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(57)【要約】
【課題】簡便で高収率かつ高純度に一般式（３）で表される５－アミノピラゾール誘導体
の製造方法を提供すること。
【解決手段】一般式（２）で表わされる化合物と一般式（１）で表わされるヒドラジン誘
導体とのモル比が１：１．１０～１：５．００の範囲で用いられることを特徴とする下記
一般式（３）で表される５－アミノピラゾール誘導体の製造方法。

（式中、Ｒ1は、脂肪族基を表し、Ｒ2は、電子求引性基を表し、Ｒ3は、水素原子または
置換基を表し、Ｘは、ハロゲン原子、－ＯＲまたはアミノ基を表す。Ｒは水素原子又は置
換基を表す。）
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（２）で表わされる化合物と一般式（１）で表わされるヒドラジン誘導体とのモ
ル比が１：１．１０～１：５．００の範囲で用いられることを特徴とする下記一般式（３
）で表される５－アミノピラゾール誘導体の製造方法。
【化１】

（式中、Ｒ1は、脂肪族基を表し、Ｒ2は、電子求引性基を表し、Ｒ3は、水素原子または
置換基を表し、Ｘは、ハロゲン原子、－ＯＲまたはアミノ基を表す。Ｒは水素原子又は置
換基を表す。）
【請求項２】
　前記製造方法において、水若しくはアルコール性溶媒又は、その混合溶媒を反応溶媒と
して用いることを特徴とする請求項１に記載の製造方法。
【請求項３】
　請求項１の製造方法であって、少なくとも製造の仕込における温度が２０℃以下である
ことを特徴とする請求項１又は請求項２に記載の製造方法。
【請求項４】
　前記製造方法において、下記（Ａ）、（Ｂ）の工程を含むことを特徴とする請求項１～
３のいずれかに記載の製造方法。
（Ａ）　下記一般式（４）で表される化合物と下記一般式（５）で表される化合物とを反
応させ下記一般式（２）で表される化合物を含有する混合物を得る工程
（Ｂ）  一般式（２）で表される化合物を含有する混合物と一般式（１）で表される化合
物とを反応させて、一般式（３）で表される５－アミノピラゾール誘導体を生成する工程
【化２】

（式中、Ｒ1は、脂肪族基を表し、Ｒ2は、電子求引性基を表し、Ｒ3は、水素原子または
置換基を表し、Ｘは、ハロゲン原子、－ＯＲまたはアミノ基を表す。Ｒは水素原子又は置
換基を表し、Ｒ4及びＲ5はそれぞれ独立に脱離基を表す。）
【請求項５】
　前記製造方法において、前記（Ａ）、（Ｂ）の工程を連続して行うことを特徴とする請
求項４に記載の製造方法。
【請求項６】
　前記（Ａ）の工程において、反応促進剤として、酸無水物又はｐＫａが－３～６の酸、
から選ばれる少なくとも一つを用いることを特徴とする請求項４又は５に記載の製造方法
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。
【請求項７】
　前記（Ａ）の工程において、一般式（５）で表される化合物と反応促進剤のモル比を１
：０．０１～１：５．００の範囲で用いることを特徴とする請求項４～６のいずれかに記
載の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、５－アミノピラゾール誘導体の製造方法に関するものである。より詳細には
、本発明は、５－アミノピラゾール誘導体を簡便で高収率かつ高純度に製造する方法に関
するものである。
【背景技術】
【０００２】
　５－アミノピラゾール誘導体は、写真用添加剤，増感色素，染料，顔料，電子材料，医
農薬品などの機能性化合物の中間体として有用な化合物であり、合成法は古くから知られ
ている。例えば、特許文献１、２では、５－ヒドラジノ－１，３－イソフタル酸とエトキ
シメチルデンマロノニトリルから定量的に５－アミノピラゾール誘導体を製造する方法が
開示されている。特許文献１の条件では、メチルヒドラジン及びエトキシメチルデンシア
ノ酢酸エチルから得られる５－アミノピラゾール誘導体には異性体が含まれ収率が悪化す
ることが分かった。ヒドラジン化合物の立体因子によって、ヒドラジンに置換する分子構
造が小さい場合に、特異的に異性体が副生するものと推測される。
　特許文献３では、メチルヒドラジンとエトキシメチリデンマロノニトリルとから、５－
アミノピラゾール誘導体する合成例が記載されている。特許文献３では、反応が２０時間
弱及ぶばかりでなく、異性体の副生に関する記述はないが、反応混合物の再結晶による精
製が必要で定量的に目的物を得るに至っていない。安価製造を目指すには反応が定量的で
あって、精製の負荷がないことが望まれるが、現在までに異性体の副生を抑制し反応を定
量的に進める技術は見出されていない。
　一方、エトキシメチリデンマロノニトリルやエトキシメチルデン酢酸エチル等のメチリ
デン化合物類の合成は、非特許文献１に開示されている。記載されている方法は何れの場
合も目的のメチリデン化合物の単離には減圧蒸留などの精製を伴い、安価製造には適して
いない。また反応率向上をねらい触媒の検討がなされているが、顕著な効果が得られてい
ない。
　５－アミノピラゾール誘導体の製造において、更に安価合成を目指すには、原料となる
メチリデン化合物を定量的に誘導し、続けて５－アミノピラゾールを製造することが望ま
れるが、このような一貫合成の技術は見出されていない。
【０００３】
【特許文献１】特開２００６－０５７０７６号公報
【特許文献２】国際公開第０６／０８２６６９号パンフレット
【特許文献３】米国特許第３３３６２８５号明細書
【非特許文献１】Ｒｅｕｂｅｎ Ｇ． Ｊｏｎｅｓ, Ｊ． Ａｍ．Ｃｈｅｍ． Ｓｏｃ．，７
４ ４８８９ （１９５２）．
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明の目的は、簡便で高収率かつ高純度に一般式（３）で表される５－アミノピラゾ
ール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】
【０００５】
　従来のこうした課題を克服すべく検討した結果、特定の反応条件を用いることで、副成
分の生成を抑制し、目的の５－アミノピラゾール誘導体を高収率で単離できることを見出
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した。すなわち、一般式（３）で表される化合物を製造する際に、一般式（２）で表され
る化合物に対して、過剰の一般式（１）で表される化合物を低温で混合することで、副成
分の生成が抑制された。
　本発明の上記目的は下記方法によって達成された。
【０００６】
〔１〕
　一般式（２）で表わされる化合物と一般式（１）で表わされるヒドラジン誘導体とのモ
ル比が１：１．１０～１：５．００の範囲で用いられることを特徴とする下記一般式（３
）で表される５－アミノピラゾール誘導体の製造方法。
【０００７】
【化１】

【０００８】
（式中、Ｒ1は、脂肪族基を表し、Ｒ2は、電子求引性基を表し、Ｒ3は、水素原子または
置換基を表し、Ｘは、ハロゲン原子、－ＯＲまたはアミノ基を表す。Ｒは水素原子又は置
換基を表す。）
〔２〕
　前記製造方法において、水若しくはアルコール性溶媒又は、その混合溶媒を反応溶媒と
して用いることを特徴とする〔１〕に記載の製造方法。
〔３〕
　〔１〕の製造方法であって、少なくとも製造の仕込における温度が２０℃以下であるこ
とを特徴とする〔１〕又は〔２〕に記載の製造方法。
〔４〕
　前記製造方法において、下記（Ａ）、（Ｂ）の工程を含むことを特徴とする〔１〕～〔
３〕のいずれかに記載の製造方法。
　（Ａ）下記一般式（４）で表される化合物と下記一般式（５）で表される化合物とを反
応させ下記一般式（２）で表される化合物を含有する混合物を得る工程
　（Ｂ）一般式（２）で表される化合物を含有する混合物と一般式（１）で表される化合
物とを反応させて、一般式（３）で表される５－アミノピラゾール誘導体を生成する工程
【０００９】

【化２】

【００１０】
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（式中、Ｒ1は、脂肪族基を表し、Ｒ2は、電子求引性基を表し、Ｒ3は、水素原子または
置換基を表し、Ｘは、ハロゲン原子、－ＯＲまたはアミノ基を表す。Ｒは水素原子又は置
換基を表し、Ｒ4及びＲ5はそれぞれ独立に脱離基を表す。）
〔５〕
　前記製造方法において、前記（Ａ）、（Ｂ）の工程を連続して行うことを特徴とする〔
４〕に記載の製造方法。
〔６〕
　前記（Ａ）の工程において、反応促進剤として、酸無水物又はｐＫａが－３～６の酸、
から選ばれる少なくとも一つを用いることを特徴とする〔４〕又は〔５〕に記載の製造方
法。
〔７〕
　前記（Ａ）の工程において、一般式（５）で表される化合物と反応促進剤のモル比を１
：０．０１～１：５．００の範囲で用いることを特徴とする〔４〕～〔６〕のいずれかに
記載の製造方法。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明の製造方法によれば、一般式（３）で表される５－アミノピラゾール誘導体が、
簡便で高収率かつ高純度に得られる。また、（Ｂ）の工程を水単独溶媒で行うことも可能
なため、環境への負荷が小さい製造方法である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１２】
　以下に本発明の実施について詳細に説明する。
　まず、本明細書において用いられる置換基について若干説明する。本明細書において用
いられる置換基としては、以下の基（これらの基を「置換基Ａ」と称する）が挙げられる
。
　例えば、ハロゲン原子、アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、アリール基、複素
環基、シアノ基、ヒドロキシル基、ニトロ基、カルボキシル基、アルコキシ基、アリール
オキシ基、シリルオキシ基、複素環オキシ基、アシルオキシ基、カルバモイルオキシ基、
アルコキシカルボニルオキシ基、アリールオキシカルボニルオキシ基、アミノ基、アシル
アミノ基、アミノカルボニルアミノ基、アルコキシカルボニルアミノ基、アリールオキシ
カルボニルアミノ基、スルファモイルアミノ基、アルキル又はアリールスルホニルアミノ
基、ヒドラジノ基、メルカプト基、アルキルチオ基、アリールチオ基、複素環チオ基、ス
ルファモイル基、スルホ基、アルキル又はアリールスルフィニル基、アルキル又はアリー
ルスルホニル基、アシル基、アリールオキシカルボニル基、アルコキシカルボニル基、カ
ルバモイル基、アリール又は複素環アゾ基、イミド基、ホスフィノ基、ホスフィニル基、
ホスフィニルオキシ基、ホスフィニルアミノ基、シリル基が例として挙げられる。これら
の置換基は更に置換されてもよく、更なる置換基としては、以上に説明した置換基群Ａか
ら選択される基を挙げることができる。
【００１３】
　本明細書において用いられる脂肪族基とは、アルキル基、置換アルキル基、アルケニル
基、置換アルケニル基、アルキニル基、置換アルキニル基を意味する。また、本明細書で
用いられる芳香族基とは、アリール基及び置換アリール基を意味する。
【００１４】
　更に詳しくは、ハロゲン原子としては、例えば、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨ
ウ素原子が挙げられる。
【００１５】
　アルキル基としては、直鎖、分岐、環状の置換もしくは無置換のアルキル基が挙げられ
、シクロアルキル基、ビシクロアルキル基、更に環構造が多いトリシクロ構造なども包含
するものである。以下に説明する置換基の中のアルキル基（例えば、アルコキシ基、アル
キルチオ基のアルキル基）もこのような概念のアルキル基を表す。詳細には、アルキル基



(6) JP 2010-83812 A 2010.4.15

10

20

30

40

50

としては、好ましくは、炭素数１から３０のアルキル基、例えば、メチル基、エチル基、
ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｔ－ブチル基、ｎ－オクチル基、エイコシル基、２－
クロロエチル基、２－シアノエチル基、２―エチルヘキシル基等が挙げられ、シクロアル
キル基としては、好ましくは、炭素数３から３０の置換または無置換のシクロアルキル基
、例えば、シクロヘキシル基、シクロペンチル基、４－ｎ－ドデシルシクロヘキシル基等
が挙げられ、ビシクロアルキル基としては、好ましくは、炭素数５から３０の置換もしく
は無置換のビシクロアルキル基、つまり、炭素数５から３０のビシクロアルカンから水素
原子を一個取り去った一価の基、例えば、ビシクロ［１，２，２］ヘプタン－２－イル基
、ビシクロ［２，２，２］オクタン－３－イル基等が挙げられる。
【００１６】
　アルケニル基としては、直鎖、分岐、環状の置換もしくは無置換のアルケニル基が挙げ
られ、シクロアルケニル基、ビシクロアルケニル基を包含する。詳細には、アルケニル基
としては、好ましくは、炭素数２から３０の置換または無置換のアルケニル基、例えば、
ビニル基、アリル基、プレニル基、ゲラニル基、オレイル基等が挙げられ、シクロアルケ
ニル基としては、好ましくは、炭素数３から３０の置換もしくは無置換のシクロアルケニ
ル基、つまり、炭素数３から３０のシクロアルケンの水素原子を一個取り去った一価の基
、例えば、２－シクロペンテン－１－イル基、２－シクロヘキセン－１－イル基等が挙げ
られ、ビシクロアルケニル基としては、置換もしくは無置換のビシクロアルケニル基、好
ましくは、炭素数５から３０の置換もしくは無置換のビシクロアルケニル基、つまり二重
結合を一個持つビシクロアルケンの水素原子を一個取り去った一価の基、例えば、ビシク
ロ［２，２，１］ヘプト－２－エン－１－イル基、ビシクロ［２，２，２］オクト－２－
エン－４－イル基等が挙げられる。
　アルキニル基としては、好ましくは、炭素数２から３０の置換または無置換のアルキニ
ル基、例えば、エチニル基、プロパルギル基、トリメチルシリルエチニル基等が挙げられ
る。
【００１７】
　アリール基としては、好ましくは、炭素数６から３０の置換もしくは無置換のアリール
基、例えば、フェニル基、ｐ－トリル基、ナフチル基、ｍ－クロロフェニル基、ｏ－ヘキ
サデカノイルアミノフェニル基等が挙げられる。
　複素環基としては、好ましくは、５または６員の置換もしくは無置換の芳香族もしくは
非芳香族の複素環化合物から一個の水素原子を取り除いた一価の基であり、更に好ましく
は、炭素数３から３０の５または６員の芳香族の複素環基であり、単環構造であっても、
２つ以上の環が縮合した多環構造であってもよい。また、上記複素環基としては、Ｎ、Ｏ
、Ｓ原子のいずれかを少なくとも含む複素環基が好ましい。例えば、チエニル基、フリル
基、ピロリル基、インドリル基、イミダゾリル基、ベンズイミダゾリル基、ピラゾリル基
、インダゾリル基、チアゾリル基、ベンゾチアゾリル基、イソチアゾリル基、ベンゾイソ
チアゾリル基、オキサゾリル基、ベンゾオキサゾリル基、イソオキサゾリル基、１，２，
４－チアジアゾリル基、１，３，４－チアジアゾリル基、１，２，４－オキサジアゾリル
基、１，３，４－オキサジアゾリル基、トリアゾリル基、ピリジル基、ピラジル基、ピリ
ミジル基、ピリダジル基、１，３，５－トリアジル基、キノリル基、イソキノリル基、フ
タラジニル基等が挙げられる。
　アルコキシ基としては、好ましくは、炭素数１から３０の置換もしくは無置換のアルコ
キシ基、例えば、メトキシ基、エトキシ基、イソプロポキシ基、ｔ－ブトキシ基、ｎ－オ
クチルオキシ基、２－メトキシエトキシ基等が挙げられる。
【００１８】
　アリールオキシ基としては、好ましくは、炭素数６から３０の置換もしくは無置換のア
リールオキシ基、例えば、フェノキシ基、２－メチルフェノキシ基、４－ｔ－ブチルフェ
ノキシ基、３－ニトロフェノキシ基、２－テトラデカノイルアミノフェノキシ基等が挙げ
られる。
　シリルオキシ基としては、好ましくは、炭素数０から２０の置換もしくは無置換のシリ



(7) JP 2010-83812 A 2010.4.15

10

20

30

40

50

ルオキシ基、例えば、トリメチルシリルオキシ基、ジフェニルメチルシリルオキシ基等が
挙げられる。
　複素環オキシ基としては、好ましくは、炭素数２から３０の置換もしくは無置換の複素
環オキシ基、例えば、１－フェニルテトラゾール－５－オキシ基、２－テトラヒドロピラ
ニルオキシ基等が挙げられる。
　アシルオキシ基としては、好ましくは、ホルミルオキシ基、炭素数２から３０の置換も
しくは無置換のアルキルカルボニルオキシ基、炭素数６から３０の置換もしくは無置換の
アリールカルボニルオキシ基、例えば、アセチルオキシ基、ピバロイルオキシ基、ステア
ロイルオキシ基、ベンゾイルオキシ基、ｐ－メトキシフェニルカルボニルオキシ基等が挙
げられる。
　カルバモイルオキシ基としては、好ましくは、炭素数１から３０の置換もしくは無置換
のカルバモイルオキシ基、例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルカルバモイルオキシ基、Ｎ，Ｎ－ジ
エチルカルバモイルオキシ基、モルホリノカルボニルオキシ基、Ｎ，Ｎ－ジ－ｎ－オクチ
ルアミノカルボニルオキシ基、Ｎ－ｎ－オクチルカルバモイルオキシ基等が挙げられる。
【００１９】
　アルコキシカルボニルオキシ基としては、好ましくは、炭素数２から３０の置換もしく
は無置換アルコキシカルボニルオキシ基、例えば、メトキシカルボニルオキシ基、エトキ
シカルボニルオキシ基、ｔ－ブトキシカルボニルオキシ基、ｎ－オクチルカルボニルオキ
シ基等が挙げられる。
　アリールオキシカルボニルオキシ基としては、好ましくは、炭素数７から３０の置換も
しくは無置換のアリールオキシカルボニルオキシ基、例えば、フェノキシカルボニルオキ
シ基、ｐ－メトキシフェノキシカルボニルオキシ基、ｐ－ｎ－ヘキサデシルオキシフェノ
キシカルボニルオキシ基等が挙げられる。
　アミノ基としては、アルキルアミノ基、アリールアミノ基、複素環アミノ基を含み、好
ましくは、アミノ基、炭素数１から３０の置換もしくは無置換のアルキルアミノ基、炭素
数６から３０の置換もしくは無置換のアニリノ基、例えば、メチルアミノ基、ジメチルア
ミノ基、アニリノ基、Ｎ－メチル－アニリノ基、ジフェニルアミノ基等が挙げられる。
　アシルアミノ基としては、好ましくは、ホルミルアミノ基、炭素数１から３０の置換も
しくは無置換のアルキルカルボニルアミノ基、炭素数６から３０の置換もしくは無置換の
アリールカルボニルアミノ基、例えば、アセチルアミノ基、ピバロイルアミノ基、ラウロ
イルアミノ基、ベンゾイルアミノ基、３，４，５－トリ－ｎ－オクチルオキシフェニルカ
ルボニルアミノ基等が挙げられる。
【００２０】
　アミノカルボニルアミノ基としては、好ましくは、炭素数１から３０の置換もしくは無
置換のアミノカルボニルアミノ基、例えば、カルバモイルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジメチルア
ミノカルボニルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノカルボニルアミノ基、モルホリノカル
ボニルアミノ基等が挙げられる。
　アルコキシカルボニルアミノ基としては、好ましくは、炭素数２から３０の置換もしく
は無置換アルコキシカルボニルアミノ基、例えば、メトキシカルボニルアミノ基、エトキ
シカルボニルアミノ基、ｔ－ブトキシカルボニルアミノ基、ｎ－オクタデシルオキシカル
ボニルアミノ基、Ｎ－メチルーメトキシカルボニルアミノ基等が挙げられる。
　アリールオキシカルボニルアミノ基としては、好ましくは、炭素数７から３０の置換も
しくは無置換のアリールオキシカルボニルアミノ基、例えば、フェノキシカルボニルアミ
ノ基、ｐ－クロロフェノキシカルボニルアミノ基、ｍ－ｎ－オクチルオキシフェノキシカ
ルボニルアミノ基等が挙げられる。
　スルファモイルアミノ基としては、好ましくは、炭素数０から３０の置換もしくは無置
換のスルファモイルアミノ基、例えば、スルファモイルアミノ基、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミ
ノスルホニルアミノ基、Ｎ－ｎ－オクチルアミノスルホニルアミノ基等が挙げられる。
【００２１】
　アルキルまたはアリールスルホニルアミノ基としては、好ましくは、炭素数１から３０
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の置換もしくは無置換のアルキルスルホニルアミノ基、炭素数６から３０の置換もしくは
無置換のアリールスルホニルアミノ基、例えば、メチルスルホニルアミノ基、ブチルスル
ホニルアミノ基、フェニルスルホニルアミノ基、２，３，５－トリクロロフェニルスルホ
ニルアミノ基、ｐ－メチルフェニルスルホニルアミノ基等が挙げられる。
　アルキルチオ基としては、好ましくは、炭素数１から３０の置換もしくは無置換のアル
キルチオ基、例えば、メチルチオ基、エチルチオ基、ｎ－ヘキサデシルチオ基等が挙げら
れる。
　アリールチオ基としては、好ましくは、炭素数６から３０の置換もしくは無置換のアリ
ールチオ基、例えば、フェニルチオ基、ｐ－クロロフェニルチオ基、ｍ－メトキシフェニ
ルチオ基等が挙げられる。
　複素環チオ基としては、好ましくは、炭素数２から３０の置換または無置換の複素環チ
オ基、例えば、２－ベンゾチアゾリルチオ基、１－フェニルテトラゾール－５－イルチオ
基等が挙げられる。
　スルファモイル基としては、好ましくは、炭素数０から３０の置換もしくは無置換のス
ルファモイル基、例えば、Ｎ－エチルスルファモイル基、Ｎ－（３－ドデシルオキシプロ
ピル）スルファモイル基、Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモイル基、Ｎ－アセチルスルファモ
イル基、Ｎ－ベンゾイルスルファモイル基、Ｎ－（Ｎ‘－フェニルカルバモイル）スルフ
ァモイル基等が挙げられる。
【００２２】
　アルキルまたはアリールスルフィニル基としては、好ましくは、炭素数１から３０の置
換または無置換のアルキルスルフィニル基、６から３０の置換または無置換のアリールス
ルフィニル基、例えば、メチルスルフィニル基、エチルスルフィニル基、フェニルスルフ
ィニル基、ｐ－メチルフェニルスルフィニル基等が挙げられる。
　アルキルまたはアリールスルホニル基としては、好ましくは、炭素数１から３０の置換
または無置換のアルキルスルホニル基、６から３０の置換または無置換のアリールスルホ
ニル基、例えば、メチルスルホニル基、エチルスルホニル基、フェニルスルホニル基、ｐ
－メチルフェニルスルホニル基等が挙げられる。
　アシル基としては、好ましくは、ホルミル基、炭素数２から３０の置換または無置換の
アルキルカルボニル基、炭素数７から３０の置換もしくは無置換のアリールカルボニル基
、炭素数２から３０の置換もしくは無置換の炭素原子でカルボニル基と結合している複素
環カルボニル基、例えば、アセチル基、ピバロイル基、２－クロロアセチル基、ステアロ
イル基、ベンゾイル基、ｐ－ｎ－オクチルオキシフェニルカルボニル基、２－ピリジルカ
ルボニル基、２－フリルカルボニル基等が挙げられる。
　アリールオキシカルボニル基としては、好ましくは、炭素数７から３０の置換もしくは
無置換のアリールオキシカルボニル基、例えば、フェノキシカルボニル基、ｏ－クロロフ
ェノキシカルボニル基、ｍ－ニトロフェノキシカルボニル基、ｐ－ｔ－ブチルフェノキシ
カルボニル基等が挙げられる。
【００２３】
　アルコキシカルボニル基としては、好ましくは、炭素数２から３０の置換もしくは無置
換アルコキシカルボニル基、例えば、メトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基、ｔ
－ブトキシカルボニル基、ｎ－オクタデシルオキシカルボニル基等が挙げられる。
　カルバモイル基としては、好ましくは、炭素数１から３０の置換もしくは無置換のカル
バモイル基、例えば、カルバモイル基、Ｎ－メチルカルバモイル基、Ｎ，Ｎ－ジメチルカ
ルバモイル基、Ｎ，Ｎ－ジ－ｎ－オクチルカルバモイル基、Ｎ－（メチルスルホニル）カ
ルバモイル基等が挙げられる。
　アリールまたは複素環アゾ基としては、好ましくは炭素数６から３０の置換もしくは無
置換のアリールアゾ基、炭素数３から３０の置換もしくは無置換の複素環アゾ基、例えば
、フェニルアゾ、ｐ－クロロフェニルアゾ、５－エチルチオ－１，３，４－チアジアゾー
ル－２－イルアゾ等が挙げられる。
【００２４】
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　イミド基としては、好ましくは、Ｎ－スクシンイミド基、Ｎ－フタルイミド基等が挙げ
られる。
　ホスフィノ基としては、好ましくは、炭素数０から３０の置換もしくは無置換のホスフ
ィノ基、例えば、ジメチルホスフィノ基、ジフェニルホスフィノ基、メチルフェノキシホ
スフィノ基等が挙げられる。
　ホスフィニル基としては、好ましくは、炭素数０から３０の置換もしくは無置換のホス
フィニル基、例えば、ホスフィニル基、ジオクチルオキシホスフィニル基、ジエトキシホ
スフィニル基等が挙げられる。
　ホスフィニルオキシ基としては、好ましくは、炭素数０から３０の置換もしくは無置換
のホスフィニルオキシ基、例えば、ジフェノキシホスフィニルオキシ基、ジオクチルオキ
シホスフィニルオキシ基等が挙げられる。
　ホスフィニルアミノ基としては、好ましくは、炭素数０から３０の置換もしくは無置換
のホスフィニルアミノ基、例えば、ジメトキシホスフィニルアミノ基、ジメチルアミノホ
スフィニルアミノ基が挙げられる。
　シリル基としては、好ましくは、炭素数０から３０の置換もしくは無置換のシリル基、
例えば、トリメチルシリル基、ｔ－ブチルジメチルシリル基、フェニルジメチルシリル基
等が挙げられる。
【００２５】
　上記の置換基の中で、水素原子を有するものは、該水素原子が上記の置換基で置換され
ていても良い。そのような置換基の例としては、アルキルカルボニルアミノスルホニル基
、アリールカルボニルアミノスルホニル基、アルキルスルホニルアミノカルボニル基、ア
リールスルホニルアミノカルボニル基が挙げられる。その例としては、メチルスルホニル
アミノカルボニル基、ｐ－メチルフェニルスルホニルアミノカルボニル基、アセチルアミ
ノスルホニル基、ベンゾイルアミノスルホニル基が挙げられる。
【００２６】
　本発明における電子求引性基とは、電子効果で電子求引的な性質を有する置換基であり
、置換基の電子求引性や電子供与性の尺度であるハメットの置換基定数σｐ値を用いれば
、σｐ値が大きい置換基である。例えば、シアノ基、ニトロ基、ハロゲン原子、スルホ基
、トリフルオロメチル基、アルコキシカルボニル基、アシル基などが挙げられる。
　ハメットの置換基定数σｐ値について若干説明する。ハメット則は、ベンゼン誘導体の
反応又は平衡に及ぼす置換基の影響を定量的に論ずるため、１９３５年にL.P.Hammettよ
り提唱された経験則であるが、これは今日広く妥当性が認められている。ハメット則に求
められた置換基定数にはσｐ値とσｍ値があり、これらの値は多くの一般的な成書に見出
すことができるが、例えば、J.A.Dean編“Lange’s Handbook of Chemistry”第１２版、
１９７９年（Mc Graw-Hill）や「化学の領域」増刊、１２２号、９６～１０３頁、１９７
９年（南光堂）に詳しく記載されている。
【００２７】
　本発明の製造方法について説明する。
　本発明の製造方法は、一般式（２）で表わされる化合物と一般式（１）で表わされるヒ
ドラジン誘導体のモル比が１：１．１０～１：５．００の範囲で用いられることを特徴と
する下記一般式（３）で表される５－アミノピラゾール誘導体の製造方法である。
【００２８】
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【化３】

【００２９】
（式中、Ｒ1は、脂肪族基を表し、Ｒ2は、電子求引性基を表し、Ｒ3は、水素原子または
置換基を表し、Ｘは、ハロゲン原子、－ＯＲまたはＮＨを表す。Ｒは水素原子又は置換基
を表す。）
【００３０】
　以下、一般式（１）、一般式（２）および一般式（３）で表される化合物について説明
する。
【００３１】
　以下、一般式（１）について説明する。
　Ｒ1は脂肪族基を表し、更に置換基を有していてもよい。
　Ｒ1における脂肪族基としては前記置換基Ａで記載した脂肪族基を挙げることができ、
Ｒ1として好ましくは、置換基を有していてもよい炭素数１から３０の脂肪族基であり、
Ｒ1として特に好ましい構造は、置換基を有していてもよい炭素数１から１５の脂肪族基
である。中でも好ましくは無置換の脂肪族基であり、より好ましくは、炭素数５以下のア
ルキル基であり、更に好ましくは、メチル基、イソプロピル基又はｔｅｒt－ブチル基で
あり、特に好ましくは、メチル基又はｔｅｒt－ブチル基である。これらの好ましい基の
場合、原料が安価であり入手性に優れ、５－アミノピラゾールの製造においてろ過性が良
好である。
　Ｒ1が置換基を有する場合は、該置換基として前記置換基Ａが挙げられる。置換基Ａの
中でも入手性に優れ製造におけるろ過性、生産性の観点で炭素数１～１５のアルキル基、
炭素数１～１５のアリール基、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、シアノ基、炭素数０～１
５のアミノ基、炭素数１～１５のアミノカルボニルアミノ基、炭素数１～１５の複素環基
、炭素数１～１５のアシルアミノ基、炭素数１～１５のカルバモイル基、炭素数０～１５
のスルファモイルアミノ基、炭素数０～１５のスルファモイル基、スルホ基及びカルボキ
シル基が好ましく、炭素数１～１０のアルキル基、ヒドロキシル基、炭素数０～１０のア
ミノ基、炭素数１～１０のアミノカルボニルアミノ基、炭素数１～１０の複素環基、炭素
数１～１０のアシルアミノ基、炭素数１～１０のカルバモイル基、炭素数０～１０のスル
ファモイルアミノ基、炭素数０～１０のスルファモイル基、スルホ基及びカルボキシル基
が更に好ましく、ヒドロキシル基、炭素数１～５のアルキル基、炭素数０～５のアミノ基
、炭素数０～５のカルバモイル基、炭素数１～５の複素環基、炭素数１～５のアシルアミ
ノ基、炭素数１～５のカルバモイル基、スルホ基及びカルボキシル基が最も好ましい。
　以上をまとめると本発明の製造方法で使用される一般式（１）は、下記（イ）と（ロ）
の組み合わせからなるものが好ましい。
　（イ）Ｒ1は脂肪族基を表し、より好ましくは、メチル基、イソプロピル基又はｔｅｒt
－ブチル基であり、特に好ましくは、メチル基又はｔｅｒt－ブチル基である。
　（ロ）Ｒ1が置換基を有する場合は、置換基としてヒドロキシル基、炭素数１～５のア
ルキル基、炭素数０～５のアミノ基、炭素数０～５のカルバモイル基、炭素数１～５の複
素環基、炭素数１～５のアシルアミノ基、炭素数１～５のカルバモイル基、スルホ基及び
カルボキシル基が最も好ましい。
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　なお、一般式（１）で表される化合物のＲ1と、Ｒ1が更に有することのできる置換基の
組み合わせについては、種々の置換基の少なくとも1つが前記の好ましい基である化合物
が好ましく、全ての置換基が前記の好ましい基である化合物が最も好ましく、特に好まし
くは、Ｒ1が無置換の場合である。
【００３２】
　続いて一般式（２）について説明する。
　Ｒ2は、電子求引性基を表し更に置換基を有していてもよい。
　Ｒ2における電子求引性基としては前記した電子求引性基を挙げることができ、好まし
くは、σｐ値が０．２以上の電子求引性基であり、例えば、ハロゲン原子、ニトロ基、シ
アノ基、アルキルまたはアリールスルホニル基、アシル基、カルバモイル基、カルボキシ
ル基、スルファモイル基、スルホ基、アルコキシカルボニル基及びアリールオキシカルボ
ニル基であり、より好ましくは、シアノ基、カルバモイル基、カルボキシル基、スルファ
モイル基、スルホ基、アルコキシスルホニル基、アリールオキシスルホニル基、アルコキ
シカルボニル基及びアリールオキシカルボニル基であり、特に好ましくは、シアノ基、ア
ルコキシスルホニル基またはアルコキシカルボニル基である。Ｒ2がこれらの電子求引性
基の場合、原料の入手性及び反応の生産性、５－アミノピラゾール誘導体の単離の際のろ
過性に優れる。
　これらの基は更に置換基を有していても良い。更なる置換基としては、炭素数１～１５
のアルキル基、炭素数１～１５のアリール基が好ましく、炭素数１～１０のアルキル基、
炭素数１～１０のアリール基が好ましく、炭素数１～５のアルキル基、炭素数１～５のア
リール基が更に好ましい。
　Ｒ3は、水素原子または置換基を表し、更に置換基を有していても良い。より好ましく
は、Ｒ3は水素原子、水素原子、ハロゲン原子、アルキル基、アリール基、アミノ基、ア
ルキルチオ基、アリールチオ基、複素環チオ基、アルキル又はアリールスルフィニル基、
及びアルキル又はアリールスルホニル基であり、更に好ましくは、水素原子、ハロゲン原
子、アルキル基、アミノ基、及びアルキルチオ基であり、特に好ましくは、水素原子、ア
ルキル基およびアルキルチオ基である。Ｒ3がこれらより選択されることにより、５－ア
ミノピラゾール誘導体を製造する上で、生産性及びろ過性が良いため安価に製造すること
ができる。
　Ｒ3が有することのできる置換基としては、置換基Ａが挙げられる。置換基Ａの中でも
原料の入手性に優れる点及び５－アミノピラゾール誘導体の製造におけるろ過性、生産性
の観点で炭素数１～１５のアルキル基、炭素数１～１５のアリール基、ハロゲン原子、ヒ
ドロキシル基、シアノ基、炭素数０～１５のアミノ基、炭素数１～１５のアミノカルボニ
ルアミノ基、炭素数１～１５の複素環基、炭素数１～１５のアシルアミノ基、炭素数１～
１５のカルバモイル基、炭素数０～１５のスルファモイルアミノ基、炭素数０～１５のス
ルファモイル基、スルホ基及びカルボキシル基が好ましく、炭素数１～１０のアルキル基
、ヒドロキシル基、炭素数０～１０のアミノ基、炭素数１～１０のアミノカルボニルアミ
ノ基、炭素数１～１０の複素環基、炭素数１～１０のアシルアミノ基、炭素数１～１０の
カルバモイル基、炭素数０～１０のスルファモイルアミノ基、炭素数０～１０のスルファ
モイル基、スルホ基及びカルボキシル基が更に好ましく、ヒドロキシル基、炭素数１～５
のアルキル基、炭素数０～５のアミノ基、炭素数０～５のカルバモイル基、炭素数１～５
の複素環基、炭素数１～５のアシルアミノ基、炭素数１～５のカルバモイル基、スルホ基
及びカルボキシル基が最も好ましい。
【００３３】
　Ｘは、ハロゲン原子、－ＯＲ及びアミノ基を表し、Ｒは脂肪族基、アリール基及び複素
環基を表す。これらの基は更なる置換基を有していても良い。
　Ｘは、より好ましくは、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、アミノ基、アルコキシ基また
はアリールオキシ基を表し、これらの基は更なる置換基を有していてもよい。Ｘとして更
に好ましくは、ハロゲン原子または炭素数１～６のアルコキシ基であり、特に好ましくは
、メトキシ基またはエトキシ基である。Ｘがこれらの置換基を表す場合、一般式（２）で
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表される化合物を誘導する上で、その原料の入手性、一般式（２）で表される化合物を製
造の際の生産性、非結晶性に優れており、一般式（３）で表される化合物を製造する上で
、生産性が良好でかつろ過性に優れ、製造の適性がある。
　以上をまとめると、本発明の製造方法で使用される一般式（２）のＲ2、Ｒ3、Ｘは、下
記（イ）～（ハ）の組み合わせからなるものが好ましい。
　（イ）Ｒ2が表す電子求引性基として、特に好ましくは、シアノ基、アルコキシスルホ
ニル基またはアルコキシカルボニル基である。
　（ロ）Ｒ3が表す水素原子または置換基として、特に好ましくは、水素原子、アルキル
基およびアルキルチオ基である。
　（ハ）Ｘが表すハロゲン原子、－ＯＲ及びアミノ基として、特に好ましくは、メトキシ
基またはエトキシ基である。
　なお、一般式（２）で表される化合物のＲ2、Ｒ3、Ｘの組み合わせについては、種々の
Ｒ2、Ｒ3、Ｘの少なくとも1つが前記の好ましい基である化合物が好ましく、より多くの
種々のＲ2、Ｒ3、Ｘが前記の好ましい基である化合物がより好ましく、全てのＲ2、Ｒ3、
Ｘが前記の好ましい基である化合物が最も好ましい。
【００３４】
　一般式（２）で表される化合物は一般式（２’）で表される化合物であることがより好
ましい。
【００３５】
【化４】

【００３６】
　Ｘ及びＲ2は一般式（２）におけるＸ及びＲ2と同義であり、好ましい例も同義である。
　以上をまとめると、本発明の製造方法で使用される一般式（２’）のＲ2、Ｘは、下記
（イ）と（ロ）の組み合わせからなるものが好ましい。
　（イ）Ｒ2が表す電子求引性基として、特に好ましくは、シアノ基、アルコキシスルホ
ニル基またはアルコキシカルボニル基である。
　（ロ）Ｘが表すハロゲン原子、－ＯＲ及びアミノ基として、特に好ましくは、メトキシ
基またはエトキシ基である。
　なお、一般式（２’）で表される化合物のＲ2、Ｘの組み合わせについては、種々のＲ2

、Ｘの少なくとも1つが前記の好ましい基である化合物が好ましく、全てのＲ2、Ｘが前記
の好ましい基である化合物が最も好ましい。
　更に、一般式（２’）で表される化合物は一般式（２’’）で表される化合物であるこ
とが更に好ましい。
【００３７】
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【００３８】
　Ｘは一般式（２）におけるＸと同義であり、好ましい例も同義である。
　Ｌは、－Ｃ（Ｏ）－及びＳ（Ｏ）2－を表す。Ｒ6は脂肪族基、アリール基、複素環基、
アルコキシ基、アリールオキシ基、ヘテロ環オキシ基及びアミノ基を表す。
【００３９】
　Ｌは、－Ｃ（Ｏ）－及びＳ（Ｏ）2－を表す。好ましくは、－Ｃ（Ｏ）－である。
Ｒ6は脂肪族基、アリール基、複素環基、アルコキシ基、アリールオキシ基、ヘテロ環オ
キシ基及びアミノ基を表す。これらの基は更なる置換基を有していても良い。Ｒ6として
好ましくはアルコキシ基、アリールオキシ基及びアミノ基であり、更に好ましくはアルコ
キシ基であり、特に好ましくは炭素数１～５のアルコキシ基である。
　上記を選択することにより、安価な原料を調達でき、このため安価に製造することが可
能となり、製造における生産性やろ過性が良好となる。
　以上をまとめると、本発明の製造方法で使用される一般式（２’’）のＸ、ＬおよびＲ
6は、下記（イ）～（ハ）の組み合わせからなるものが好ましい。
　（イ）Ｘが表すハロゲン原子、－ＯＲ及びアミノ基として、特に好ましくは、メトキシ
基またはエトキシ基である。
　（ロ）Ｌが表す－Ｃ（Ｏ）－及びＳ（Ｏ）2－において、より好ましくは、－Ｃ（Ｏ）
－である。
　（ハ）Ｒ6が表す脂肪族基、アリール基、複素環基、アルコキシ基、アリールオキシ基
、ヘテロ環オキシ基及びアミノ基において、特に好ましくは炭素数１～５のアルコキシ基
である。
なお、一般式（２’’）で表される化合物のＸ、ＬおよびＲ6の組み合わせについては、
種々のＸ、ＬおよびＲ6の少なくとも1つが前記の好ましい基である化合物が好ましく、よ
り多くの種々のＸ、ＬおよびＲ6が前記の好ましい基である化合物がより好ましく、全て
のＸ、ＬおよびＲ6が前記の好ましい基である化合物が最も好ましい。
【００４０】
　一般式（２）で表される化合物としては下記の具体例を挙げるが、本発明はこれらに限
定されない。
【００４１】
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【化８】

【００４４】
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【化９】

【００４５】
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【００４６】
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【化１１】

【００４７】
　以下、一般式（３）について説明する。
　一般式（３）のＲ1、Ｒ2およびＲ3は、一般式（１）および一般式（２）におけるＲ1、
Ｒ2およびＲ3と同義であり、また、好ましい例も同義である。
　一般式（３）で表される化合物は、Ｒ1、Ｒ2及びＲ3を介して複数連結してもよい。こ
の場合、Ｒ1、Ｒ2及びＲ3は２価の有機基を表すことが好ましい。Ｒ1、Ｒ2及びＲ3が表す
２価の有機基は、オキシ基－Ｏ－、チオ基－Ｓ－、カルボニル基－ＣＯ－、スルホニル基
－ＳＯ2－、イミノ基－ＮＨ－、メチレン基－ＣＨ2－、及びこれらを組み合わせて形成さ
れる基であることが好ましい。より好ましくは、オキシ基－Ｏ－、カルボニル基－ＣＯ－
、スルホニル基－ＳＯ2－、イミノ基－ＮＨ－、メチレン基－ＣＨ2－から選ばれる単独も
しくは組合わせであり、更に好ましくはオキシ基－Ｏ－カルボニル基－ＣＯ－、イミノ基
－ＮＨ－、メチレン基－ＣＨ2－から選ばれる単独もしくは組合わせである。これらの２
価の有機基を選択すれば、安価な５－アミノピラゾールを製造することが可能となる。
　以上をまとめると、本発明の製造方法で得られる一般式（３）のＲ1、Ｒ2およびＲ3は
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、下記（イ）～（ハ）の組み合わせからなるものが好ましい。
　（イ）Ｒ1は脂肪族基を表し、より好ましくは、メチル基、イソプロピル基又はｔｅｒt
－ブチル基であり、特に好ましくは、メチル基又はｔｅｒt－ブチル基である。
　（ロ）Ｒ2が表す電子求引性基として、特に好ましくは、シアノ基、アルコキシスルホ
ニル基またはアルコキシカルボニル基である。
　（ハ）Ｒ3が表す水素原子または置換基として、特に好ましくは、水素原子、アルキル
基およびアルキルチオ基である。
　なお、一般式（３）で表される化合物のＲ1、Ｒ2およびＲ3の組み合わせについては、
種々のＲ1、Ｒ2およびＲ3の少なくとも1つが前記の好ましい基である化合物が好ましく、
より多くの種々のＲ1、Ｒ2およびＲ3が前記の好ましい基である化合物がより好ましく、
全てのＲ1、Ｒ2およびＲ3が前記の好ましい基である化合物が最も好ましい。
　一般式（３）で表される化合物は一般式（３’）で表される化合物であることがより好
ましい。
【００４８】

【化１２】

【００４９】
　Ｒ1及びＲ2については、上述のＲ1、Ｒ2と同義であり、好ましい例も同義である。
　以上をまとめると、本発明の製造方法で得られる一般式（３’）のＲ1およびＲ2は、下
記（イ）と（ロ）の組み合わせからなるものが好ましい。
　（イ）Ｒ1は脂肪族基を表し、より好ましくは、メチル基、イソプロピル基又はｔｅｒt
－ブチル基であり、特に好ましくは、メチル基又はｔｅｒt－ブチル基である。
　（ロ）Ｒ2が表す電子求引性基として、特に好ましくは、シアノ基、アルコキシスルホ
ニル基またはアルコキシカルボニル基である。
　なお、一般式（３’）で表される化合物のＲ1およびＲ2の組み合わせについては、種々
のＲ1およびＲ2の少なくとも1つが前記の好ましい基である化合物が好ましく、全てのＲ1

およびＲ2が前記の好ましい基である化合物が最も好ましい。
更に一般式（３’）で表される化合物は一般式（３''）で表される化合物が好ましい。
【００５０】

【化１３】

【００５１】
　Ｒ1、Ｒ6及びＬについては、上述のＲ1、Ｒ6及びＬと同義であり、好ましい例も同義で
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　以上をまとめると、本発明の製造方法で得られる一般式（３’’）のＲ1、Ｒ6およびＬ
は、下記（イ）～（ハ）の組み合わせからなるものが好ましい。
　（イ）Ｒ1は脂肪族基を表し、より好ましくは、メチル基、イソプロピル基又はｔｅｒt
－ブチル基であり、特に好ましくは、メチル基又はｔｅｒt－ブチル基である。
　（ロ）Ｌが表す－Ｃ（Ｏ）－及びＳ（Ｏ）2－において、より好ましくは、－Ｃ（Ｏ）
－である。
　（ハ）Ｒ6が表す脂肪族基、アリール基、複素環基、アルコキシ基、アリールオキシ基
、ヘテロ環オキシ基及びアミノ基において、特に好ましくは炭素数１～５のアルコキシ基
である。
　なお、一般式（３’’）で表される化合物のＲ1、Ｒ6およびＬの組み合わせについては
、種々のＲ1、Ｒ6およびＬの少なくとも1つが前記の好ましい基である化合物が好ましく
、より多くの種々のＲ1、Ｒ6およびＬが前記の好ましい基である化合物がより好ましく、
全てのＲ1、Ｒ6およびＬが前記の好ましい基である化合物が最も好ましい。
【００５２】
　上記の一般式（３）、より好ましくは一般式（３’）、更に好ましくは一般式（３’’
）を選択することによって、一層の安価製造及び製造における生産性、ろ過性が良好とな
り、５－アミノピラゾールが簡便に製造できる。
【００５３】
　次に具体例として一般式（３）の好ましい例を挙げるが、本発明はこれらに限定されな
い。
【００５４】
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【化１７】

【００５８】
　本発明の化合物は、置換基の種類によっては、互変異性体として存在することがある。
純粋な形態の任意の互変異性体、互変異性体の任意の混合物は、いずれも本発明の化合物
に包含される。
【００５９】
　また、本発明では、一般式（１）から一般式（５）で表される化合物は、構造中に同位
元素（例えば、2Ｈ、3Ｈ、13Ｃ、15Ｎ）を含有していてもよい。
【００６０】
　本発明に用いられる化合物には、その合成過程や単離法などによって対塩を伴っている
ものも含まれる。対塩はいずれのものでもよいが、例えば、ハロゲン化物イオン、硫酸イ
オン、硝酸イオン、炭酸イオン、スルホン酸イオン、リン酸イオン、酢酸イオン、金属イ
オン、アンモニウムイオンなどが挙げられる。構造によっては分子内塩を形成しても良い
。
【００６１】
　以下、一般式（３）で示される化合物の製造方法について説明する。
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　本発明において、一般式（２）で表わされる化合物と一般式（１）で表わされるヒドラ
ジン誘導体のモル比が１：１．１０～１：５．００の範囲で用いられる。好ましくは１：
１．１５～１：４．００の範囲であり、より好ましくは１：１．２０～１：３．００の範
囲である。
　一般式（２）で表わされる化合物と一般式（１）で表わされるヒドラジン誘導体のモル
比を上記の範囲とすることで、異性体の生成を抑制でき、高収率で一般式（３）で表され
る化合物を得ることができ好ましい。
　本発明の製造方法において、反応溶媒を用い、該反応溶媒が水若しくはアルコール性溶
媒又は、水若しくはアルコール性溶媒の混合溶媒であることが好ましい。
　アルコール性溶媒としては例えば、炭素数１～１０のアルキルアルコール、炭素数２～
１０のアルキレングリコール及びグリセリンが好ましく、より好ましくはメタノール、エ
タノール、ｉ－プロピルアルコール、エチレングリコール、プロピレングリコール、ジエ
チレングリコール及びトリエチレングリコールが挙げられる。更に好ましくは、メタノー
ル、エタノール及びｉ－プロピルアルコールである。水及びこれらのアルコール性溶媒を
適宜組み合わせて混合溶媒として用いてもよい。これらの溶媒を選択することで安価製造
が可能となるばかりでなく、５－アミノピラゾールを結晶として取り出す際のろ過性が良
好となり、５－アミノピラゾールの化学的純度が高くなる。
　水またはアルコール性溶媒の混合溶媒を用いる場合、混合する溶媒は、炭化水素系溶媒
、エーテル系溶媒、エステル系溶媒、アミド系溶媒、ケトン系溶媒、ニトリル系溶媒及び
スルホキシド系溶媒が挙げられる。より好ましくは、炭素数１～１０の炭化水素、炭素数
１～１０のエーテル、炭素数１～１０のエステル、炭素数１～１０のアミド、炭素数１～
１０のケトン、炭素数１～１０のニトリル及び炭素数１～１０のスルホキシド系溶媒であ
り、更に好ましくは炭素数１～１０の炭化水素、炭素数１～１０のエーテルである。例え
ば、ｎ－ペンタン、ｎ－ヘキサン、ｎ－ヘプタン、トルエン、及び２－エチルヘキサンが
挙げられ、より好ましくはｎ－ペンタン、ｎ－ヘキサン、及びトルエンである。これらの
混合溶媒を選択することで、５－アミノピラゾールを高純度かつ高収率で得ることが可能
となる。
　水またはアルコール性溶媒の混合溶媒を用いる場合、その混合比は特に制限はないが、
重量比で１:９９～９９：１の範囲であることが好ましく、１:４～４：１の範囲であるこ
とがより好ましい。この条件を選択することで、５－アミノピラゾールをロスなく結晶と
して単離が可能となる。
　また混合溶媒の場合、均一状態であっても層分離するような不均一状態であっても、ど
ちらも選択できる。
【００６２】
　また、反応に用いる混合溶媒の使用量は特に限定されず、反応系の種類などに応じて適
宜選択することができるが、通常は一般式（１）のヒドラジン誘導体に対して溶媒を質量
比でそれぞれ０．５～１００倍程度が適当であり、１～５０倍が好ましく、特に好ましく
は、１～２０倍である。この条件を選択することで、生産性が増すため安価製造が可能と
なる。また廃溶剤が少なくなるため環境にもやさしい。
　本発明の製造方法において、反応温度は、０℃～１００℃が好ましい。より好ましくは
０℃～９０℃であり、更に好ましくは４℃～８０℃である。この条件を選択することで、
５－アミノピラゾールの分解や異性体の副生が抑制され、かつ、加熱による時間を短縮で
きるため安価製造が可能となる。
　反応時間は、２０分～７時間が好ましい。より好ましくは３０分～６時間であり、更に
好ましくは１時間～５時間である。この条件を選択すると、定量的に５－アミノピラゾー
ルを得ることができ、かつ経済的な反応時間となるため安価製造が可能となる。
　本工程において、一般式（２）で表される化合物と一般式（１）で表されるヒドラジン
化合物の仕込における添加順序は任意であり、特に限定されないが、好ましくは、一般式
（２）で表される化合物と、水若しくはアルコール性溶媒又はそれからなる混合溶媒を添
加し、その中に、一般式（１）で表される化合物を滴下することである。
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 所望の５－アミノピラゾールを単離する方法は特に限定されない。例えば、反応で析出
する５－アミノピラゾールをろ過後、反応溶媒の例で記載した溶媒で洗浄後乾燥する方法
や、反応終了後、反応溶媒の例で記載した溶媒を添加し５－アミノピラゾールを晶析させ
、単離・洗浄後乾燥する方法や、反応液から反応溶媒、過剰な原料を留去後に残渣を得る
方法、更に反応溶媒の例で記載した溶媒で生成した５－アミノピラゾールを抽出後、水で
洗浄し、有機層を乾燥する方法が挙げられる。より好ましくは、析出固体をろ別する方法
であるが、反応が定量的に進行する場合には、濃縮法や溶媒抽出法が有効となる。
　以上をまとめると、一般式（１）で表される化合物の製造条件としては（イ）～（ヘ）
の組み合わせからなるものが好ましい。
　（イ）一般式（２）で表わされる化合物と一般式（１）で表わされるヒドラジン誘導体
のモル比として１：１．１０～１：５．００の範囲で使用でき、特に好ましくは１：１．
２０～１：３．００の範囲である。
　（ロ）反応溶媒としては、水若しくはアルコール性溶媒又は、水若しくはアルコール性
溶媒の混合溶媒であり、より好ましくは水もしくはメタノール、エタノール、ｉ－プロピ
ルアルコール、エチレングリコール、プロピレングリコール、ジエチレングリコール及び
トリエチレングリコールの単独か、もしくは、これらとｎ－ペンタン、ｎ－ヘキサン、及
びトルエン混合溶媒である。
　（ハ）上記（ロ）の混合溶媒の混合比は重量で１:４～４：１の範囲である。
　（ニ）溶媒量として一般式（１）のヒドラジン誘導体に対して、質量比で１～２０倍が
好ましい。
　（ホ）反応温度として特に好ましくは４℃～８０℃である。
　（ヘ）反応時間として特に好ましくは１時間～５時間である。
　なお、一般式（１）で表される化合物を製造における条件の組み合わせについては、種
々の条件の少なくとも1つが前記の好ましい条件である製造が好ましく、より多くの種々
の条件が前記の好ましい条件である製造がより好ましく、全てが前記の条件である製造が
最も好ましい。
【００６３】
　前記製造方法においては、下記（Ａ）、（Ｂ）の工程を含むことが好ましい。
　（Ａ）下記一般式（４）で表される化合物と下記一般式（５）で表される化合物とを反
応させ下記一般式（２）で表される化合物を含有する混合物を得る工程
　（Ｂ）一般式（２）で表される化合物を含有する混合物と一般式（１）で表される化合
物とを反応させて、一般式（３）で表される５－アミノピラゾール誘導体を生成する工程
【００６４】
【化１８】

【００６５】
（式中、Ｒ1は、脂肪族基を表し、Ｒ2は、電子求引性基を表し、Ｘは、ハロゲン原子、－
ＯＲまたはアミノ基を表す。Ｒは水素原子又は置換基を表し、Ｒ4及びＲ5はそれぞれ独立
に脱離基を表す。）
【００６６】
　続いて、一般式（４）について説明する。
【００６７】
　一般式（４）中のＸは前述の一般式（２）中のＸの説明及び好ましい例と同義である。
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【００６８】
　一般式（４）中のＲ4及びＲ5はそれぞれ独立に脱離基を表す。すなわち、一般式（４）
と一般式（５）の反応によって容易に脱離する基を表す。
【００６９】
　脱離基とは、一般式（５）の一般式（４）への求核反応によって新たに共有単結合が形
成することによって、一般式（４）の置換基がＲ4、Ｒ5及びＸの置換する炭素原子からＲ
4あるいはＲ5が離脱する置換基であることを意味する。一般的にはこれらの基を脱離基と
いう。このＲ4あるいはＲ5はプロトンを受け取って安定なノニオンを形成する。更に反応
が進行すると、先の共有単結合が二重結合へ誘導され、これに伴い先の離脱で残存するＲ
4あるいはＲ5のどちらかが分子中のプロトンを伴って分子から排除される。上記２種の反
応は、脱離基の離脱性によって反応が進行しなかったり、進行に時間を要したりする。す
なわち、一般式（４）と一般式（５）の反応は、脱離基Ｒ4及びＲ5の離脱性でコントロー
ルされ、離脱が容易なほど反応は進行しやすい。
【００７０】
　Ｒ4及びＲ5の好ましい例としてはそれぞれ独立に、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、ア
ミノ基、アルコキシ基、アリールオキシ基、アルキルスルホニルオキシ基またはアリール
スルホニルオキシ基を表し、より好ましくは炭素数１～６のアルコキシ基、炭素数１～６
のアルキルスルホニルオキシ基または炭素数６～１２のアリールスルホニルオキシ基であ
り、特に好ましくは、メトキシ基またはエトキシ基である。上記ハロゲン原子、ヒドロキ
シル基、アミノ基、アルコキシ基、アリールオキシ基、及びアルキルスルホニルオキシ基
またはアリールスルホニルオキシ基中のアルキルスルホニルまたはアリールスルホニルに
ついては前記置換基Ａに例示された好ましいもの等が挙げられる。
　以上をまとめると、本発明の製造方法で使用される一般式（４）のＲ4およびＲ5は、下
記（イ）と（ロ）の組み合わせからなるものが好ましい。
　（イ）Ｒ4が表す脱離基として、特に好ましくはメトキシ基またはエトキシ基である。
　（ロ）Ｒ5が表す脱離基として、特に好ましくはメトキシ基またはエトキシ基である。
　なお、一般式（４）で表される化合物のＲ4およびＲ5の組み合わせについては、種々の
Ｒ4およびＲ5の少なくとも1つが前記の好ましい基である化合物が好ましく、全てのＲ4お
よびＲ5が前記の好ましい基である化合物が最も好ましい。
　一般式（４）で表される化合物は一般式（４’）で表される化合物であることがより好
ましい。
【００７１】
【化１９】

【００７２】
　Ｒ5及びＸは前述のＲ5、Ｘと同義であり、好ましい例も同義である。
　Ｒ7は脂肪族基、アリール基、複素環基、アルキルスルホニル基またはアリールスルホ
ニル基を表し、より好ましくは脂肪族基であり、更に好ましくはアルキル基であり、特に
好ましくは炭素数１～１０のアルキル基であり、最も好ましくは炭素数２～５のアルキル
基である。これらの基を選択することにより、一般式（２）で表される化合物を誘導する
上で、高収率化が達成でき、安価製造が可能となる。
　以上をまとめると、本発明の製造方法で使用される一般式（４’）のＸ、Ｒ5およびＲ7

は、下記（イ）～（ハ）の組み合わせからなるものが好ましい。
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　（イ）Ｘが表すハロゲン原子、－ＯＲ及びアミノ基として、特に好ましくは、メトキシ
基またはエトキシ基である。
　（ロ）Ｒ5が表す脱離基として、特に好ましくはメトキシ基またはエトキシ基である。
　（ハ）Ｒ7が表す脂肪族基、アリール基、複素環基、アルキルスルホニル基またはアリ
ールスルホニル基において、特に好ましくは最も好ましくは炭素数２～５のアルキル基で
ある。
　なお、一般式（４’）で表される化合物のＸ、Ｒ5およびＲ7の組み合わせについては、
種々のＸ、Ｒ5およびＲ7の少なくとも1つが前記の好ましい基である化合物が好ましく、
より多くの種々のＸ、Ｒ5およびＲ7が前記の好ましい基である化合物がより好ましく、全
てのＸ、Ｒ5およびＲ7が前記の好ましい基である化合物が最も好ましい。
　一般式（４’）で表される化合物は、一般式（４’’）で表される化合物が更に好まし
い。
【００７３】
【化２０】

【００７４】
　Ｘは前述のＸと同義であり、好ましい例も同義である。
　Ｒ7及びＲ8はそれぞれ独立に脂肪族基、アリール基、複素環基、アルキルスルホニル基
またはアリールスルホニル基を表わす。より好ましくは脂肪族基であり、更に好ましくは
アルキル基であり、特に好ましくは炭素数１～１０のアルキル基であり、最も好ましくは
炭素数２～５のアルキル基である。これらの基を選択することにより、一般式（２）で表
される化合物を誘導する上で、高収率化が達成でき、安価製造が可能となる。
　以上をまとめると、本発明の製造方法で使用される一般式（４’’）のＸ、Ｒ7および
Ｒ8は、下記（イ）～（ハ）の組み合わせからなるものが好ましい。
　（イ）Ｘが表すハロゲン原子、－ＯＲ及びアミノ基として、特に好ましくは、メトキシ
基またはエトキシ基である。
　（ロ）Ｒ7が表す脂肪族基、アリール基、複素環基、アルキルスルホニル基またはアリ
ールスルホニル基において、特に好ましくは最も好ましくは炭素数２～５のアルキル基で
ある。
　（ハ）Ｒ8が表す脂肪族基、アリール基、複素環基、アルキルスルホニル基またはアリ
ールスルホニル基において、特に好ましくは最も好ましくは炭素数２～５のアルキル基で
ある。
　なお、一般式（４’’）で表される化合物のＸ、Ｒ7およびＲ8の組み合わせについては
、種々のＸ、Ｒ7およびＲ8の少なくとも1つが前記の好ましい基である化合物が好ましく
、より多くの種々のＸ、Ｒ7およびＲ8が前記の好ましい基である化合物がより好ましく、
全てのＸ、Ｒ7およびＲ8が前記の好ましい基である化合物が最も好ましい。
【００７５】
　以下に、一般式（４）で表される化合物としては下記の具体例を挙げるが、本発明はこ
れらに限定されない。
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【００７６】
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【化２２】

【００７７】
　次に、一般式（５）について説明する。
【００７８】
　一般式（５）中のＲ2は前述の一般式（２）及び一般式（３）のＲ2の説明と好ましい例
と同義である。
【００７９】
　一般式（５）で表される化合物は一般式（５’）で表される化合物であることがより好
ましい。
【００８０】
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【化２３】

【００８１】
　Ｌ及びＲ6は前述の一般式（２）で説明した際のＬ及びＲ6と同義であり、好ましい例も
同義である。
　すなわち、本発明の製造方法で使用される一般式（５’）のＬおよびＲ6は、下記（イ
）と（ロ）の組み合わせからなるものが好ましい。
　（イ）Ｌが表す－Ｃ（Ｏ）－及びＳ（Ｏ）2－において、より好ましくは、－Ｃ（Ｏ）
－である。
　（ロ）Ｒ6が表す脂肪族基、アリール基、複素環基、アルコキシ基、アリールオキシ基
、ヘテロ環オキシ基及びアミノ基において、特に好ましくは炭素数１～５のアルコキシ基
である。
　なお、一般式（５’）で表される化合物のＸ、ＬおよびＲ6の組み合わせについては、
種々のＸ、ＬおよびＲ6の少なくとも1つが前記の好ましい基である化合物が好ましく、全
てのＸ、ＬおよびＲ6が前記の好ましい基である化合物が最も好ましい。
　一般式（５’）で表される化合物は一般式（５’’）で表される化合物であることがよ
り好ましい。
【００８２】
【化２４】

【００８３】
　Ｒ6は前述の一般式（２）で説明した際のＲ6と同義であり、好ましい例も同義である。
　一般式（５）で表される化合物としては下記の具体例を挙げるが、本発明はこれらに限
定されない。
【００８４】
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【化２５】

【００８５】
　続いて（Ａ）の反応工程について説明する。
　（Ａ）の反応工程は、下記一般式（４）で表される化合物と下記一般式（５）で表され
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る化合物とを反応させ下記一般式（２）で表される化合物を含有する混合物を製造する工
程である。
【００８６】
　一般式（４）及び一般式（５）の反応における一般式（４）で表される化合物の一般式
（５）で表される化合物に対する使用比率（モル比）は好ましくは１～３であり、より好
ましくは１～２．５であり、更に好ましくは１～２．０である。この条件を選択すること
で反応を定量的に進行することが可能となる。
　一般式（４）及び一般式（５）の反応における溶媒は、特に必要ではないが、製造にお
いて攪拌性が必要となる等の場合、反応に不活性であれば使用が可能である。その場合、
例えば、炭素数１～１０の有機酸、水、炭素数１～１０のケトン、炭素数１～１０のニト
リル、炭素数１～１０のアルキルアルコール、炭素数１～１０のアルキレングリコール、
炭素数１～１０のエーテル、炭素数１～１０のアミド、炭素数１～１０のスルホキシド、
炭素数１～１０のエステルが挙げられる。より好ましくは、炭素数１～５の有機酸、水、
炭素数１～５のケトン、炭素数１～５のニトリル、炭素数１～５のアルキルアルコール、
炭素数１～５のアルキレングリコール、炭素数１～５のエーテル、炭素数１～５のアミド
、炭素数１～５のスルホキシド、炭素数１～５のエステルが挙げられる。具体的には、ギ
酸、酢酸、プロピオン酸等の有機酸や、水、アセトン、メチルエチルケトン、アセトニト
リル、プロピオニトリル、ブチロニトリル、アルコール（例えば、メタノール、エタノー
ル、イソプロピルアルコール等）、酢酸エチル、酢酸ブチル等の酢酸エステルや、テトラ
ヒドロフラン、１，４－ジオキサン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、Ｎ，Ｎ
－ジメチルアセトアミド（ＤＭＡｃ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルイミダゾリジノン（ＤＭＩ）、
スルホラン、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、Ｎ－メチルピロリドン（ＮＭＰ）等の
親水性有機溶媒が挙げられる。また、これらの溶媒を混合して用いることも可能である。
溶媒として好ましくは、アルコール、有機酸、アセトニトリルまたはアセトンであり、特
に好ましくは、メタノール、イソプロパノール、アセトン、アセトニトリル、酢酸、ＤＭ
ＦまたはＤＭＡｃである。一般式（５）に対する溶媒量は質量比で１００倍以下であり、
より好ましくは５０倍以下であり、更に好ましくは１０倍以下である。１００倍以上であ
ると生産性が悪く不経済となる。これらの溶媒及び溶媒量を選択することで、５－アミノ
ピラゾールを生産性よくかつろ過性よく安価に製造することが可能となる。
【００８７】
　一般式（４）及び一般式（５）の反応は、無溶媒（ニート）でも達成される。その際、
塩基を伴っても良い。例えば、炭素数１～１０のアルキルアミン、炭素数１～１０の複素
環アミン、炭素数１～１０の芳香族アミン等の有機塩基や無機塩基が好ましい。より好ま
しくは、トリエチルアミン、トリブチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、ピリジン
、ジメチルアミノピリジン、ＤＢＵ（１，８－ジアザビシクロ[５．４．０]－７－ウンデ
セン）などの有機塩基や炭酸リチウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素ナトリ
ウム、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム等の無機塩基が挙げられる。
他に有機酸と強塩基の塩として、酢酸リチウム、酢酸カリウム、シュウ酸ナトリウム、エ
チレンジアミン四酢酸二ナトリウム塩等も挙げられる。好ましくは水酸化リチウム、水酸
化ナトリウム、水酸化カリウム、酢酸リチウム、酢酸ナトリウム、酢酸カリウム、トリエ
チルアミンまたはピリジンであり、更に好ましくは、トリエチルアミン、ピリジン、水酸
化リチウム、水酸化カリウム、酢酸リチウム、酢酸カリウムである。
　これらの塩基を用いることで、反応を加速することが可能となり、製造への負荷を軽減
することが可能となる。
【００８８】
　一般式（５）に対する塩基の量は、一般式（５）に対するモル（ｍｏｌ）比で０～５倍
であり、より好ましくは、０～２倍であり、更に好ましくは０～１倍である。
【００８９】
　反応温度においては、７０℃～１４０℃が好ましく、８０℃～１３０℃がより好ましく
、８５℃～１２０℃が更に好ましい。この温度条件を選択することで、反応が定量的で時
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間短縮が可能となり製造の負荷が小さく、かつ原料の分解を抑制することが可能となる。
一般式（４）で表される化合物と一般式（５）で表される化合物から一般式（２）で表さ
れる化合物の混合物を製造する際には、副成分を常圧で留去することが好ましい。また、
ガスをフローあるいはバブリングしたり、減圧で副成分の留去をすることが好ましい。フ
ローあるいはバブリングに使用するガスには不活性ガスなどの窒素ガス、アルゴンガス、
ヘリウムガスや空気を用いるのが好ましく、窒素ガスや乾燥空気が好ましく、窒素ガスを
用いることが好ましい。
　また、副成分を留去する時期は特に限定されず、反応中に実施したり反応後に実施する
ことが可能である。より好ましくは反応中に実施することである。
　上記の副成分を留去する際のフローあるいはバブリングについて、ガスの流量は０．０
１～３０ｍＬ／ｍｉｎが好ましい。より好ましくは０．１～３０ｍＬ／ｍｉｎであり、更
に好ましくは０．１～２０ｍＬ／ｍｉｎである。これらの条件を選択することで経済的、
かつ高速で副成分の留去が可能となる。
【００９０】
　反応時間においては、３０分～１２時間が好ましく、１時間～１１時間がより好ましく
、２時間～１０時間が更に好ましい。反応時間が３０分以上であれば反応が十分に進行し
、１０時間以下であれば目的の一般式（２）で表される化合物の分解を防ぐことができ好
ましい。
　以上をまとめると、一般式（２）で表される化合物の製造条件としては（イ）～（チ）
の組み合わせからなるものが好ましい。
　（イ）一般式（４）及び一般式（５）の反応における一般式（４）で表される化合物の
一般式（５）で表される化合物に対する使用比率（モル比）は好ましくは１～３であり、
より好ましくは１～２．５であり、更に好ましくは１～２．０である。
　（ロ）一般式（４）及び一般式（５）の反応において、溶媒が必要な場合は、メタノー
ル、イソプロパノール、アセトン、アセトニトリル、酢酸、ＤＭＦまたはＤＭＡｃが特に
好ましい。
　（ハ）溶媒を必要とする場合には、溶媒量は一般式（５）に対し、質量比で１０倍以下
である。
　（ニ）伴っていても良い塩基として、特に好ましくはトリエチルアミン、ピリジン、水
酸化リチウム、水酸化カリウム、酢酸リチウム、酢酸カリウムである。
　（ホ）塩基の量は、一般式（５）に対するモル（ｍｏｌ）比で０～１倍である。
　（ヘ）反応温度として特に好ましくは８５℃～１２０℃である。
　（ト）反応時間は２時間～１０時間が好ましい。
　（チ）反応に使用できるガスとしては、窒素ガスが好ましく、その流量は０．１～２０
ｍＬ／ｍｉｎが好ましい。
　なお、一般式（１）で表される化合物を製造における条件の組み合わせについては、種
々の条件の少なくとも1つが前記の好ましい条件である製造が好ましく、より多くの種々
の条件が前記の好ましい条件である製造がより好ましく、全てが前記の条件である製造が
最も好ましい。
【００９１】
　（Ｂ）の反応工程については、前述した一般式（３）の製造方法における製造条件と同
義であり、好ましい条件も同義である。
（Ｂ）の反応工程において、一般式（２）で表される化合物を（Ａ）の反応工程で得られ
た一般式（２）で表される化合物を含む混合物に変更して一般式（３）で表される化合物
を製造することが出来る。
　前記製造方法において、更に前記（Ａ）、（Ｂ）の工程を連続して行うことが好ましい
。
　すなわち、（Ａ）の反応工程で得られる一般式（２）で表される化合物の混合物をその
まま連続で一般式（３）で表される５－アミノピラゾール誘導体の製造に使用することが
好ましい。その場合について詳しく説明する。
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　（Ａ）、（Ｂ）の工程を連続して行うことで、（Ａ）の工程において、化合物（２）で
表される化合物の析出を抑制でき、不要な溶媒の使用を回避することが可能で、そのまま
（ｂ）の工程に供することができる。更に、反応釜からの取り出しが不要となるため、（
Ａ）の工程の一般式（２）で表される化合物のロスがなく一般式（３）で表される化合物
の安価製造が可能となる。
【００９２】
　本発明の製造方法における（Ｂ）の反応工程において、一般式（２）で表される化合物
の反応混合物と一般式（１）で表される化合物の添加量については、反応混合物中に含ま
れる一般式（２）で表される化合物の量と一般式（１）で表される化合物はモル比が１：
１．１０から１：５．００の範囲で用いられることが好ましく、より好ましくは１：１．
１５～１：４．００の範囲であり、特に好ましくは１：１．２０～１：３．００の範囲で
ある。一般式（２）で表わされる化合物の反応混合物と一般式（１）で表わされるヒドラ
ジン誘導体のモル比を上記の範囲とすることで、異性体の生成を抑制でき、高収率で一般
式（３）で表される化合物を得ることができ好ましい。
　反応温度は、特に限定されず、反応系の種類や反応種の化合物の濃度などに応じて適宜
選択できるが、（Ａ）工程の場合０℃～１００℃が好ましい。より好ましくは０℃～９０
℃であり、更に好ましくは４℃～８０℃である。この条件を選択することで、５－アミノ
ピラゾールの分解や異性体の副生が抑制され、かつ、加熱による時間を短縮できるため安
価製造が可能となる。（Ｂ）工程の場合７０℃～１４０℃が好ましく、８０℃～１３０℃
がより好ましく、８５℃～１２０℃が更に好ましい。この温度条件を選択することで、反
応が定量的で時間短縮が可能となり製造の負荷が小さく、かつ原料の分解を抑制すること
が可能となる。
【００９３】
　反応時間は、（Ａ）工程の場合、反応時間においては、３０分～１２時間が好ましく、
１時間～１１時間がより好ましく、２時間～１０時間が更に好ましい。反応時間が３０分
以上であれば反応が十分に進行し、１２時間以下であれば目的の一般式（２）で表される
化合物の分解を防ぐことができ好ましい。（Ｂ）工程の場合、反応時間は、２０分～７時
間が好ましい。より好ましくは３０分～６時間であり、更に好ましくは１時間～５時間で
ある。この条件を選択すると、定量的に５－アミノピラゾールを得ることができ、かつ経
済的な反応時間となるため安価製造が可能となる。
【００９４】
　本工程において、一般式（４）で表される化合物と一般式（５）で表される化合物の反
応による一般式（２）で表される化合物を含む反応混合物と一般式（１）で表されるヒド
ラジン化合物の仕込みにおける添加順序は任意であり、特に限定されないが、好ましくは
、（Ａ）工程終了後に水若しくはアルコール性溶媒又は、その混合溶媒を添加し、その中
に、一般式（１）で表される化合物を滴下することである。
【００９５】
　所望の５－アミノピラゾールを単離する方法は特に限定されない。例えば、反応で析出
する５－アミノピラゾールをろ過後、反応溶媒の例で記載した溶媒で洗浄後乾燥する方法
や、反応終了後、反応溶媒の例で記載した溶媒を添加し５－アミノピラゾールを晶析させ
、単離・洗浄後乾燥する方法や、反応液から反応溶媒、過剰な原料を留去後に残渣を得る
方法、更に反応溶媒の例で記載した溶媒で生成した５－アミノピラゾールを抽出後、水で
洗浄し、有機相を乾燥する方法が挙げられる。より好ましくは、析出固体をろ別する方法
であるが、反応が定量的に進行する場合には、濃縮法や溶媒抽出法が有効となる。
【００９６】
　（Ａ）の工程において、反応促進剤として、酸無水物又はｐＫａが－３～６の酸、から
選ばれる少なくとも一つを用いることが好ましい。この反応促進剤を添加することで、反
応を促進することが可能となり、製造時間が短縮でき５－アミノピラゾールを安価に製造
することが可能となる。
　酸無水物としては、炭素数２～１０の酸無水物が好ましい。より好ましくは炭素数４～
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ピオン酸、無水フタル酸、ピロ硫酸、五酸化二窒素、ピロリン酸（二リン酸）、五酸化二
リン（十酸化四リン）及び三酸化二リンが挙げられ、好ましくは、無水酢酸、無水コハク
酸、無水プロピオン酸及びピロ硫酸であり、更に好ましくは、無水酢酸、無水コハク酸及
び無水プロピオン酸である。
　ｐＫａがー３～６の酸としては、この範囲のものなら特に限定はされないが、無機酸（
鉱酸とも呼ばれる）及び有機酸が使用できる。無機酸としては塩酸、リン酸、硫酸が挙げ
られ、有機酸には蟻酸、酢酸、プロピオン酸、メタンスルホン酸、シュウ酸、クエン酸、
クロロ酢酸及びトリフルオロ酢酸が挙げられ、好ましくは酢酸、プロピオン酸、メタンス
ルホン酸であり、更に好ましくは酢酸、メタンスルホン酸である。また、これらの酸は単
独で用いても良いし、混合して用いても良い。
　本発明における反応促進剤としては、無水酢酸もしくは酢酸、あるいは無水酢酸と酢酸
の併用が特に好ましい。
【００９７】
　前記（Ａ）の工程において、一般式（５）で表される化合物と全反応促進剤のモル比を
１：０．５０～１：５．００の範囲で用いることが好ましい。
　好ましくは１：１．００～１：４．００であり、更に好ましくは１：１．２０～１：３
．００である。この範囲の量の反応促進剤により、５－アミノピラゾールをより経済的に
製造することが可能となる。
【００９８】
　反応機構として以下が考えられる。本発明者らは反応の詳細は以下のとおりであると推
定している。
 　スキーム１は一般式（３）で表される化合物が誘導される反応機構を表す。一般式（
１）で表される化合物のＲ1の結合する窒素原子がニトリルの炭素原子を求核攻撃し、続
いて一方の窒素原子がＸが結合する炭素原子へ求核攻撃することで一般式（１）で表され
る化合物に誘導される。
　スキーム２は副成分である一般式（１）で表される化合物の異性体が生成する反応機構
を表す。一般式（１）で表される化合物のＲ1の結合する窒素原子が、Ｘが結合する炭素
原子へ求核攻撃し、一方の窒素原子末端がニトリルの炭素原子を求核攻撃することで一般
式（３）で表される化合物の異性体が生成する。
　一般式（１）で表される化合物が過剰の条件では、スキーム３で反応が進行する。すな
わち、一個目の一般式（１）で表される化合物が付加し中間体１が生成した後、過剰分の
２個目のヒドラジンの攻撃が起こり、一個目に付加した一般式（１）で表される化合物が
脱離しながら一般式（３）で表される化合物へ誘導される。
　以上のことから一般式（１）で表される化合物が一般式（２）で表される化合物よりも
モルで過剰の条件では、一般式（３）で表される化合物の異性体の生成が抑制され、所望
の一般式（３）で表される化合物が定量的に生成することが可能となったと考えられる。
　なお、以下のスキームは本発明の内容をなんら限定するものではなく、他の反応ルート
による一般式（３）で表される化合物の製造方法も本発明に含まれる。
【００９９】
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【化２６】

【実施例】
【０１００】
　次に実施例により本発明をさらに詳細に説明する。
【０１０１】
　以下に一般式（３）で表される５－アミノピラゾール誘導体（例示化合物Ｄ－１３）の
合成スキームを以下に示す。
【０１０２】
【化２７】

【０１０３】
＜実施例１：例示化合物（Ｄ－１３）の製造方法＞
（１）化合物Ａの合成
　ディーンスタークを装着した２Ｌ三口フラスコに、オルトギ酸トリメチル　７７０．０
ｇ（７．１１ｍｏｌ）とシアノ酢酸メチル ３５５．８ ｇ （３．５６ ｍｏｌ）と塩化亜
鉛 ４８．５２ ｇ （０．３６ ｍｏｌ）を混合し、内温 ９０℃で攪拌した。３０分後、
留分を６時間掛けて留去した。液状の残渣をカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ヘキ
サン／酢酸エチル １／１ ｖ／ｖ）で生成し、２５６ ｇの化合物Ａを単離した。収率 ５
１．１％。
1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ｄ６－ＤＭＳＯ）　８．３ ｐｐｍ（ｓ，１Ｈ）、４．１ 
ｐｐｍ（ｓ，３Ｈ）、３．７ ｐｐｍ（ｓ，３Ｈ）
【０１０４】
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（２）例示化合物（Ｄ－１３）の合成
　イオン交換水 ３０ ｍＬを約５℃まで冷却し、そこへメチルヒドラジン ４．４７ ｇ 
（０．１０ ｍｏｌ）を滴下した。続いて、内温 ６５ ℃で攪拌し、そこへ、化合物Ａ １
０．０ ｇ （０．０７ ｍｏｌ）を３０分かけて添加した。この反応混合物をＨＰＬＣで
分析したところ、例示化合物Ｄ－１３の異性体と思われる副成分が０．２％含有すること
が分かった。添加後、３０分間攪拌し、室温まで冷却した。この反応混合物に塩化ナトリ
ウム ５ ｇを添加した。酢酸エチル １５０ ｍＬを加えて浸透し、抽出操作を３回実施し
た。酢酸エチル相を芒硝で乾燥後、エバポレータで濃縮した。残渣を酢酸エチルを用いて
再結晶し、白色の例示化合物Ｄ－１３　６．６ｇを得た。収率６０．０％。
【０１０５】
＜実施例２～４及び比較例１～３：例示化合物（Ｄ－１３）の製造方法＞
　続いて、化合物Ａに対するメチルヒドラジンのモル比を表１で示される値に変更した以
外は、上記の例示化合物Ｄ－１３の反応条件にならって合成した。
【０１０６】

【表１】

【０１０７】
　＜合成例１：例示化合物（Ｍ－１８）の製造方法＞
【０１０８】
【化２８】

【０１０９】
　オルトギ酸トリエチル５０．０ｇ（０．３４ｍｏｌ）とシアノ酢酸メチル １６．７２ 
ｇ （０．１７ ｍｏｌ）と無水酢酸 ３４．４４ ｇ （０．３４ ｍｏｌ）を混合し、内温
 １０５℃で攪拌した。６時間攪拌後、室温まで冷却し例示化合物Ｍ－１８を合成した。
Ｍ－１８の生成率を1Ｈ－ＮＭＲで追跡したところ、９２％だった。このとき、原料のシ
アノ酢酸メチル（Ｎ－２）の残量は８％であった。
【０１１０】
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　＜合成例１～１７：例示化合物（Ｍ－１８）の製造方法＞
　続いて、シアノ酢酸メチル（Ｎ－２）に対するオルトギ酸トリエチル（Ｏ－３）、無水
酢酸及び酢酸のモル比を表２に示される値になるように混合し、上記合成例１の条件で反
応を実施した。
【０１１１】
【表２】

【０１１２】
　＜実施例５：例示化合物（Ｄ－１３）の２工程一貫製造方法＞
　表２の合成例３で合成のＭ－１８を用い、そのまま例示化合物Ｄ－１３の合成を実施し
た。
　Ｍ－１８反応混合物　２．７７ｇ（１７．９ｍｍｏｌ相当）にメタノール７．７ｍＬを
加え、４℃まで氷浴で冷却した。続いて、メチルヒドラジンを１．０ｍＬ（２５．０ｍｍ
ｏｌ）滴下した。４℃で１時間攪拌後、５０℃まで昇温し、その温度で２時間攪拌した。
このとき、反応液のＨＰＬＣ（島津製作所製　ＬＣ－１０Ａ）で例示化合物（Ｄ－１３）
の生成率（ＨＰＬＣ面積％）を測定したところ、９３．９％だった。また異性体は０．２
％だった。その後、室温まで冷却し、ロータリーエバポレータ－で濃縮乾固した。単離収
率１０１％、純度９４．０％だった。
【０１１３】
　＜実施例６～１２、比較例４、５：例示化合物Ｄ－１３の一貫製造方法＞
　実施例５の反応条件を表３に示すように変更した以外は、実施例５と同様に実施した。
なお表中の単離方法が抽出の場合は、酢酸エチル３０ｍＬ及び水５ｍＬを添加し、十分振
盪した上で、酢酸エチル層を分離し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧濃縮し、結晶を
単離した。晶析の操作は、ヘキサン３０ｍＬを添加後、析出した結晶をろ別し、ＩＰＡ／
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ヘキサン １／４の混合溶媒２０ｍＬで洗浄後乾燥した。ろ過の操作は、反応終了後に析
出した固体をろ別し、ＩＰＡ／ヘキサン １／４の混合溶媒２０ｍＬで洗浄後乾燥した。
【０１１４】
【表３】

【０１１５】
　以上のように、本発明の例示化合物（Ｄ－１３）を得る上で、一般式（１）で表される
ヒドラジン化合物の量を一般式（２）で表される化合物に対してモル比で１．１０以上用
いると、例示化合物Ｄ－１３の異性体の副生を抑制でき、収率が良化することが分かった
。更に、一般式（２）で表される化合物を、一般式（４）と一般式（５）の反応により生
成させ、一般式（２）で表される化合物を単離することなく、そのまま用いると収率が向
上することが分かった。
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