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2. Die Uberstromspitzen, die sich beim Ubergang vom aktiven
zum ,passiven Zustande unter bestimmten Umstéinden (z. B. ver-
diinnte Schwefelsidure, Ni,,P*, ZT) beobachten lassen, verschwinden
fast vollstindig, wenn das Aktivierungspotential nahe am kritischen
Potential der Elektrode liegt. Der Ubergang von einem wenig unter-
kritischen Potential zu einem iiberkritischen, also zu einem passi-
vierenden Potential, geht unter sehr geringer Stromaufnahme, auch
bei hoheren Uberpotentialen, vor sich.

3. Hochst reines Nickel (vom Typus: Elektroden fiir spektro-
graphische Zwecke von Johnson-Matthey, hier mit Ni, IM* be-
zeichnet) zeigt in 5-n. H,80, ein gegeniiber 1-n. und verdiinnterer
H,80, weitgehend veridndertes anodisches und Passivierungsver-
halten. Es verhilt sich wie ein viel stidrker verunreinigtes Nickel,
dhnlich wie etwa Ni,,P*, und ist gekennzeichnet durch einen relativ
schmalen ,kritischen‘ Bereich, also enger umgrenztes kritisches
Potential (= Passivierungs- ~ Aktivierungspotential), relativ tiefe
Lage des kritischen Potentials (100 mV bis 150 mV gegen 1000 mV),
gleichmiissige Korrosion von Anfang an (kein Lochfrass), keine ,,Ent-
wicklung‘ zu hohen Passivierungspotentialen, sehr hoher Aktivgrad,
d. h. hohe aktive Stromaufnahme bei schwach unterkritischen
Potentialen.
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Pyridazine VIII.
1,4-Dihydro-4-oxo-pyridazin-3-carbonsiureester,
eine neue Gruppe analeptisch wirksamer Verbindungen

von A. Staehelin, K. Eichenberger und J. Druey.
(22. VIIL. 56.)

Dem Ausban der Chemie des Pyridazins sind insofern Schranken
gesetzt, als dieser Ringsystem schwer der Substitution zuginglich ist.
Im Gegensatz zur reaktiven 5-Stellung des Pyrimidins, welche die
Gewinnung einer Vielfalt von Derivaten erlaubt, besitzt der Pyri-
dazinring kein analog aktiviertes Zentrum.

Wenn wir einerseits versuchten, durch weitere Pyridazin-Syn-
thesen neue Variationsmoglichkeiten zu schaffen?), haben wir uns

1) 14. Mitt.: P. Schmidt & J. Druey, Helv. 39, 986 (1956).
2) P. Schmidt & J. Druey, Helv. 37, 134, 1467 (1954).
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andererseits stets auch im Schrifttum nach geeigneten Ausgangs-
materialien umgesehen. So interesgsierten wir uns unter den in der
Literatur beschriebenen Pyridazinen fiir Derivate des sehr spirlich
bearbeiteten 1,4-Dihydro-4-oxo-pyridazins, im speziellen fiir die auf
folgendem Wege aus Triacetsiure-lacton einfach und billig zuging-
liche Verbindung 1 [J. F. Morgan®), R. H. Wiley und Mitarb.4)].
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Die Substituenten und funktionellen Gruppen dieser Verbin-
dungen liessen eine variationsreiche chemische Abwandlung und die
leichte Gewinnung einer Vielzahl von neuen Produkten mit pharma-
kologischem Interesse erhoffen. Wenn wir auch in den bisher unbe-
kannten einfachen Estern von 1 eine interessante neue Gruppe mit
hoher analeptischer Wirksamkeit gefunden haben, so ist doch -
abgesehen von der erwarteten Reaktionstragheit der 4-Oxo-Gruppe —
unsere Hoffnung wegen mangelnder Reaktivitdl der Substituenten
getiuscht worden.

Einige neuere Publikationen von R. H. Wiley und Mitarb.?), wel-
che dhnliche Pyridazon-Derivate zum Gegenstand haben, veranlassen
uns, unsere auf das Jahr 1952 zuriickgehenden Versuche zu publizieren.

Das Prinzip der Umsetzung von Phenyldiazoniumsalzen mit aktiven Methylen-
gruppen und nachfolgender Cyeclisierung zu heterocyclischen Verbindungen wurde schon
vor den Arbeiten von J. F. Morgan®) verwendet. So gewannen L. Wolff & A. Littringhaus®)
aus Phenyldiazonium-chlorid und «-Tetronssure iiber den entsprechenden Farbstoff
(Diketobutyrolacton-phenylhydrazon) die 1-Phenyl-4-oxo-pyrazolin-3-carbonsiure (2).

CO,H
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8) J. F. Morgan, J. Amer. chem. Soc. 70, 2253 (1948); Brit. P. 634.236 (1947).
4y R. H. Wiley et al., (a) J. Amer. chem. Soc. 77, 403, 5187 (1955); (b) 78, 624
(1956); (c) J. org. Chemistry 21, 256 (1956).

y L. Wolff & A. Liittringhaus, Liebigs Ann. Chem. 312, 155 (1900).
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A. Sonn®) stellte analog dieser Methode durch Umsetzung von Acetondicarbonsiure-
diathylester und Phenyldiazonium-chlorid und nachfolgender alkalischer Behandlung das
erste 4-Oxo-pyridazin, die 1-Phenyl-4,6-pyridazdion-3-carbonsiure (3) dar.

Die 1,4 -Dihydro-1-phenyl-6-methyl-4-oxo - pyridazin-3- carbon-
sidure (1), die uns als Ausgangsbasis diente, liess sich nach dem Ver-
fahren von J. F. Morgan®) in guter Ausbeute herstellen. Die Methode
konnte durch Verwendung von Natriuméthylat statt Natronlauge
verbessert werden. Die Konstitution der Carbonsidure 1 wurde von
J.F. Morgan?) aus dem Reaktionsverlauf geschlossen.

R. H. Wiley und C. H. JarboeP), die die Herstellung der Siure 1 ebenfalls be-
schrieben haben, zogen zur Bestitigung der Konstitution die IR.-Spektren in Kalium-
bromid von Carbonsdure 1 und 1-Phenyl-4-methyl-3-carboxy-pyridazon-(6) bei?).

Einen sichern Nachweis fiir die Pyridazin-Konstitution der Siure
1 konnten wir durch Vergleich der UV.-Spektren beibringen. Durch
Decarboxylierung erhilt man 1,4-Dihydro-1-phenyl-6-methyl-4-oxo-
pyridazin (14),dessen UV.-Spektrum mit dem des1,4-Dihydro-1-methyl-
4-oxo-pyridazins (%), das ausgehend von 3,4, 6-Trichlorpyridazin her-
gestellt wurde (siehe folgende Mitteilung?®)), weitgehend iibereinstimmt.

0=" N

\
N N—CH, 4

Das Absorptionsmaximum fiir Verbindung 14 liegt bei 277 myu
(emax = 175600), fur 1,4-Dihydro-1-methyl-4-oxo-pyridazin (%) bei
269 mpy (g4 = 14800). Da die UV.-Absorptionen solcher Verbin-
dungen an sich nicht sehr charakteristisch sind, wurde auch die
Absorptionsverschiebung bei der Salzbildung beriicksichtigt. In 2-n.
Salzsidure zeigt 1,4-Dihydro-1-methyl-4-oxo-pyridazin (4) bei 252 mu
(émax = 10650) und 1,4-Dihydro-1-phenyl-6-methyl-4-oxo-pyridazin
(14%) bei 260 mu (e, = 11500) ein Maximum. Das heisst, es. tritt in
beiden Fillen die gleiche Verschiebung von 17 mu nach kiirzeren
Wellenldngen ein, und die Extinktion reduziert sich in beiden Féllen
um ca. 30%. Damit kann die Konstitution 1 als gesichert betrachtet
werden. '

%) A. Sonn, Liebigs Ann. Chem. 518, 290 (1935).

’) Wir haben das IR.-Spektrum der 1,4-Dihydro-1-phenyl-6-methyl-4-oxo-pyri-
dazin-3-carbonsdure (1), die zur Reinigung aus Methanol umkristallisiert wurde, eben-
falls in Kaliumbromid aufgenommen und fanden in der Region von 6 p zwei Banden,
eine bei 5,75 u und eine bei 6,19 x (siche Fig. 1). Eine aus Wasser zweimal umkristal-
lisierte Probe zeigte in Kaliumbromid ebenfalls bei 5,74 x4 und bei 6,19 u je eine
Bande, im Fingerprintgebiet traten aber deutliche Abweichungen auf. In Methylen-
ehlorid waren die Spektren der aus Methanol bzw. Wasser umkristallisierten Proben
identisch. Wiley et al.*?) fanden fir die Sdure 1, die sie aus Wasser umkristallisierten,
bei 5,.8—6,0 u eine breite Bande. Die von uns im IR. untersuchte Saure 1 wurde
sowohl nach Wiley et al.??) als auch nach Morgan?) hergestellt. Die nach den beiden
Verfahren hergestellten S&uren erwiesen sich als identisch.

8) 16. Mitt.: K. Eichenberger, R. Rometsch & J. Druey, Helv. 39, 1755 (1956).
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Dass bei den relativ drastischen Bedingungen der Decarboxy-
lierung der Pyridazon-Ring nicht etwa neu gebildet wird, darf wohl
aus der Betrachtung der CO-Bande im IR.-Spektrum abgeleitet
werden, da beim decarboxylierten Produkt 14 diese Bande ziemlich
genau an der gleichen Stelle (6,15 u) auftritt wie bei dem 1,4-
Dihydro-1-phenyl-6-methyl-4-oxo0-pyridazin-3 - carbonsiureester (5)
(6,13 p) und der entsprechenden Sidure 1 (6,19 u) (siehe Fig. 2, 4
und 5).

Die Bande der 1,4-Dihydro-1-phenyl-6-methyl-4-oxo-pyridazin-
3-carbonsiure (1) bei 3,7—4,0 u ist bedingt durch starke Wasserstoff-
briickenbindungen (Fig. 2). In der Regel treten 3olche Banden bei
Sauren mit dimerer Struktur auf, bei denen die Wasserstoffbriicke
zum Sjure-Carbonyl geht. Dessen Bande ist nach Jones & Sandorfy?)
bei ca. 5,92—5,93 u zu erwarten. Die bei Sdure 1 beobachtete Lage
bei 5,73 p diirfte der monomeren Form mit freiem Sidure-Carbonyl
entsprechen, so dass angenommen werden muss, dass die Wasserstoff-
briicke zwischen Carboxyl- und 4-Ketogruppe auftritt, und zwar in-
tramoliekular. Diese Vermutung wird gestiitzt durch die relativ lang-
wellige Lage der Keto-Bande bei 6,19 u im Vergleich zu ca. 6,10—6,15 u
in 4-Pyridazonen, die keine Moglichkeit einer Wasserstoffbriicken-
bindung aufweisen (vgl. Verb. 5 und 14, Fig. 4 und 5), sowie durch den
Umstand, dass sich Lage und Intensitit der Banden bei 3,7—4,0 u
und der beiden CO-Schwingungen bei 5,73 g und 6,19 u bei funffacher
Verdiinnung nicht veriindern (Fig. 2 und 3). Die langwellige Lage der
4-Keto-Bande der Substanzen 5 und 14 (siehe Fig. 4 und 5) bei 6,13 u
bzw. 6,15 ; ist wahrscheinlich durch Mesomerie bedingt, wie sie auch
fiir die vinylogen Amide, y-Pyridon, 1,4-Dihydro-4-oxo-pyridazin und
1,4-Dihydro-1-methyl-4-oxo-pyridazin (4) auf Grund der UV.-Spektren
gesichert erscheint®)'9)11). Die noch grossere Verschiebung bei der
Carbonséure 1 (6,19 x) gegeniiber der normalen Lage der konjugierten
Keto-Banden (5,95 —6,00 1) erkliart sich, wenn man zusitzlich zur
Wasserstoffbriicke ebenfalls eine mesomere Struktur 1 -1a annimmt.
Diese Annahme steht auch mit dem, im folgenden beschriebenen,
chemischen Verhalten der Verbindung 1 im Einklang.

CO,H CO,H
| |
0=""N 0N
«—> (N
NN, LN CH
I [
CH, 1 CH, 1a

%) R. N. Jonesd& C. Sandorfy, Technique of Organic Chemistry, Vol. IX: Chemical
Applications of Spectroscopy, Interscience Publishers, Inc., New York 1956, p. 452.

10) C. A. Grob & B. Hofer, Helv. 36, 847 (1953).

11y H. Specker & H. Gawrosch, Ber. deutsch. chem. Ges. 75, 1338 (1942).
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in KBr aufgenommen

Fig. 2.
Séure 1.

¢ = 0,1-m.

Fig. 3.
Saure 1.
¢ = 0,02-m.

Fig. 4.
CO,CH,
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Fig. 5.
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Die IR.-Spektren wurden von Frl. R. Schenker mit einem Perkin-Elmer-Spektrogra-
phen Modell 21 (NaCl-Prisma, Resolution 4, Response 1/1, Suppression 1, Speed 2 Min/u),
wenn nicht anders angegeben in 0,1-m. Losungen in Methylenchlorid bei einer Schichtdicke
von 0,2 mm aufgenommen. In den Bereichen 6,9—7,1 x4 und 7,75—8,1 x (0,2 mm Schicht-
dicke) bzw. 6,6—8,9 1 (1,0 mm Schichtdicke) absorbiert das Losungsmittel (CH,Cl,) so
stark, dass trotz Kompensation die Absorptionskurven entstellt erscheinen kénnen.
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Die Sdure 1 lisst sich nach iiblichen Veresterungsmethoden (Alko-
hol/Salz- oder Schwefelsiure, Diazomethan) zu den entsprechenden
Estern 5§ umsetzen (vgl. Formelschema und Tabelle 1, 8. 1749). Die
Ester 5 sind ziemlich unbestindig und lassen sich schon durch Kochen
mit Wasser verseifen. Aus dem Methyl- und dem Athylester wurden
durch Aufkochen mit konz. Ammoniak in Methanol bzw. mit Hy-
drazinhydrat in Athanol das Carbonsiureamid 6 und -hydrazid 7
hergestellt. Aus dem Carbonsdure-hydrazid wurde mit Nitrit leicht
das entsprechende Azid 10 gewonnen, aus dem durch Aufkochen mit
Athanol 1,4-Dihydro-1-phenyl-6-methyl-4-ox0-3-carbithoxy-amino-
pyridazin (11) erhalten wurde. Das Séurechlorid, welches fiir die Ge-
winnung von verschiedenen Derivaten, u. a. von disubstituierten Ami-
den niitzlich wire, konnte bisher nicht rein erhalten werden. Versuche
zur Herstellung disubstituierter Amide aus dem Ester oder aus der
freien Sdure bzw. dem entsprechenden Salz scheiterten auch. Aus dem
Methylesterkonntehingegen das Monomethylamid 8 hergestellt werden.
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Die Behandlung des Amids 6 mit Phosphorpentoxyd in Benzol,
mit Phosphoroxychlorid oder Toluolsulfochlorid in Pyridin fiihrte
nicht zum entsprechenden Nitril, sondern zu einem Gemisch der
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Ausgangssiure und unverindertem Amid. Das Carbonsdureamid 6
wurde durch Hofmanwn’schen Abbau in das 1,4-Dihydro-1-phenyl-
6-methyl-4-0x0-3-amino-pyridazin (9) iibergefiihrt. Diese Verbindung
ist eine schwache Base. Sie lisst sich mit Natriumnitrit in verdiinnter
Salzsdure diazotieren und dann durch Aufwérmen in das 3-Hydroxy-
Derivat 12 iiberfithren, welches durch Acetylierung mit Acetan-
hydrid weiter charakterisiert wurde. Dieses Verhalten spricht gegen
das Vorliegen der Aminogruppe in der tautomeren Imin-Form. Als
Imin miisste sich die Verbindung iiberdies hydrolytisch zum Oxo-
Derivat spalten lassen, was jedoch nicht gelang. Fir die Struktur
des acetylierten Produktes als O-Acetyl-Derivat 13 spricht seine
leichte Verseifbarkeit zu Derivat 12.

Die Siure 1 ist ziemlich schwer decarboxylierbar. Die Reaktion
gelang schliesslich durch Erhitzen mit konz. Schwefelsiure auf
195 —205° wobei in guter Ausbeute 14 erhalten wurde.

Durch Behandlung der Siure 1 mit Bromwasser oder mit N-
Bromguccinimid in Tetrachlorkohlenstoff wurde das gleiche Mono-
brom-Derivat erhalten, fiir welches zwischen den Formeln 15a-e
(s. Formelschema und Tabelle 2, 8. 1750) zu entscheiden war. Bro-
mierung im Phenyl-Kern erschien von vornherein unwahrscheinlich;

CO,H
|
0=""N
i |
\\I N—CeH;
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die aus o-, m- und p-Bromanilin auf dem normalen Syntheseweg be-
reiteten Bromphenyl-Sduren 15¢ erwiesen sich denn auch als ver-
gschieden vom Bromierungsprodukt von 1. Das Bromatom unseres
Bromierungsproduktes ist sehr reaktionstrige: beim Erhitzen mit
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Na-Athylat oder mit Aminen, wie Dimethylamin, Piperidin, auf 150°
wird die Bromverbindung unveridndert zuriickgewonnen. Der Ein-
tritt des Broms in die 6-Methylgruppe gemiiss 15a ist daher auch
kaum wahrscheinlich, so dass fiir das Bromierungsprodukt Struktur
15h angenommen werden muss,

1,4-Dihydro-1-phenyl-6-methyl-4-oxo-pyridazin (14) liess sich mit
Brom in Eisessig zu Verbindung 16 bromieren. Da das Bromiernngs-
produkt 16 identisch ist mit dem Decarboxylierungsprodukt aus der
Saure 15b, muss sich in Verbindung 16 das Brom ebenfalls in 5-Stel-
lung befinden.

Hydrierungsversuche der freien Siure wie ihrer Ester verliefen
negativ. Das ganze Geriist widersteht auch den Bedingungen der
Bouveault- Blanc- Reduktion. Auch mit Lithiumaluminiumhydrid
konnte kein Reduktionsprodukt kristallin gefasst werden.

Nicht mehr Erfolg hatten wir bei unseren Versuchen, die 6-Me-
thylgruppe zur Reaktion zu bringen. Bei Einwirkung von Oxydations-
mitteln (Permanganat, Chromsiure, Selendioxyd) trat entweder gar
keine Reaktion oder Verharzung ein. Diese Versuche sind aber noch
nicht endgiiltig abgeschlossen. Die Oxydation der 6-Methylgruppe
zur Carbonsidure wurde auch bei der decarboxylierten Verbindung 14
vergeblich versucht. Nach diesen Ergebnissen war es nicht verwunder-
lich, dass auch bei den Kondensationsversuchen mit Benzaldehyd
und mit Chloral keine Umsetzung eintrat.

Die Oxo-Gruppe in 4-Stellung reagiert nicht, wie erwartet, mit
den ublichen Ketonreagentien (Hydroxylamin, Dinitrophenylhydra-
zin, Semicarbazid).

Die meisten der hier beschriebenen Verbindungen und insbe-
sondere die Ester 5 wurden in unseren pharmakologischen Labora-
torien (Leitung Prof. Dr. Meier) von Herrn Dr. Tripod untersucht.
Die Ester zeigen im Gegensatz zur freien Siure 1 eine gute zentral-
erregende Wirkung. Diese Wirkung ist am stéirksten beim Methyl- und
beim Athylester und 4ussert sich beim Tier durch eine analeptische,
atemfordernde, blutdrucksteigernde Wirkung, wie auch durch spezi-
fische Antagonismen gegeniiber verschiedenen Narkotika. Die Ak-
tivitdt nimmt mit steigender Anzahl der Kohlenstoff-Atome der
geradkettigen oder verzweigten Alkohol-Komponenten ab.

Der Vergleich zwischen Konstitution und pharmakologischer
Wirksamkeit konnte wegen der besprochenen Reaktionstrigheit
dieser Verbindungen nicht sehr weit gezogen werden. Neben einer
grosseren Zahl verschiedener Ester wurden auch einige am Stickstoff
heterocyclisch substituierte Pyridazone zum Vergleich herangezogen.
Unter den letzteren muss das analeptisch ebenfalls gut wirksame
1-(3'-Pyridyl)-Derivat 17, das von uns auf dem oben beschriebenen
Weg hergestellt wurde, Erwidhnung finden. Unter den Kstern 5
treten jene mit geniigender Wasserldslichkeit (mindestens 0,19) in



1749

Volumen xxx1x, Fasciculus v1 (1956) - No. 207.

osdreuy-Q (e

00°GT| 8€'¢ [ T0°TL | <O'GT|{ 1¥'C | S6OL 008T—6LT ENO™H'D H— ¥1
— | 90°¢ [FLEY | — | 96F | 86°€9 0Q‘L8T—G8T NCOTTHD HO0DNO— eI
G9ET| C0°C | 00°C9 | 98°ET| 86F | €€°GY N ‘NO"HD HO— ar
(«8G°LT| S¥'e | 8819 |(w9G°LT| €9°¢ | €5°19 069T—L9T N°O'H"D HYOPOOHN— T
(vCT'8 | 89°¢ | 19°99 |(wG6°L | 18°C | L9°CY 00%8—C 813 ENO™H™D HN— 6
€GLT! 88°c | 90%9 | 8BLI| 6€°C | SI'PY 0338033 ENFOFTH D *HOHNOO— 8
€0'eg| eI'e | C0'6e | ¥6°GE| 96F | 1069 | ('S19Z) oPIG—3IE NCOUH®D *HNHNOO— L
28T | L6F | 9979 | €€°8T| ¥8F | 1879 | (S10Z) ,162—655 N°O"'H*D *HNOD— 9
926 | S0‘9 | PS‘€9 | L&6 | 009 | 99°€9 03ET—TET NPOHTD "HOOHO HD 00— _
— | 9g'c | ¥ | — | 6¢°c | 6%'G9 0BLT—TLI N'OT'H D *HOO HD HO 00— —
60°0T| T6°c | L0°99 | 6z‘0T| T6'c | 9799 oLFT—OFT ENFOTTHTD CHDRO0— | ¢
I80T| 69°C | €8F9 | €80T 9F‘C | 01°C9 oP8I—G8T NEO"'H™D HY'00— _
SPTI1| C1'C | o8'€9 | L¥IT| 6% | 36°€9 0215015 N*OFTHTD *HD*00— _
90°g1 | $IP | 1¥29 | LIGI| 8€% | 09°G9 | ('519Z) ¢GRT—€8T NfOTHRD H°00— I
N H 9) N H o)

‘dwug [eULIOjUSTITNG %) "IN

% Uuepunjey) % qsuyoerag
o
ZJ\HO

‘1 oddqeL




HELVETICA CHIMICA ACTA.

1750

¢ NN
£z91 (N) | $0'c [6%09 | Te'9T (N) |90°¢ |32'09 | o0LT—691 | “N°O'H™D | H— | "HD'00— \/ a LT
N-
gc'0g (0) | @a'¥F |L€°Le | 9L°0G (O) | B6'€ |PI°LC | 'Z0€0G—G0Z ‘NO'H'™D | H H0D— A/ Vl 81
1
. '
0L'6% (1) | 9T'E |T9°9F | 98°ce (1€) | €6C |@9°9F | 'ZoLIE—91G | IA°N'OHD | H— HEOD— BN Vl
T o¢1
66'C (1) | 91'¢ |P8'OF | ¢8'cE (19) | €6°C |29°9F | ZoGee—I6E | HNO'HTD | H - H00— \/ 7~
pLice (1) | 80°¢ |oL'ov | 98'ce (1) | €6°F |29°9F | ZoG¥E—F¥E | IN'O'HTD | H— H'OO— | 14 \\/\i
01°0¢ (3¢) y1'0g (1) N
BLOT (N) | 3€'e [L0°0¢ | Lg'OL (N) | GP'€ |€8°6F | o6LT—SLL | IE'NO'H'D |1d— H— N 7 91
eL's  (N) | g¥'e |po'sp | L8 (N) | €P'e |3€'8F | o8GE—6GG | WN'O'HTD |1 — | *HO'0D— A/ \/
‘ < 3 3 ¥ \\\\w
1L°ez (1) | 88° |9F'9F | ¢8'ca (1) | €6 |T9°0F | "Zo28E—0€e | IANO°HTD | 1d— H*00— o= faa
N 7
09N | H | O O 'N | H | D
dwug PwIojuowwing |y q ' N
% uapuunjay) % 7JeutooIag
m.mm_v
N
Tag H/m //\mﬁ
Ny 70
R 'S Ol




Volumen xxx1x, Fasciculus vI (1956) — No. 207. 1751

ihrer pharmakologischen Wirksamkeit besonders hervor, insbesondere,
wenn R einen CH,-, C,H,-, C,H,OCH,- und C,H,0C,H,-Rest bedeu-
tet. Entsprechende Siureamide und Hydrazide wie auch die anderen
in dieser Arbeit aufgefilhrten Derivate erwiesen sich analeptisch ge-
geniiber den Typen 5 und 17 als bedeutend weniger oder iiberhaupt
nicht wirksam.
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Experimenteller Teil.
Derivate der Tabelle 112).

1,4-Dihydro-1-phenyl-6-methyl-4-oxo-pyridazin-3-carbonsiaure (1):
644 g 6-Methyl-3-phenylazo-1,2-pyran-2,4(3)-dion werden zu einer Losung von 77,5¢g
Natrium in 3,31 abs. Alkohol gegeben und 4 Std. auf dem Wasserbad erhitzt ; nach Zugabe
von 11 Wasser wird noch eine weitere Std. erwdrmt. Die dunkle Losung wird unter ver-
mindertem Druck auf 2,5—3 1 eingedampft, gekiihlt und auf 6 1 Eiswasser gegossen. Dann
wird von flockigen Verunreinigungen abfiltriert und unter Riihren mit Salzsiure 1:1
sauer gestellt. Nach 1 Std. wird die ausgefallene Saure 1 abgenutscht, mit Wasser ge-
waschen und getrocknet. Ausbeute 566 g (889%) Saure. Smp. 177—179° (Zers.). Die Saure
ist rein genug zur Veresterung und Decarboxylierung. Aus Methylalkohol oder Eisessig
weisse Prismen oder Nadeln. Smp. 183—185° (Zers.).

Durch Salzsiure-Behandlung des gleichen Azo-Farbstoffes, nach der Methode von
R. H. Wiley & C. H. JarboeV), entsteht die gleiche Saure 1, Smp. 182,5—185° (Zers.).

Methylester 5 (R = CH,): Zu 500 g Siure 1 werden 4 1 10-proz. methanolische
Salzsiure gegeben. Man lasst 3 Tage stehen, dann erhitzt man 1 Std. auf dem Wasserbad
zum Sieden. Ein Drittel des Methanols wird abdestilliert, der Kolbeninhalt gekiihlt und
7u 61 Eiswasser gegossen, wobei der Methylester zum Teil auskristallisiert. Das Gemisch
wird mehrmals mit Chloroform ausgeschiittelt, die vereinigten Chloroform-Ausziige werden
mit konzentrierter Soda-Lésung geschiittelt, dann getrocknet und ganz eingedampft.
Ausbeute 412 g (77,8%) kristallisierter Methylester, Smp. 209—211°. Aus Methanol weisse
Prismen, Smp. 210—212°.

Aus der Soda-Lgsung werden durch Ansduern und Ausziehen mit Chloroform noch
etwa 7%, Saure 1 erhalten. Smp. 178—180° (Zers.).

Der Methylester kann auch durch Umsetzung mit Diazomethan oder Methanol/
konz. Schwefelsdure erhalten werden.

Athylester (R = C,H,): 100 g Saure 1 werden in 400 cm? abs. Alkohol und 50 cm?
konz. Schwefelsiure 10 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Ein Teil des Alkohols wird ab-
destilliert und die Losung auf Bis gegossen. Die Aufarbeitung erfolgt gleich wie beim
Methylester. Man érhilt 87,5 g rohen Athylester, der aus Essigester umkristallisiert
wird. Ausbeute 65 g. Weisse Kristalle, Smp. 182-—1849,

Aus der Soda-Losung wurden 19,8 g (19,8%,) Saure 1 zurlickgewonnen.

n-Propylester 5 (R = CH,CH,CH,): 10 g Siure 1 werden mit 100 cm? einer
mit Chlorwasserstoff gesittigten n-Propanol-Losung 12 Std. stehengelassen, dann 2 Std.
unter Riickfluss gekocht. Die Aufarbeitung erfolgt gleich wie fiir den Methylester; statt
Chloroform wurde mit Essigester ausgeschiittelt. Ausbeute 4 g (35%,) n-Propylester, Smp.
146 bis 148°. Weisse Kristalle aus Alkohol, Smp. 146—147°.

12) Die Smp. sind unkorrigiert. Analysen siehe Tab. 1 und 2.
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Methoxyathylester 8 (R = CH,;-0-CH,CH,): 350 g Siure 1 werden mit
880 cm? Methylcellosolve und 88 cm? konz. Schwefelsdure 12 Std. unter Riickfluss gekocht.
Die Aufarbeitung erfolgt gleich wie fiir den Methylester; statt mit Chloroform wurde mit
Methylenchlorid ausgeschiittelt. Ausbeute 124 g (26,8%) Methoxyithylester, Smp.
167—171°. Aus Essigester weisse Kristalle, Smp. 171—172°.

Aus der Soda-Lésung werden 191 g (54,5%,) unreine Séure 1, Smp. 172—1740° (Zers.),
zuriickerhalten.

Athoxyiathylester 5 (R = C,H;~0-CH,CH,): 22 g Saure 1 werden mit
75 cm® Cellosolve und 5 cm?® konz. Schwefelsiure versetzt. Die Aufarbeitung erfolgt
gleich wie fiir den Methoxyithylester. Ausbeute 8,4 g (20,2%) Athoxyéithylester. Smp.
132—1349. Weisse Kristalle aus Essigester/Petrolather. Smp. 131 —133°.

Aus der Soda-Lésung werden 11 g (509,) Saure 1, Smp. 172—1759, zuriickerhalten.

1,4-Dihydro-1-phenyl-6-methyl-4-oxo-pyridazin-3-carbonsdureamid
{6): 10 g Athylester 5 werden in 20 cm® Methanol und 50 ¢cm® konz. Ammoniak 1 Std.
unter Riickfluss erhitzt. Nach Zugabe von 50 cm® Methanol wird die heisse Lésung iiber
Tierkohle filtriert und zum Teil eingedampft. Aus der gekiihlten Losung kristallisieren
weisse Nadeln. Ausbeute 6,2 g. Smp. 224—226° (Zers.). Durch Eindampfen der Mutter-
lauge werden noch 1,5 g Amid erhalten. Gesamtausbeute 86,7%. Nach zweimaligem Um-
kristallisieren aus abs. Athanol Smp. 229-—231° (Zers.).

1,4-Dihydro-1-phenyl-6-methyl-4-oxo-pyridazin-3-carbonséure-
hydrazid (7): 10 g Athylester 5 werden in 40 cm? abs. Alkohol mit 7 cm® Hydrazin-
hydrat 30—45 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Die Losung wird rétlich, und das Produkt
kristallisiert aus. Die gekiihlte Losung wird abgenutscht, die feste Substanz mit Alkohol
gewaschen und getrocknet. Ausbeute 7,3 g (77,3%,) Carbonsidurehydrazid. Smp. 213-—214°
(Zers.). Rotliche Nadeln aus abs. Alkohol, Smp. 212—214° (Zers.).

1,4-Dihydro-1-phenyl-6-methyl-4-0x0-3-carbéthoxyamino-pyridazin
(11): 10 g Hydrazid 7 werden in 150 cm® Wasser mit 8,9 ecm?® konz. Salzsidure gelost und
unter Riithren und Kiihlung (0°) tropfenweise mit einer Losung von 3,1 g Natriumnitrit in
20 cm3 Wasser versetzt. Das Azid 10 fallt sofort aus, wird nach 114 Std. abgenutscht, gewa-
schen und anschliessend in Alkohol 2 Std. zum Sieden erhitzt. Der unlésliche Anteil wird
filtriert und die Losung ganz eingedampft. Rohausbeute 6 g. Aus abs. Alkohol 1,9 g vom
Smp. 168—172°. Das reine 3-Carbithoxyamino-Derivat schmilzt bei 167—169° (aus abs.
Athanol). .

1,4-Dihydro-1-phenyl-6-methyl-4-oxo-pyridazin-3-carbonsiure-mono-
methylamid (8): 10 g Athylester 5, 18,6 cm?® einer 12-proz. Lésung von Monomethyl-
amin in Benzol und 100 cm? Benzol werden 10 Std. im V,A-Rohr auf 120—130° erhitzt.
Der Rohrinhalt wird mit verdiinnter Salzsiure versetzt und die Benzolschicht abgetrennt.
Die saure Losung wird alkalisch gestellt und das ausgefallene Monomethylamid abgenutscht,
mit wenig Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute 8,3 g, Smp. 218—220° Aus
Wasser 6 g (63%), Smp. 221—223° Fiir die Analyse wurde eine Probe zweimal aus
Methanol umkristallisiert. Weisse Nadeln vom Smp. 220—2220.

1,4-Dihydro-1-phenyl-6-methyl-4-0x0-3-amino-pyridazin (9): Eine
Losung von 17,6 g Natriumhydroxyd in 250—300 cm® Wasser wird mit 6 cm® Brom
versetzt und unter Riihren auf 0° gekiihlt; dazu werden 23 g Amid 6 gegeben. Es bildet
sich ein grauweisser Brei. Nach 115 Std. wird das Gemisch auf 60° erhitzt (20 Min.), wobei
alles rasch in Losung geht. Das Amino-Derivat kristallisiert aus der Losung. Nach guter
Abkithlung wird es abgenutscht, mit H,0O gewaschen und getrocknet. Ausbeute 14,5 g
(72%). Smp. (212-) 216—217°. Das Produkt wird aus abs. Alkohol umkristallisiert, Smp.
218,5—220° (weisse Nadeln).

1,4-Dihydro-1-phenyl-6-methyl-4-0x0-3-hydroxy-pyridazin (12): 5 g
3-Amino-Derivat 9 werden in 100 cm?® Wasser mit 4,6 cm? konz. Salzsaure gelost und
unter Rithren und Eis-Kochsalz-Kiihlung bei 0° tropfenweise mit einer Losung von 1,55 g
Natriumnitrit in 10 em® Wasser versetzt. Nach der Nitrit-Zugabe hilt man noch 1 Std.
bei 09, dann lidsst man die Temperatur langsam auf Zimmertemperatur steigen (2 Std.).



Volumen xxx1x, Fasciculus vr (1956) — No. 207. 1753

Ks bildet sich ein weissgelber Niederschlag. Das Gemisch wird zum Schluss noch auf
50° (Innentemperatur) erhitzt, dann gekiihlt, der Riickstand abgenutscht, mit H,O ge-
waschen und getrocknet. Ausbeute 3,5 g (70%). Smp. 2202220, Fiir die Analyse wurde
eine Probe aus Dioxan umkristallisiert. Smp. 222—224° (weisse Kristalle). Misch-Smp.
mit 3-Amino-Derivat 9: 188—1930.

Acetoxy-Derivat 13 (R = CH,CO). Das 3-Hydroxy-Derivat 12 wird in Acetan-
hydrid 3 Std. gekocht; auf Zugabe von Ather weisse Kristalle. Smp. (170-) 175—1789.
Aus Essigester umkristallisiert Smp. 185—187,5°.

Das Acetoxy-Derivat 13 wird mit 2-n. Soda-Loésung in der Warme wieder zum
3-Hydroxy-Derivat 12 verseift.

1,4-Dihydro-1-phenyl-6-methyl-4-0xo-pyridazin (14): 70 g Siure 1 wer-
den in 100 cm? konz. Schwefelsdure gelést und in einem vorgewarmten Olbad 2—2 1% Std.
auf 195—205° erhitzt. Nach dieser Reaktionszeit ist die CO,-Entwicklung beendet; die
braune Losung wird gekiihlt, mit 500 g Eis versetzt, mit 10-n. Natronlauge schwach al-
kalisch gestellt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die getrocknete Chloroform-Lésung
(NayS0,) wird iiber Tierkohle filtriert und ganz eingedampft. Es hinterbleibt ein weisses,
kristallines, fast reines Produkt. Ausbeute 39,5 g (70%,). Smp. 179-—180°. Weisse Nadeln.
Aus Benzol umkristallisiert Smp. 179—1800.

Derivate der Tabelle 2.

1,4-Dihydro-1-phenyl-6-methyl-5-brom-4-oxo-pyridazin-3-carbon-
sdure (15h): Zu 400 cm? ges. Bromwasser werden unter Rithren 20 g Siure 1 in Portionen
zugegeben, auf 60° erwirmt und nach Zugabe von 50 cm® Bromwasser 2 Std. weiter-
geriihrt. Nach erneuter Zugabe von 50 em?® Bromwasser wird das Gemisch 10 Min. auf
dem Wasserbad erhitzt. Die gut gekiihlte Losung wird abgenutscht, das feste Produkt
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute 24,2 g (90%). Smp. 224—226° (Zers.).
Nach einmaliger Kristallisation aus Essigester oder Eisessig Smp. 230—232° (Zers.).

Die Bromsdure 15b kann auch mit N-Bromsuccinimid in Tetrachlorkohlenstoff
hergestellt werden, die Reinigung bereitet jedoch Schwierigkeiten. Deshalb wurde ihr
Methylester hergestellt und mit dem unten beschriebenen Methylester verglichen. Diese
sind identisch und geben keine Ernjedrigung des Misch-Smp.

Methylester von 15b: 5g Bromsdure 156b werden in 20 cm?® Methanol und
2,5 cm? konz. Schwefelsdure 10 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Das Gemisch wird auf
Eiswasser gegossen, wobei sofort Kristallisation eintritt. Das Kristallisat wird abgenutscht,
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute 2,8 g (53%) roher Methylester. Smp.
200-—2039. Der reine Methylester schmilzt aus Essigester bei 222—223°,

1,4-Dihydro-1-phenyl-6-methyl-5-brom-4-oxo-pyridazin (16): Methode a:
10 g Bromsdure 15b und 20 cm?® konz. Schwefelsiure werden in einem vorgewirmten
Olbad 1 Std. auf 220—230° erhitzt. Die braune Losung wird auf 200 g Eis gegossen, mit
10-n. Natronlauge alkalisch gestellt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die getrocknete
Chloroform-Losung wird ganz eingedampft. Ausbeute 6,6 g (76,5%,) grauweisser Riickstand.
Smp. 176—179% Aus Benzol/Petrolither weisse Kristalle, Smp. 177—178°.

Methode b: 19 g 1,4-Dihydro-1-phenyl-6-methyl-4-oxo-pyridazin (14) und 159 g
Brom in 100 cm?® Eisessig werden 5-—10 Min. unter Riickfluss erhitzt. Die fast entfirbte
Losung wird gekiihlt, wobei der Kolbeninhalt erstarrt (weisse Nadeln). Die Masse wird
genutscht, in 500 cm? Wasser aufgewéirmt und mit 2-n. Natronlauge alkalisch gestellt. Das
Gemisch wird mit Chloroform ausgeschiittelt und die getrocknete organische Phase ganz
eingedampft. Ausbeute 26,4 g (97,49). Weisse Kristalle, Smp. 175—178¢. Aus Benzol/
Petrolather umkristallisiert Smp. 178—1799.

Die Produkte aus Methode a und b sind identisch, der Misch-Smp. zeigt keine Ernied-
rigung.

1,4-Dihydro-1-(bromphenyl)-6-methyl-4-0x0 - pyridazin-3-carbon-
saure (15e): p-Bromsdure: 24,4 g p-Bromanilin werden in 150 cm® Wasser und 50 cm?
konz. Salzsidure unter Rithren bei ~ 5° bis - 5° tropfenweise mit 13,8 g Natriumnitrit in
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90 cm® Wasser versetzt. Diese Diazoniumchlorid-Losung wird langsam unter Riihren zn
einer Losung von 25,2 g Triacetsdure-lacton und 25,2 g Soda in 1100 cm® Wasser gegeben.
Der gelbe Azofarbstoff fallt aus; er wird nach 1 Std. abgenutscht und mit Wasser gewa-
schen. Der feuchte Farbstoff wird mit 10 g Natriumhydroxyd, 400 cm?® Wasser und 300 cm3
Alkohol 3—4 Std. zum Riickfluss erhitzt. Die entstandene dunkle Losung wird mit 1,51
Wasser verdiinnt und mit 2-n. Salzsiure sauer gestellt, wobei die weissgelbe p-Bromsaure
15 ¢ ansfallt. Ausbeute 46 g (62%,). Smp. 244-—245° (Zers.). Aus Essigester oder Eisessig
fast farblose Kristalle. Smp. 244—245° (Zers.). Misch-Smp. mit Bromséure 15b: 202—205°
(Zers.).

o-Bromsdure 15¢: Analog aus o-Bromanilin und Triacetsdure-lacton hergestelit.
Ausbeute 799,. Smp. 215—216° (Zers.). Aus Methanol/Wasser umkristallisiert Smp. 216 bis
217°( Zers.). Misch-Smp. mit Bromséure 15b: 188--191° (Zers.).

m-Bromsdure 15¢: Analog aus m-Bromanilin und Triacetsiure-lacton hergestellt.
Ausbeute 77%. Smp. 218—220° (Zers.). Aus Eisessig umkristallisiert Smp. 221—222°
(Zers.). Misch-Smp. mit Bromséure 156b: 192—1969° (Zers.).

1,4-Dihydro-1-(3’-pyridyl)-6-methyl-4-oxo-pyridazin-3-carbonséure-
dthylester (17): 500g 1,4-Dihydro-1-(3'-pyridyl)-6-methyl-4-oxo-pyridazin-3-carbon-
séure (18) werden in 2,51 abs. Alkohol und 100 cm?® konz. Schwefelsaure 10 Std. auf dem
Wasserbad erhitzt, dann gekiihlt und auf 3,5 kg Eis gegossen. Das Gemisch wird auf
pH 3—4 abgestumpft und mit Methylenchlorid mehrmals gut ausgeschiittelt. Die Methy-
lenchlorid-Lésung wird mit verdiinnter Soda-Losung gewaschen, getrocknet und ganz
eingedampft. Der Riickstand wird aus abs. Alkohol umkristallisiert. Ausbeute 309 g (55%).
Smp. 166—168°, Aus abs. Alkohol weisse Kristalle, Smp. 169—170°. Aus der Soda-Losung
kann noch Ausgangssiure zuriickerhalten werden.

1,4-Dihydro-1-(3’-pyridyl)-6-methyl-4-oxo-pyridazin-3-carbonséure
(18): Analog wie Saure 1 aus 3-Amino-pyridin und Triacetsdure-lacton hergestellt. Der
Reaktionsverlauf und die Aufarbeitung sind gleich. Ausbeute 73—769,. Aus Alkohol/
Wasser weisse Kristalle, Smp. 202-—203° (Zers.).

Die Analysen und die UV.-Spektren wurden in unserem mikroanalytischen Labora-
torium unter der Leitung von Herrn Dr. Gysel durchgefiihrt bzw. aufgenommen; die
IR.-Spektren wurden in unserem physikalischen Laboratorium aufgenommen und von
Herrn Dr. Ganz interpretiert.

SUMMARY.
1,4-Dihydro-1-phenyl-6-methyl-4-oxo-pyridazine-3-carboxylicacid
and some of its derivatives are described. Their structures are discussed
and proved. The reactivity of the different functional groups is studied.
Some of these derivatives, especially the esters, show interesting ana-
leptic activities.

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschaft, Basel
Pharmazeutische Abteilung.





