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Studies in the Field of Pyridazine Compounds, 16*) 
Electrophilic Substitution of [1,2,4]Triazolo[4,3-b]pyridazine 

Formylation and bromination of [1,2,4]triazolo[4,3-b]pyridazine (1) gave the 3-substituted 
derivatives although HMO and CND0/2 calculations predicted no activation at  this position. An 
electrostatic potential map of the ring system suggested however a direct effect by lone pairs of 
electrones at the triazole nitrogens and indicated that a distance of 15 pm above the molecular 
plane the lowest potential which is associated with C-3. 

Eine elektrophile Substitution an [1,2,4]Triazolo[4,3-b]pyridazin (1) wurde bisher nur einmal 
erwiihnt: das 8-Amino-Derivat konnte mit Brom in Essigsilure an C-7 bromiert werden'), wobei 
das Gelingen der Reaktion einer Aktivierung durch die Aminogruppe zugeschrieben wurde. 
HMO-Berechnungen der Elektronendichten (die sich auf die Ic-Elektronen beschrankten) lienen 
annehmen4), dal3 das Ringsystem der elektrophilen Substitution wenig zugBnglich ist. 

Wir fanden dagegen, d d  [1,2,4]Triazolo[4,3-b]pyridazin (1) an C-3 sowohl (nach Vilsmeier 
und Haack) formyliert5) wie (mit Brom in EssigsBure) bromiert werden kann, wobei 2 bzw. 3 in 
milniger Ausbeute entstanden. 
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Die Konstitution der Produkte wurde durch die 'H-NMR-Spektren gestutzt: Signale fur d H ,  
7-H und 8-H erscheinen wie auch bei 1 als Quartetts, wilhrend das Singulett von 3-H fehlt. 

Die Konstitution 3 wurde auch durch fjberfiihrung in das bekannte6) 3-Morpholino-Derivat 4 
belegt. 

Sowohl eine erneute HMOBerechnung wie auch eine genauere CNDO/243erechnung (s. Tabelle) 
erwiesen eindeutig, dal3 C-3 keineswegs durch erhohte Elektronendichte ausgezeichnet ist und so 
die experimentellen Befunde nicht erklilren kann. 
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Da Potentialdiagramme eine Abschatzung der Angriffsrichtung in Reaktionen ermoglichen 
k6nnen7), berechneten wir rnit Hilfe der x-Orbitalkoeffizienten der CNDO/Z-Berechnung und 
ubertragbarer Bindungsparameter das elektrostatische Potentialdiagramm von 1. Dazu wurde die 
von Niemeyer verbffentlichtes) Geometrie und das Programm von Lopatug) benutzt. Das Dia- 
gramm selbst wurde zuerst rnit der Bindungsorbitalmethode'o) in 15 pm Abstand iiber der Mole- 
kulebene bestimmt (Methode A) und dann rnit einer verfeinerten Annlherung ''), die auch die in 
kurzem Abstand wirkende Abstohng der Atomrumpfe einbezieht (Methode B), ermittelt 
(s. Abb.). 

160 -109 

Methode A Methode B 

Abb. Elektrostatisches Potentialdiagramm von 1 (Werte in kJ/mol) 

Tab. Netto-Ladungen (in Millielektron) an 1 

N-1 N-2 C-3 N-4 N-5 C-6 C-7 C-8 C-8a 

Nach HMO -356 -277 86 484 -266 143 22 77 88 
Nach CNDO/2 -188 -84 63 36 -94 95 -13 22 137 

Beide Berechnungen ergaben, daR die nichtbindenden Elektronenpaare einen elektrostatischen 
Lenkungseffekt ausiiben und dal3 in 15 pm Abstand iiber der Molekiilebene das Potential von C-3 
am niedrigsten ist. 

Auch die Grenzstruktur des o-Komplexes erscheint fur eine 3-Substitution gunstiger als die fur 
eine 7-Substitution. 

Wir danken den Herren Dr. G. Naruy-Szub6 und Dr. E. Kusztreiner fur wertvolle Diskussionen 
und Frau Lhszl6 Vuss fur technische Hilfe. 

Experimenteller Teil 
Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. 'H-NMR-Spektren: JEOL 60 HL bei 60 Hz, Tetra- 

methylsilan als innerer Standard. 

[I,2,4/Triuzolo[4,3-b/prriduzin (l) l2):  'H-NMR (CDC13): 6 = 7.50 (4, J = 10 und 5 Hz, I H, 
7-H), 8.45 (q, J = IOund 1.5 Hz, l H ,  8-H), 8.80(q, J = 5 und 1.5Hz, l H ,  6-H), 8.95(s, l H ,  3-H). 

[I,2,4]Triuzo/o[4,3-b/pyriduzin-3-curbuldehyd (2)s): Eine Lbsung von 5.0 g (0.042 mol) 1 j2) in 
20 ml absol. Dimethylformamid wurde bei 0- 5 "C 2 h mit 12.30 ml(O.135 mol) Phosphorylchlorid 
versetzt. Man riihrte das Reaktionsgemisch noch 7 h bei 75°C und gab 300 g Eis zu. Neutralisie- 
ren, Extraktion rnit Chloroform und Eindampfen ergab 2 (2.50 g, 40%), Schmp. (Ethanol) 
188°C. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.60 (q, J = 10 und 5 Hz, 1 H, 7-H), 8.60 (q, J = 10 und 1.5 
Hz, 1 H, 8-H), 8.90 (4, J = 5 und 1.5 Hz, 1 H, 6-H), 10.30 (s, 1 H, CHO). 

C,H,N40 (148.1) Ber. C 48.65 H 2.72 N 37.83 Gef. C 48.60 H 2.74 N 37.76 

3-Brom-[l,2,4Jtriuzo/o[4,3-b]pyriduzin (3): Zu einer Lbsung von 0.60 g ( 5  mmol) 1 in 4 ml 
Essigsaure wurden bei Raumtemp. 0.28 ml(5.5 mmol) Brom getropft. Nach 24 h wurde rnit 15 ml 
Wasser verdiinnt, das Produkt abfiltriert und mit Wasser gewaschen, 0.30 g (30%), Schmp. 
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234°C. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.50 (q, J = 10 und 5 Hz, l H ,  7-H), 8.40 (q, J = 10 und 
1.5 Hz, lH, 8-H), 8.80(q, J = 5 und 1.5 Hz, l H ,  6-H). 

C,H,BrN, (199.0) Ber. C 30.17 H 1.52 Br 40.15 N 28.15 
Gef. C 30.15 H 1.55 Br 40.07 N 28.13 

3-Morpholino-[l,2.4]triazolof4,3-b]pyridazin (4): 99 mg (0.5 mmol) 3 wurden 3 h mit 0.5 ml 
Morpholin gekocht. Aufarbeitung nach Lit.6) ergab 60 mg (60010) 4, Schmp. 208°C (Lit.6) Schmp. 
208 "C). 
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