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1， 2， 5ーチアダイアゾーノレ-3，4 ジカノレボン酸ピス

ハイドラジットのアルカリによる加水分解について*

関 ) I! 勲

(北海道大学結核研究所化学部門〉

新しい抗結核剤を探索中にある種の 2，1， 3-ベンツチ

アダイアゾーノレ誘導体が優れた抗菌作用を有することを

見出したIA この化合物の母伎は，ベンゾール核とチア

ダイアゾール核との縮合環なので，その一方の母核であ

る 1，2，5・チアダイアゾール誘導体を合成中に新しい知

見を得た。即ち1， 2，5・チアダイアゾールー3，4-ジカル

ボン酸ビスハイドラジヅト(1)を塩酸で加水分解すると

1 molのヒドラジンがとれて容易に閉環し 4，7・ジヒ

ドロキシー1，2，5・チアダイアゾロ [3，4・dJピリタジン

(]I)が得られる2)。 しかしこの加水分解を過剰の水酸化

ナトリウム溶液中で行なうと， 1molのヒドラジンはと

れるが(II)は得られず，逆にチアダイアゾール核が分解

し硫黄を含まない新しい化合物が得られた。この化合物

の構造を決定したのでそれを報告する。

チアタイアソーノト3，4ーシカノレボン酸ビスハイドラジ

ツト(I)を4molの水酸化ナトリウム溶液と加熱すると

無色の反応液は暗赤色となり次いで淡黄色となる。酢酸

で酸性にすると融点332
0

C (分解〕の無色の粉末状沈澱

(ill)が60%の収量で得られる。この化合物(ill)は多くの

有機溶媒に不溶であるが，アノレカリに溶解し酸で再沈澱

が可能で，微量分析の結果実験式は C2H30N2である。

この沈澱を鴻取したi慮液は過マンガン酸カリウム溶液を

瞬時に脱色し，酸性にすることにより二酸化硫黄の刺戟

臭を発生し，i慮液に硫酸を加えるとヒドラジン硫酸塩が

沈澱する。粉末状沈澱(ill)の赤外吸収スベクトノレは図 1

の通りで， 2.97， 3.04， 3.20μ に水酸基かあるいはア

ミノ基に由来する吸収があり， 6，08， 6，16μ に酸アミ

ドに由来する収吸が存在する。核磁気共鳴吸収スベクト

ルは図 2 の通りで 4.5~5.5ò にアミノ基と考えられる

プロトンのシグナルが存在する。

更にこの化合物(ill)は， 4，7ージヒドロキシ寸， 2，5・チ

アダイアゾロロ， 4-dJピリダジン(]I)を水酸化ナトリ

ウムで加水分解しでも得られる。以上の事実から (ill)は

* j， Heterocyclic chem， 6， 129 (1969) 

。¥
~.N、~N

H且N~N
OH 

CIII ) 

. <1 i) ) 
醐 醐岡崎 eM< 醐剛闘珊

ココ下二FI ード干斗~:FF::FI 弓工I::;:F手平li“ 1--:1--1← I-I--.I--I---I-c-I
二1十 1-1--1寸一←lトトI-t"十ート十叶ー十一トトト卜十一ト十ト斗~

且盟iir開描臨て
去一一ト rll 1←→ 1+1-¥1 1 fI ~ ・ ..，....，.. ，.，..，....ト十一|ー|ー十一十|十寸-

4;問幅軒|唱す
制作~EN4rH rMleR~H) 11 11 1. 14 l' 

図

鼎守守串 串曹司骨~匹

伊岨品晶晶t -・ー，--圃・・周回 ・・・・

図 2



32 

~ OH 
凡N、.....N N_A  ][ -:;:_._~ 711削 N-，.-CONHNH.
同，N.A..γN 一一一詩句人山骨ー一一日T

Ö~ H 占HUhωNHNH.
(m) (IV) 

α 
E枠内

tV) 

4，5ージアミノ 3，6-ジヒドロキシピリダジン分子式 C4

H602N4 と推定される。

この化合物(血)の構造を確定するために次の実験を行

なった。一般に0・ジアミン類は蟻酸と縮合して，イミダ

ソL ノレ誘導体を与えるので，それと同様に (llI)を蟻酸と

処理すると分子式 C5H402N4(N)融点が360'C以上の化

合物を与える。この化合物をジメチルアニリンの存在下

にオキシ塩化燐と処理すると， 4，7・ジクロノレイミタゾ

[4，5-dJピリダジン (V)を与える。この化合物(V)は，

既に3)R N. Castle等によりイミダ、ゾーノレー4，5-ジカノレ

ボン酸ビスハイドラジヅトを酸で処理することにより得

られる (N)融点 360'C以上から得らわした化合物と混融し

でも融点の降下を示さなかったので(llI)，主4，5-ジアミノ

ー3，6-ジヒドロキシピリダジンと決定された。

実験の部

1， 2， 5・チアダイアゾールー3，4ージカルボン酸ピスハ

イドラジッ卜のア)1-力リによあ加水分解

チアダイアゾーノト3，4-ジカノレボン酸ビスハイドラシ

ット(I)3 grを 50mlの 5%水酸化ナトリウムに加え

2時間直火で還流する。この間に反応液は暗赤色から淡

黄色に変化する。酢酸で酸性にし析出せる沈澱をi慮取す

る。この粗沈澱を 5%水酸化ナトリウムに溶解し酢酸で

再沈澱すると分解点 332'Cの白色粉末状沈澱(llI)1. 2 gr 

が得られる。 IR;-NH2 2.97， 3.04， 3.20 p-CONH-

6.08， 6.16μNMR (lO ß~ DMま))T.M.S ref õ4.5~ 

5.5分析値 C4H6N402としての計算値 C，33.80: H， 4.26 

5 実験値 C，33.83: H， 4 .49.9~o 

4，7・ジヒドロキシ-1.2， 5-チアダイアゾロ [3，4・dJ

ビリダジン(]I)のアル力りによ'.)加水分解

チア夕、イアゾロ [3，4・dJピリダジン(IT)1 grと5ml

の10%水酸ナトリウムとを上記の通りに処置する。生成

物は IRを比較して(llI)と同一である。

4， 5ージアミノー3，6・ジヒドロキシビリダジン(llI)と蟻

酸との縮合

ジアミノジヒドロキシピリ夕、シン(皿)1.2 grと80%蟻

酸20mlとを5時間還流する。 10分後(llI)は溶解し次い

で徐々に沈澱が析出する。冷却後析出している沈澱を漏

取し再沈澱により精ー製すると(N)が 1.1grの収量で

得られる。融点>360'C分析値C5H4N402としての計算

値 C，39.48: H， 2.65%実験債 C，39.61: H， 2.85%。

4， 7ージヒドロキシイミダゾ仁4，5・dユビリダジン(N)

の塩素化

ジヒドロキシイミダゾピり夕、、ジン 0.6gr.ジメチルア

ニリン0.7ml.オキシ塩化燐20mlの混合物を16時間還

流する。 i威圧でジメチノレアニリンと過剰のオキシ塩化燐

を留去後，氷水 10grを加え析出する沈澱をi慮取する。

収量0.6gr。これを無水アノレコーノレより 2回再結晶する

と融点 241~242 C分解の白色針状結品を得る。 分析値

C5H2N4Cl2としての計算値C，31.78: H， 1.07%， 実測

値 C，31.60・H，1.36%0

稿を終るに当り，御校閲を賜った締木教授に感謝の意

を表する O
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