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14. Heilmittelchemische Studien in der heterocyclischen Reihe. 

Pyridazine I. 
Derivate des cyclischen Maleinsaure- und Citraconsaure-hydrazids 

von J. Druey, Kd. Meier und K. Eichenberger. 
(28. XI. 53.) 

4. Mitteilungl). 

In  der 2. Mitteilung dieser Reihe2) fuhrten wir aus, dass das Ring- 
system der Phtalazine noch keine Verwendung fur synthetische Arz- 
neimittel gefunden habe. Inzwischen gelangten das l-Hydrazino-phtal- 
azin unter dem Namen ,,Apresolin" und das l74-Dihydrazino-phta1- 
azin mit der Bezeichnung ,,Nepresol" als neuartige blutdrucksenkende 
Praparate in den Handel. Da auch unter den einfacheren Pyridazinen 
Verbindungen von pharmakologischem Interesse gefunden wurden2), 
schien es uns erwunscht, zunachst einmal mit diesem Ringsystcm 
breiter angelegte Untersuchungen anzustellen, in der Hoffnung, wei- 
tere praktisch verwertbare pharmakologische Effekte aufzufinden. 

Dieser Plan erschien um so verlockender, als die Pyridazine trotz 
ihrer einfachen Struktur chemisch noch erstaunlich wenig bearbeitet 
waren. Halt man sich die Fiille des Schrifttums beispielsweise uber 
die in der Arzneimittelsynthese und Biochemie vie1 bearbeiteten Pyri- 
midine oder Pyrazole vor Augen, so erscheint es kaum glaubhaft, dass 
uber das strukturell so nah verwandte System der Pyridazine erst 
etwa 160 Arbeiten bekannt wurden. Der Anreiz, dieses Gebiet auszu- 
bauen, bot sich daher auch vom rein chemischen Standpunkt &us. 
Wir werden in der Folge in einer Reihe von Publikationen daruber 
berichten. 

Das cyclische Maleinsaure-hydrazid (1) (siehe Tab. I), welches 
wir zur Darstellung einfacher Pyridazine zunachst heranzogen, stellten 
erstmals Curtius & PoersterZing3) aus Maleinsaure-anhydrid und Hy- 
drazin her. Die Substanz gewann Interesse, als #choe.ne & Hoff?nann*) 
ihren charakteristischen Effekt auf das Pflanzenwachstum entdeck- 
ten. Als Ausgangsmaterial zur Herstellung von Pyridazin verwendeten 
es Mixxoni & 8poerri5), indem sie es mit Phosphoroxychlorid zum 
3,6-Dichlor-pyridazin (2) chlorierten und dann die Chloratome kata- 
lytisch mit Palladium und Wasserstoff entfernten. 

l) 3. Ktt., J .  Druey & A.  Hiini, Helv. 35, 2301 (1952). 
2) J. Druey & B. H .  Ringier, Helv. 34, 195 (1951). 
7 Th. Curtius & H. A .  Foersterling, J. pr. 51, 391 (1895). 
*) D. L. Schoene & 0. L. Hoffmann, Science 109, 588 (1949). 
5,  R. H. Mizzoni & P. E. Spoerri, Am. SOC. 73, 1873 (1951). 
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Das cyclische Maleinsaure-hydrazid kann in drei tautomeren For- 
men vorliegen. 

0 OH OH 

Aus spektrographischcn Messlingen’) schliessen wir, dass die Oxy- 
pyridazon-Form im kristallinen Zustand die hevorzugte ist. 

Der Austausch der Hydroxyle gegen Chlor verlauft nach der Vor- 
schrift von Mixxoni d? Xpoerri2) mit uber 80-proz. Ausbeute. Mixxoni 
reinigte das Produkt durch Sublimation im Vakuum. 

Im Rahmen einer grosseren Untersuchung iiber UV.- und 1R.- 
Spektren von Pyridazinenl) wurde bei unserem durch Umkristallisie- 
ren in Cycloliexan gewonnenen Muster von 3,6-Dichlor-pyridazin (2) 
eine Bande bei 5,9 p festgestellt, die auf die Anwesenheit einer C=O-  
Gruppe schliessen liess (Fig. I). Durch weiteres Umkristallisieren aus 
vie1 Isopropylather reicherte sich die Verunreinigung an, wie aus der 
Zunahme der relativen Intensitat der Banden bei 5,90 p, 6,25 p, 
7,13 p, 7,50 ,u, 7,70 ,u und 9,22 ,u hervorgeht (Fig. Z)3). 

Durch Sublimation des umkristallisierten Rohproduktes gelang 
es, das Nebenprodukt zu fassen. Das Sublimat bestand aus reinem 
3,6-Dichlor-pyridazin (2) (Fig. 3 ) ,  der Ruckstand aus einer neuen Ver- 
bindung Tom Smp. 150 -151O. Die Molekulargewichtsbestimmung er- 
gab einen Wert von 244, und die Analyse stimmte auf die Brutto- 
forinel C,H,ON,Cl,. I m  UV.-Spektrum zeigt sie ein A,,,,, bei 308 m p  
( E = 2800) und im 1R.-Spektrum eine ausgepragte Carbonyl-Bande 
bei 5,90 p (Fig. 4). 

Auf Grund dieser Tatsachen schreiben wir der neuen Verbindung 
die Formel ejnes 1 -( 3’-Chlor-6’-pyridazyl)-3-chlor-pyriclazon-( 6 )  zu. 

C1 

Das 3,6-Dibrom-pyridazin (3) erhalt man durch Bromierung des 
Maleinsaure-hydrazids mit Phosphorpentabromid. 

l) Vgl. hieriiber eine spatere Mitteilung. 
2, R. H .  Mizzoni & P. E. Spoerri, Am. SOC. 73, 1873 (1951). 

Die Aufnahme und Interpretation der 1R.-Spektren verdanken wir Herrn Dr. 
E. Gunz aus unsern physikalischen Laboratorien. 
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Fig. 1. 
Siehe Text. 

Fig. 2. 
Siehe Text. 

Fig. 3. 
3,6-Dichlor- 
pyridazin. 

Fig. 4. 
1 -(3’-Chlor-6’- 

pyridazyl)-3-chlor- 
pyridazon-(6). 

Die Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer- Spektrophotometer, Model1 21, aufgenom- 
men; NaC1-Prisma, Resolution 4, Response l/l, Speed 2 min./,u, Suppression 1. Schicht- 
dicke 0,216 mm, CM ca. 0,20, Losungsmittel Methylenchlorid, kompeiisiert mit reinem 

Losungsmittel. 
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In  den 3,6-Dihalogen-pyridazinen 2 und 3 ist ein Halogenatom 
ziemlich reaktionsfahig, wahrend der Austausch des zweiten Halogens 
wesentlich scharfere Bedingungen verlangt. Durch kurzes Kochen rnit 
2-n. Natronlauge wird z. B. das 3,6-Dichlor-pyridazin (2) glatt zum 
3-Oxy-6-chlor-pyridazin (27) verseift j das zweite Chlor-Atom wird auch 
bei mehrstundigem Kochen kaum angegriffen. 

Eine Erklarung fiir dieses Verhalten konnte in dem verschieden starken elektro- 
meren Effekt des Halogens und der Oxy-Gruppe bzw. der Methoxy- oder Amino-Gruppe 
(siehe weiter unten) gefunden werden. Die bimolekulare nukleophile Austauschreaktion 
durch die Oxy-, Methoxy- oder Amino-Gruppe wird durch das ortho-standige N erleich- 
tert. Dieser Erleichterung der Reaktion wirkt bei der Mono-Substitution der relativ 
schwache positive konjugative Effekt des Halogens, bei der Disubstitution der vie1 
starkere des Hydroxyls bzw. Methoxyls oder Amins entgegen, so dass der Ersatz des 
zweiten Halogens erschwert wird. 

Durch Umsetzung des Dichlorpyridazins (2) rnit einem Aqui- 
valent eines Natriumalkoholats (oder Natriumphenolats) erhiilt man 
die entsprechenden Monoather in guter Ausbeute. Dabei reagiert z. B. 
Natrium-methylat spontan unter Wiirmeentwicklung, wahrend rnit 
Natrium-tert.-butylat auf 120° erhitzt werden musste (Tab. II,28-31). 
Das restliche Chloratom kann katalytisch rnit Palladium-Kohle unter 
Bildung von 3-Alkoxy-pyridazinen (32) entfernt werden. 

Wird das 3,6-Dichlor-pyridazin rnit etwas mehr als zwei Aqui- 
valenten Natriumalkoholat auf 120 - 140° erhitzt, dann erhalt man 
die entsprechenden 3,6-Diather (Tab. I). 

Diese Reihe wurde etwas weiter ausgebaut, weil unter den 3,6-Di- 
alkoxy-pyridazinen iiberraschenderweise antikonvulsive Eigenschaften 
gefunden wurden. So erwies sich das Dimethoxy-Derivat (4) als 
sehr wirksam gegen den Elektroschock (Mause). Uberraschend ist 
dieser Befund insofern, als alle bisher in der Praxis verwendeten Ver- 
bindungen rnit diesem Effekt Amid-Struktur (offen oder im Ring) be- 
sitzen. 

OCH, 
I 

Der asymmetrische Di-iither 33 wurde durch Umsetzung des 
3-Chlor-6-methoxy-pyridazins (28) mit Natriumphenolat bei 125 -130O 
hergestellt. 

Der Ersatz eines Chlor-Atoms im 3,6-Dichlor-pyridazin (2) gegen 
die Amino-, Piperidino- oder Hydrazino- Gruppe mit konz. Ammoniak 
bzw. Piperidin oder Hydrazinhydrat erfolgte bei Temperaturen um 
100° (Tab. 11, Verb. 3437). 
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Besonderes Interesse verdienen dabei die beiden 3-Amino-6- 
halogen-pyridazine 34 und 35. Durch Umsetzung mit p-Carbathoxy- 
amino-benzolsulfochlorid in Pyridin und nachfolgender Verseifung der 
Carbiithoxyamino- Gruppe erhielten wir das 3-(p-Amino-benzolsulfon- 
amido) -6-chlor-pyridazin (38)  und das 3 - (p-Amino-benzolsulfonamido) - 
6-brom-pyridazin (39).  Diese im Gegensatz zu den iiblichen Sulfanil- 
amiden gelb gefiirbten Verbindungen haben vorziigliche antibakte- 
rielle Eigenschaften (Mause in vivo) und zeichnen sich zudem durch 
das niedrige pH (7,9) ihrer Alkalisalz-Losungen aus. 

Das Chlor-Derivat 38 wurde auch direkt durch mehrstundiges 
Erhitzen von 3,6-Dichlorpyridazin (2) mit p-Amino-benzol-sulfonamid 
und wasserfreiem Kaliumcarb onat erhalten. 

R R 
I I 

(‘N C,HSOOC-NH-C,H,-SO,C1 i/“N 

Pyridin -+ I/ 1 
\fN 

I 
\@ 

I 
NH, 

R = C1: 34 
R = Br: 35 

N H - S O , - ~ - N H - C O O C , H ~  I 
\=/ 

n. NaOH 

R R 
I I 

K*CO, 

H,N-C6H&- SOZNH, 
-+ 

I 
NH - SO,- J-\-NH, 

I 
R \=/ 

R=C1: 2 
R = B r : 3  

R = GI: 38 
R = Br: 39 

Die Umzetzung beider Chlor-Atome des 3,6-Dichlor-pyridazins 
mit Aminoverbindungen erfolgt bei 170 -180O mit guten Ausbeuten (20 
und 21). Das pharmakologisch interessierende 3,6-Dihydrazino-pyrid- 
azin (22)  stellt man jedoch vorteilhafterweise uber das 3,6-Dimer- 
eapto-pyridazin (24)  her, welches aus dem 3,6-Dichlor-pyridazin durch 
Erhitzen mit alkoholischer Kalium-hydrogensulfid-Losung auf 140-150 
gut zuginglieh ist. Beim Kochen des 3,6-Dimercapto-pyridazins (24)  

SH NH-NH2 
I I 

/njy /‘jy 

I! 1 - I/ ’ \@ \# 
I 

22 NH-NH, 
I 

24 SH 
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mit alkoholischer Hydrazinhydrat-Losung entsteht unter Abspaltung 
vom Schwefelwasserstoff das 3,6-Dihydrazino-pyridazin (22) in guter 
Ausbeute. Sein saures Sulfat und sein Nitrat sind gut kristallisierte 
Verbindungen. Durch Kochen rnit Aceton wurde die Diisopropyliden- 
Verbindung 23 erhalten. 

Das 3,6-Dihydrazino-pyridazin (22) entspricht in seinen langan- 
haltenden blutdrucksenkenden Eigenschaften im Tierversuch weit- 
gehend ciem analogen 174-Dihydrazino-phtalazin (Nepresol) oder ist 
ihm quantitativ sogar iiberlegen. 

Das oben erwahnte 3,6-Dimercapto-pyridazin (24) wurde mit 
Acetylchlorid in die Mono- und die Di-acetyl-Verbindung 42 und 25 
ubergefiihrt. Da das Mono-acetyl-Derivat 42 schon durch kurzes Er- 
hitzen niit Natriumhydrogencarbonat glatt zum Ausgangsmaterial 
verseift wird, formulieren wir es als S-Acetyl-Verbindung. Methylie- 
rung mit, Methyljodid und Alkali ergab das 3,6-Di-methylmercapto- 
pyridazin (26). Dass die Methylierung am S und nicht etwa am Ring-N 
erfolgt, wurde durch Vergleich rnit dem aus 3,6-Dichlorpyridazin ( 2 )  
und Natrium-methylmercaptid erhaltenen Produkt bewiesen. 

Bei der entsprechenden 3,6-Dioxy-Verbindung 1 (cycl. Malein- 
saure-hydrazid) geht die Methylierung in komplexerer Weise vor sichl). 

Das 3-Mercapto-6-chlor-pyridazin (41) wurde aus dem 3,6-Di- 
chlor-pyridazin ( 2 )  durch Behandlung mit alkoholischer Kalium- 
hydrogensulfid-Losung bei Raumtemperatur, das 3-Mercapto-6-oxy- 
pyridazin (40) aus dem 3-Chlor-6-oxy-pyridazin (27) bei 120 -130O 
erhalten. 

I n  der Tab. I11 sind die Derivate des cyclischen Citraconsgure- 
hydrazid s aufgefuhrt, die auf analoge Weise wie die Maleinsaure- 
Derivate erhalten wurden. 

Im weiteren stellten wir durch katalytische Enthalogenierung des 
3,6-Dichlor-4-methyl-pyridazins (44) das 4-Methyl-pyridazin her. Die- 
ses oxydierten wir mit Kaliumpermanganat zur Pyridazin-4-carbon- 
saiure und stellten daraus uber den Methylester das Pyridazin-4-car- 
bonsgure-hydrazid her, welches sich jedoch gegen Tbc als unwirksam 
erwies 2). 

Die I’riifungen auf pharmakologische und chemotherapeutische Wirksamkeit wur- 
den in unserer biologischen Abteilung (Leitung Prof. Dr. Rolf Meier) durchgefiihrt. Wir 
danken im besonderen den Herren Dr. Gross, Dr. Kradolfer, Dr. Neipp  und Dr. Tripod. 

1) Uber Alkylierungen in dieser Reihe sol1 in einer spiteren Publikation berichtet 
werden. 

2) D:LS gleiche Resultat wurde kiirzlich durch E. F.  Rogers und Mitarbeiter, die 
die Pyridazin-4-carbonsiure durch Decarboxylierung der 4,5-Dicarbonsiure herstellten, 
publiziert. Am. SOC. 75, 4086 (1953). - Nach einer privaten Mitteilung hat H .  R. Mizzoni 
das Pyridazin-4-carbonsiure-hydrazid auf dem gleichen Weg wie wir hergestellt. Wir 
verzichten deshalb auf Wiedergabe unserer experimentellen Befunde. 

9 
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Experiment e 1 I er Te i 1 l). 
C y cl . Male ins  a u r  e - h y d r a z  id  (1) und 3 ,6  - D ic h l  o r  - p y r  idaz  i n  (2) : Darstel- 

lung nach Mizzoni & Spoerri. Vgl. dazu den theor. Teil unserer Arbeit, S. 121 und 122. 
C y cl . C i  t r  a con saur e - h y d r  az  i d (43) : Herstellung analog Maleinsawe-hydrazid 

(1). Ausbeute goyo. Smp. ca. 275O unter starker Zers. 
3 , 6 - D i b r o m - p y r i d a z i n  (3): 9 g Maleinsaure-hydrazid (1) wurden rnit 70 g Phos- 

phorpentabromid verrieben und das Gemisch 1 '/z Std. auf dem siedenden Wasserbad 
erhitzt. Es verflussigte sich anfanglich, wurde dann aber wieder fest. Es wurde mit Eis- 
wasser zersctzt, der feste Niederschlag abgenutscht und mit kaltem Wasser gewaschen. 
Erhalten 16 g 3,6-Dibrom-pyridazin vom Smp. 115-11 7O. Aus Alkohol umkristallisiert 
Smp. 117-118°. 

D e r i v a t e  Tabel le  I. 
3,6-  Dime t hox  y - p y r  idaz  i n  (4) : 14,9 g 3,6-Dichlor-pyridazin wurden vorsichtig 

in eine Natriummethylat-Losung aus 4,6 g Natrium und 100 cm3 Methylalkohol einge- 
tragen und 6 Std. auf 120-1300 erhitzt. Nach dem Erkalten wurde von gebildetem Na- 
triumchlorid abgenutscht und nach dem Abdestillieren des Methanols der Ruckstand 
aus 50 cm3 Wasser umgelost. Erhalten: 12 g 3,6-Dimethoxy-pyridazin (4) vom Smp.108O. 

Analog wurden die DiBther 5-8, 11 und 13 hergestellt. 
3,6-Di-tert.-butoxy-pyridazin (9): 11,l g (0,15 Mol) tert. Butylalkohol in 

70 cn13 abs. Xylol wurden mit 4,35 g (OJ5 Mol) Natriumamid auf dem Wasserbad erhitzt, 
bis kein Ammoniak mehr entwich. Dann wurden 7,45 g (0,05 Mol) 3,6-Dichlor-pyridazin 
zugegeben und das Gemisch 6 Std. im Olbad auf 150--160° erhitzt. Vom Kochsalz wurde 
abgenutscht, das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand in hither auf- 
genommen usw. Das Rohprodukt wurde im Vakuum destilliert: 6,5 g vom Sdp. 122--124O/ 
11 mm, Smp. 73-77O. Aus Petrolather umkristallisiert: Smp. 76-78O. 

3,6-Di-(p-oxy-athoxy)-pyridazin (14): 5 g Natrium wurden in 120 cm3 abs. 
Alkohol gelost, dann wurden 12,5 g dthylenglykol zugefugt und das Gemisch im Vakuum 
zur Trockne abdestilliert. Der Ruckstand wurde bei 80-- lOO0 in 100 cm3 Glykol gelost 
und mit 14,9 g 3,6-Dichlor-pyridazin 2 Std. am Riickfluss gekocht. Das Gemisch goss 
man in 600 om3 Wasser und fallte das Produkt durch Zusatz von fester Pottasche aus. 
Es wurde in Chloroform aufgenommen usw. Nach dem Umkristallisieren aus Methyl- 
athylketon und Chloroform Smp. 131-1320. Erhalten: 5,6 g. 

3 , 6 - D i p h e n o x y - p y r i d a z i n  (12): 2,3 g Natrium wurden in 1OOg Phenol auf 
dem Wasserbad gelost, rnit 7,45 g 3,6-Dichlor-pyridazh versetzt und das Gemisch 6 Std. 
im Olbad auf 150-160° erhitzt. Dann wurde es in der Kalte mit uberschussiger 2-n. 
Natronlauge behandelt, mit hither extrahiert usw. Der Ather-Ruckstand ergab nach dem 
Umkristallisieren aus Alkohol 10,5 g 3,6-Diphenoxy-pyridazin (12) vom Smp. 140-141O. 

3,6-Di-(3'-oxa-pentoxy)-pyridazin (16): 30 g Natrium wurden in 400 om3 
abs. Glykol-monoathyl-ather nnter Stickstoff gelost ; hieraaf wurde eine Losung von 97 g 
3,6-Dichlor-pyridazin in 250 g Glykol-monoathyl-ather zugegeben. Nach sechsstundigem 
Erhitzen auf 135-145O wurde im Vakuurn zur Trockne eingedampft, der Ruckstand in 
Ather aufgenommen usw. Ausbeute quantitativ. Smp. 70-72O. Eine Probe nochmals aus 
Petrolather umkristallisiert schmolz bei 72- 73O. 

Analog hergestellt : 15 und 17. 
3,6 - D i - ( /? - dime t h y l a  m i n o  - li t h o x  y ) - p y r  id  a z i n  (18) : 0,92 g Natrium wurden 

in 20 om3 Dimethylamino-athanol gelost, mit 2,98 g 3,6-Dichlor-pyridazin versetzt und 
das Gemisch 4 Std. im C)lbad auf 140-1450 erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde in 
Ather aufgenommen, die Losung filtriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet, eingedampft 
und der Ruckstand im Hochvakuum destilliert: 3,3 g, Sdp. 162--171°/0,1 mm. Das auf 
ubliche Weise hergestellte Di-hydrochlorid schmolz, aus Alkohol umkristallisiert, bei 
211-2120. 

I) Die Smp. sind unkorrigiert. Analysen siehe Tab. 1-111. 
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3 ,6  - D i - ( ,!? - d ia  t h y l a m  i n o  - a t  h o x y ) - p y r  i d a z  i n  (19) : Herstellung analog 18. 
Di-jodmethykzt. 4 g Base 19, gelost in 30 cm3 Methanol, wurden rnit 2,5 cm3 Methyl- 

jodid in 10 cm3 Methanol 15 Min. am Riickfluss gekocht. Erhalten: 6 g Di-jodmethylat 
vom Smp. 215-220". 

3 ,6  - Bis- d ime t h y l a m i n o  - p y r  idaz  i n  (20) : 19 g 3,6-Dichlor-pyridazin wurden 
rnit 100 em!' 35-proz. alkoholischer Dimethylamin-Losung im Stahlrohr 10 Std. auf 170" 
erhitzt. Nach dem Abdestillieren des Alkohols wurde der Riickstand in Ather aufgenom- 
men, die At,her-Losung rnit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riiek- 
stand sehmolz nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Benzol bei 140-142O. Aus- 
beute 9,5 g. 

3,6-Dipiperidino-pyridazin (21): 3 g 3,6-Dichlor-pyridazin wurden in lOem3 
Piperidin gelost und 6 Std. im Rohr auf 180° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde rnit 
Wasser angerieben, abgesaugt und aus Cyclohexan umkristallisiert. Erhalten: 3,7 g vom 
Smp. 115-116°. 

3 ,6  - D i m e r  c a p  t o - p y r  i d a z  i n  (24) : 10 g 3,6-Diehlor-pyridazin wurden rnit 110 cm3 
2-n. alkoholiseher Kaliumhydrogensulfid-Losung im Bombenrohr 6 Std. auf 140-150° 
erhitzt. Nach dem Erkalten wurde abgenutscht, der Nutscheninhalt in 150 om3 warmem 
Wasser gelost, die Losung mit Kohle filtriert und die Dimereapto-Verbindung bei ca. 50" 
rnit Salzsaure 1:l ausgefallt. Nach dem Abkuhlen wurde abgenutseht, mit Wasser ge- 
wasehen und bei 60° getrocknet. Smp. 220-240" unter Zers. Weitere Reinigung durch 
Auflosen in Natriumhydrogencarbonat-Losung, Filtration und Ausfallen mit verd. Salz- 
saure. Ausbeute 5,5 g, Smp. 230--240° (Zers.). 

Mono..acetyl- Verbindung 42 (siehe Tab. 11) : 22 g 3,6-Dimercapto-pyridazin (24) wur- 
den in 25 c:m3 Acetylchlorid 5 Min. am Riickfluss gekocht, wobei es unter Salzsaure- 
Abspaltung in Losung ging. Nach 1-2 Min. kristallisierten 1,8 g filzige Nadeln aus, die 
aus Benzol noehmals umkristallisiert wurden. Smp. 152-153O. 

Di-acetyl- Verbindung 25 : Bei mehrstiindigem Kochen mit Acetylchlorid entsteht 
das leichter losliche Diacetyl-Derivat vom Smp. 123-124O (umkristallisiert aus Benzol). 

3 ,6  - I) i - ( m e t  h y l m e r  c a p t 0 )  - p y r i d a z  i n  (26) : a) 1,44 g 3,6-Dimercapto-pyrid- 
azin (24) wurden rnit einer Losung von 1,2 g Kaliumhydroxyd in 25 om3 Methanol mit 
1,65 cm3 Methyljodid 20 Min. am Riickfluss gekocht. Beim Abkiihlen in Eis kristallisierten 
1,4 g Nadeln, die aus 50-proz. Alkohol umkristallisiert wurden. Smp. 126-127O. 

b) 5 g 3,6-Dichlor-pyridazin wurden mit 25 em3 einer 26,6-proz. benzolisehen Me- 
thylmercaptan-Losung, 80 cm3 Benzol und 1,8 g Natrium 3 Std. auf 60-65O erwarmt. 
Dann wurden nochmals 10 em3 26,6-proz. Methylmercaptan-Losung zugesetzt und wei- 
tere 6 Std. bei 60 -65O gehalten. Nach Zerstorung des Natriumiiberschusses mit wenig 
Alkohol wurde mit Wasser versetzt und zweimal mit Benzol extrahiert. Die Benzol- 
Losung ergab 3,8 g kristallisierten Riickstand, der nach nochmaligem Umkristallisieren 
aus abs. Alkohol 3,l g des oben beschriebenen Produkts vom Smp. 128-129O lieferte. 
(Keine Smp.-Depression %ei der Mischprobe.) 

3 , 6  - I) i h y dr a z i n o  - p y r  i d a z i n (22) : 2 g 3,6-Dimercapto-pyridazin (24) wurden 
rnit 10 cm3 Hydrazinhydrat in 10 cms abs. Alkohol 6 Std. am Riiekfluss gekocht, wobei 
Schwefelwa,sserstoff abgespalten wurde. Aus der Losung kristallisierten beim Stehen 
iiber Nacht 1,5 g Dihydrazino-pyridazin (22). Smp. 193-195O nach Umkristallisieren aus 
50-proz. Alkohol. 

Saures Sulfut: 0,42 g Base wurden in 1,36 oma 2,2-n. Schwefelslure heiss gelost. 
Beim Erkalten kristallisierte das Salz aus und wurde aus 50-proz. Alkohol umkristalli- 
siert. Smp. ea. 215O (Zers.). 

Nitrut: Base+ 1 Aquivalent 2-n. HNO,. Smp. 191-192" (Zers.). 
Diisoprop yliden- Verbindung 23 : 7 g Dihydrazino-pyridazin, im Gemisch von 70 cm3 

Wasser und 70 cm3 Aceton warm gelost, ergaben beim Erhitzen bis knapp zum Siede- 
punkt 10 g spontan kristallisierende Diaeeton-Verbindung vom Smp. > 250° (Zers.). 
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D e r i v a t e  T a b e l l e  11. 
3 - O x y - 6 - c h l o r - p y r i d a z i n  (27): a) 15 g 3,6-Dichlor-pyridazin wurden in 75 cm3 

2-n. Natronlauge 15 Min. am Ruckfluss gekocht, wobei die Substanz in Losung ging. 
Nach Filtration rnit Kohle wurde rnit 50-proz. Essigsaure in der Hitze gefallt. Das bei Oo 
abgenutschte Produkt ergab beim Umkristallisieren aus Essigester 8 g Kristalle, die bei 
ca. loOD schmolzen, wieder fest wurden und bei 136-139O endgiiltig schmolzen. Nach dem 
Trocknen bei 70° im Hochvakuum schmolz es bei 138--140°, enthielt aber immer noch 
ein halbes Mol Kristallwasser. 

b) 3 g 3,6-Dichlor-pyridazin wurden in 30 cm3 3,3-n. Natronlauge 3 Std. am Ruck- 
fluss gekocht. Erhalten: 2,l g 3-Oxy-6-chlor-pyridazin vom Smp. 138-140O. 

3-Methoxy-6-chlor-pyridazin (28): Zu einer Losung von 1,15 g Natrium in 
50 om3 abs. Methanol wurden 7,5 g 3,6-Dichlor-pyridazin gegeben. Es trat Selbsterwar- 
mung fast bis zum Siedepunkt ein. Nach 30-minutigem Stehen wurde im Vakuum zur 
Trockne eingedampft, in Ather aufgenommen usw. Erhalten: 6 g krist. Produkt vom Smp. 
88-90°; aus Hexan oder Wasser umkristallisiert schmolz es bei 90°. 

Analog hergestellt : Isopropoxy-Derivat 29. 
3-tert.-Butoxy-6-chlor-pyridazin (30): Eine Losung von 3,65 g tert. Butyl- 

alkohol in 50 om3 abs. Toluol wurde rnit 1,95 g Natriumamid versetzt und auf dem Was- 
serbad erwiirmt, bis kein Ammoniak mehr entwich. Dann wurde mit 7,45 g 3,6-Dichlor- 
pyridazin versetzt und das Gemisch 1 '/z Std. auf 120-130° erhitzt. Vom Kochsalz wurde 
abgesaugt, das Toluol im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand aus Hexan umkristal- 
lisiert: 5,5 g voni Smp. 84-86D. Eine nochmals aus Alkohol-Wasser umkristallisierte 
Probe schmolz bei 90-92O. 

3-Methox y -6 - b r o m -  p yr idaz in  (31) : Herstellung analog dem 3-Methoxy-6-chlor- 
Derivat 28, aus 3,6-Dibrom-pyridazin (3). 

3 -I so p r o  po  x y - p y r  i d a  z i n  (32) : 3,45 g 3-Isopropoxy-6-chlor-pyridazin (29) wur- 
den in 100 cm3 abs. Alkohol rnit 0,5 g 10-proz. Palladium-Kohle bis zum Stillstand 
hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde zur Trockne verdampft, der Ruck- 
stand in wenig Wasser gelost, die Base durch Zugabe von Pottasche in Freiheit gesetzt 
und in Ather aufgenommen. Der Ather-Riickstand wurde im Vakuum destilliert : Sdp. 
96-101°/11 mm; 1,8 g .  Durch Auflosen in alkoholischer Salzsaure, Eindampfen zur 
Trockne und Umkristallisieren des Ruckstandes aus Essigester wurde das Hydrochlorid 
vom Smp. 115-117O erhalten. 

3-Methoxy-6-phenoxy-pyridazin (33): 0,51 g Natrium wurden in 30 g Phenol 
gelost, mit 2,89 g 3-Methoxy-6-chlor-pyridazin (26) versetzt und das Gemisch 4 Std. auf 
125-130° erhitzt. Das Gemisch wurde kalt in 300 cm3 10-proz. Natronlauge gegossen 
und das Reaktionsprodukt mit Ather extrahiert. Der Ather-Ruckstand (3,5 g) schmolz 
nach dem Umkristallisieren aus Cyclohexan und Hexan bei 100-lO1°. 

3 -Amino-6-chlor -pyr idaz in  (34): 5 g 3,6-Dichlor-pyridazin wurden rnit 50 om3 
konz. Ammoniak 6 Std. im Rohr auf 100° erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde das aus- 
kristallisierte Produkt abgenutscht (4 8). Der Smp. von ca. 2100 (Zers.) Bnderte sich nicht 
durch Umkristallisieren aus 50-proz. Alkohol. 

Analog hergestellt: Brom-Derivat 35 aus 3,6-Dibrom-pyridazin (3). 
3 - ( p - Am i n o  - b e nz 01s u l  f ona  m i  d o  ) - 6 - c h l  o r  - p y r i d a z  i n  (38) : a) In  die Losung 

von 160 g 3-Amino-6-chlor-pyridazin (34) in 800 om3 abs. Pyridin wurden innert 5--1OMin. 
365 g Carbathoxy-sulfanilsaure-chlorid eingetragen. Wahrend 1 Std. wurde die Tempera- 
tur auf 80" gehalten, dann wurde der Kolbeninhalt in 4 1 2-n. HC1 gegossen. Der anfang- 
lich schmierige Niederschlag wurde bald fest. Nach Abnutschen, Waschen mit Wasser 
und Trocknen ergaben sich 320 g Carbathoxy-Verbindung, die in 3,2 1 n. Natronlauge 
gelost, 1 Std. auf 90-95O erhitzt wurden. Die heisse Losung wurde rnit Kohle filtriert, 
das Sulfa-Derivat mit 50-proz. Essigsaure heiss ausgefallt, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Das Rohprodukt (210 g) wurde unter Behandlung mit Kohle aus 2,1 1 75-proz. 
Alkohol umkristallisiert. Erhalten: 185 g Sulfa-Derivat vom Smp. 189-1900. 
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b) Ein Gemisch von 15 g 3,6-Dichlor-pyridazin (2), 17 g p-Amino-benzolsulfonamid 
und 14 g wasserfreier Pottasche wurde 4 Std. auf 150° erhitzt, wobei unter Aufschaumen 
Kohlendioxyd entwich. Nach dem Erkalten wurde das erstarrte Reaktionsgemisch mit 
Wasser behandelt, von wenig unverandertem p- Amino-benzolsulfonamid abfiltriert und 
das Filtrat mit Essigsaure angesauert, wobei das rohe Sulfa-Derivat ausfiel. Es wurde 
durch Auskochen mit Wasser und Umkristallisieren aus wasserigem Alkohol gereinigt 
und erwies sich als identisch rnit dem nach der Methode a) erhaltenen Produkt. 

3-(p-Amino-benzolsulfonamido)-6-brom-pyridazin (39) wurde nach Me- 
thode a) aus 3-Amino-6-brom-pyridazin (36) hergestellt. 

3 - Mer c a p t o - 6 - c h lor  - p y r i d a z  i n  (41) : 3 g 3,6-Dichlor-pyridazin wurden mit 
15 om3 alkoholischem 2-n. Kaliumhydrogensulfid 2 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. 
Schwach aber deutlich exotherme Reaktion unter Abscheidung von Kaliumchlorid. 
Nach dem Abnutschen des Kahmchlorids kristallisierten aus dem Filtrat 0,57 g Reak- 
tionsprodukt direkt aus. Es wurde durch Losen in Wasser, Ausfallen mit Essigsaure und 
anschliessendes Umkristallisieren aus Benzol gereinigt. Gelbe Nadeln vom unscharfen 
Zers.- Smp. 130-140°. 

3 -Merc a p  to-  6 -0 x y - p y r i d a z i n  (40) : 2,6 g 3-Chlor-6-oxy-pyridazin (27) wurden 
mit 30 om3 alkoholischer 2-n. Kaliumhydrogensulfid-Losung im Rohr 6 Std. auf 120-130° 
erhitzt. Das kristallisierte Produkt wurde abgenutscht, in 20 cm3 Wasser gelost und die 
Losung mit 2-n. Salzsaure schwach kongosauer gestellt. Es fielen 1,3 g eines Produktes 
nus, welches nach Umkristallisieren aus Alkohol bei 157-158O schmolz. 

D e r i v a t e  Tabel le  111. 
Die in der Tab. I11 aufgefuhrten Methyl-pyridazin-Derivate 45 -49 wurden analog 

den entsprechenden Produkten der Maleinsaure-hydrazid-Reihe aus dem cyclischen Citra- 
consllure-hydrazid (43) hergestellt. Bei den unsymmetrischen Derivaten 48 -49 wurde 
die Stellung der Methyl-Gruppe nicht festgelegt. 

Die Analysen und Aufnahmen der UV.-Spektren wurden in unserem mikroanalyti- 
schen Laboratorium unter der Leitung von Herrn Dr. H .  Gysel durchgefuhrt. 

SUMMARY. 

A number of pyridazines and 4-methyl-pyridazines substituted in 
the 3- and 6-position are described for pharmacological investigations. 
Certain 3,6-dialkoxy-pyridazines have good anticonvulsive properties. 
The 3,6-dihydrazino-pyridazine resembles the blood pressure lowering 
drugs “Apresoline” and “Nepresol” in its pharmacological properties. 
The sulfaderivative of 3-amino-6-chloro-pyridazine has excellent anti- 
bacterial effect s. 

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengeselbchaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 




