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208. Heilmittelchemische Studien in der heterocyclischen Reihe. 

Pyridazine IX. 
Substitutionsreaktionen am 3,4,6-Trichlor-pyridazin 

von K. Eichenberger, R. Rometsch und J. Druey. 
(23. VIII. 56.) 

16. Mitteilungl). 

Bei unsern Untersuchungen in der Pyridazinreihe haben wir 
seinerzeit, ausgehend von 3,6-Dichlorpyridazin2), verschiedene phar- 
makologisch oder chemotherapeutisch interessante Terbindungen 
aufgefunden. So xeigten 3,6-Dialkoxy-pyridazine gute antikonvulsive 
Wirkung . 3,6 -Dihy drazino -p yridazin besitzt gute blutdrucksenkende 
Eigenschaften. Das Sulfaderivat des 3-Chlor-6-amino-pyridazins wirkt 
ausgezeichnet baktericid. Auch in andern Arbeitskreisen wurden an 
Umwandlungsprodukten des 3,6-Dichlorpyridazins interessante phy- 
siologische Wirkungen festgestellt; so fanden E .  A.  Steck et al. und 
J .  0. Hoppe  et al. im bis-quaternisierten 3,6-Bis-diathylaminoprop- 
oxy-pyridazin eine TTerbindung3), welche die neuromuskulare Uber- 
tragung blockiert, und von J .  H .  Clark wurden die 3-Alkoxy-6-(p- 
aminobenzolsu1fonamido)-pyridazine als gegen Pneumokokken wirk- 
Sam be~chrieben~).  

Es war deshalb verlockend, das in der Zwischenzeit nun auch von 
R. H .  N i x z o n i  d? Y. E. 8poerri5) beschriebene 3,4,6-Trichlor-pyri- 
dazin (1 ), das durch Umsetzung von Chlormaleinsaureanhydrid und 
Hydrazinsulfat und nachfolgende Chlorierung mit Phosphoroxy- 
chlorid leicht zuganglich ist, in den Kreis unserer Untersuehungen 
einzubeziehen. 

Um fur weitere Arbeiten mit pharmakologischer Zielsetzung die 
notigen praktischen Erfahrungen zu sammeln, haben wir mit 3,4,6- 
Trichlor-pyridazin (1 ) vorerst einige grundlegende Reaktionen durch- 
gefuhrt. Die Konstitution der dabei erhaltenen Umsetzungsprodukte 
wurde aufgeklart und deren spektroskopisches Verhalten eingehend 
untersucht. Die Ergebnisse dieser Arbeiten bilden den Gegenstand 
dieser Mitteilung. 
~~ 

I )  15. Mitteilung: Pyridazine VIII,  A. Stuehelin, K .  Eichenberger & J .  Drueg 

2, J .  Druey, Kd. Meier & K .  Eichenberger, Helv. 37, 121 (1954). 
3, E. A .  Steck, R. P. Brundage & L. T .  Fletcher, J. Amer. chem. Soc. 76, 4454 

4, J .  H .  Clark, A. P. 2.712.012. 
6 ,  R. H.  Mizzoni & P. 8. Spoerri, J. Amer. chem. 80c. 76, 2201 (1954). 

39, 1741 (1956). 

urd  R. M .  Ceder & J .  0. Hoppe, Federation Proceedings 15, 427 (1956). 
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Behandelt man 3,4,6-Trichlor-pyridazin (1 )  mit einem Aqui- 
valent Natriummethylat, so erhalt man in guter Ausbeute 3,6-Di- 
chlor-4-methoxy-pyridazin (2). Die Konstitution dieser Verbindung 
liess sich eindeutig durch ihre Enthalogenierung zum 4-Methoxy- 
pyridazin (3) festlegen, dessen Struktur seinerseits durch direkten 
Vergleich mit dem isomeren 3-Methoxy-pyridazin ( 5 ) 6 )  bewiesen 
wurde, das durch Enthalogenierung aus 3-Methoxy-6-chlor-pyridazin 
( 4 ) 2 )  gewonnen werden konnte. 

Die Umsetzung von 3,4,6-Trichlor-pyridazin ( 1 )  niit 2-n. Natron- 
lauge ergibt ein Gemisch. Aus der angesauerten Reaktionslosung 
lasst sich in ca. 35% Ausbeute ein Produkt isolieren, dem die Formel 
eines 3,6-Dichlor-4-hydroxy-pyridazins (6) zugeordnet werden kann. 
Durch seine Enthalogenierung wird namlich ein Oxo-dihydro-pyri- 
dazin erhalten, das nicht identisch ist mit dem aus 4,5-Diehlor-6- 
pyridazon (8) gewonnenen 6-Pyridazon (9)'). Fur das Enthaloge- 
nierungsprodukt kommt infolgedessen nur die Formel eines I, 4- 
Dihydro-4-0x0-pyridazins (7) in Frage. 

Dass Verbindung 7 in alkoholischer Losung tatsachlich in der 
Ketoform bzw. in der mesomeren, polaren Form 7a (vgl. 8. 1758) 
vorliegt, ergibt sich aus ihrem UV.-Absorptionsspektrum, das ein 
Maximum bei 261 mp (F~,~,, = 13200) zeigt und sich deutlich vom 
Spektrum des 4-Methoxy-pyridazins ( 3 )  unterscheidet, wo bei 266 mp 
(F,,,, = 2400) und bei 222 m p  (E, ,~, ,  = 8500) Maxima auftreten. 

Aus der sauren Mutterlauge der Verbindung 6 kristallisiert nach 
langerem Stehen in Nadeln ejn isomeres Hydroxy-dichlor-pyridazin, 
bei dem es sich nur um das 3,4- bzw. 3,5-Dichlor-6-pyridazon (10a 
bzw. l o b )  handeln kann. Tatsiichlich bestatigt auch das UV.-Spek- 
trum, das ein Maximum bei 305 mp (F,,,,, 3200) und eine Schulter 
bei ca. 235 mp  (F,,, = 3600) aufweist, dass ein 6-Pyridazsn-Ring vor- 
liegt, zeigt doch 6-Pyridazon (9) selber bei 290 mp (E,,, = 2700) und 
bei 222 mp (E,,,,, = 3600) ein M a x i m ~ m ~ ) ~ ) .  Die Einfuhrung von zwei 
Chlorsubstituenten im Pyridazon-(6)-Ringsystem in 3,4 oder 3,5-Stel- 
lung wirkt sich in einer Absorptionsverschiebung der langwelligsten 
Bande um ca. 16 mp aus, so dass man also auf Grund der Inkre- 
mentsregelns) fur 3,4- oder 3,5-Dichlor-6-pyridazon (10) auf ein be- 
rechnetes Naximum von 306 mp kommt, was mit dem erhaltenen 
Wert von 305 m p  sehr gut ubereinstimmt. Aus dem Gesagten geht 
aber auch zugleich hervor, dass eine Unterscheidung zwischen 10 a 
und 10 h suf Gruncl des UV.-Rbsorptionsspektrums nicht moglich ist. 

6, R. C. Evans & F .  Y .  Wiseloglr, J .  Amer. chem. SOC. 67, 60 (1945); T .  Itni & 
H .  Igetn, -J. pharm. SOC. Jap. 74, 1195 (1954). 

7, C. Grundmann, Chem. Ber. 81, 1 (1948). 
8 )  K. Eichenberger, R. Rometsch & J .  Druey, Helv. 37, 1301 (1954). 
s, Ob die Schulter bei 235 mp iind die Bande bei 222 m,u miteinander identifiziert 

werden durfen, kann nicht entschieden werden. 
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Wird 3,6-Diehlor-4-hydroxy-pyriclazin (6) mit Dimethylsulfat 
in alkoholiseher Losung, in Gegenwart von Natriumathylat, methy- 
liert, so erhalt man ein Methylderivat, das nicht identisch ist mit 
4-Methoxy-3,6-dichlor-pyridazin (2). Das UV.-Spektrum dieser Ver- 
bindung zeigt ein Maximum bei 277 mp (E,,, = 13600) und ist den1 
Spektrum des 1,4-Dihydro-4-oxo-pyridazins (7) sehr Bhnlich, dae in 
alkoholischer Liisung, wie wir oben gezeigt haben, in der Ketoform 
vorliegen muss. Auf Grund dieser Tatsachen konnen wir fiir das 
,%ethylierungsprodukt die Formel eines 1,4-Dihydro-l-methyl-3,6- 
dichlor-4-0x0-pyridazins (1 1 )  als gesichcrt betrachten. 

c1 . 

(- 

Durch Enthalogenierung von Verbindung 11 mit Palladiumkohle 
in Alkohol wurde das 1,4-Dihydro-l-methyl-4-oxo-pyridazin (12) er- 
halten. Die Verbindung zeigt im UV.-Spektrum ein Maximum bei 
269 my (E,,,, =- 14800). Dieser Wert entspricht sehr schon den fur das 
1,4-Dihydro-4-oxo-pyridazin (7) und fiir  das 1,4-Dihydro-l-methyl- 
3,6-dichlor-4-oxo-pyridazin (11) erhaltenen Daten. Bur weiteren 
Sicherstellung der Konstitution der Verbindung 12 wurde ihr pK,- 
Wert mit denen des 4-Methoxy-pyridazins (3) und des 1,4Dihydro- 
4-0x0-pyridazins (7) rerglichen. Der pK,-Wert fiir die Methoxy-Ver- 
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bindung 3 liegt bei +3,7 i 0,O2Io), fiir die Verbindung 7 bei ~ 1 , 0 7  
& 0,031°) und fur die N-Methylverbindung 12 bei 1,l $. 0,l. 

Diese Daten stimmen sehr gut mit den Befunden von Albert 
ct al.11) 12) uberein, wonach der pK,-Wert eines unmethylierten 
cyclischen Amids wesentlich kleiner als der seiner O-Methylver- 
bindung und gleich oder etwas grosser als der seiner N-Methylver- 
bindung ist. Auf Grund dieser experimentellen Befunde scheint die 
Formel 12 nun hinlanglich gesichert zu sein13). 

In Anlehnung an die Versuche von H. Xpecker & H. Gawroschl4) 
in der M- und y-Pyridon-Reihe haben wir die UV.-Spektren des 
4-Methoxy-pyridnzins (3), des 1,4-Dihydro-4-oxo-pyridazins (7) und 
des 1,4-Dihydro-l-methyl-4-oxo-pyridazins (12) in alkoholischer und 
Ralzsaurer Losung miteinander verglichen (siehe Tabelle 1 ). 

Tabelle 1. 

Feinspri t I i 
I in 2-n. HC1 I 249 

2400 I 261 1 13200 1 269 I 14800 I 
8500 

10100 I 247 I 9400 I 252 I 10650 1 
Die Spektren der drei Verbindungen 3, 7, 12 stimmen in salz- 

saurer Losung, analog den Ergebnissen in der v.- und y-Pyridon- 
R,eihe, auffallend miteinander uberein, so dass anch fur die vinylogen 
Amide 7 und 12 die mesomerc Amidstruktur 7a bzw. 12a als ge- 
sichert erscheint (ogl. G. A. Brob & R. Hofer15)). 

Die mesomere, neutrale Form des 1,4-Dihydro-4-oxo-pyridazins 
(7 a) steht ihrerseits noch mit der entsprechenden phenolischen 
Form 7b im Tautomeriegleichgewicht, dessen Lage, wie wir &us dem 
spektroskopischen Vergleich mit 4-Methoxy-pyridazin (3) schliessen 

lo) Diese beiden Werte wurden in freundlicher Weise von Prof. Dr. A. Albrrt ge- 

11) A .  Albert & J. N .  Phillips, J. chem. Soc. 1956, 1294. 
12) A .  Albert, Recent work on naturally occurring nitrogen heterocyclic compounds, 

1s) Vgl. dazu die vorausgehende Mitteilung, Pyridazine VIIIl), wo das entspre- 

14) H. Specker & H. Guwrosch, Ber. deutsch. chem. Ges. 75, 1338 (1942). 
15) C. A. Grob & B. Hofer, Helv. 36, 847 (1953). 

messen und sind inzwischen publiziert worden (vgl. l')). 

Special Publication No. 3, S. 124; The Chemical Society, London 1955. 

chende 1,4-Dihydro-l -phenyl-6-methyl-4-oxo-pyridazin beschrioben wird. 
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konnten (s. S. 1758), sich weitgehend auf der Seite der mesomeren 
Form befindet. Die Gleichgewichtskonstante lasst sich nach den 
Uberlegungen von EdsaZZ d3 Blancha~dl~)~~) aus den oben angegebenen 
pK-Werten f i i r  Verbindung 7 und ihrem Nethoxy-Derivat 3 auch be- 
rechnen. Es ergibt sich, dass auf 430 mesomere Amidmolekeln 1 pheno- 
lische kommt, wghrend fiir das y-Pyridon nach Albert & Phillipsll) 
ein Verhaltnis von 2200 : 1 gilt. Ohne Ladung liegen somit beide Ver- 
bindungen praktisch vollstiindig in der gleichen mesomeren Amid- 
struktur vor. Die neutrale Losung des 1,4-Dihydro-4-oxo-pyridazins 
(7) zeigt denn auch in ihrem IJV.-Absorptionsverhalten weitgehende 
Ahnlichkeit mit demjenigen des y-Pyridons, das ebenfalls eine inten- 
sive Bande aufwaist, namlich bei 266 m p  mit qnax = 1380014). 

245 

Der Vergleich kann auch noch auf die Anionen beider Verbin- 
dungen ausgedehnt werden. 

11900 

Tabelle 2. 

271 

Fmax 

ca. 2000. Schulter 

ca. 4500, Schulter 

240 I 11000’4) 

Tabelle 2 spiegelt auch hier eine weitgehende Parallelitiit wieder, 
Struktur und Konstitution der Verbindungen 7, 11 und 12 lassen sich 
durch die Vergleiche mit y-Pyridon bestatigen . 

Das zweite N-Atom im Pyridazinring gibt aber auch die Bloglich- 
keit, Dcrivate herzustellen, die weitgehende Ahnlichkeit mit dem 
P-Pyridon aufweisen mussen : 

Wird das 1,4-Dihydro-4-oxo-pyridazin (7) linter den gleichen 
Redingungen wie das 3,6-Dichlor-4-oxy-pyridazin (6) methyliert, so 
isoliert man als Hauptprodukt ein Monomethyl-Derivat, das weder 
mit 4-Methoxypyridazin (3) noch mit 1,4-Dihydro-l-rnethyl-4-0~0- 
pyridazin (12) identisch ist. Der Schmelzpunkt der neiien Verbindung 
lirgt bei 114 -117O. Ihr Hydrochlorid zersetzt sich oberhalb 235O. 
Die freie Verbindung ist in unpolaren Losungsmitteln schwer loslich 
und ist extrem stark hygroskopisch. Auf Grund dieser chemischen 

16) J .  T. Edsall& M .  H .  Blunchard, J. Amer. chem. Soc. 55, 2337 (1933). 
17) G. F. Tucker, Jr.  & J .  L. Irwin, J. Amer. chem. Roc. 73, 1923 (1951). 
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Refunde zogen wir fur dieses isomere Produkt die Struktur eines 
Zwitterions der Bormel 13 in Betracht. 

Durch die Fixierung der Ladung am zur Sauerstoffunktion 
/?-stgindigen Stickstoff wird diese Verbindung vergleichbar mit dem 
8-Pyridon und seinem N-Methylderivat, dessen Konstitution kiirz- 
lich eindeutig festgelegt wurde 11)18)19). Tatsachlich zeigt sieh in den 
in Tsbelle 3 zusammeiigestellten UV.-Spektren die erwartete Ahn- 
lichkeit zwisehen den Verbindungen 13 nnd 14 bzw. 15, sowie 16 
iind 17 bzw. 18. 

TaLelle 3. 

Amax 
(m/4 

302 
303 

322 

31 3 

271 

288 

283 

Eniax 

4400 
4500 

R l O O  

3000 

4400 

5800 

A900 

Amax 
(mP) 

254 
253 

245 

246 

234 

--. 

222 

Emax 

7800 
7900 

9000 

4700 

4000 

-_ 

3300 

Losungsmittel 

Wasser 
0,l-n. NaOH 

0.1-11. NaOHL8 

Wasser l" 

2-n. HCl 

0,l-n. HCll*) 

0,1 -n. HCll*) 

Eine Ausnahme bildet das Spektrum des 1-Methyl-3-hydroxy- 
pyridiniumions (in 0,l-n. HCI), das im Gegensatz zu allen anderen 
nur e ine  Absorptionsbande aufweist. Vermutlich ist hier die tauto- 
mere Ketoform des Ions bevorzugt, die ebenfalls durch eine Meso- 
merie, 17a - 17b, stabilisiert ist. 

\/ 
Eirien priiziseren Vergleich als die absolute Lage der Absorptions- 

banden beider Verbindungsgruppen liefert die Verschiebung der lang- - 
la) D. E. Metzler & E. E. Snell, J. Amer. chem. SOC. 77, 2431 (1955). 
19) St. A. Harris, T. J. Webb & K .  Folkers, J. Amer. chem. SOC. 62, 3198 (1940). 
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welligsten Bande bei der Salzbildung. MetxZer & 8neZZ1*) haben an 
6 verschieden substituierten 8-Pyridonen festgestellt, dass die 
Ionisation einer 3 -Hydroxylgruppe an einem Pyridiniumi on eine 
Verschiebung der langwelligsten Bande um + 3 2  & 3 nip verursacht. 
Beim analogen Ubergang yon 

betragt die Verschiebung + 31 mp; vgl. Tabelle 3 ; Die angenommene 
Struktur der Verbindung 13 wird damit auch durch das UV.-spektro- 
skopische Verhalten bestatigt. 

Experimenteller Teil 20). 

3 , 6  - Dic h lor  - 4 - m e t  h o x  y - p y r idaz  i n  ( 2 )  : 18,3 g 3,4, 6-Trichlor-pyridazin5), ge- 
lost in 140 em3 Methanol, wurden unter Kiihlung rnit einer Losung von 2,3 g Natrium 
in 100 cm3 Methanol versetzt, wobei man die Reaktioustemperatur nie iiber ZOO steigen 
liess. Nach 12-stundigem Stehen bei Raumtemperatur dampfte man das Reaktions- 
gemisch im Vakuum zur Trockene ein, versetzte den Riickstand rnit Wasser und nutschte 
das in Wasser unlosliche Rohprodukt ab. Nach einmaligem Umkristallisieren aus 50-proz. 
Alkohol erhielt man 13 g 3,6-Dichlor-4-methoxy-pyridazin vom Smp. 130-131O. Zur 
Analyse wurde eine Probe nochmals umkristallisiert. Smp. 130-1 31O. 

C,H,ON,Cl, Ber. C 3335 H 2,25 0 8,94% 
Gef. ,, 33,57 ,, 2,33 ,, 8,98% 

UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit: A,,, = 270 mp; 230 mp; emax = 2800; 6800. 
H y d r o c h l o r i d  d e s  4-Methoxypyr idaz ins  (3): 12 g 3,6-Dichlor-4-methoxy- 

pyridazin wurden in 500 em3 abs. Alkohol rnit 3 g Palladium-Kohle (10-proz.) hydriert. 
In  90 Min. wurden 3,l 1 H, aufgenommen (ber. 3,O 1). Nach dem Abfiltrieren des Kata- 
lysators wurde im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand (9,5 g) wurde in 
140 em3 abs. Alkohol heiss gelost, mit Kohle filtriert und rnit 140 om3 heissem Essigester 
versetzt, worauf sofortige Kristallisation eintrat. Nach dem Abkiihlen auf - loo wurde 
abgenutscht. Man erhielt 7,s g Hydrochlorid vom Smp. 147-148O (Zers.). Eine Probe 
wurde nochmals aus Alkohol/Essigester zur Analyse umkristallisiert. 

C,H,ON,Cl Ber. N 19J1 C1’ 24,19% Gef. N 18,96 C1’ 24,45% 
4 - M e t h o x y - p y r i d a z i n  (3): 3,9 g rohes 4-Methoxypyridazin-hydrochlorid wurden 

in wenig Wasser gelost und rnit Norit filtriert. Das klare Filtrat sattigte man mit Pottasche 
und extrahierte mit vie1 Ather. Die Atherlosung wurde getrocknet und eingedampft. Der 
kristalline Atherruckstand wurde aus wenig abs. Ather umkristallisiert. Nach Abkiihlen 
auf Oo wurde abgenutscht ; man erhielt 1,3 g der ausserordentlich hygroskopischen Base. 
Smp. 4344O. Zur Analyse wurde eine Probe nochmals aus Ather umkristallisiert. 

CSH,ON, Ber. C 5434 H 5,49 N 25,44% 
Gef. C 54,58 ,, 5,77 ,, 25,17% 

UV.-Abs.-Spektrum in Feinsprit: A,,,, = 256 mjc; F , ~ , ,  = 2400 und A,,, = 222 m p ;  
elrlaX = 8500; in 2-n. HCl: A,,, = 249 mp; E,,,, = 10100. 

3 - M e t h o x y - p y r i d a z i n  (ti),): 57 g 3-Methoxy-6-chlor-pyridazin2) wurden in 
300 cm3 Methanol rnit 2 g Palladium-Kohle (10-proz.) hydricrt. Nach Aufnahme der 
berechneten Menge H, (8,85 1) wurde unterbrochen. Nach dem Abfiltrieren des Kata- 
lysators wurde die Reaktionslosung im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riick- 
stand wurde rnit konzentrierter Pottasche-Losung versetzt und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die Methylenchloridlosung wurde getrocknet und eingedampft. Der Riick- 

,O) Alle Smp. sind unkorrigiert. 
111 
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stand destillierte bei 86-87O/13 mm. Ausbeute 30,3 g. Eine Probe wurde zur Analyse 
redestilliert. 

C,H,ON, Ber. C 5434 H 5,49 0 14,5304 
Gef. ,, 54,75 ,, 5,40 ,, 14,52% 

UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit: A,,, = 268 m p ;  E~~~ = 2350; 
in 2-n. HC1: A,,,, = 270 mp;  em,, = 2050. 

4-Hydroxy-3,6-dichlor-pyridazin (6): 5,5 g Trichlor-pyridazin wurden rnit 
120 em3 2-n. Natronlauge 10 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde 
mit Kohle filtriert und das Filtrat rnit Salzsaure 1 : 1 kongosauer gestellt. Nach langerem 
Stehen bei Oo konnten 2,l g rohes 4-Hydroxy-3,6-dichlor-pyridazin vom Smp. 189-190° 
gewonnen werden. Das Rohprodukt scheint noch ca. 10-20y0 Verunreinigungen zu ent- 
halten, u. a.Verbindung 10a bzw. 10 b. Beim zweistundigen Trocknen im Hochvakuum 
bei looo sublimieren diese Verunreinigungen weg. Eine Probe des Rohproduktes wurde 
zweimal aus Wasser umkristallisiert und anschliessend 1 Std. bei 1000 im Hochvakuum 
getrocknet. Smp. 199-200° ,l). 

C,H,ON,Cl, Ber. C 29,12 H 1,22 N 16,98% 
Gef. ,, 28,96 ,, 1,24 ,, 17,12% 

UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit: A,,, = 269 mp; emaX == 8700. 
3 , 4  (bzw.  3,5)-Dichlor-B-pyridazon (10a bzw. l o b ) :  Aus den Mutterlaugen 

des 4-Hydroxy-3,6-dichlor-pyridazins kristallisierten nach mehrtiigigem Stehen 0,23 g 
des isomeren 3,4 (bzw. 3,5)-Dichlor-6-pyridazons vom Smp. 169-171°, das im Misch- 
Smp. mit 4-Hydroxy-3,B-dichlor-pyridazin eine deutliche Depression ergab. Zur Analyse 
wurde zweimal aus Alkohol umkristallisiert. Smp. 170-172O. 

C4H,0N,CI, Ber. C 29,12 H 1,22 0 9,70 N 16,98% 
Gef. ,, 29,31 ,, 1,15 ,, 9,79 ,, 17,29% 

UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit: Amax = 305 mp, 235 mp; emax = 3200, 
3600 (Schulter). 

1,4-Dihydro-4-oxo-pyridazin (7): 10,7 g 3,6-Dichlor-4-hydroxy-pyridazin 
wurden in 400 em3 abs. Alkohol rnit 2 g Palladium-Kohle (10-proz.) hydriert. Nach Auf- 
nahme der berechneten Menge H, (2,s 1) wurde die Hydrierung unterbrochen, vom Kata- 
lysator abfiltriert und die Reaktionslosung im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand 
wurde in 50 em3 heissem Alkohol gelost und mit 150 em3 Essigester .versetzt. Nach Ab- 
kuhlen und Stehenlassen bei Oo konnten 6,15 g rohes 1,4-Dihydro-4-oxo-pyridazin- 
hydrochlorid erhalten werden. 

0,5 g dieses Hydrochlorids wurden in 1 cm3 Wasser gelost und mit ges. Pottasche- 
Losung brillantgelb-alkalisch gestellt. Nach Abkuhlen auf Oo kristallisierten 0,27 g 1,4- 
Dihydro-4-0x0-pyridazin vom Smp. 245-246 aus. Zur Analyse wurde eine Probe einmal 
aus Alkohol und einmal aus Methanol umkristallisiert. Smp. 250-251O. 

C,H,ON, Ber. C 49,99 H 4,20 0 16,65 N 29,16% 
Gef. ,, 49,67 ,, 4,07 ,, 16,44 ,, 29,31% 

UV.-Absorptionsspektrum : in Feinsprit : Amas = 261 mp;  E ~ , ~ ~ ~  = 13 200; in Wasser : 
Lax = 263 mp;  emax = 13000; in 2-n. HCl: A,,,, = 247 mp; E,,, = 9400; in 0,l-n. 
NaOH: A,,, = 271 mp; emax = 4500 (Schulter) und Lax = 245 mp; enlax = 11900. 

75 g 4,5-Dichlor-6-pyridazonz2) wurden analog der Methode 
von Grundmann') in 1,38 1 Wasser und O,92 1 1-n. Natronlauge gelost und rnit 10 g Pal- 
ladium-Kohle (10-proz.) hydriert. Nach Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff 
(20,6 1) wurde die Hydrierung unterbrochen. Man filtrierte vom Katalysator ab, neutrali- 
sierte die Reaktionslosung mit 2-n. Salzsaure und dampfte zur Trockene ein. Der Ruckstand 
wurde mit Essigester ausgekocht. Nach Eindampfen der Extraktionsliisung und Trocknen 
des Ruckstandes im Vakuum fielen 42 g hydratfreies') 6-Pyridazon vom Smp. 99-102O 
an. Fur die Analyse wurde aus Aceton-Petrolather umkristallisiert. Smp. 1OO-10Zo. 

C,H,ON, Ber. C 49,99 H 4,20% Gef. C 49,96 H 4,31% 
Z1) Moglicherweise ist das Analysenpraparat nicht vollstindig einheitlich. 
22) D. T. Mowry, J. Amer. chem. SOC. 75, 1909 (1953). 

6 - P y r i d a z o n  (9) :  
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UV.-Rbsorptionsspektrum: in Feinsprit*): A,,, = 290 m p ;  em,, = 2700 und A,,, 
= 222 m p ;  enlax = 3600; in 2-n. HC1: A,,, = 280 m p ;  cmaX = 3000 und A,,, = 
220 mp; = 3600. 

1,4-Dihydro-l-methyl-3,6-dichlor-4-oxo-pyridazin (11): 19,8 g 3,6- 
Dichlor-4-hgdroxy-pyridazin wurden in einer Losung von 2,76 g Natrium in 160 em3 abs. 
Alkohol mit 12,6 em3 Dimethylsulfat 30 Min. iinter Riickfluss gekocht. Anschliessend 
kiihlte man das Reaktionsgemisch auf Oo ab und trennte den festen Anteil ab. Aus diesem 
konnten beim Umkristallisieren aus Wasser 3,l g 1,4-Dihydro-l-methyl-3,6-dichlor-4-oxo- 
pyridazin vom Smp. 353-15.5" isoliert werden. Eine Probe wurde nochmals aus Wasser 
zur Analyse umkristallisiert. Smp. 153-155O. 

C,H,ON,Cl, Ber. C 33,55 H 2,25 N 15,65 C1 39,61% 
Gef. ,, 33,52 ,, 2,19 ,, 15,84 ,, 39,65% 

UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit: A,,, = 277 mp; enlax = 13600. 
Das Filtrat des Reaktionsgemisches wurde im Vakuum zur Trockene eingedampft 

und der Ruckstand aus Wasser umkristallisiert. Das erhaltene Produkt schmolz bei 
134-1370 und war, wie aus Vergleichen der UV.- und 1R.-Spektren hervorging, verun- 
reinigtes 1,4-Dihydro-l -methyl-3,6-diehlor-4-oxo-pyridazin. Durch 3stiindiges Trocknen 
im HV. bei 70°, nicht aber durch Umkristallisieren in Wasser, konntc die Verunreini- 
gung entfernt werden. Aus 600 mg Rohkristallisat vom Smp. 134-137O erhielt man so 
334 mg reines 1,4-Dihydro-l-methyl-3,6-dichlor-4-oxo-pyridazin vom Smp. 152-155". 

H y d r o c h l o r i d  d e s  1,4-Dihydro-l-methyl-4-0xo-pyridazins (12): 1,79 g 
1,4-Dihydro-l-methyl-3, 6-dichlor-4-0x0-pyridazin wurden in 180 em3 abs. Alkohol mit 0,s g 
Palladium-Kohle (10-proz.) hydriert. Nach 15 Min. war die berechnete Menge H, (448 om3) 
aufgenommen. Man filtrierte vom Katalysator ab und dampfte im Vakuum bei 50° ein. Der 
Riickstand, 1,4 g, schmolz bei 172-176O. Davon loste man 200 mg in 4 em3 abs. Alkohol, 
gab 0,5 em3 5-n. alkoholische Salzsiiure hinzu und versetzte mit Essigester bis zur be- 
ginnenden Kristallisation. Nach dem Abkiihlen auf Oo wurde abgenutscht ; man erhielt 
130 mg 1,4-Dihydro-1-methyl-4-oxo-pyri~azin-liydrochlorid vom Smp. 172 -176O. Zur Ana- 
lyse wurde eine Probe noch zweimal aus Alkohol/kher umkristallisiert. Smp. 173-1780. 

C,H,ON,C1 Ber. C 40,97 H. 4,81 N 19,11yo 
Gef. ,, 41,24; 40,98 ,, 4,65; 437 ,, 19,30% 

1,4-Dihydro-l-methyl-4-oxo-pyridazin (12): 400 mg des oben beschrie- 
benen rohen Hydrierungsproduktes von 1,4-Dihydro-l-methyl-3,6-dichlor-4-oxo-pyri- 
dazin loste man in wenig Wasser auf, siittigte rnit Pottasche und extrahierte mit Chloro- 
form. Die Chloroform-Losung wurde getrocknet und eingedampft. Man erhielt 268 mg 
1,4-Dihydro-l-methyl-4-oxo-pyridazin vorn Smp. 94-99O. Zur Analyse wurde eine 
Probe zweimal aus Aceton-Petrolather umkristallisiert. Smp. 98-99O; pK, = 1,1 & O,lZ3). 

C,H,ON, Ber. C 54,54 H 5,49 0 14,53 N 25,44% Mo1.-Gew. 110,ll 

UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit: A,,, = 269 mp; cnlax = 14800; 
in 2-n. HCl: A,,,, = 252 mp; cmax = 10650. 

Gef. C 54,75 ,, 5,32 ,, 14,72 ,, 25,46% ,, - ,, 110 

Hydrochlor id  d e s  1-Methyl-5-hydroxy-pyridazin-Zwitterions (13): 
1,92 g 1,4-Dihydro-4-oxo-pyridazin wurden mit einer Losung von 0,46 g Natrium in 
30 cm3 abs. Alkohol und mit 2,l em3 Dimethylsulfat 30 Min. unter Ruckfluss gekocht. 
Nach dem Abkiihlen wurde vom Natriummethylsulfat abgesaugt und das Filtrat im 
Vakuum zur Trockene eingedampft. Man loste den Ruckstand in wenig Wasser, siittigte 
mit Pottasche und extrahierte mit Chloroform. Die Chloroformlosung wurde getrocknet 
und eingedampft. Der feste Ruckstand wurde in 5 om3 abs. Alkohol heiss gelost und mit 
5 em3 5-n. alkoholischer Salzsaure versetzt. Das Hydrochlorid kristallisierte sofort aus. 
Nach dem Abkiihlen auf Oo wurde abgenutscht. Das Kristallisat (1,2 g) wurde aus 50 em3 
abs. Alkohol umkristallisiert. Man erhielt 0," g vom Smp. 230-233O (Zers.). Eine Probe 
wurde nochmals zur Analyse umkristallisiert. Smp. 234O (Zers.). 

C,H,ON,Cl Ber. C 40,97 H 4,81% Gef. C 41,25 H 4,86% 

2 7  Nach der spektroskopisohen Methode bestimmt (vgl. z. B. ll)). 
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1-Methyl-5-hydroxy-pyridazin-Zwitterion (13): Man liiste 0,2 g des oben 
beschriebenen analysenreinen Hydrochlorids in wenig Wasser auf, sattigte mit Pottasche 
und extrahierte mit Chloroform. Nach Eindampfen und Trocknen der Chloroformlosung 
wurde der Ruckstand mit&her versetzt und die Kristalle abgenutscht (0,l g); Smp. 115- 
1170Z4). pK, = 1,74 & 0,0525). 

C,H,ON, Ber. C 54,54 H 5,49 N 25,440;; Mo1.-Gew. 110,ll  
Gef. ,, 54,45 ,, 5,GB ,, 25,397; ,, ,, 95; 122 

UV. -Absorptionsspektren : 

Losungsmittel 

Feinsprit . . . . . 

Methanol . . . . . 

Wasser . . . . . . 

0,1-n. NaOH. . . . 

2-n. HC1 . . . . . 

Methylenchlorid . . 

313 
258 
313 
257 
302 
254 
303 
253 
271 
234 
328 
264 

4200 
8100 
4150 
8100 
4400 
7800 
4500 
7900 
4400 
4000 
3600 
8000 

Die UV.-Absorptionsspektren wurden mit einem selbstregistrierenden Spektro- 
photometer nach CaryZ6) von Herrn J. Metzger aufgenommen. Die Analysen wurden in 
unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung von Herrn Dr. W. Gysel aus- 
gefiihrt. 

Herrn Prof. Dr. A .  Albert, Herrn Dr. A .  Muson und Herrn Prof. Dr. C. A .  Grob 
mochten wir fur anregende Diskussionen unsern herzlichen Dank aussprechen. 

SUMMARY. 

3,4,6-Trichloropyridazine was transformed into a number of 
new compounds, whose structure was established by  their chemical 
and spectroscopic properties. 

Of particular interest are two N-methylated 4-hydroxypyrid- 
azines, namely 1,4-dihydro-l-methyl-4-oxo-pyridazine and the zwit- 
terion of 1-methyl-5-hydroxy-pyridazine. In their spectroscopic 
behaviour they are very similar to that of y-pyridones and 8- 
pyridones respectively. 

Forschungslaboratorien der CIBA Aktienyesellschaft, Bascl, 
Pharmazeutische Abteilung. 

24) Wird rohes Hydrochlorid verwendet, so kann die freigesetzte Base durch Um- 

25) Durch potentiometrische Titration von Prof. Dr. Albert bestimmt. 
26) Vgl. Beschreibung von A .  W. 8. !Z'urrunt in: Photoelectric Spectrometry Group 

kristallisation aus Essigester leicht gereinigt werden. 

Bulletin 1953, 143. 




