘキシリデンヒドラジニル）プロパンニトリル（ＶＩ－ａ）の合成
【００６２】

【化１７】

　（ｃ）５－アミノ－１－ｎ－ヘキシル－１Ｈ－ピラゾール（ＶＩＩ－ａ）の合成
【００６３】

【化１８】
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　（ｄ）５－アミノ－４－ニトロソ－１－ｎ－ヘキシル－１Ｈ－ピラゾール－ＨＣｌ（Ｉ
－ａ）の合成
【００６４】
【化１９】

【００６５】
　化合物（Ｉ－ａ）における後続反応の非限定例は、以下であり得る：
　（ｅ）５－アミノ－４－ニトロソ－１－ｎ－ヘキシル－１Ｈ－ピラゾール（ＶＩＩＩ－
ａ）の合成
【００６６】

【化２０】

　（ｆ）４，５－ジアミノ－１－ｎ－ヘキシル－１Ｈ－ピラゾールヘミ硫酸塩の（ＩＸ－
ａ）の合成
【００６７】
【化２１】

【００６８】
　後続反応（ｅ）＋（ｆ）の代替として、化合物（Ｉ－ａ）における反応は、以下であり
得る：
　（ｇ）４，５－ジアミノ－１－ｎ－ヘキシル－１Ｈ－ピラゾール（ＩＸ－ａ）の合成
【００６９】

【化２２】

【００７０】
　これら実施例を以下に詳細に説明する。
　工程（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、及び（ｄ）：５－アミノ－４－ニトロソ－１－ｎ－ヘキ
シル－１Ｈ－ピラゾールｘ　ＨＣｌ（Ｉ－ａ）の合成
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【００７１】
【表１】

【００７２】
　この化合物の1ＨＮＭＲスペクトルを図１に示す。
【００７３】
　工程（ｅ）５－アミノ－４－ニトロソ－１－ｎ－ヘキシル－１Ｈ－ピラゾール（ＶＩＩ
Ｉ－ａ）の合成
【００７４】

【表２】

【００７５】
　工程（ｆ）４，５－ジアミノ－１－ｎ－ヘキシル－１Ｈ－ピラゾールｘ　０．５　Ｈ2

ＳＯ4（ＩＸ－ａ）の合成（５－アミノ－４－ニトロソ－１－ｎ－ヘキシル－１Ｈ－ピラ
ゾール（ＶＩＩＩ－ａ）（遊離塩基）で出発）
【００７６】
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【表３】

【００７７】
　この化合物の1ＨＮＭＲスペクトルを図２に示す。
【００７８】
　工程（ｇ）：４，５－アミノ－１－ｎ－ヘキシル－ピラゾールヘミ硫酸塩の合成－酢酸
ナトリウムを用いる（Ｉ－ａ）から（ＩＸ－ａ）への直接還元
【００７９】

【表４】

【００８０】
　工程（ｇ’）：４，５－アミノ－１－ｎ－ヘキシル－１Ｈ－ピラゾールヘミ硫酸塩の合
成－トリエチルアミンを用いる（Ｉ－ａ）から（ＩＸ－ａ）への直接還元
【００８１】
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【表５】

【００８２】
　最後に
　本明細書に開示した寸法及び値は、記載された正確な数値に厳密に限定されるものと理
解されるべきではない。むしろ、特に断らないかぎり、そのような寸法のそれぞれは、記
載された値及びその値の周辺の機能的に同等の範囲の両方を意味するものとする。例えば
、「４０ミリメートル」として開示される寸法は、「約４０ミリメートル」を意味するも
のである。
【００８３】
　特に明示しない限り、「好ましい」と開示されている任意の実施形態は、保護の範囲を
限定するものではない。
【図１】

【図２】
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