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Experimental

The spectra were all recorded in KBr discs, on a Hitachi EPI 2 (NaCl optics). The preparations
of the compounds examined have been given in the previous paper.*! All compounds were recrystallized
before measurement. Deuterated compounds : Replacement of the hydroxy hydrogen or the NH hydrogen
by deuterium was accomplished by adding a mixture of an excess of D,O and a little Me,CO, eva-
porating the D;O and Me.CO in vacuum, and these procedures were repeated three times.

The authors wish to thank Mr. G. Tatsui of director of this laboratory for his encouragement during
this work, and Miss Tomii for the measurement of infrared spectra.

Summary

Infrared spectra confirmed that the products arising from reaction of maleic hydra-
zide with substituted benzyl chloride are O-benzyl compounds.

(Received July 6, 1962)

UDC 582.852.3.07

127. Fumio Yoneda, Takayuki Ohtaka, und Yoshihiro Nitta : Pyridazin-
derivate. IIL.» Synthese der Anilinopyridazine.

(Forschungslaboratorium, Chugai Pharmaz. A.G.*!)

In den letzten Jahren wurde eine ziemliche Anzahl von pharmakologisch inte-
ressanten Verbindungen aus den Abkémmlingen des 6-Phenyl-3(2H)-pyridazinons (D),
das selbst schon vorzeiten hergestellt wurde, aufgefunden. Einige von ihnen, besonders
solche mit einem N-Methylpiperidyl-(4)-rest (II)» und mit einem Hydroxymethylrest
(Ir)» in 2-Stellung des I besitzen starke analgetische Wirkung. Auch in dieser Reihe
wurden mehrere Verbindungen mit amobicider Wirksamkeit bereits beschrieben.

Wir haben nun die Derivate des 6-Anilino-3(2H)-pyridazinons (IV), die Analoga
von 1, in welchem der Phenylrest in 6-Stellung durch den Anilinorest ersetzt ist, herge-
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*1 Takataminami-cho, Toshima-ku, Tokio (CKEWCES, KE%Z, 37 2% 8.

1) II. Mitt. : Dieses Bulletin, 11, 737 (1963).

2) E. Jucker, R. Stiess: Helv. Chim. Acta, 42, 2506 (1959).

3) Brit. Pat. 840522. C. A., 55, 3627 (1961).

4) E.A. Steck, R.P. Brundage, L.T. Fletcher : J. Am. Chem. Soc., 75, 1117 (1953).
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stellt, um ihre pharmakologischen Wirkungen unterzusuchen. In diesem Zusammen-
hang haben wir ferner verschiedene Anilinopyridazine synthetisiert. Im folgenden
méchten wir iiber diese Ergebnisse Bericht erstatten. Vor kurzem hat Kumagaya®
durch Einwirkung von Anilin auf 3,6-Dichlorpyridazin (V) Mono- und Dianilinoverbin-
dung erhalten, und wir benutzten ebenfalls V als Ausgangsmaterial.

Erstens lieR sich ein Monoanilino-Korper, d.h. 3-Chlor-6-anilinopyridazin (Tabelle I,
Nr. 1) dadurch in guter Ausbeute erhalten, dah man ein Aquivalent Anilin auf V in der
Athanollésung einwirken lieB. In analoger Weise wie oben wurden monosubstituierte
Korper (Tabelle I, Nr. 2~Nr. 9) aus V und substituenthaltigen Anilinen hergestellt. Die
so erhaltenen 3-Chlor-6-anilinopyridazine wurden durch die Einwirkung von Natrium
Benzylalkoholat in 3-Benzyloxy-6-anilinopyridazine (Tabelle I, Nr. 23~Nr. 27) tiberge-
fithrt. Letztere wurden anschlieBend durch konz. Salzsiure debenzyliert, wobei sich
6-Anilino-3(2H )-pyridazinone (Tabelle I, Nr. 28~Nr. 32) erhalten lieBen. V lieferte
beim Einwirkenlassen von Benzylamin anstatt Anilins 3-Chlor-6-benzylaminopyridazin
(Tabelle I, Nr. 10), und dies wurde durch die Benzylierung mit Natrium Benzylalkoho-
lat und die anschlieBende Debenzylierung mit Salzsdure tber 3-Benzyloxy-6-benzylami-
nopyridazin (Tabelle 1, Nr. 22) in 6-Benzylamino-3(2H)-pyridazinon (Tabelle I, Nr. 33)
ubergefiihrt.

Die so hergestellten Pyridazinone lieferten in methanolischer Kalilosung durch die
Einwirkung von Methyljodid N-methylierte Korper (Tabelle I, Nr. 34~Nr. 39).
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5) M. Kumagaya : Nippon Kagaku Zasshi, 82, 227 (1961).
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Taserre I. R1—<—_>-R2
N—N
N Schmp. Summen- Bﬁré/oé— - i Gef;(iﬁ )
r R, R, o - -~ R
(°C) Formel c H N C 0 N
1 NH-CH; C1 190 C11H;y,N3Cl1 — — 19.15 — — 19.19
2 NH-CH,-Cl (p) " 201~203 C;H;N;Cl, 50.00 2.92 17.50 50.22 3.06 17.69
3 NH-CsHs-Br (p) 1" 218~219 CoH;N3BrCl 42,19 2.46 14.77 42.08 2.51 14.80
4 NH-C¢H,-OCH; (p) 1" 148~149 C;;H;,ON;Cl1 56.05 4.24 — 56.28 4.17 —
5 NH-C¢H,-OC.H; () i 167~168 C2Hi;xON;Cl  57.71 4.81 — bB57.90 4.79 —
6 NH-CH,-Cl (m) " 182~183 C1oH;N:Cl; 50.00 2.92 17.50 50.23 3.05 17.72
7 NH-C¢H,~OCH; (m) " 183~184 CyH1,ON;Cl  56.41 3.84 17.94 56.26 3.98 18.09
8 NH-CH,~-Cl (o) " 124~125 €, H;N:Cl, 50.00 2.92 17.50 50.24 2.85 17.67
9 NH-C;H,~OCH; (0) 1 117~118 CyoH1,ON;Cl 56.41 3.84 17.94 56.36 3.91 17.64
10 NHCH,-C:H; I 162~163 C;1H;,N,Cl 60.14 4.54 19.13 60.30 4.67 19.09
11 NH-C¢H; H 177~178 CyoHgN; 70.15 5.30 24.55 70.45 5.18 24.67
12 NH-CH,-CI (p) 7 203~204 C;yHgN;ClI 58.54 3.90 20.49 58.28 3.74 20.39
13 NH-C:H,-OCH; (p) 7 117~118 C1;H;;ONg 65.67 5.51 20.88 65.48 5.28 21.06
14 NH-C¢H;-Cl (m) " 189~190 C,HN,Cl 58.54 3.90 — 58.85 3.80 —
15 NH-CH,~OCH; (m) " 115~117 Cy;H;;0N; 65.67 5.51 -— 66.00 5.50 —
16 NH-CH,-Cl (0) " 165~166 CyoHgN;ClL 58.54 3.90 20.49 58.37 3.63 20.50
17 NH-C:H,~OCH; (0) 7 107~109 €Cy1:H;;:0N; 65.67 5.51 20.88 65.41 5.67 21.00
18 NHCH,-CsH; " 114 CiiHuN; 71.33 5.99 22.69 71.29 5.69 22.70
19 " OCH; 102 C12H330N; 66.95 6.09 19.52 67.15 6.06 19.44
20 " OC.H; 122~123 Cy3H;;0N; 68.10 6.59 18.33 68.19 6.41 18.41
21 " OC;H; 104 Cy4H;,ON; 69.11 7.04 17.27 69.30 7.14 17.36
22 I OCH,-C¢Hs 135 C1sH1,0ON; 74.20 5.88 14.42 73.99 5.61 14.46
23 NH-CiH; " 154~155 Cy7H150N3 73.65 5.42 15.16 73.76 5.53 15.30
24 NH-C¢H,~OCH; (p) 1 147~149 Ci3H;,0,N; 70.36 5.54 13.68 70.45 5.48 13.85
25 NH-CsH,~OC.H; (p) " 151~152 CiyH;90:N; 71.03 7.10 13.08 71.30 7.30 13.24
26 NH-C.H,-Cl (p) I 185 Ci7HiON3Cl  65.49 4.49 13.48 65.75 4.68 13.50
27 NH-C¢H,-Br (p) " 182 Ci7HON3;Br  57.32 3.93 11.80 57.46 3.67 12.10
TaseLLe II. Rz—<—\/:0
N—N
Ry
N Schmp. Summen- Ber., (%) Gefi (%
r. R R, (°C) Formel :
C H N C H N
28 H NH-C;H; 200~201 CyH,ON; 64.16 4.85 22.45 64.20 4.61 22.65
29 " NH-C;H,4-C1 ( p) 254 C10HsON,Cl 54,18 3.61 18.96 54.25 3.76 18.78
30 " NH-CsH4-Br (p) 262 C1oHsON;Br 45.13 3.01 15.80 45.24 3.12 16.10
31 " NH-CsHy~OCH; () 215~216  Cy1H;10.N3 60.82 5.10 19.35 61.01 5.27 19.28
32 n NH-C:H-OC:H; (p) 208 C12H130:N; 62.32 5.67 18.17 62.46 5.81 18.40
33 NHCH,-CsH; 173 C11H;;0N; 65.67 5.51 — 65.98 5.71 —
34 CH; NH-C¢H; 181~182  Cy;H1:0N; 65.67 5.51 20.88 65.81 5.80 21.00
35 NH-CsH;-Cl (p) 248 C11H;,ON;Cl1 56.05 4.24 17.83 56.24 4.36 17.91
36 n NH-C¢H-Br () 249~250  Cy1H3ON3;Br  47.14 3.57 — 47.20 3.61 —
37 n NH-C;H«~OCH; (p) 200~201  Ci5H130-N; 62.32 5.67 18.17 62.47 5.65 18.07
38 n NH-C:H-OC:H; (p) 183~184  C;3H;i50,N; 63.66 6.16 17.13 63.81 6.01 17.03
39 n NHCH,-CsH; 146 Ci2H130N; 66.95 6.09 19.52 67.18 6.21 19.70
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Die 3-Chlor-6-anilinopyridazin lieferten nun durch die katalytische Hydrierung mit
Palladium-Kohle in &dthanolischer Losung 3-Anilinopyridazine (Tabelle T, Nr. 11~Nr.
17) und 3-Chlor-6-benzylaminopyridazin ergab analogerweise genau wie oben 3-Benzyl-
ami nopy ridazin (Tabelle 1, Nr. 18).

Ferner erhielten wir durch Einwirkung von Natrium Alkoholaten auf 3-Chlor-6-
benzylaminopyridazin 3-Alkoxy-6-benzylaminopyridazine (Tabelle I, Nr. 19~Nr. 21). Bei
diesem Alkoxyieren ergab 3-Chlor-6-benzylaminopyridazin (Nr. 18) unter ziemlich star-
ken Bedingungen und zwar durch Erhitzen mit anhyd. Natrium Alkoholaten in Xylol
die Bezweckten, da das Chloratom im 3-Chlor-6-benzylaminopyridazin verhiltnismaBig
inaktiv ist.

Experimentelles*?

Herstellung der 3-Chlor-6-anilinopyridazine (Nr. 1~9)——15 g 3,6-Dichlorpyridazin (V) und darauf
dquivalente Aniline (beim Anilin 9.3 g gebraucht) wurden in 75 cem EtOH geldst und 3 Stunden lang
unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abdampfen das Losungsmittels wurde der Rickstand mit der
verdiinnten Na,CO;-16sung oder Ammoniaklésung neutralisiert. Die hierbei ausgeschiedenen Kristalle
wurden abgesaugt, mit H.O gewaschen, getrocknet und aus MeOH umkristallisiert, wobei sich farblose
oder hellgelbe rhombische Kristalle in guter Ausbeute ergaben.

3-Chlor-6-benzylaminopyridazin (Nr. 10)——15 g (V) wurde zusammen mit 25 g Benzylamin 4 Stunden
lang auf dem Wasserbade bei etwa 90° erwidrmt. Nach dem Erkalten wurde die Reaktionsmasse mit
H,O unter Umriihren versetzt. Die hierbei unléslichen Kristalle wurden abgesaugt, mit H.O gewaschen,
getrocknet und aus MeOH umgel6st, wobei sich das Bezweckte (hellgelbe Pldttchen) in fast quantitativer
Ausbeute erhalten lie.

Herstellung von 3-Benzyloxy-6-anilinopyridazinen (Nr. 23~Nr.27) und 3-Benzyloxy-6-benzylaminop-
yridazin (Nr. 22)—0.7 ¢ Na wurde in 20 ccm Benzylalkohol gelést, dazu die dquivalenten 3-Chlor-6-
anilinopyridazine (z. B. beim 3-Chlor-6-anilinopyridazin 4.5 g gebraucht) getan und 4 Stunden lang bei
180~-200° erhitzt. Nach dem Abdestillieren des iiberschiissigen Benzylalkohols im Vakuum wurde der
Riickstand mit H,O versetzt. Die hierbei ausgeschiedenen Kristalle wurden abgesaugt, mit H,O gewaschen
und aus EtOH-H,O umkristallisiert, wobei sich 3-Benzyloxy-6-anilinopyridazin in ziemlich guter Aus-
beute ergaben.

In analoger Weise wie oben wurde 3-Chlor-6-benzylaminopyridazin erhalten. Farblose Nadeln aus
MeOH-H,0.

Herstellung von 6-Anilino-3(2H )-pyridazinonen (Nr. 28~Nr. 32) und 6-Benzylamino-3(2H )-pyridazi-
non (Nr. 33)—5 g 3-Benzyloxy-6-anilinopyridazin wurde zu 30 ccm konz. Salzsiure hinzugefiigt und 2
Stunden lang auf dem siedenden Wasserbade erhitzt. Nach dem Erkalten wurde die Reaktionsfliissigkeit
mit NH,OH neutralisiert und die ausgeschiedenen Kristalle wurden abgenutscht, mit H.O gewaschen,
getrocknet und aus MeOH umgeldst, wobei 6-Anilino-3(2H )-pyridazinone in guter Ausbeute gewonnen
wurden.

Nr. 28, Nr. 29 und Nr. 30 : Farblose Nadeln
Nr. 31 und Nr. 32: Hellgelbe rhombische Kristalle

6-Benzylamino-3(2H )-pyridazinon wurde ganz analogerweise wie oben aus 3-Benzyloxy-6-benzyl-
aminopyridazin erhalten. Farblose Nadeln aus H,O.

Herstellung von 2-Methyl-6-anilino-3(2H )-pyridazinonen(Nr. 34~Nr.38) und 2-Methyl-6-benzylamino
-3(2H )-pyridazinon (Nr. 39) 6-Anilino-3(2H )-pyridazinone (Nr. 28~Nr. 32) und 6-Benzylamino-3(2H )-
pyridazinon (Nr. 33) wurden in der methanolischen Kalilésung, die je dquivalentes KOH enthieit, gelost
und dazu etwas mehr als die dquimolare Menge Me] gefiigt und 2 Stunden lang auf dem Wasserbade
erhitzt. Nach dem Abdestillieren von MeOH wurde der Riickstand mit H,O versetzt, wobei sich Kristalle
ausgeschieden. Durch Umlésen aus EtOH erhielt man hellgelbe Nadeln in guter Ausbeute.

Herstellung von 3-Anilinopyridazinen (Nr. 11~Nr. 17) und 3-Benzylaminopyridazin (Nr. 18)——Je 5¢g
von 3-Chlor-6-anilinopyridazinen (Nr. 1, Nr.2, Nr. 4 und 6 Nr.~Nr.9)und 3-Chlor-6-benzylaminopyridazin
(Nr. 10) wurde in EtOH suspendiert, mit 0.2 g 10-porz. Pd-Kohle versetzt und katalytisch reduziert. Wenn
H, vom theoretischen Wert aufgenommen wurde, wurde das Katalysator abfiltriert und EtOH abgedam-
pft. Dabei blieb oliger Riickstand zuriick, der mit NH,OH zum Neutralisieren versetzt wurde. Die hierbei
ausgeschiedenen Kristalle wurden abgesaugt, mit H.O gewaschen, getrocknet und aus MeOH+H,O oder
Isopropyldther umkristallisiert, wobei sich die Bezweckten als farblose Schuppen oder Nadeln in guter -
Ausbeute erhalten liebBen.

*2 Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die Mikroanalysen wurden in unserem analytischen
Laboratorium durchgefiithrt, wofiir wir zu Dank verpflichtet sind.

NII-Electronic Library Service



744 Vol. 11 (1963)

Herstellung der 3-Alkoxy-6-benzylaminopyridazine (Nr. 19~Nr. 21)—5 ¢ 3-Chlor-6-benzylaminopy-
ridazin wurde zusammen mit den entsprechenden anhyd. Na-Alkoholaten in 100 ccm Xylol 12 Stunden
lang unter Rickflu erhitzt. Nach dem Abdampfen des Lésungsmittels wurde der Riickstand mit H,O
versetzt. Die so ausgeschiedenen Kristalle wurden abgesaugt, mit H,O gewaschen und aus MeOH--H,0O
umgel6st, wobei man farblose Nadeln der 3-Alkoxy-6-benzylaminopyridazine in ziemlich guter Ausbeute
erhielt.

Zun Pchlub sei gesagt, daB wir Herrn G. Tatsui dem Direktor unseres Laboratoriums fiir die
Anregung zu dieser Arbeit zu groBem Dank verpflichtet sind

Zusammenfassung

Durch die Einwirkung von Anilinen auf 3,6-Dichlorpyridazin wurden verschiedenar-
tige 3-Chlor-6-anilinopyridazine dargestellt. Die letzteren lieferten durch Einwirkung von
Natrium-Benzylalkoholat 3-Benzyloxy-6-anilinopyridazine, die durch Zersetzung mit
Salzsdure in 6-Anilino-3(2H)-pyridazinone iibergefithrt wurden. Die so erhaltenen
6-Anilino-3(2H )-pyridazinone lieferten beim Einwirkenlassen von Methyljodid 2-Methyl-
6-anilino-3(2H )-pyridazinone. 3-Chlor-6-anilinopyridazine ergaben bei der katalytischen
Hydrierung mit Palladium-Kohle 3-Anilinopyridazine. Ferner wurden einige 3-Alkoxy-6-
benzylaminopyridazine hergestellt.

(Eingegangen am 19 Mai, 1962)
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A number of investigations'™® have been made upon the infrared spectra of mono-
aminopyridines, namely 2-, 3-, and 4-aminopyridines. However, the study of infrared
spectra of pyridazine derivatives analogous to pyridines has not been reported as yet,
except that of pyridazine itself.>®

Here it is of interest to study whether introduction of one nitrogen atom into the
nucleus of aminopyridines to give aminopyridazines causes any change or not in the
infrared spectra comparing with those of the parent aminopyridines. This in turn
may be provided useful informations concerning the structures of aminopyridazines
having two heteroatoms in a nucleus. From such a point of view, the infrared spectra
of 3- and 4-aminopyridazines and 2, 3-, and 4-aminopyridines have now been examined.
Consequently, we have confirmed for the first time that aminopyridazines exist in the
amino-form as in the case of aminopyridines. Furthermore, it was also found that the

*U Part I : This Bulletin, 11, 740 (1933).

*2 Takadaminami-cho, Toshima-ku, Tokyo (FrHZ|IH, THALTF, FREITH).
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