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Hydrazin-Reaktionen, XI 1 )  

Cyclisierung von 4.5-Didesoxy-4-hydrazino-~-xylose zu einem 
Sechsring-H ydrazon 

Aus dem lmtitut fiir Organische Chemie der Universitat Hamburg 

(Eingegangen am 21. Januar 1970) 

Freie 4.5-Didesoxy-4-hydrazino- bzw. -4-[a-methyl-hydrazino]-r.-xylose sind durch alkalische 
Spaltung aus ihren Schwefligsaure-Addukteii 4 und 5 erhaltlich und cyclisieren in alkalischer 
bis neutraler Liisung zu Sechsring-Hydrazonen 7 und 8, die in der Halbsesselkonformation 
vorliegen. Hydrierung von 7 fiihrt zum offenkettigen Diamin 12 und Hexahydropyridazin- 
derivat 15. Die Struktur der bevorzugten Rotameren von Monoacetyl- und Diacetyl-hydrazid- 
Gruppierungen in Hexahydropyridazinderivaten wird auf Grund der NMR-Daten diskutiert. 
Bei Slurebehandlung der cyclischen Hydrazone 7 und 8 erfolgt Wasserabspaltung zu den 
Pyridazinen 26 und 28. 

Hydrahe  Reactions, XI l) 

Cyclization of 4,5-Dideoxy-4-hydrazino-L-xylose to a Six-membered Ring Hydrazone 

Alkaline treatment of bisulfite adducts 4 and 5 yields free 4,S-dideoxy-4-hydrazino-~-xylose 
and -4-a-methylhydrazino-~-xylose, which cyclisize in alkaline to neutral solution to give 
the six-membered ring hydrazones 7 and 8 possessing half-chair conformation. Hydroge- 
nation of 7 yields the acyclic diamine 12 and the hexahydropyridazine derivative 15. The 
structures of the preferred rotamers of mono- and diacetylhydrazides of hexahydropyridazine 
derivatives are discussed on the basis o f  n.m.r data. Treatment of the cyclic hydrazones 7 
and 8 with acid results in loss of water with formation of the pyridazines 26 and 28. 

Freie 4-Amino-4.5-didesoxy-~-xylofuranose dimerisiert z u  einem Bis-Pyrrolidin- 
Zucker 2 ) .  Es ist daher von Interesse, 4.5-Didesoxy-4-hydrazino-~-xylose auf ihre 
Ringbildungsmoglichkeiten zu untersuchen. Bei dieser Verbindung besteht eine 
Konkurrenz nvischen der Bildung ekes Pyrrolidinringes mit exocyclischer N-Amino- 
gruppe und eines Sechsringes rnit zwei Stickstoffatomen. Die U berpriifung dicser 
beiden RingschluBmoglichkeiten wird in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrt. 

Als Ausgangsmaterial dient 5-~esoxy-2.3-O-isopropyliden-4-O-p-toluolsulfonyl- 
D-arabinose-diathylacetal (1) 2),  das mit Hydrazin oder Methylhydrazin zu den 
4-Hydrazino-mckern 2 und 3 reagiert, die als p-toluolsulfonsaure Salze isoliert werden 
konnen. Bei der Reaktion rnit Methylhydrazin entsteht nur der Hydrazinozucker mit 

1) X. Mitteil.: H .  Paulsen und W .  Grew,  Chem. Ber. 103, 486 (19701, 
2) H.  Paulren, K.  Prpropp und J .  Briining, Chem. Ber. 102, 469 (1969). 
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z-standiger Methylgruppe-1). Die Acetalgruppierungen von 2 und 3 lassen sich mit 
schwefliger Saure unter Zusatz von p-Toluolsulfonsaure in der Kalte abspalten, 
wobei die Schwefligsaure-Addukte 4 und 5 kristallin gewonnen werden. Im Gegensatz 
zu den Addukten der 4-Amino-4-desoxy-pentosen und -hexosen, die spontan Pyrroli- 
din-Ringe ausbilden21, liegen 4 und 5 offenkettig vor (NMR: vgl. Tab.). Spaltung 
von 4 und 5 mit Bariumhydroxid liefert die freien 4-Hydrazino-~-xyIosen, die sofort 
cyclisieren, denn Aldehydcarbonylgruppen lassen sich in der Losung nicht nach- 
weisen. Nach Neutralisation der Losung mit COz wird bei beiden Verbindungen ein 
Sirup erhalten, der sofort kristallisiert. 

Die Produkte zeigen im UV-Spektrum eine Absorption bei 238 nm, die auf eine 
C=N-Doppelbindung schlieRen lafit. Die Elementardnalyseil stimmen mit den 
Formeln 7 und 8 iiberein, die durch Abspaltung von einem Mol Wasser aus den 
Zwischenstufen 10 und 11 entstehen konnen. In den NMR-Spektren (s. Tab.) von 
7 und 8 findet sich bei tiefstem Feld (7 - 3.22 bzw. 3.23 ppm) das Signal eines 
HC=N-Protons, dessen chemische Verschiebung mit den an offenkettigen Hydrazo- 
nen gefundenen Werten iibereinstimmt4~. Das Massenspektrum von 7 weist das 
erwartete Molekiil-Ton von MZ 130 (100 %) auf. Abspaltung eines OH-Radikals 
fuhrt zum intensiven 3.4-Dihydro-4-hydroxy-3-methyl-pyridazinium-Jon mit M Z  11 3 
( 1  00 x), das unter Wasserabspaltung in das gleichstarke 3-Methyl-pyridazinium-Ion 
MZ 95 (100%) iibergeht. Alle Ergebnisse stehen mit der Struktur eines cyclischen 
Sechsring-Hydrazons in guter Ubereinstimmung. 
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Die Acetylierung des Hydrazons 7 liefert ein Tetrahydropyridaziniumacetat der 
Struktur 6, in dessen IR-Spektrum eine Amid-CO-Bande bei 1680km und eine 

3) H .  Paulsen und G. Steinert, Chem. Ber. 103, 475 (1970). 
4) G. J. KczrubatsuJ und R .  A .  Tucrller, Tetrahedron [London] 24, 7557 (196X). 
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NH-Bande bei 3350 uiid 1530,’cni gefunden wird. Das im NMR-Spektrum beob- 
achtbare gegen Deuterium austauschbarc NH-Proton tritt infolge Kopplung mil 
3-H als Dublett auf. Entsprcchend zeigt 3-H eine Aufspaltung durch Kopplung mit 
4-H, der CHJ-Gruppe und dem NH-Proton. Damit ist sichergcstellt, daR die Proto- 
nierung am N-2 erfolgt. Im Massenspektrum von 6 wird ak  hochste Massenzahl 
MZ 256 gefunden, die dem peracetylierten Tetrahydropyridaziii mit 3 Acetylgruppen 
entspricht. Die ionogeii gebundene Essigsaure wird beini Zerfall abge5palten. Eine 
osmometrische Molgewichtsbestimmung in Wasser ergibt em Molgewicht von 21 9 
(bcr. 316/2 :- 158). Der etwas zu hoch gefundene Wcrt 1a13t eine unvollstandige 
Dissoziation von 6 verniuten. Das Hydrazon 8 liefert beim Acetylieren ein normales 
Diacetat 9. 

Die NMR-Spektren der Verbindungen 6 ,7 ,8  iind 9 (Tab.) sind vollstandig analysier- 
bar und lassen eine Konformationsanalyse der Sechsring-Hydrazone zu. Die Halb- 
sesselkonformation ist an den Konduriten5’ und A4-Tetrahydropyridazinderivateno’ 
eingehend NMR-spektroskopisch untersucht, und die dort ermittelten Kopplungs- 
konstanten konnen 7um Vergleich herangezogen werden. Die beiden moglichen im 
Gleichgewicht vorliegenden Halbsesselkonformationen von 7 sind 7a und 7b. Die 

7a 7b 

Kopplungskonstante der Protonen 4-H mit 5-H sollte AufschluB iiber die bevorzugte 
Konformation geben; sie wurde zu J4,5 3.0Hz gefunden. Am Kondurit B ergibt 
sich fur eine axial-quasiaxial-Anordnung zweier Protonen wie in 7a eine Kopplung 
von 8.3 Hzs). Die Kopplung der aquatorial-quasiaquatorial-Anordnung, wie sie in 
7b vorliegt, 1aRt sich aus den Ergebnissen am Kondurit A 7u 2.4 Hz abschatzenr’. 
Hieraus ist zu schlieBen, daR die Konformation 7b mit axialcr Hydrovylgruppe und 
iiquatorialer Methylgruppe weit bevorziigt vorliegt. Die Kopplung von J3.4 2.2 Hz 
in 7b entspricht einer Kopplung von 2.1 Hz im Kondurit C und die von J5.6 3.0 Hz 
einer Kopplung von 4.5 Hz im Kondurit E bei jeweils gleicher sterischer Anordnung 
der Protonen. 

Das Spcktrum von 7 zeigt zusatzliche Fernkopplungen J4,6 und J3,5 mit kleinen 
Kopplungskonstanten von etwa 1 - 2 Hz. Die Kopplung zwischen 4-H mit 6-H 
kann auf eine W-Anordnung der Protonen in 7b zuruckgefuhrt werden. Die Her- 
kunft der Kopplung J3,z  ist schwierig zu verstehen, da nur bei ketrachtlicher Ver- 
drehung des Molekuls beide Protonen eine W-Anordnung einnehnien konnen. 
Eventuell handelt es sich uni  eine virtuelle Kopplung7’, da 4-H und 5-H nur 0.12 ppm 
auseinanderliegen. 

5 )  R .  J .  Abraham, H .  Gottschrrlcl~, H. Ptrnlsen und W. A.  Thorncis, J. chem. Soc. [Londonj 

6 )  J. Fir/, Chem. Ber. 102, 2169, 2177 (1969). 
7) J .  I Mudier und E. I Corey, Tetrahedron [London] 19, 2145 (1963). 

1965, 6268. 
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Das cyclische Hydrazon 7 enthalt eine C =  N-Doppelbindung, die sich in asymmetrischer 
Umgebung befindet und deren Absorption daher AnIaB zu einem Cotton-Effekt geben sollte. 
Bei Messung des Circulardichroismus zeigt 7 bei 238 nm emen starken negativen EWkt 
([O] 83160). Der Wert fur 8 betragt [O]  - 16665 bei 240 nm. Nach ciner Regcl voii Snatzke8) 
besteht bei 31-Piperideinen em Zusammenhang zwischen der eingenomrnenen Hal b4essel- 
konformation und dem Vorzeichen des Cotton-Effektes. Bci U bertragung der Regel auf das 
Tetrahydropyridazin 7 sollte die nach dcn NhlR-Daten bevorrugte Konformation 7 b, 
wie beobachtet, einen negativen Cotton-Effekt liefern. Die Ubcrtrdgung der Regel erscheint 
trotzdem problematisch, da bisher zu wenig Vergleichsmewmgen aus der Substanzklasse der 
cyclischen Hydrazone vorliegcny) 

Die Hydrierung des cyclischen Hydrazons 7 in Wasser mit Rancy-Nickel iuhrt 
untcr Hydrierung der Doppelbindung und Spaltung der N -N-Bindung zum offen- 
kettigen Diaminopentandiol 12, das als Tetraacetat 13 isoliert werden kann. Das 
Auftreten der Amid I- und Amid 11-Bande im IR-Spektrum von 13 spricht fur 
primare Aminogruppen in 12. Der massenspektrometrische Zerfall und daq Molekiil- 
Ion M Z  302 von 13 stehen init der offenkcttigen Struktur in voller Ubereinstimmung. 

Von Interesse ist das dwch selektive Hydrierung der C ~ N-Doppelbindung aus 7 
erhaltliche Hexahydropyridazinderivat 15. Nach Hydrierung von 7 in Athanol mit 
Raney-Nickel und Hydrazin bei 35 -40" zeigt das Dunnschichtchromatogramm 
neben 12 eine stark reduzierende Substanz, deren Eigenschaften mit 15 vereinbar sind. 
Aus der Mischung von 12 und 15 kann 15 durch Sublimation abgetrennt werden. 
Eine bessere Trennung gelingt auf der Stufe der Acetylierungqprodukte 13 und 16 
durch deren fraktionierte Kristallisation auh Benzol. 
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lm IR-Spektrum der Verbindung 16 erscheint neben Estercarbonyl- und Amid- 
carbonylbande eine NH-Absorption hei 3350 und I530/cm, die auf ein monoacetylier- 
tes Hexahydropyridazinderivat schliellen lafit. Das Masscnspcktrum von 16 zeigt ein 
Molekiil-Ion bci M Z  258, und der weitere Zerfalkweg fuhrt wie bei 7 Zuni 3-Methyl- 
pyridaiiniuin-Ion M Z  95. Ent-0-acety Iierung von 16 ergiht das Mono-M-acetat 17. 
Die Frage, an welchem der beiden Stickstoffatome die Acetylgruppe gebunden Jst, 
wird durch die spater diskutierte NMR-spektroskopische Konformationsanalyse 
von 16 beantwortet werden. 

8 )  H. Ripparger, K .  Schrribrr und G .  Snritzkr, Tetrahedron [London] 21, 1027 11965). 
9) C, Smtzlce und J.  H/mnzelreith, Tetrahedron [London] 23, 4337 (1967). 
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Das Hexahydropyridazin 15 ist als cyclische Hydrazoverbindung leicht dehydrier- 
bar. So entsteht init gelbeni Quecksilberoxid die Azo-Verbindung 19, die jedoch 
spontan in das cyclische Hydrazon 7 unilagert. UV-Spektroskopisch ist 19 als Zwi- 
schenstufe nicht nachweisbar. Die Azo-Hydrazon-Umlagerung konnte auBer zum 
C-6 auch zum C-3 erfolgen, wobei ein cyclisches Hydrazon der 1.5-Didesoxy-5- 
hydrazino-D-threo-pentulose zu erwarten ware. Dies Produkt ist in der Oxydations- 
mischung nicht nachweisbar. Offenbar erfolgt die Protonenablosung erheblich leichter 
vom C-6, so daR die Tautomerisierung nur in dieser Richtung ablauft. Die durch die 
benachbarte Methylgruppe am C-3 bedingte erhohte Elektronendichte diirfte die 
Protonenabspaltung vom C-3 erschweren. Mit diesen Befunden stehen Beobachtungen 
bei der Quecksilberoxid-Dehydrierung von 3.6-Dimethyl-hexahydropyridazin in  
guter Ubereinstinimunglo). Bei dieser Verbindung ist die Ablosung des Protons 
am C-3 und C-6 erschwert. Die Umlagerung der Azoverbindung zum Hydrazon 
erfolgt daher hier so Iangsam, da13 es moglich ist, die Azonvischenstufe UV-spektro- 
skopisch nachzuweisen 10). 

Nach Meyer und GublerllJ haben wir ferner aus DL-I 2; 3.4-Diepoxy-butan mit 
Hydrazia truns-Hexahydropyridazindiol-(4.5) (14) dargestellt. Dessen Oxydation mit 
Quecksilberoxid ergtbt in entsprechender Reaktion uber 18 daq cyclische Hydrazon 
20 (NMR, s. Tab.). 

Chemische Verschiebungen (7-Werte) und Kopplungskonstanten (Hz) aus den NMR-Spek- 
tren. Innerer Standard TMS, in Wasser DSS (Natrium-2.2-dimethyl-2-sila-pentan-sulfonat-(5) 

Sub- I-H 2-H 3-H 4-H 5-H 6-H CHJ NCHl Acetyl stanz 
Liisungs- 

mittel 

4 
7 
6 

8 
9 

20 
16 

21 

5.61 5.73 

- 5.93 
- 

- 
- 

.. 
- 6.42 

6.05 6.26 ~ ~~ 6.71 - 

6.90 6.30 6.18 3.22 8.86 ~- 
6.73 5.25 4.95 3.18 8.93 - 

7.08 6.16 6.16 3.23 8.86 7.15 
6.80 4.92 4.92 3.39 8.85 7.02 
6.90(2H) 6.10 6.10 3.26 ~- 

6.63 5.23 5.10 5.42 (e) 8.99 
6.93 (a) 

5.22(e)  5.16 5.16 5.22(e) - 
6.82 (a) 6.82 (a) 

D2O 
DzO 

7 79 (3H), 7 XR (3H) 
7.93 (6H) 

7 90 (6H) CDCI, 

7 85; 7 89 CDCli 
7 99 
7 86; 7 94 CDClz 

CDCli 

D2O 

D2O 

Losungs- 
mittel 

7.0 4 1.5 4.3 1.8 .- -~ 

2.2 3.0 3.0 6.5 1.8 1.4 - 7 -  . .  

6 - 12.5 2.0 2.5 2.0 6.0 - 
2.3 7.0 1.3 8 -  - ~ 

- 3.0 2.5 6.0 1,3 9 -  
20 -- 2.0 1.4 - 

- 

h 3  J ~ e , ~ a  J3e.4 538.4 J?,s J5,se &,a8 J s q a  J~,cH, 
16 12.5 -- 2.0 4.0 2.5 2.0 14.5 6.5 
21 - 14.0 %-, 1.0 2.0 1 1 . 0  2.0 14.0 - 

10) S. G. Cohen und R .  Znnd, J. Amer. chem. Soc. 84, 586 (1962). 
1)) H. R. Meyer und R. Gabler, Hclv. chirn. Acta 46, 2685 (1963). 
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NMR-Spektrum (100 MHz) von 1 -Acetyl-~-,~~;ylo-4.5-d1acetoxy-3-methyl-hexahydropyridarln 
(16) in CDC13. lnnerer Standard TMS 

Sehr instruktiv ist das NMR-Spektrurn von 16 (Abbild.), das vollstandig mit Hilfe 
von Doppelresoiianzexperimenten analysieit werden konnte. Das NH-Proton (2-H) 
koppelt mit 3-H (J2.3 12.5 Hz). 3-H ist leicht an der Quartett-Aufspaltung durch die 
Methylgruppe zu erkennen. Damit ist bewiesen, daR N-2 uiisubstituiert ist. Die 
Acetylierung erfolgt, da offenbar N-2 durch sterische Hinderung der benachbarten 
Methylgruppe am C-3 abgeschirmt wird, nur am N-1, so daR aus 15 nur ein Triacetat 
erhalten werden kann. Infolge gehinderter Rotation der N-Acetyl-Gruppe in 16 
ist das Auftreten zweier Rotamerer LU erwarten. Das Spektrum (Abbild.) zeigt 
jedoch keine Signalverdoppelungen und ist von - 47 bis 140" unverandert. Hieraus 
1st zu schlieljen, daR eines der beiden Rotameren weit bevorzugt vorliegt. 

Die Strukturzuordnung des bevorzugten Rotameren folgt aus einer Betrachtung 
der chemischen Verschiebung der Protonen am C-6. Das Modell der magnetischen 
Wirkung einer Acetamino-Gruppe auf x-Methylenprotonen zeigt, daR die Frequenz- 
aufspaltung Lwischen axialeni und aquatorialem Proton fiir das cis-lsomere 1.5 -2.0 
ppm und fiir das trans-lsonierc 0.5-0.8 ppm betragtlz). Die erkeiinbare groRe 
Frequenzaufspaltung 7wischen 6-H, und 6-Ha von 1.51 ppm zeigt eindeutig, daR nur 
das Rotamere vorliegt, in dem die Aniidcarbonylgruppe vom benachbarten Stickstoff 

12) H. Paulsen und K. Todr, Chem. Ber. 100, 3385 (1967). 
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abgewalidt ist, wie lha (Abbild.) zeigt. Ein ahnliches Verhalten hatten wir an einem 
monoacetylierten Pyrazolidin-Zucker beobachtet 73) .  Aus der groBen Frequenz- 
aufspaltung der Protonen an C-6 ergibt sich ferner, daB beide Protonen eine nahezu 
ideale axial- bzw. aquatorial-Stellung in Bezug auf die Amidgruppe einnehmen 
niusscn. Hieraus ergibt sich die Gesamtkonformation des Molekiils, denn die kleinen 
Kopplungen Js,6e 2.5 und Js,6a 2.0 H z  zeigen, dafi 5-H aquatorial, und J4.5 4.0 und 
J3,4 2.0 Hz, daB auch 4-H aquatorial steht. Als bevorzugte Konformation lie@ 
somit 1Sa (Abbild.) mit zwei axialen Acetoxygruppen vor. 

14 laRt sich vollrtandig zum Tetraacetat 21 acetylieren, da jetzt die sterische Hin- 
derung der Methylgruppe entfallt. Von 21 liegen bereits NMR-Daten vor, die jedoch 
un~utreffend zugeordnet sind 14). Die bedeutende Frequenzaufspaltung der Protonen 
an C-3 und C-6 von 1.62 ppm bei 21 durfte eindeutig auf die Wirkung einer cis- 
standigen Amidcarbonylgruppe zuriickzufiihren sein, da nur dann das aquatoriale 
Proton stark zu tiefeni Feld verschoben wird 12). Bemerkenswert ist, dal3 das Spektrum 
von 21 auf eine voll symmetrische Form des Molekuls schliefien 1a13t, denn 3-H, und 
6-H,, 3-H, uiid 6-H, sowie 4-H und 5-H sind niagnetisch aquivalent. Hieraus ist 7u 
schliehen, dab nur ein symmetrisches Rotameres vorliegen kann, welches auf Gruiid 
der grohen Frequenzaufspaltung dcr Protonen an C-3 bzw. C-6 ohne Zweifel nur die 
Form sein kann, in der beide Amidcarbonylgruppen voneinander w eggewandt sind. 
Die kleinen Kopplungen J7e,4, J3a,4 und Js,6c, J5,6a (Tab.) sprechen Eiir eine Axial- 
stellung der Acetoxygruppen, so daQ sich als bevorzugte Form die Konformation 21 
ergibt. Price, Sutherland und Williamson 15) haben das NMR-Spektrurn des Hexa- 
hydropyridazin-Derivates 22 veroffentlicht, aus dem sie auf eine Sesselkonformation 
schlieBen. Dem Spektrum ist jedoch aus der gro13en Frequenzaufspaltung der Protonen 
am C-3 und C-6 ferner zu entnehmen, daB auch hier wie bei 21 das weit bevorzugte 
Rotamere die Form darstellt, in der beide Amidcarbonylgruppen voneinander 
abgewandt angeordnet sind. Auf Grund der starkeii Dipolwechselwirkungen einer 
Carbonylgruppe I a R t  sich die sehr starke Bevorzugung dieser Form durchaus ver- 
stehen. 

0 

21 22 

Das partiell entacetylierte Monoacetat 17 ist die einzige untersuchte Verbindung, bei der 
ein kleiner Anteil des anderen Kotameren nachweishar ist. Dicht nehen dem Methylsignal 
der N-Acetylgruppe (T -- 7.82 ppm) fiiidet sich ein kleines zweites Signal (20% der Intensitat) 
einer N-Acetylgruppe (7 --: 7.90 ppm), das beim Erhitzen auf 68’ mit dem groljeren Signal 
zusammenfallt. Das Spektrum voii 17 ist fur eine vollstandige Analyse zu kompliziert, jedoch 
durfte das bevorzugte Rotamere der Form 16a entsprechen. 

13) H .  Poiilsrn und  D. S i o . ~ ,  Chem. Ber. 102, 3833 (1969). 
14) W. Korh und H .  Zollingrr, Helv. chim. Acta 46, 2697 (1963). 
15) 8. Pricr, 0. S~therlund und F. G.  Wi//ium.wz, T-etrahedron [London] 22, 3477 (1966). 
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Weiterhin wurde das Verlialten des cyclischen Hydrazons 7 in saurer Losung 
untersucht. Piperidin-Zucker z. B. aus 5-Amino-aldosen 16) oder 6-Amino-ketosen 17)  

gehen bei Einwirkung von Salzsaure auRerst leicht unter Abspaltuiig von 3 Mol 
Wasser in Pyridindcrivate iiber. Eine ganz entsprechende Reaktion tritt beim Erwar- 
nien von 7 mit Salzsaure ein. Unter Abspaltung von 2 Mol Wasser wird das aromati- 
sche Pyridazin-System gebildet. Das isolierte 3-Mcthyl-pyridazin 26 wurde niit 
authentischer Substanz 18) identifiziert. 

Die Reaktion lafit sich ausgezeichnet N MR-spektroskopisch verfolgen, wenn 7 in 
2 n  DCI bci 80" erhitzt wird. Nach 10 Min. ist das Hydrazonspektrum von 7 voll- 
standig verschwunden, und man erhdlt quantitativ das Spektrum des Pyridazins 26. 
Durch vorsichtigere Hydrolysenversuche gelingt es nicht, eine hydrolytische Ring- 
offnung 7ur offenkettigen 4.5-Didesoxy-4-hydrazino-~-xylose nachzuweisen. Auch 
wenn das blockierte offenkettige Acetal 2 mit 2 n  HCI bei SO@ behandelt wird, erhalt 
man offenbar uber 7 als Reaktionsprsdukt ausschlieI3lich das Pyridazin 26. Im 
Primarrchritt der Wasserabspaltungsreaktion aus 7 sollte die unter Elektronen- 
verschiebung und Allylabspaltung einer Hydroxylgruppe gebildete Zwischenstufe 23 
entstehen. Durch sofortige weiterc Eliininierung der allylstandigen Hydroxylgruppe 
erfolgt Wasserabspaltung zum Pyridazin 26. Das unsubstituierte cyclische Hydrazon 
20 verhalt sich bei Saureeinwirkung vollig analog. Mit 212 HCI geht es bei SO. ver- 
mutlich uber 24, vollstandig in das bekannte Pyridazin 2719) iiber. 

N-Alkyl-substituierte Piperidm-Zucker reagieren bei Saurebehaiidlung ehenfalls 
Ieicht unter Wasserabspaltung zu N-Alkyl-pyridinium-Derivaten 20.211. Urn zu priifen, 
oh N-alkylierte cyclische Hydrazone sich entsprechend verhalten, wurde day N-Me- 
thyl-hydrazon 8 mit Salzsaure behandelt. Unter gleichen Bedingungen wie bei 7 lB6t 
sich Wasserabspaltung und vollstandige oberfuhrung in das Pyridaziniunisalz 28 
bcobachten. Die Umwandlung von 4-Hydrazino-aldosen in Pyridazinderivate kann 
also durch eine a-N-Alkylierung der Hydrarinogruppe nicht blockiert wcrden. 

1 6 )  H Pnuben, F. Leirpotd iind K .  Todt, Liebig7 Ann. Chem. 692, 200 (1966). 
17) H .  Pindsen, I .  Sungster und K .  H q n s ,  Chem. Ber. 100, 802 (1967). 
18) W. G .  Oberend und L .  F. Wiggin\, J. diem. Soc. [London] 1950, 8500. 
19) K. Cichenhergcr, R .  Rumetsch und J .  Drrrey, Helv. chirn. Acta 37, 1298 (1954). 
20) H. Puulsen, K .  Todt und K .  Heyny, Liebigs Ann. Chem 679, 168 (1964). 
21) H Puulwn und G, Sfernerr, Chem. Ber. 100, 2467 (1967). 
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Beschreibung der Versuche 

Die Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf Kieselgel G nach Stahl 
verfolgt. Laufmittel: Benzoljxthanol (3 : 1 C 3.2% Wasser); khanol/Wasser (4 : 1); khan011 
konz. NH3 (4 : 1); Anfarbung: alkalische KMnOe-Liisung; Anilin/Diplicnylamin in athano- 
lischer H3P04-Losung; Soddampf. 

1R-Spektren wurden rnit einem Perkin-Elmer-lnfracord-Spektrophotometer, UV-Spektren 
init einem Perkin-Elmer-Spektrophotometer aufgenommen. Optische Drehungen wurden 
mit dem Perkin-Elmer-Polarimeter- 141 in 1 -ccm-Kiivetten bestimmt ; fur NMR-Spektren 
standen das A 60- und HA 1 00-Gerat von Varian zur Vcrfiigung. Entkopplungsversuchc 
wurden nach der Frequenz-Sweep-Methode ausgefuhrt. CD-Messungen wurdco am Roussel- 
Jouan-Dichrographen in Wasser vorgenommen. Fur Massenspektren stand das Atlas-GerLt 
MAT SM I zur Verfiigung. 

4.5-Didcso.uy-4-h~vdruzino-2.3-O-isnpropyliden-~-x~l~.~e-diath~laceti1l-l~ydro-p-raluolsu~onat (2) : 
10.8 g 5-Desoxy-2.3- O-isapropyliden-4-O-p-toli1alsu[fbny[-o-ceta~ (1) 2) werden 
in 1 I ccm absol. Butanol rnit 45 ccm wasserfreiem Hydruzin 24 Stdn. im Stickstoffstrom 
unter RiickfluB (olbadtemp. 140- 145") erhitzt. Die klare Losung wird i.Vak. bei 50" zum 
Sirup eingedampft. Nach Losen des Sirups in CHC13 fallt Hydraziniumtosylat kristallin aus 
und wird abfiltricrt. Das zum Sirup eingeengte Filtrat nimmt man in Ather auf und f l l l t  rnit 
atherischer p-Tulualsulfonsaure-LGsung bis pH 4-- 5 das kristdlline Salz des 4-Hydrazino- 
zuckers aus. Das bereits sehr reine Salz kann aus CHClj/Pctrolather umkristallisiert werden. 
Ausb. 7.2 g (62%), Schmp. 131', [a]io: + 1.77" (c 7 2 in CHCIj). 

C ~ ~ H ~ ~ N Z O ~ S  (434.6) Ber. C 52.60 H 7.90 N 6.45 S 7.39 
Gef. C 52.88 H 7.99 N 6.98 S 7.46 

4.S-Didesoxy-4-hJ;dr.azinu-~-xylose-Schwefligsdirre-dddukt (4) : In die Losung von 16.0 g 2 
in 25 ccm Wasser leitet man 24 Stdn. SO2 ein. Dandch gibt man 3 g kristalline p-Toluol- 
sulfonsiiure hinzu und lcitet weitere zwei Tage SO2 ein. Nach Zugabe von etwa I50 ccm 
Athanol bcginnt langsam die Kristallabscheidung des Adduktes, die nach 1 --2 Tagen beendet 
ist. Aus Wdsser/itthanol Ausb. 2.7 g (32:4), Schmp. 128- 130" (Zers.), [a]',": +15.8" (c = 1 
in Wasser). 

CjH14N206S (230.3) Ber. C 26.10 H 6.12 N 12.15 S 13.91 
Gef. C 26.42 H 5.86 N 12.50 S 14.44 

Durch Ausfallen ~ L I S  der Mutterlauge mit Ather konnen weitere 2.6 g Addukt als Sirup 
gewonnen werden. Es ist zweckmaBig, den Sirup sofort mit gesattigter Ba(OH)2-Losung 
zu zersetzen, um die kristalline Stufe 7 zu isolieren. Gesamtausb. 5.3 g (62%). 

~-xyla-4.5-Di/~j~drux~-3-rr2et hyl-2.3.1.5-tetruhydro-pyridazin (7) : I .O g Hydrog~nsulfit- A d d u l ~ ~  
4 wird in 30 ccm gesattigter BarQmhydroxid-Losung 30 Min. stehengelassen. hlach Abzen- 
trifugiercn von Bas03 wird die alkalische Losung mit Kohlendioxid bis pH 7.5 neutralisiert. 
Die fillrierte Losung wird zu eiiiem farblosen Sirup eingeengt, der nach einmaligem Abdampfen 
mit Methanol spontan kristallisiert. Aus ~thanol/Petrolather Ausb. 460 mg (SIX),  Schmp. 
133", .-445' (.c = 1 in Wasser). - UV (H20) :  A,,, 238 nm ( z  4420). - CD (H20): 

[@I -.  83 160 bei 238 nm. 

C ~ H ~ ~ N Z O ~  (130.2) Ber. C 46.20 H 7.74 N 21.55 Gef. C 46.41 H 7.68 N 20.76 

2- Acet~I-1~-xylo-4.5-diacetox~-3-N-rel/lyl-2.3.4.5-tetr~liydro-pyriduziniun1-~2) -acetat (6)  : 100 
mg 7 in 2 ccm wasserfreiem Pyridin werden rnit 0.5 ccm Acetanhydrid 12 Stdn. stehengelassen. 
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Dann gieM man auf Eiswasser und extrahiert mehrmals mit Chloroform. Die vereinigten Ex- 
trakte werden mit NazSOl getrocknet und eingedampft. Um restliches Pyridin zu entfernen, 
wird mehrmals mit Toluol i.Vak. abgedampft. Nach Abdampfen mit Ather erfolgt spontan 
Kristallisation. Aus Athanol/Petrolather Ausb. 200 mg (82%), Schmp. 135 ~ 137", [a]?;: 
-t-1.4" (c = 0.7 in CHCl3). - 1R (KBr): N H  3350, 1530, OAc 1750, Amid-CO 1680,lcm. 

C I I H I ~ N ~ O ~ ~ C H ~ C O ~  (316.3) Ber. C 49.40 H 6.33 N 8.85 Gel. C 49.40 H 6.42 N 8.17 

4.5-Didesuxy-4-/a-nzethyl-l~ydruzino~-~-xylose-Schwefligsaure-Addukt (5 ) :  6.0 g 1 werden 
in 6 ccm absol. Bntanol und 12 ccm MethyZhydrazin 3 ~ 4 Stdn. unter Ruckflulj erhitzt. 
Danach wird i .  Vak. zum Sirup eingedampft. Beim Erkalten kristallisiert der groRte Teil des 
N-Methyl-hydraziniumtosylats aus. Man nimmt den Sirup mit Chloroform auf und filtriert 
das Salz ab. Restliches Salz wird durch Entionisierung mit Amberlite IR 45 (OH"-Form) 
entfernt (Elutionsmittel CH30H/H20 1 : 1). Das aus dem Eluat als Sirup erhaltene 4.5-Dides- 
~,~~~-2.3-O-iso~rop~~liden-4-~u-nzethyl-hydr~zinuJ-r-xyluse-diafhylacet~ll (3-Base) wird ohne 
Reinigung weiter verarbeitet. Man lost den Sirup in CH30H/H20 und leitet SO2 ein. Nach 
20 Stdn. werden 2.1 g krist. p-l'oluolsulfonslure zugegeben und weitere zwei Tage SO2 
eingeleitet. Nach Zusatz von k h a n 0 1  und Ather kristallisiert das ~ydrugensulfit-Addi~kz aus. 
Ausb. 1.25 g (34:4), Schmp. 118 -120" (Zers.), [a];": +17" (c -~- 0.9 in Wasser). 

C6H16N206S (244.3) Ber. C 29.55 H 6.59 N 11.47 S 13.10 
Gef. C 29.08 H 6.58 N 11.25 S 13.19 

Weitere 20% Hydrogensulfit-Addukt lassen sich durch Ausfiillen mit Ather als Sirup 
gewinnen, wie bei 4 beschrieben. 

2- Methyl-~-xylo-4.5-dihydroxy-3-~ne~hyl-2.3.4.5-tetrahydru-pyridarin (8)  : 300 mg 5 werden 
in 10 ccm gesattigter BaiOHiz-Losung 1/2 Stde. stehengelassen. Die Aufarbeitung wie bei 7 
liefert 8 als Sirup. Ausb. 135 mg (7670, [ x ] f F :  - 245" (c 7 0.5 in Athanol). CD (HzO): 
[@I ~ 16665 bei 240 nm. 

CbHlzNzOz (144.2) Ber. C 50.00 H 8.37 N 19.45 Gef. C 50.39 H 8.43 N 18.62 

2-Methyl-~-xylo-4.5-diacetu~y-3-methy/-2.3.4.5-tetrc1hydro-p.yridaz~n (9): Nach Stehenlassen 
von 70 mg 8 in 1 ccm Pyridin mit 0.3 ccni Acetuanhydridiiber Nacht wird wie bei 6 aufgearbeitet. 
Kristallisdtion aus Petrolather bei 0 .  Ausb. 80 mg (7204), Schmp. 51.5", [ c L ] ~ :  -302" (c = 0.7 
in Chloroform). 

C,(,HJ6NZ04 (228.3) Ber. C 52.55 H 7.05 N 12.28 Gef. C 52.55 H 7.17 N 11.75 

~-?cylu-4.5-Dilzy~ro~y-3-~~zethyl-hex~ihydropyridazit~ (15): 200 mg cyclisc hes Hydrazon 7 
werden in 3 ccm Athanol und 5 ccm Hydrcizin (80proz.) nach Zusatz einer Spatelspitze 
Rnney-Nickel etwa 18 Stdn. bei 35- -40" reduziert, his die Gasentwicklung aufgehort hat. 
Im Dunnschichtchromatogramm ist kein 7 mehr nachweisbar, es sind zwei neue Produkte zu 
erkennen. Man engt nach Filtrieren bei 40'' i.Vak. zum Sirup ein und nimmt in Athanol auf. 
Nach Zusatz von etwas Petrolither kristallisieren 25 mg 15 aus. Die Mutterlauge wird zu 
einem Sirup eingedampft und bei 0.1 Tor/l40 . 160" sublimiert. Ausb. 90 mg (440/1), Schmp. 
175", [x ] ; "~ :  -33" (c -= 0.8 in absol. CH3OH). 

C . S H I ~ N ~ O ~  (132.2) Ber. C45.45 H 9.14 N 21.20 Gef. C44.84 H 9.04 N 20.66 

Das zweite entstdndene Produkt 12 zersetzt sich bei der Sublimation und kann nur nach 
Peracetylierung des Gemisches 12/15 als 13 (siehe unten) gewonnen werden. 

I-Acatyl-t-.~ylu-4.5-diucetux.~-~?-~i~eth,~l-hexc1hydrupyridazin (16): 200 mg 7 werden, wie 
vorher beschrieben, hydriert und eingedampft. Der getrocknete Sirup (24 Stdn. uber Pz05) 
wird in  3 ccm Pyridin und 1 ccm Aceranh.vdrid geliist. Nach 24 Stdn. wird auf Eiswasser 
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gegossen und fiinfmal mit Chloroform extrahiert. Nach Eineiigen der gctrockneten vereinigten 
Chloroformextrakte wird das Pyridin dreimal rnit Toluol i.Vak. abgedampft und dcr Sirup 
zweimal-mit heiRem Benzol ausgezogen. Nach Eindampfen der Benzollosung erhalt man 
Kristalle, die aus Benzol/Petroliiither umkristallisiert werden. Ausb. 200 mg (5 I yi), Schmp. 
123", [XI;';": 23.4 (c 0.7 in CHCIJ). -- IR (KBr): NH 3350, 1530, OAc 1740, Amid-CO 
1640/cni MS: Molekiil-Ion bei M Z  25X. 

C l lHj~N205  (258.3) Ber. C 51.10 H 7.02 N 10.84 Gef. C 51.59 H 6.93 N 10.59 

1.4-Bis-acetami~zo-2.3-di-O-ucefyl- 2.4.5-tridesoxy- r,-xy/it (13): Der nach der Benzolextraktion 
bei der Darstellung von 16 verbleibende Ruckstand wird aus ,&thanol~Petrolather kristallisiert. 
Ausb. 50 mg ( I  1 :d), Schmp. 202, [a]:*: --46.l' (c 2 0.6 in absol. CzHsOH). - IR (KBrj: 
OAc 1735, Amid I 1630, Amid I1 1520,lcm. ~ ~ MS: Molekul-Ion bei M Z  302. 

C13Hz2N206 (302.3) Ber. C 51.65 H 7.34 N 9.28 Gef. C 51.20 H 7.26 N 9.10 

Die gleiche Verbindung wird erhalten, wenn 200 mg 7 in 20 ccm Wasser rnit Runty-Nickel 
bei 3 atii bei Raumtemp. hydriert werden. Nach Einengen der Ldsung wird der getrocknete 
Sirup wie bei 16 acztyliert und aufgearbeitet. Aus Athanol/Petrolather 120 mg Kristalle. 

I-Acetyl-r.-.~ylo-4..~-dihydrox~-3-~etl~~~l-hexahydropyridazin (17) : 1 50 mg 16 werden in 
3 ccm absol. Methanol rnit einigen Tropfeii Ba(OCH3Jz-Losung versctzt. Nach 2 Stdn. wird 
eingeengt und rnit Wasser aufgenommen. Mit Kohkendioxid wird das BaC03 ausgeflllt. 
Der nach dem Einengen erhaltene Sirup kristallisiert und wird aus Chloroform/Petrolather 
umkristallisiert. Ausb. 88 mg (8704, Schmp. 130--131", [a]&": 11.9' (c 2 1.7 in Methanol). 

C~H14N203 (174.2) Ber. C48.30 H8.10 N 16.10 Gef. C47.84 H 8.08 ?I 15.14 

Dehydrierung des 1.-xylo-4.5-Dihydroxy-3-mefhL.I-hexuhydrop~~ri~~nzins (is) : 50 mg 15 werden 
in 3 ccm absol. Methanol mit 250 mg gelbem Quecksilberoxid 18 Stdn. geschuttelt. Es ist im 
Diinnschichtchromatogramrn dann nur ein Produkt nachweisbar, das rnit 7 identisch ist. 
Der Festkorper wird abzentrifugiert. Der durch Eindampfen erhaltenc Sirup stimmt UV- und 
NMR-spektroskopisch mit 7 uberein. 

trans-4.5-Dihydroxy-2.3.4.5-tetrcihydro-pyri~cizin (20) : 200 mg trans-4.5-Dihydroxy-hem- 
hydropyridnzin (14)11) wcrden i n  5 ccm Methanol und 2 ccm Wasser 18 Stdn. init 500 mg 
gelbem Qitecksilheroxid geschuttelt. Danach wird vom HgO/Hg-Festkiirper abzentrifugicrt, 
mit Methanol gewaschen und das Zentrifugat zum Sirup eingeengt. Dieser wird in Athanol 
aufgenommen, um restliches HgO durch Filtrieren zu entfernen. Nach Zusat.r von Petroliither 
erfolgt bci -10" Kristallisation. Ausb. 110 mg (577;), Schmp. 97--99". - - UV (HzO): i,,,, 
244 nm (E = 3820). 

C4H~N202 (116.1) Ber. C41.40 H 6.94 N 24.15 Gef. C41.26 H 7.01 N 23.77 

3-Methyl-pyriduzin (freie Base von 26) 

a) 100 mg cyclisches Hydrazun 7 werden in 1 ccm 2n HCf 10 Min. auf dem Wasserbad 
auf 80" erhitzt. Die braune Losung wird rnit 5 n  KUH-Losung stark alkalisch gemacht und die 
freie Base durch sechsmalige Extraktion mit je 10 ccni Ather abgetrennt. Nach Abdampfen 
des Athers bleibt eine hellgelbe Flussigkeit zuriick, die i.Vak. destilliert wird. Ausb. 45 nig 
(63 YL), rnit der nach Orerend Is) hergestellten Verbindung IR-, IJV- und NMR-spektrosko- 
pisch ubereinstimmend. Das 3- Methyl-pyriduzin wird durch Losen in Athanol und Einleiten 
von trockeneni Chlorwusserstoff in das kristalline Monobr.~lrc,chlorid iibergefuhrt. - N MR 
von26 (HCI-Salz, in D20): 4-H 5 ~ 1.52, 5-H 1.52, 6-H 0.62, CH3 6.98 ppm. 

In gleicher Weise am 4.5-Dide~~ox~-4-hydrrrziwo-2.3-O-isopru~,~~liden- r.-xylose-diathyl- 
acetul-hydrotosylat (2) hergestellt. 

b) 
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4vridnzin/z.~drochlorid (27): 70 mg 20 werden in 0.5 ccrn 2n DC1 10 Min. auf 80” erhitzt. 
Die NMR-Aufnalime der dunkelroten Losung zeigt, daB das Hydrazonspektrum vollstaiidig 
in das Pyridazinspektrurn ubergegangen ist. Aulgearbeitet wird wie bei 3-Methyl-pyridazin. 
Ausb. 35 nig (71 %,. UV- und NMR-Spektren stimmen mit denen von fyridazin19) iibereiii. --- 

NMR (in DzO): 3-H und 6-H T 7 0.76, 4-H und 5-H 1.73  ppm. 

2.3-l)imerhyl-pyridnziniurn-chlorid (28): 30 mg 8 werden in 0.4 ccrn 2 n  DCI 15 Min. auI 80’ 
erhitzt. Im NMR-Spektrum ist cine quantitative Wasserabspaltung zum fyriduziniumsalz 28 
zu erkennen. N M R :  4-H T = 1.55, 5-H 1.55, 6-H 0.65, CH, 6.98. NCH3 5.40 ppm. 




