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1. C 11 r i s t o  p h Q r u n d ma 11 II : flber Sulfanilamido-pyridazine*) 
(Heterocyclische Soltonamide, I. Mitteil.). 

[Aus dem ehcmaligen F’orschuiigs1;il)or;itoriiirn der Henkcl- Gruppe, ltodlebrn bci 
~cssau-Ro~dan. ]  

(Gingogangen am 8. Mai 1947.) 

Ej, wurden daa hieher unbekanntt, 3-Amino-pyriduzin sowio oinige 
seirier ii i  6-Stellung substituiertcii Abkomfnlinge dsrgcqtellt und in die 
entsprcchcnden Sulfanilamid-Dcrivatc tiborgcfiihrt. Die I’riifung im 
Ticrvcrsucli ergab, daI3 imbesondcre im 6-Methyl-5-sulfrila~do- 
pyridiizin cine chcmotherapcutisch hochwirksamu Vrrbindung mit 
guter Vertriiglichkcit vorliegt. 

Seit in don Jahren 1937-1938 engliaclic Forscher zucxat zeigten, daO die Substitution 
cinea Waeserstoffutom der Amido-Grupp im S u l f a n i l a m i d  (I) durcti den Heat dea 
Pyridins zu cincm Priperat 11 fuhrt, das in sciner \Virirkung den danials bekennton Sul- 
fonamidun bctriichtlich ihr legen  war, haben unubhiingig von einundrr zahkeiche Forscher 
vemiicht, nciio und wom6glich wirkaimert. Vorbiridungen durch Variation dea hetaro- 
cyclischcn RrsteR danustc.llen. 

l m  E’orschun~clleboratorium dcr Hunkel- G r u p p  wurde ouf Anr- und naoh Pliinen 
des I.eiti:rs, Direktor 1)r. H e n t r i c h ,  1939 mit eiiier spstematischcn Bearbcitung der hetero- 
cyclinchen Sulfonamide bcgonnen‘). 13eaondenm Interosse Rewarm die Darstellung und 
L‘ntcreuchung voii Siilfsnilamido-pyridiLziiicn aus folgenden Griindcn: 

1.) Vnter den Abkommlingen dea Pyr imidine  findrn sich, wie aucli unsrre cigerien 
Arbeiten friihzeitig erkonnen lieBen. thompeuthch bwndera wertvollo Sulfonamidd). Aua 
der Biillr dcr untcrsiichtrn Priipitrate der Pyrimidin-Heihe hahen sich namontlich dae 
2- Su If a n  i la  mid 0- p y  r i  mid in (I I I) ( Pyrimal), tlas 4 - M c t h y l  - 2 - nu1 f a n i l a m i d o  - p y r i  - 
m i d i n  (IV) und daa 2.0-Di1nethyl-4-sulfaniIamido-pyrimidin (Elk&) durch 
die his dahin unrrreichte Kombination voii holirr \\’irksamkcit rnit Kuter Vertruglichkcit 
in dic Praxis eingcfiihrt. 

I‘:inig:c- Zrit spiiter wurden Ahlcomnilinge dvs I’yrazins ~~cscliriebod). von denen das 
2- Sii  I f  ii nil  arnido- p y r a z i n  (V) cine obenfalla chrmothempeutisch hochwirksame Ver- 
bindung seiri soll, doren praktiechc Anwendung in griiI3orcin MrBstab lndiglich an dor 
schwierigcn Zugiinglichkeit zu schritcrn schrint. 

Von den drei beksnnbn Diazinen Rind somit hochwirkmmc Sulfanihmido-Donvate 
vom mcta- wir vorn para-lclomrren bekennt. Die Fritge rurch dein cliomotherspeutiachen 
Verhalten dca orrho-Isorncren, des I’yritlazine, licgt dohrr mihe. 

*) AuRzugeweirre vorge tqon  vor dein Uozirksvorein Chcmnitz dos Vureinn Deubcher 
Cherniker am 24. 2. 1944; v c q l .  fcrnrr Frans. Pat. Si2800 v. 30. 5.  19.11 (Deuteche  
H y d r i e r w e r k e ) ,  C.  1843 11, 1319. 

I )  Vcirgl. Franz. Piit. Hi62!)(i v. 18. 10. 1941, Dtsch. Prior. v. 23. 5 .  1939 (Deutsche 
E y d r i e r w e r k e ) ,  C. 1843 I, 1821; Franz. Pat. 872799, 872800. 872801 V. 30. 6. 1941, 
Dtsch. Prior. v. 23. 5. 1939 (Deuteche  Hydr ic rwerke) ,  C 1913 11, 131‘3. 

1)  It. 0. J lobl in  jr., J. Williams, P. S .  LVinn1.k uiid J. P. Engl ish,  Journ. Anicr. 
chem. SOC. 62,2002 [ 19401. 

a) R. It. J o i n e r  u. P. E:. Spoc*rri. Journ. t\mc:r. c1ii.m. Sot:. 88. 192‘3 [1!)41]; R. C!. 
Ell ingson,  .Journ. Amer. rhrm. Soc. W3, 3153 [ 19411. 
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2.) In  unvcren Lalioratorien und unabhiingig dsvon an vemchicdenen andcren Stellen 
wurdc ctwa glcichzeitig in den Sulfanilamido-Derivaten des 1.3.4-Thiodiazols (VII) chemo- 

r. 11. 111. IV. V. 

thernpcutisch interessmte Verbindungen gcfundcnb). Aui Grund dor Arbeiten von J. Von - 
kenncl  und J. Kimmig6)  haben sich nameutlich das 5-Methyl -  und das B-Athyl-  
Deriv a t (Globucid) d w  2 - Sul f a n  i la  mi d o  - 1.3.4 - t h i  odiazol  s ( V I a  u. VI b) eingefiihrt. 

Veigleicht m m  dio Ringsysteme dea 1.3.4-Thiodiazols (VII) und des Pyridazins (VIII) 
im Licht der Erlenmeyurschen Amchauungen iiber Isostcric6), sb sicht man olinc wei- 
tores, dafl sic in iihnlichcn Beziehungcn xueinander stehen miissen wie das ThLazol (IX) 

S 
H,N-/=\--so~. NH,/ )-R V1a:R = -CH, 

N-X VIb : R  = -C,H5 \ /  

H H  H H  
C=G 7-\ 

kK. & HC CH 
P\ ’ \a HC CH 

P\ 
\ /  

N-CH 
HC\ // 

HC CH 
\ / /  

N--N N-- -N 

v11. VIII. IX. X. 
zum l’yridin (XI, denn die Vinyhgruppe -C€I : CH- ist bekanntlich durch das zweiwertige 
S-Atom isostcr cmetzbar. Isostero Vcrbindupgen zeigen in ihrcm chemischen und physi- 
kalischcn \‘crhnlten groDu Ahnlichkeit; zudem ist in tier Sulfonamid-Reihe gerado am 
lieispic1 Sulfathiazol - Sulfapyridin der Bowcis erbracht worden, daO auch in chomothcra- 
peutischcr Hinsicht ein analogus Verhaltun vorkommen kann. 

Fiir den Aufbitii der Fulfrrnilamido-I)yridazine beniitigte ich zunachst die 
Aminopyriclaxine. Vonden theoretisch mijglichen [someren XVl urld X\I11 
sind bisher nur dns 3-Amino-pyridnzin (XV1) und einige seiner Homologen 
daigestell t worden, da die nieisteri wirksamen heterocydischen Sulfonamide 
die -4iminogruppe in a-Stellung mni Hetero-N-Atom des liinges tmgen’). 

Als Au~gnngsmatei ial diente das 3 - 0 x y - p yr  i d az in  (P y r i d a z  on) (X1 V) , 
das S. Ci ii b r i e 1 *) nach eineni vielstufigen aber glatt verlaufenden Vei fahren 
dergestellt litit. Eine weitere von E. CnrriBre !angegebene Spntheseg), I die 
nur Ibis ziir Stufe des .7-Oxo-dihyrlropyridazins ([’yriduzinons,XIII) hpschrie- 
I)en ist, hietet dugegen keine Vorteile, obwohl auch dic Dehydrierung \Ton XI11 

4) Pranz. Pat. 876296 (Deutsche  Hydr ie rwerke) ,  C. 19G I, 1821; Franz. pat. 
8734i2 (Srhcr ing) ,  C .  1948 11,342; Franz. Pat. 866175 (RhSne-Poulenc) ,  C. 1949 I, 
2680. 

6) H. E r l e n m e y e r  u. Mitarb. ,  vcrgl. bes. Helv. chim. Acta 16, 1388 [1933]; 20, 709, 

7) Ve~yl. dam F. Mictzsch,  Therapeutisch verwendbsre Sdfonamid- und Sulfon- 

8 )  B. 42, 854 [1909]. 

6 )  Klin. Wschr. 20, 2 [1941]. 

1388 [193i]. 

Verl)indiingen, I3cih. Ztschr. Ver. dtsch. Ghemiker, (Chemie), Nr. 54 [1945]. 
Ann. chim. [U] 17, 70 [1922]. 
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zum S-()xy-pyridazin (XIV) nach dem unten fur dtls Mcthylhomologe beschrie- 
benen Verfahreri ohne Schwierigkeitcn gelingt. 

Einc dritte Synthese geht aus von der durch Oxydation von l~iirfurol 
mit Brom leicht zugiinglichcn blucobromsiiure (XI), die mit Hydrazin den 
Ring zum 4.5-l)ibroni-3-oxy-pyridazin (XII)*O) PchlieBt, tias durch M‘asser- 
stoff in Cegenwart von L’alladium-Kohle zu XIV enthalogeniert wird. Trotz 
ihrer Einfachheit ist diese Synthese durch den hohen Verbrauch an Brom urid 
die Schwie~~iglteiten der ketalytischen Enthalogenierung dem Verfi~hren von 
Gabriel8) unterlegcn. 

. -. Br, Bdk====CBr 

0 

+ I  I 
,,!!CHO CHO CO,H 

XI. 

XVII. XIII. 

XVIII. xvz. 

I 

BR /Br 

XII. 

XIV. 

Das bereits bckannte, aus Qm 3-Oxy-pyridazin dargestellte 3-Chlor-pyridazin’l) 
(xva) lie13 sich iiberraschonderweise sehr schwer in dio Aminovcrbindung .iiberfiihren, 
obwohl nach den Literatwangaben das H dogen in diwer Verbindung und in seinen Homo- 
logen bereits unter verhiiltnismiiDig milden Bedingungen durch Wassemtoff ersetzt 
wird”) 1%). 

Dagegen ge!ingt es, bei der 3-Brom-  Verbindung (XVb) niit Itonz. wiiBr. 
Ammoiiinklijsung bei 1 70° unter Druck die Umsetzung mit miiBiger Ausbeiite 
zll erzwingen. Allgemein muB jedoch unter Berucksichtigung der voIIig glei- 
&en Elfahrungen rnit den €Eomologcn festgehalten werden, daB entgegen den 
bisher vorliegenden -4ngaben das Halogen in der %Stellung im Pyridazin als 
schwer beweglich anzusehen ist. 

Die narstellung der Amiiiopyridazine und ihrer Homologen gelang schlieB- 
]ich durch Umsetzung der Chlorverbindungen mit f lussigem Ammonia]< bei 
160--2000 im Hochdruckautoklaven. 

10) A. Bistrzycki u. H. Simonis, B. 32, 543 [1899]. 
11) S. Gabriel, 13. 42, 657 [19031. 
12) 0. Poppenberg, B. M, 3265 [1901]. 
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Die Bromverbindungcn liefern hierbei meist noch etwas hessere Ausbeuton, wag aber 
im Endeffekt durch die Hchlechteron Krgehnisse bei ihrer Herstellung BUS don Oxypyri- 
dazinen wider ausgeglichcn wird. 

Priipii,iativ leichter zugiinplich sls dict Staiiimverbindung ist das 5-,4 ni i 11 o- 
6- m e t h y 1- py r i d a z  i n (XVIII), d a  das 6- M e t h y  I - pyr  idaz i n  on leicht BUS 

Liivulinsiiiire rind Hydruzin hergestellt werden kann12) 13). 
‘ I k  Dehydrierung der Pyridazinone wurde in organischen hj-drosylfreieti 

Lijsilngsmitteln, zuineist Essigester oder Chloroforni, durchgefuhrt,, wobei sich 
uuch niit Chlor nn Stelle von Broin gutc Nrgebnisse erzielen lassen. i3eirn Ar- 
beiten niit Chlor und h o n i  beobachtete ich in allen &Hen n w h  einget,reterier 
Reakt,ion das -1usfallen eines schiverloslichen krystallinen Stoffs von der Zu- 
sani niensetziiiig eines Hydrobromids bzw. H-ydrochlorids des entsprechenden 
Osypyridazins. I n  wenig eiskaltcni U’cissei. geht er sofort init stark s u r e r  
Itedition klar i r i  Losung; in der Liisung liiBt sich nur das entsprecheride Osy- 
pyridszin nachweisen, dus x .  U. im Falle des ~lethylhoniologen nacli wenigen 
Sekiinden in Forni des Hydrats aiiskl.ysta.llisiert. Beim Arbeiten niit Eisessig 
h:tben S. G:Lb r i  e l  urid seine Schiiler eirie iihnliche Zwischenverbindiing an- 
scheiriend nur bei der 1)ehydrieriing des 6-Phenyl-pyridazinons beobschtet. und 
tils ein labiles I~roiiisUbstitiitionspr~dukt XIX forni i~l ier t~~) .  Die oben heschrie- 
benen Eigcnschaften der einfachen H omologen sprechen aber m. E. mehr liir 
die 14’01 mulierung ah in Wmsei- sofort dissoziierende Salze der Oxgpyridazine 
(XX), die ja. bekaniitlich sehr schwache Haseri sind. 

Eine niihere Uriterxuchurig dieser Zwischenverbindungon scheiterte bisher daran, dal) 
noch kejn Losungsmittcl gefunden werden konnte, in welchem sie ohne Veriindcrung 16s- 
lich sind. 

Zweclis Durstellung des Whlor -  bzw. :3-Hrom-G-methyl-pgridazitis lcann 
man die beschriebene Zwischenver.bindung XX nnmittelbar niit Phosphorosy- 
chlorid bza .  Pliosplioipentahroinid umsetzen. 

Fiir die T)itrstellung des Amins XVITT. koninit allein die C‘msetzung der 
Chlorverhindung init fliisslgem Ainmonink in ]‘rage. 

Aus Homolilvulinsiiurc (XXI) und Hydrazin wurde auf dem erliiuterten Weg ohne 
bosondere Schwierigkeiten das 3 - A  mi n o - 6 - ii t h y l -  p yridaz in (XXII) erhalten. Aus 
d e p  bereits beschriebenen 3-~~or-( i -phonyl-pyr~daz~l4)  entsteht durch Behandlung mit 
wusserfreiem Ammoniuk unter Druck bei 2000 das 3-Amino-6-phenyl-pyridozin 
(XXIII). 

Die d;Lrgestellten Aminopyridazine sind g u t  l<rystallisierende, furb- und 
geruchlose Verbindungen, die im Vergleich mit den ent.sprechcnden Pyrimi- 
dinen und L’yrminen durch ihren hohen Schmelzpunkt und ihre geringe k’luch- 
tigkeit uul‘fallen. I n  diesen .Eigenschuften iihneln sie den Arninotliiodinzolen. 
Untcr gewiihnlichem Druck ist selbst die Stanimverhindnng nicht ganz unzer- 
setzt destillierhr, im Vakuum IiiiBt sie sich wie ihre bisher dargestellten 
Derivrite ohne Zersetzung sublimieren. Die Verbindungen sind zweisiiurige 
13asen, die leicht noch stark ulkalisch reagierende Monoa,cetyl-Verbindungen 
bilden ; siinitliche Basen geben die Isonitril-lteaktian schwach aber deutlich. 

lz) Th. Curtius, Journ. prakt. Chem. [2] 50, 522, 524 L18941; L. Wolff, A .  394, 98 
‘4) S. Gabriel  u. J. Colmtrn, B. 32, 399 [l899]. [1912]. 
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Mit Acc~t;vls~i1fa1iils~urechlorid und mit p-CarbiithoxN-aminobenzolsulfo- 
chlorid kuppeln die Rasen in wasserfreiem Pyridiri mit guten Ausbeuten zu den 
entsprechenden acylierten Siilfonaiiiiden, niit Ausnalime der Stnmmverbin- 
dung XVI. Hier Ironnten auch durch verschiedenartigste -4biinderung der Ver- 
suchsbedingungen iiberwiegend nur leicht wt~sserliisliche Henktionsprodukte er- 
halten werden; immerhin lief3 sich dss gewunschte Siilfonamid XXIV in einer 
zii seiner chemischen Chiwakterisierung geniigenden Menge gewinnen. Seine 
cheinotherspeutische I'riifung ninBte aber vorerst iinterbleiben. 

Sr. 1/1948J G r u  ndmann:  l fber  Sulfanilamido-pyridazine. ~- - 

XIX. xx. XXI. 

XXII  : R = C2H6. 
XXIII  : R = C6H5. 

XXIV : R = H. XXVl : R = C,H5. 
XXVII : R = C6H5. XXV : R = CH3. 

Ob dieses abweichendc Verhalten von XVI auf besondere konstitutionelle Eigentum- 
lichkeitcn, z. B. auf die freic 6-Stellung, zuriickzufiihren ist, odcr welche anderen Vcrhiilt- 
nisse hier ausschlaggcbend sind, miisscn weiterc Vcrsuche eritscheidcn. Es soll jedoch 
nicht uncrwahnt bleibcn, daB auch andere Iiearbeiter hc:terogclischer Sulfonamide gelc- 
gcntlich auf Basen gestoBen sind, die aus bisher unbekannten Grunden nur schlecht oder 
gar nicht zii den normalen Sulfonamiden k ~ p p e l t c n ~ ~ ) .  

Die oben erwii hnten glatt sich bildenden A4- Acyl- henzolsulfonaniid-Derivate 
der in 6-Stellung sirbstitutierten Aminopyridniine werden durch Siiureii in der 
Wjirme wieder in ihre Koniponenten gespalten ; in wiifir. .4lkalila.ugen losen 
sie sich leicht iind verseifen sich beini Kochen zu den gesuchten S u I f a n  i 1 - 
a ni id o pyr id R z in en  XXIV-XXVII. 

In1 (iegensatz z i i  den farblosen fi4-Acyl-Verbindungen sind die bisher dar- 
Restell teri freien 3- Sulfanilsmido-pyrid~~zirie uuffiil ligerweise gelb, ohne daB sich 
hierfiir eine theoretische Hegriiiidung geben IieBe. Die Losungen der Sulfon- 
aniide in Wtisser und organischcn Liisnngsmitt.cln sind hellgelb mit gruner 
Fluorescenz ; die illltalisalzc: liiseri sich ebenfalls gelb, f luorescieren aber nicht. 

Aus iiuBeren Griinden konnte hisher nur die cheinotherapeutische Priifung 
des 6- Ale t h yl-  3- s u I f  unil a,ni id o- p y r idaz  in s  (XXV) soweit durchgefiihrt 
werden, dali ein vorliiufiges I!rt,eil niijglich ist16). Es ergab sich eine auffallend 

la )  K. A. J e n s e n ,  Dansk. Tidskr. Farm. 15,145 [1941]; H. B a c k e r  u. J. d c  Jonge ,  
Hec. Trav. chim. Pays-Bas 62, 158 T19431; K. A. J e n s e n  u. 0. R. Honsen ,  Rec. Tmv. 
chim. Pays-Bas 68, k.58 [1943]; H.'Veldstra u. P. W i a r d i ,  B. 61, 627 [l942]; 62, 661 
19431. - 
l6j Das Praparat (unkr der Bezcichnung Gr. 475) wurde pharrnakologisch 1943 im 

Pharmakologischen Institut der Universitilt Berlin von Hm. Dr. S a v  i n  i untersucht. 
I h c h  die Kriegsereignisse sind dic Originalunterlagen leidcr verlorengcgangen. Die 
nierenechadigende Wirkung, falls cine solchc iiberhaupt vorliegt, scheint qering zu aein. 
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geringe Tnxicitiit, die keinesfalls hiiher lag als die des Sulfatfiiw~ols. h s  Kr- 
gebnis der Priifung im Tierversuch17) ist in der folgenden Tafcl zusanimen- 
gefafJ t . 
Ta f el. C h e m o t h c r i i  p e u t i  s c h e Pr u f u n g v o n 6 - M e t  h y 1 - 3 - s u 1 f a n  i 1 a m i d  o - p y ri d- 

a z i i i  u n d ,in d c r c n h c t e ro c y c 1 i s  c h e n  S u If a n i I a m  id  c n  i m ‘l’ i e r  v e rs  u o h’*). 

Die Zahlcn bcdeuten die Anzahl der nach 7 Taxen noch uberlebenden von je 30 
schwer infizicrten Miiuson. 

G r  u nd ma n n:  ijber Sulfanilarnido-p?jridazine. 
- ____ ~ _ _ _ . _ _ _ _ _  ______ ~ - 

Siilfapyridiii 

Sulfa~thylt niadiaaol 

Sulfirthi;ud 

Strcptoltokken Pnoumok. I Pnriimok. TT Staphylok. Coli 

20 7 20 2 8 

15 1 15 (i 7 

1 3 4 13 1 3 
~ ~ . .. 

I lic in t rol I c ~ ,  

Xwli den hisherigen Ergebnissen der Tierversuche liegt in dem 6-l”ethyl- 
:~-siilfariili~mido-pviidazin ein Sulfonamid vnr, das den besten bisher h k m n -  
ten hetaroqclischen Sulfanilatniden eben biirtig, wenn nicht iibcrlegen ist. I)ie 
Priifung der- dargestellt.en lTomologen und weiterer Sulfanilamidopyridazine 
gewinnt hierdurch cin erhohtes Interesse. 

Viir ibr freundlictios Intcresw, und ihre entgogenkommundc ‘Unterstutzung bei der 
I~urclifiihrung tlcr Ticrversuche bin ich Hrn. Pmf. W. H o u b n e r ,  Berlin, Hrn. Prof. 
Sohoel lcr ,  Scher ing  A.O., sowio don Hcrrcii Direktor Dr. H a r t m a n n  und lh. K o l l -  
m e r  von tlcr Gcsellsahitft f u r  chemische  I n d u s t r i e  in Basel zu bcsondcrem h n k  
vorpflichtct. Bei dcr Durchfiihrurig der Versucho crfreutc ich mich der oifrigen und gr- 
scliicktcn Unterstutzung von Frl. E. Beyer. 

Besebreibnng der Versnebe. 

D c r i v a t e  d e s  Pyr idaz ins .  
3-Oxy-p,yridiLzin (Pyr idazon)  (XIV): a) A u s  Pyr i t laz inon  (X111) d u r c h  I)e- 

Iiydrit*riing: Zur lmwarmen LUsung von 27.9 g Pyridazinon*)  (Sdp.,.5 112-1180) 
in 00 c(:iii Chloroform werden 15 ccm Brom in kleinen Anteilen untcr Umschiitteln zu- 
gC,gcbell. L‘nter reichlicher Bromwasser~toff-E:ntwicklung fiillt ein ziihw Hum itus, das 
langsani kryst;dliiiisr:h wird und otwa die Zusamrnensetzung eincs C)xyWr.idazin-hycIro- 
bromids tiat. Nwh Stehcnlassen iibor Nacht entfernt man einen geringen Broiniiberschull 
niit wdh.  Scliwcfliger Saure, nirnmt mit 200 ccm N‘wser auf und vcrdampft das Chloro- 
form auf deni Wasscrhad. Die wlBr. fisung wird nach Neutralisation mit 2 n NaOH 

l 7 )  Die c)icrnothrmpeutischen Vorsuche wurden 1942 im Hauptlaboratorium dcr 
Scheri ng .i\. C., Berlin, clurchgefiihrt. 

18) 1)ie von der Sclioring A.G. auf Orund diesor Ergebnisse veranlaI3te klinische 
I’riifung ron Gr. 475 hat infolgc? der ungiinstigcn Umstiindo bis zum Kriegscndc nicht zu 
yreifl)ar(:ii Ergcbnisscn gcfiilirt. Aus diosem Grunde waiidten wir uns 1944 sn  dio Cc-  
sellsc.li;rft f u r  chcni ische I n d u s t r i e  in Basel (Ciba), die zunachst die Ergebnisso 
VOII Sclicr ing hestiitigen konnte. Die eingeleitete klinischc Priifung erg& bri anschei- 
nentl gcririgcr ‘roxicitiit rccht gute Hoilwirkung. Gonaue Unterlagon sind, durch clas 
Kriryptntlc bdingt ,  nicht mehr in unqeren Rcsita gelangt. 

-. . -. . . - - 
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i.Vak. eingedampft und der Salzruckstand erschopfend mit Essigeater ausgezogen. Bcim 
Einengen und Abkiihlcn werden 1&12 g 3 - O x y - p y r i d a z i n h y d r n t  vom Schmp. 70 
bis 710 gowonncn (36-430h (1. Th.). Die Angabcn von Gabrieln), daO es sich bci der 
bei 70-710 schmelzenden Verbindung um ein Krystall-Essigester onthaltendes Produkt 
handelt, ist irrig. Einc vollstandige Entwasserung dos Hydrats gelingt nur durch Deati- 
lation i.Vak.; derngem6B wird bei der Darstellung dea Pyridazona durch Dccarboxylie- 
rung der 3-Oxy-pyridazin-carbonsaure-(B) die wasserfreio Verbindung vom Schmp. 103O 
erhalten. Sie geht beim Stehen an der Luft allmahlich wider  in das Hydrat uber. 

b) A u s  D i b r o m o x y p y r i d a z i n  d u r c h  Dohalogenierung:  Man gibt cine Lijsung 
von 2.6 g 4.5-Dibrom-3-oxy-pyridazin10) in30ccmWamr und20ccm n NaOH zu 
einer wiiUr. Suspension einw Palladiumkohle-Katalysators, die man durch Reduktion 
eirier Liisung von 0.1 g Palladium(I1)-chlorid in  25 ccm Wasscr in Ggw. von 5 g’frisch 
ausgegluhter Ticrkohle bereitet hat. Nach Aufnahme der berechneten Menge Warnerstoff 
wird der Katalysator abfiltricrt und das Filtrat nach vorheriger Neutralisation mit 2 n 
ROl i.Vak. trocken gdampft. Der Salzruckstand liefert bei erschopfender Extraktion 
mit Essigcster etwa 0.5 g 3-Oxy- l iyr idaxinhydra t ;  Schmp. nach dem Trocknen und 
Misch-Schmp. 70-71°, Ausb. 45% d. Theorie. 

3 - B r o m - p y r i d a z i n  (XVb): 50 g gepulvertes 3-Oxy-pyr idnz in  werdcn mit 250 g 
Phosphoroxybrnniid auf dem Wasserbad verschmolzen und anschliol3end im Olbad 2 Stdn. 
auf 110-120° erhitzt. Nach dem Erknltcn wird der schwanc, ziiho Kuchen mit 1 kg 
zerstonenem Eis vorsetzt (Temperatur nicht iibcr 200) und die Losung mit 50-prcn. Kali- 
lauge bei 10-15O gerade phenolphthalein-alkalisch gemacht. Man nutscht von ausgeachie- 
dincn schwaneri Flocken ab und extrahiert erschopfend mit Ather. Dio vereinigten Ather- 
extraktc hinterlassen nach dom Trocknen uber Kaliumcarbonat und Abdeatillieren dea 
Athers 3 5 - 4 2  g eintxj rotbraunen 815, das beim Abkuhlen vollig krystallisiert. Aus Athor+ 
Benzin (Sdp. 6@-70°) (Ticrkohle) blaf3gelbliche kurzo Nadeln vom Schmp. 7%-740 (korr.). 

Das fur  die Darstellung obiger Verbindung benotigte P h o s p h o r o x y b r o m i d  lat  
sich wesentlich bequemer als iiach dcm in dcr Literatur beachricbenen Verfahren nach der 
RcaktionsgleichungPBr, + HC0211 = POBr, 4- 2HBr + CO gewinnen. In einen rnit 
RuckNuOkuhler und Tropftrichter versehcnen 1-2-Rundkolben bringt man 1 kg l’hos- 
p h o r p e n t a b r o m i d  und l a B t  allmiihlich 106 g 100-proz. Amoisensaure  zutropfen. Die 
Masse verflussigt sich, wiihrcnd unter starker Abkiihlung Striime von Bromwasseratoff 
entweichen. Zur Beendigung der Reaktion erwarmt man auf dem Wasserbad, biR, kein 
Bromwmserstoff mehr entweicht. ])as so in fast theoret. Ausbeute erhaltene Phosphor- 
oxybromid kann man fur die meisten Zweclce direkt vorwenden; diirch Destillation unter 
Zusatz einiger Tropfen Tetralin erhiilt man ein wasserhelles Produkt von Sdp. 193--196O, 
das in der Kiiltc vollkommen erstarrt. 

3 - A m i n o - p y r i d a z i n  (XVI): 38 g rohes 3-Broni -pyr i t iaz in  (XVb) werden mit 
380 ccm konz. wii0r. Ammoniakliisung im Schuttelautoklavcn 5 Stdn. auf 160-1700 er- 
hitzt. Man spiilt nach dem Erkalton den Autoklaveninhalt mit Wasser heraus, filtriert 
uber Tierkohlo, engt i. Vak. bis zur Krystallisation ein, nimmt dann mit 70 ccm warmen 
Wassers auf und fugt 70 ccm So-proz. Natronlaugo zu, wobci Ammoniak untcr Aufschiiu- 
mcn entweicht. Nach Abkiihlcn auf 0 0  w i d  abgesaugt und auf Ton getracknut. Das Roh- 
pmdukt (15.8 g) wird mit ctwa 50 ccm Pyridin ausgekocht und hein filtriert; bctim Erkalten 
krystallisiert das 3-Amino-pyridazin in derben, stark lichtbrechenden scehskantigen Saulen 
und rechteckigcn Prismcn. Ausb. 9.5 g + 0.5 g ails der Mutterlaugc; insgeaamt 44:d der 
Theorie. 

50 g rohes 3 - C h l o r - p y r i d a z i n  (XVa) werdcn in cinem Eochhck-Schuttelauto- 
klaven von 1 1 Inhalt aus rostfreiem Stahl mit 150 g wasserfreiem flussigem Ammoniak 
8 Stdn. auf 180-20O0 erhitzt (Maximaldruck 350 atu). Nach dem Erkalten wird daa 
iiberschiiss. Ammoniak abgeblason, der Autoklavcninhalt in Wasser aufgenommen und 
wie oben weiter verarbeitet; Ausb. 65-70% d. Theorie. Aus der.4Obis 50-fachen Menge 
Essigeator umk rystallisiert Schmp: 172O (korr.). 

C,H,S, (95.1) Ber. C 50.51 H 5.30 N 44.19 Gef. (250.6 H 5.3 N 44.1. 

- ____ ~~ 

C4H,N2Br (159.0) Ber. Br 50.22 Gef. Br 49.8. 
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Die Base ist praktisch geruchlos untl auch auf dem Wasserbad keum fliichtig, subli- 
micrt aber im Schmelzpunktrohrchen oberhalb 200° in dickon yuadratischen 'I'iifekhen. 
Unter Atmosphilrendruck sind nur kleine JMengen unzersetzt destillierbar. Sehr leicht 
loslich in Waxser, zic.mlich gut in Alkahol und heiRem Pyridin, schwcr in Essigestcr und 
Accton. 

D ~ H  P i k r s t  fiillt beim Vermivchon der w & h .  k s u n g e n  der Komponentcn in hell- 
gelben, vcrfilzten, fcinen Nadeln aus; Schmp. 248-4490 (korr., unter Zers.). 

---____ ___ _____---- __---___-- 

C,,H,O,N, (324.2) Ber. N 25.93 Gef. N 26.0. 
A c e t y l v e r b i n d u n g :  2 g 3 - A m i n o - p y r i d a z i n  werden mit 10 ccni Acetanhydrid 

kurii aufgekacht. Man verdiinnt nach dcm Erkalten mit 3 M  ccm Wasser, kocht k u n  
auf und lant krystalhsicrcn. 1.7 g biischelformi~e verastelte Nadeln, weitere 0.7 g aus 
der Mutterlaup nach Abstumpfen mit 2 11 NaOH. Die Acetaminoverbindung ist xioch 
deutlich basisch; sie kann CLUB Wasser umkrystallisiert werden. Schmp. 2320 (korr.). 

C&H,ON, (137.1) Bcr. C 52.56 H 5.15 N 30.65 
Gcf. C52.3, 52.3 H4.8, 4.7 S 30.5, 30.7. 

Bis 130" sind wiil3r. und alkohol. Ammoniaklosung ohne Einwirkung auf 3-Chlor- 
pyridaxin,  hci hiihercr Temperatur tritt  vorwiegend Hydrolyse zum Pyridazon bzw. Vcr- 
hanung ein. Phtalimidkalium wirkt selbst in siedentfem Dekalin nicht cin. Ebenso lieferte 
die versuchte Umsetzung \-on XVa mit 4-Acetylamino-benzolsulfamid in der Schmelze 
in Cegenwart von Kaliumcarbonat und Kupferpulver nur Spuren dcs gcsuchten Sulfon- 
amitls neben Hanen und unveranderter Chlorverbindung. 

3-Sulfanilamido-pyridazin (XXIV): 1.0 g 3-Amino-pyr idaz in ,  2.6 g p-Carb-  
B t ho x y a m  i n o - b e n  z ol s u 1 f o c h 1 or id und 2 ccm Triiithylamin wurden in 50 ccm Accton 
1-2 Stdn. linter RiickfluIJ gekocht, vom ausgeschiedenen TriBthylemin-hydrochlorid 
(0.9 g) abfiltriert uncl das Aceton auf dcm Dampfbad abdextilliert. Aus der Lijsung des 
digen, schnanbraunon Riickstands in 100 ccm angesiiuertem Wasser schieden sich in 
24 Stdn. 1.9 g cines brctunschwancn kriirneliyen Produkts ab. Man erwarnite dieses mit  
20 ccm 2 n NnOH 2 Stdn. auf dem Wasserbacl, filtrierte von reichlich ungelost gebliebe- 
nem dunklem Harz a b  und neutralisierte vorsichtig mit 2 n HCI, wobci sich ein allmilh- 
lich kr.ystnllisicrcndes Ham ahscliied. Ausb. insgcsamt 0.5 g; Schmp. 180-182O. Durch 
IJmfiillm s u s  vwd. Xntronlaugc (Ticrkohle) und weiteres zweimaliges Umkrystallisieren 
am Wawcr wurden schlieBlich 89 mg blaIJgclbc, iibgeschriigte Prismen und Rhomben 
vam konstrrnteri Schmp. 2070 (korr.) erhalten. 

CI,H,,0,N4S (250.3) Ber. (; 48.!)8 H 4.04 N 22.39 S 12.81 
Gof. C4R.4 H4.3  N 23.4 S 12.6. 

J)eri vil t e dcs 6 -  M e t  h y l  - p y r i  dazins .  
3 - ( ) x y - 6 -in e t  h y 1 - 1) y r i d  a z i  n: a) Aus Met  h y 1 p y  r i d a z  i n o  n d u r  ch De h y d r  i e- 

r u n g  m i t  Rroin: 112 g M e t h y l p y r i d a ~ i n o n ' ~ )  wcrden in 500 ccm Athylacetnt gelost 
und 160 y Ihom untcr Umschiitteln anteilwcisc: zu dcr lauwarmcn Losung gegcben. Unter 
lebhaftcir Wiirmc- und Broniwasverstoff-Entwicklung scheidot sich dss Reaktionsprodukt 
als Zuni SchluB vijllig krystnllines, blal3gclbes bis farbloses Krystallpulver ;tb. Man nutscht 
nach dcm Erkalten ab und wlscht gut mit Essigester nus. Xach dem I'rocknen i. Vak. 
iiber KaliumhytLroxyd t-rhiilt man l'iO--lXO g rcines 3-Ox-y-6 -methy l -pyr idaz in -  
h y d r o h r o m i d  (XX) (iiber 9Onh d. "11.). 

C,H&N,,HBr (191.1) Ber. N 14.66 Br 41.82 Oef. N 14.4 Br 43.2. 
b) D u r c h  D e h y d r i e r u n g  v o n  M e t h y l p y r i d a z i n o n  m i t  Chlor :  11 g hlathyl-  

p y r i d e z i n o n  werden in 60 ccm Tetraehlorkohlenstoff gelost und untcr Jtiihrcn bei 70° 
Chlor eingcloitet. .Dio Ikisung wird rosa und schcidet bald cin schwach gcfarbtes 01 a.b. 
Wenn die Parbe nach Schmutzigbraun umschliigt, iHt die Reaktion beendet. Das ausge- 
schicdeiw 0 1  orstarrt bcim Abkiihlen und Anrciben rasch. Man saugt ab, wascht niit Essig- 
eater nach und trockiiet clav entstandcne Hyt l rochlor id  des O x y - n i e t h y l p y r i d a z i n s  
i.Vak. iihcr Kaliiimhydroxyd; Ausb. 10.8 g = 75"; d. Thcwrie. Mit ahnlichen Ausbeuten 
erfolgt die Iteaktion auch in C:hloroform oclei* Essipcster, in wilUr. Lijsung dagegen nic:ht. 

(!5HeON2,HCI (146.F) Ikr .  (!I 24.19 Gef. (1 24.0. 
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Dae in der Litcratur angegebene Verfahren fur die Dehydrierung des Methylpyridazi- 
nons liefert in nur miiBiger Ausbeute das schr beatandige H y d r a  t des 3- Oxy - 6-methyl -  
pyr idaz ins ;  Schmp. lufttrocken 112-116°. I h r c h  Umkrystallisieren aus organischen 
Lijsungsmitteln oder Aufbcwahren i.Vak. iiber Calciumchlorid lii& sich das Krystall- 
wasser nicht entfernen. Durch tagelanges Aufbewahren im Trockenschrank bei einer Tem- 
peratur wenig unterhalb des Schniclzpunktes tritt  langsam Entwasserung ein, wobei 
schlieDlich der Schmp. 143O la) erreicht wird. Sofort wasserfrei erhalt man die Verbindung 
durch Destillation i.Vak. Die wasserfreie Substunx liiBt sich aus Essigester umkrystalli- 
sieren. Mit Wasser oder wasserhaltigcn organischen Iiisungsmitteln bildet sich sofort das 
Hydrat. 

3-Brom-fi-methyl-pyridazin: 182 g rohcs Oxymethylpyridazin-hydrobro- 
m i d  (XX) werden rnit 450 g Phosphorpcntabromid durch Schuttcln grob vermischt und 
auf dem Dampfbad mit Riickflufikiihler und Chlorcalcium-Rohr 5-6 Stdn. erhitzt. Die 
Masse wird dunkcl, flussig und schlieBlich wieder,fest. Man triigt nach dern Erkalten in 
1 kg zerstodenes Ria ein und macht mit 50-proz. Natronlauge bci einer 30° nicht iiber- 
schreitenden Tcmperatur (Eiskuhlung !) kriiftig alkalisch. Den hierbei abgcachiedenen Nie- 
derschlag, der aus anorganischen Salzen und schwarzen humusartigen Zersetzungsproduk- 
ten hesteht und dcr meist gewisse Mengon der Bromverhindung einsphlieflt, mugt man 
a b  und zieht ihn 2mal mit siedendem Ather aus. Dux klare Piltrat wird 12 ma1 mit je etwa 
200 ccm Ather ewchijpfend ausgeschiittdt und die vereinigten Extrakte nach dem 
Trocknen iiber Calciumchlorid ahdestilliert, zum SchluB i.Vak. h i  30-40O. Es blciben 
hellorangegelbe bis rothraune fettige Blattchen vorn Schmp. 76-78O zuriick. In dieser 
Form ist das l'riiparat zur wciteren Vcrurheitung rcin gcnug; Ausb. 117 g (68% d. Th.). 
Aus Ather+ Petroliither (1 : 1 ,  2mal in Ggw. von Tierkohle) erhiilt man schneeweiCe, fet- 
tige, gliinzende Blattchen vom Schnip. 780. Die sonstigen Eigenschaften iihneln denen der 
Chlor-Verbindung weitgehend. 

C,H,N,Br (173.0) Ber. N 16.19 Br 46.19 Gef. N 16.5 13r 45.7. 
3-Amino-6-methyl-pyridazin (XVIII): a) 100 g 3- Brom- '6-methyl-pyrida-  

xin (Rohprodukt) werden mit 1 1 konz. wiiBr. Amrnoniaklosiing in einem 2-Z-Stahlauto- 
klavon 7 Stdn. auf 160-170° erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt in der S. 7 fur d m  3- 
-4mino-pyridaxin jXVI) beschriebenen Weise; Ausb. zwischen 30 76 und 60% d. Thcorie. 

b) 136 g rohes 3-Chl0r-6-methyl-pyridazin~~) werden im 500-ccm-Schuttelaut- 
klaven 6--8 Stdn. mit l5Og fluasigem,Ammoniak auf 1800 crhitzt (Druck maxirna.1280 atu). 
Nach dem Abkuhlen laBt man das iiberschiiw. Ammoniak abblasen und lost den Auto- 
klaveninhalt in etwa 1 Z warmem Wusser. Man setzt einige Tropfen Perhydrol zu (um 
Fe" in Fc"' ubenufuhren) und filtriert vom hauptsiichlich aus EiHen(III)-hydroxyd be- 
stehenden Schlamm hciB ab. Das F i l t n t  wird wic unter a) beschrieben aufgearbeitet und 
tlas rohe Aminomethylpyridazin von anhaftenden dunklcn ijligen I'rodukten durch Wa- 
schen rnit wenig Eiswasser befreit; Ausb. 74.5 g (6576 d. Th.) vom Schmp. 214-218°. 

Die B a sc  krystallisiert aus der doppeltenMenge kochandenWassars bei langsamem Ab- 
kuhlen leicht in mclirere qcm grollen, rcchteckigcm, dickcn,gliinzendm Platten vom SchmP. 
222-223O (unkorr.). Kleine Mengen lassen sich auch unter riormalem Druek unzemetzt 
destillieren. Beim Erwarmen zeigt die Baxe einen schwachen, charaktcristischen, miiuse- 
artigcn Geruch. Analog anderen heterocyclischen primiiren Aminen gibt sie nur eine 
schwache Isonitrilrcaktion. 

C6H,N3(1O9.1) Ber.C56.04 H6.47 N38.52 (:ef.(!56.2 H6.2 N38.7. 
Die A c e t y l v e r b i n d u n g  wurde aus 3 - A m i n o - 6 - m e t h y l - p y r i d a z i n  niit Acet- 

a h y d r i d  in ublicher Woise bereitet. Aus Wasser erhillt man sie in verfilzten, dunnen 
Nadeln vom Schmp. 2110 (unkorr.). 

C,qON,(151.2) Ber.Ci55.60 H6.W 327.79 Gef.C.55.4 H6. l  N27.8. 
6 -Met  h y 1 - 3 - su l fa  n i 1 a m i d  o - p y r i  d a z  in (XXV) : a) A u s 3 -A rn i n o - 6 -methyl -  

pyr idaz in :  10.9g (0.1 Mol) 2mal umkrystallisiertes A m i n o m e t h y l p y r i d a z i n  werden 
fein gepulvert in 50 ccm wasserfreiem Pyridin suspendiert und anteilweise 26 g Ace t y 1 8 ul- 
f a n i l s l u r e c h l o r i d  zugegcben. Unter leichter Erwiirmung und (Mbbmun-Farbung geht 



G r  u n d ni ann : Uber Sulfanilamido-pyridazine. [Jahrg. 81 10 

alles in &sung. Man crwiirmt noch % Stde. auf dcm Wasscrbad und gieSt dann dic rot- 
braunc Jbsuiig in 200 cc:m 2 n NaOH. Durch 1-stdg. W~isserdsrnpf-l)e~tillation wird alles 
Pyridin abgctrieben und zugleich die Acetyl-Uruppc verscift. Nach dern Erkaltcn siiuert 
mirti init Itonz. SiilzsLur(! auf p a  75-6 an, wobei das Kupplungsprodukt zuniichst als 01 
gcfiillt wird, t1;is bcini 1)igeriuron niit frisclicm LVassrr langsain in ein gelbes, krystallinea 
I’ulvcr iibcrgeht. Ausb. im Mittel 65% d. Th.; Schrnp. dcs Rohprodukts 175- lXOo.  Aus 
40 Tln. Itochcndcni Wasscr (2 ma1 unter Zusatz von Tierkohlc) wcrden dicke, qu;idratische 
Tiifelchcn odcr wetzsteinformige Krystalle von citroriengelbcr Farbe und dem Schmp. 190 
bis 1910 (unltorr.) erhalkon. 

Mit Ca rb  ii t h o x  y - s ul f a n  i I sii u r e c  hlo r i d an Stolle von Acetyl-sulfanilsiurechlorid 
Rteigt dic Auslicute nuf ubcr 80% d. Th. ber. auf dio eingesetzte Base. 

.. - 

C11H120PN4S (2634.3) Ber. C 49.98 H4.58 N21.20 
Oef. U50.2, 50.3 H4.4, 4.4 N21.0, 21.1. 

b) Aua 3- Chlor  ~ 6-  m e t h y l  - pyr i  daz i  n: I .3 g 3-Chlor-6-methyl-p.yridazin, 2.1 g N4- 
A cc ty  1 - s u  1 fa  nilsii u r (.am id,  1.4 g Kaliumcarboniit und cine Messerspitze Kupferbronze, 
werden gut vermischt und im 6lhad 20 Jlin. auf 220 -2400 (Badtempcratur) erhitzt. Die’ 
Rctrktion tritt unter Aufschiiumen ein. Nach den1 Krkalten wird die Schmelze mit Wasser 
;ruf dcm Ihnpfbnd 1- -2 Stdn. unter Zusatz von 2 n NaOH bis zur Liisung bohandelt, 
voni K u p f w  ihfiltriert iirid mit 2 n HCl auf p 7 eingestellt. Von den ausfallendcn Schniie- 
ren wird sclincll ilbfiltricrt, worauf aus dem Eiltrat das Kupplungsprodukt, vermischt mit 
unveriindcrteni Acetylsidfanilamid, auskrystallisiert; Ausb. 0.63 g (19yL d. Th.). Das bei- 
gemcn$e Acctylsulfanilarnid wird durch Auskochcn mit klcincn Mengcn Wasser ontfernt. 
J)er i n  \\Iasscr schwcr loslichc Ruckstand wird, wie ohm beschrieben, nlkalisch vorseift und 
lidort fi - hl o t h y I -  3-su I f a n i l a m i d  c- p y  r idazin (XXV) vom Schnip. 187O, das nach 
Xr,y.~t;~fIfortii, Kigcnschsftcn, und Misch-Schmp. mit dem unter a) crhaltenon I’rapnrat 
idcntiscli ist. 

1) or iva  t c des 6 -At  h y l -  1) yr idaz i  ns. 
f i  - -4 t 11 y I - p.yri d a  z i n o  n : 64 g H o m o  I ii v u 1 i 11 s I u r c - m e t  h y 1 es  t e r19) worden mit 

22.5 g Hyt1raziiihydr;it in  00 ccm absol. Alkohol vermischt. Nach 2-tlgigem Stehen- 
lasscn wird dcr Alkohol auf dcm Dampfbad abgetric1v.m und der Ruckstand i.Vak. dcstil- 
liert. Man erhslt ein dickes, rasch erstarrendes, fnrl)loses 01 vom Sdp., I 1&142O. Ausb. 
867; d. Tli.; Schmp. 4 3 O .  

C~ti~IL,oON2 (126.2) Ber. N 22.” Gef. N 22.5. 

3 - 0 s  y - 6 - h; t 11 yl- p y r  i tl a z i  n - h y d rc b ro in i d : 1 II eine Aufliisung von 60.4 g A t  h y 1 - 
pyr idaz i  non in 260 ccrn Essigestcr werden unter IJmschutteln 2.5 ccm Ihrn anteilweise 
cinpctmgcn. ?Jan orwiirmt gelinde, worauf bci etwi 500 dic Reaktion spontan untcr Aus- 
stoUunp von Striimen Hroinwasserstoff cinsetzt. IXo Rcaktion wird durch gclegentlichee 
Kulilcn rnit I& gernanigt. Nitch Stchcnlasacn uber Nacht hihcn sich reichlich Krystall- 
krustcn ;hgesc:hietlon, cfc abgesaugt, mit Essigcstcr gcwaschcn und iiber Kalium hydmxyd 
i.Viik. getmcknct weITl(?n. Schnip. 107--112° (viillig klar erst hci 125O). Aus tler Mutter- 
Iaiige llllt sich noch cinc klcine Mcnge durch Fallcn mit Ather gewinncn; Aush. 9O0& 
d. Thuoric.. 

!. 

/ 

C:,H,ON,,HBr (205.1) Rer. Br 38.96 Gef. Br 38.8. 
:~-Cllilol.-fi-iithyl-pyridazin: 53.4 g des obigcn Hydrobromids wcrden mit 200 ccm 

Yhosphoro?cSchlorid auf dem Wirsserbad unter PcuchtigkcitsausschluS 2 Stdn. crwiirmt, 
wobei idles nn tcr lchhafter Chsentwicklung in L6siing geht. Man destilliert dim1 110 ccni 
l’tiosI)horoxS”.IiIc,rid i .  \‘;ik. bei einer 70° nicht iibel-s?c.igcnden Tcmperatur ab untl gicnt den 
rothrirunon sirup6acn ltiickstand auf 400 g zcrstoUcncs Eis untcr AuOenkuhIung rnit Eis- 
Koclisalz-Mischung. Boi einor 200 nicht ubersteigonden Tempcratur wird mit 150 ccrn 

9 T)ilrgostellt. nach 2’. Clu t t e r b u c k  u. H. R a p e r  (Biochem. Journ. 19, 393 [1925]) 
aus Athylxinkjodid und Bernsteinsiiure-methylestorchlorid; Ausb. 67 % d. Thcorie. Das 
Vsrfiihren von A. T s c h i t s c h i b a b i n  (C. 1988 I, 3409), das bei den hoheren Homologen 
gut grlingt, licfcrt h i c ~  nur eine Ausbeute von 2414 d. Theoric. 
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50-proz. Natronlauge neutralisicrt. Die zuniichst ausgefallenen ILane werdcn durch eine 
Glassinternutschc abgetrcnnt ; das sich dann Olig tibscheidendc 3-Chlor-iithyl-pyridaz~ or- 
starrt bald. Man saugt ah und wiisclit mit kalteni Wasscr. Aus der Mutterlauge wird ein 
weiterer Anteil durch 2-maliges Ausschiitteln mit jc 300 ccin Athcr erhalten. Die crste 
Yraktion wird in 150 ccm Athcr gclast und filtriert; die iither. 1,osungen werden ver- 
cinigt und das Losungsmittel abdestilliert. Rohausb. 85% d. Th.; Schmp. 4-60. Aus 
lienzin (Sdp. RO-90°) unter Zusatz von Tierkohle gliinzende Bliittohen vom Schmp. 470. 

3 -Amino - 6 -at h yl- p y  r id  az i n (XXII) : 38 g 3 - C hl o r  - 6 -at h y 1 - p y r i  d a z i  n wcr- 
den init 150 g flussigem Ammoniak im Hochdruckautoklaven 8 Stdn. hei 18&-2000 ge- 
schiittelt. Die Aufarbeitung geschieht in der fur die Homologen beschriebenon Weise und 
licfert d. Th. Ausbeute. Aus I’yridin farblose gliinzcndc Platten vdtn Schmp. 1500 
(unkorr..). 

C6H,N2CI (142.6) Ber. C1 24.88 N 19.66 Gef. Q 24.5 N 19.9. 

C6&N3 (123.2) Ber. C 58.51 H 7.37 N 34.12 
Gef. C58.2, ,583 H7.6, 7.7 N 34.3, 34.3. 

6 - A  thy1  - 3-sulf a n i l a m i d o  -pyr idaz i i i  (XXVI): 14.5 g 3-Amino-6-6: t h y l - p y r i -  
d a z i n  in 50 ccm wasscrfreiem .Pyridin werden mit 36 g Carhlithoxy-sulfanilsiiure- 
chlor i  d in gleichcr Weise wie das Mcthylliomologe umgcsetzt und aufgearheitet. Man 
crhiilt das Kupplungsprodukt als ein rnsch krystallisierendcs hellgelbes Ham vom Schmp. 
156-159” in oiner Ausboute von 74?; dc!r Theorio. Aus der 60-fachen Menge kochondem 
Wasscr (Zusatz von Tierkohle) schwefclgelbc Hternformig angeordnete l’rismen vom 
Schmp. 160° (unkorr.), die in allen ihren Eigenschaften den Homologen sehr iihnlich sind. 

C,,H,,0,N4S (278.3) Ber. C: 51.79 H 5.07 N 30.13 S 11.52 
Gef. C51.8, 51.6 H6.1, 5.1 N 19.7 S 11.5, 11.8. 

D e r i v a t e d c s (i - I’h e ii y 1 - p y r i d a z i n x. 
3 -Amino - G - ph c n  y 1 - p y  r i d a z i  n (X X11 I) : 54 g 3 - C h 1 or - 6 -p h en y 1 - py r i d a z i n14) 

werden m’ft 150 g flussigern Ammoiiiak 14 Stdn. bei 190--220° geschuttelt. Nach dem 
Rrkalten und Ahblascn des Ammoniaks w i d  der Autoklaveninhalt in 600 ccm vcrd. Salz- 
s h r c  hcifl gclijst und die Base durch Seutralisetion mit 2 n NaOlI gofiillt. Dns noch mit 
Eisenoxyd verunrc4nigte Rohprodukt wird mit 250 ccm Alkohol ausgezogen, die liisung 
heil3 filtriert und mit dcm gleiclien Vol. Wasser veirliinnt, worauf das 3-Amino-6-phenyl- 
pyridazin in blaflgraucn, gI6:nzendcii Bliittchcn vom Schmp. 149’3 auskrystallisiort; Ausb. 
74% d. Theorie. Aus der 50-fachcn Menge Wiisscr umkrystallisiert, Schmp. 152O (unkorr.). 

C,,H,N, (171.2) Brr. S 24.54 Gef. ?? 24.5. ’ 

6 - P h f! n y 1 - 3 - su l fa  II il  a m ido  - p y r id  az i n (X XVI I) : 17.1 g A m i  n o  p h o n y 1 p y r i  d a- 
z in  werdon in .iOcc:m wasserfreiem Pyridin i n i t  30 g Acetyl-sulfariilslurechlorid wie 
fiir die Homologen bcschricben umgesctzt. Aush. 83oA d. Th.; hcllgclbes, krystallinm 
l’ulvcr vom Schmp. 22G-2250. Zur Reinigung w i d  die in Wasser recht schwer lodiche 
Verbindung aus verd. filssigsiiurc umkrystallisiert, wobei kurzc hcllgelhe Siiulen und dicke 
Tiifelchen voni Schmp. 225O erhalten wcrden. 

(!,6H,,0,N,S (326.4) Rer. C: 58.87 R 4.32 N 17.17 S 9.82 
Grf. (I 59.1 H4.5 N 17.5 S 10.2. 

X - a c h t r a g  boi  d e r  K o r r e k t u r  a m  28. 5 .  1 9 4 8 .  

Infolge der Zeitumstiinde sind mir die Arbeiten von A n d e r s o n ,  F a i t h ,  M U S -  
s o n ,  R o b l i n  und W i n n e c k  (Journ. Amer. chem. Soc. 04, 2902 [1942]) und von 
W. C. O v e r c n d  und L. F. W i g g i n s ,  (Journ. chem. SOC. 1947, 239) erst jetzt be- 
kannt geworden, in denen einine der in dieser Arbeit erwiihnten Vcrbindungen eben- 
falls heschrieben wurdcn. 


