Volumen xrv, Fasciculus v (1962) — No. 173-174 1485

Die Fraktionen 4-10 (eluiert mit Benzol, Benzol-Ather-(99:1), -(95:5), -(90:10) und -(80:20))
lieferten 120 mg krist. Rohprodukt. Nach Umkristallisieren aus Benzol-Petrolither rcines (4)-2-
Methyl-3-methoxy-trans-A2-octalon-(1) (XXVII) vom Smp. 84-86°. Zur Analyse 12 Std. tei 40°
getrocknet.

CoH 3O, (194,3)  Ber. C74,19 H9,349%  Gef. C74,32 H 9,39%

Die Fraktionen 11-15 (eluiert mit Benzol-Ather-(7:1) und -(1:1)) ergaben 30 mg amorphe
Anteile. Nicht untersucht.

(+)-2-Methyl-trans-decalon-(3) (XXI1X) aus XXV I1I. 100 mg (+)-2-Methyl-3-methoxy-trans-
A% octalon-(1) (XXVII) wurden wie bei VII beschrieben mit LiAlH, behandelt und aufgearbcitet.
Das resultierende rohc (4)-2-Methyl-trans-A-octalon-(3) (XX V I1I) wurde in 10 ml Cyclohexan
geldst und in Gegenwart von 40 mg 10-proz. Pd-Kohle hydriert. Nach Aufnahme von 9 ml H,
wurde die Hydrierung unterbrochen. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Eindampfen der
Losung resultierten 60 mg rohes XXIX, das wie bei VIII beschrieben ins Semicarbazon iber-
gefithrt wurde. Nach Umkristallisieren aus wisserigem Athanol reines Semicarbazon vom Smp.
209-211°. COLOGNE éf al.15) fanden den Smp. 210-212°. Zur Analysc 12 Std. bei 70° getrocknet.

CpoH,yON, (223,3)  Ber. N 18,829  Gef. N 18,58%

SUMMARY

On treatment with diazomethane in ether-methanol (2 hours at 20°), (4)-frans-
decalin-1,3-dione (V) yields (4)-3-methoxy-trans-A%octalin-1-one (VII) and (4)-
1-methoxy-frans-A*-octalin-3-one (IX) in a ratio of 2:1. Methylation in the cis-series
gives the analogous products XVI and XVIII in the same ratio. The structure of the
four isomeric enol-methylethers VII, IX, XVI and X VIII is proven by their conversion
into the corresponding a,8-unsaturated octalenones and the saturated decalones.

(4)-2-Methyl-trans-decalin-1, 3-dione (XXV), the preparation of which is de-
scribed, yields with diazomethane (4-)-2-methyl-3-methoxy-trans-A%-octalin-1-on-
(XXVII) as the only product. The structure of XX VII is proven by its transformation
into (-4)-2-methyl-trans-decal-3-one (XXIX).
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Pyridazine XII?)
Uber 1-Aryl-2-alkyl-3,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydro-pyridazine
von J.Druey, Kd. Meier und A Staehelin
(18. V. 62)

Seit der Entdeckung von «Antipyrin» (1) und «Pyramidon» (2) Ende des letzten
Jahrhunderts sind diese zwei Derivate des 1-Phenyl-5-pyrazolons stets richtung-
weisend geblieben bei der Suche nach neuen milden Analgetica. Diese Bestrebungen
fithrten z. B. im Jahre 1949 in der Reihe der 1,2-disubstituierten Pyrazolidin-3,5-dione
zur Einfithrung von «Butazolidin» (3) in die Therapie. Andere Untersuchungen er-

1} 32, Mitt.: K. SCHENKER & J. DruEy, Helv. 45, 1344 (1962).
2) Pyridazine XI: A. F. THomas & A. MARXER, Helv. 47, 1898 (1958).
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streckten sich jedoch auch iiber die Pyrazol-Reihe hinaus auf verwandte Verbindungs-
klassen.

Wir selbst interessierten uns schon seit lingerer Zeit fiir die Pyridazine?), insbe-
sondere fiir die Reihe der 1-Phenyl-6-0xo0-1,6-dihydro-pyridazine) wegen deren
struktureller Ahnlichkeit mit den erwihnten Pyrazolonen.

Aus den Arbeiten von GREGORY & WIGGINS?®) und der Patentliteratur®) wussten
wir, dass Verbindungen der Pyridazin-Reihe, besonders die 3,5-disubstituierten
1-Phenyl-6-0x0-1,6-dihydro-pyridazine (4, 5, 6), pharmakologisch von Interesse
waren.
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Eine dhnliche analgetische Wirkung, wie sie die Pyrazolone 1 und 2 besitzen, konnten
wir in der Folge beim 1-Phenyl-3-dimethylamino-6-0x0-1,6-dihydro-pyridazin (7)
und 1-Phenyl-3,5-bis-dimethylamino-6-0xo0-1,6-dihydro-pyridazin (8) nachweisen?).
Das veranlasste uns zu weiteren Untersuchungen auf diesem Gebiet, um so mehr
als wir schon frither eine Alkylierungsmethode zur Herstellung von 1,2-disubstituier-
ten 3,6-Dioxo-1,2,3,6-tetrahydro-pyridazinen ausgearbeitet hatten?). Sie fiihrte zu
Verbindungen vom Typus (9), die den eingangs erwihnten Modellen noch niher
kamen.

1. Eigenschaften und Reaktionen des 1-Phenyl-2-methyl-3,6-dioxo-1,2,3,6-tetra-
hydro-pyridazins. Die in 3-Stellung substituierten 1-Phenyl-6-ox0-1,6-dihydro-pyri-
dazine zeigen in ihrer relativ hohen Bestindigkeit und ihrer Trigheit bei der kata-
lytischen Hydrierung aromatischen Charakter. Das 1-Phenyl-2-methyl-3,6-dioxo-
1,2,3,6-tetrahydro-pyridazin (10) hingegen — durch N-Methylierung des 1-Phenyl-
3- hydroxy—6 0%0-1,6-dihydro-pyridazins (11) nun leicht zuginglich?) und im kri-

%) J. Druey & B. H. RINGIER, Helv. 34, 195 (1951); J. Drtevy, Kp. Mrier & K. EICHEN-
BERGER, Helv. 37, 121 (1954).

4) J. DrUEY, A. Ht'N1, KD, MEIER, B. H. RINGIER & A. STAEHELIN, Helv. 37, 510 (1954).

5 H. GrEGcory & L. F. WiGGINs, ]. chem. Soc. 7949, 2546; W. N. HaAworTH & L. F. WIGGINS,
Brit. Pat. 656228, )

8) BADISCHE ANILIN- & Sopa-FaBrik AG., D.B.P. 959095; F. HorFrmaNN-La RocuE & Co.
AG., Belg. Pat. 536997; Brit. Pat. 760 246.

") K. EICHENBERGER, A. STAEHELIN & J. DRUEY, Helv. 37, 837 (1954).
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stallinen Zustand bestiandig — verhilt sich gegeniiber verschiedenen Reagenzien und
in Losung vollig verschieden. Wie aus den folgenden Ausfiihrungen hervorgeht, be-
sitzt es keine aromatischen Eigenschaften mehr. Die Doppelbindung in 4,5-Stellung
hat im Vergleich zu derjenigen des Maleinsiureanhydrids etwas abgeschwichte ole-
finische Eigenschaften. So ldsst sich das 1-Phenyl-2-methyl-3,6-dioxo-1,2,3,6-tetra-
hydro-pyridazin (10) katalytisch bei Normaldruck leicht zum bekannten 1-Phenyl-
-2-methyl-3,6-dioxo-hexahydropyridazin (12)7)%) hydrieren. Brom wird von 10 in
Eisessig- oder Tetrachlordthan-Losung bei 80° rasch addiert, und man erhilt in guter
Ausbeute das 1-Phenyl-2-methyl-3,6-dioxo-4,5-dibrom-hexahydropyridazin (13).
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Dieses ist in neutralem Medium bestindig, spaltet jedoch bei Behandlung mit einer
tertiiren Base, z.B. mit Tridthylamin oder Pyridin in siedendem Chloroform, leicht
und quantitativ eine Molekel Bromwasserstoff ab unter Riickbildung der 4,5-Doppel-
bindung. Von den beiden méglichen isomeren Monobromderivaten konncen wir nur
das in 5-Stellung bromierte Derivat 14 isolieren.

Analog, jedoch mit schlechter Ausbeute, konnte in siedendem Eisessig Chlor an die Doppel-
bindung von 10 addiert werden. Aus dem Dichlorderivat 15 erhielt man bei der Abspaltung von
Chlorwasserstoff wiederum nur das 1-Phenyl-2-methyl-5-chlor-3, 6-dioxo-1, 2, 3, 6-tetrahydro-pyri-
dazin (16), welches auch durch N-Methylierung von 1-Phenyl-3-hydroxy-5-chlor-6-oxo-1,6-
dihydro-pyridazin (17)?) mit Dimethylsulfat erhalten wurde.

8) F. ARNDT, L. LoEwE & L. ERGENER, Rec. Fac. Sci. Univ. Istanbul 734, 103 (1948); Chem.
Abstr. 43, 579 a—g (1949).
9 Kb. MEikg, B. H. RinGciER & J. DrRUEY, Helv. 37, 523 (1954).
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Der olefinische Charakter der A%5-Doppelbindung in den 3,6-Dioxo-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridazinen wurde ausserdem durch die Anlagerung von Cyclopentadien an 1-Phenyl-2-methyl-
3,6-dioxo-1, 2, 3, 6-tetrahydro-pyridazin (10) demonstriert. Man erhielt dabei das DIELS-ALDER-
Addukt 18.

Im Gegensatz zum 1-Phenyl-3-hydroxy-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazin (11) ist das
1-Phenyl-2-methyl-3,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydro-pyridazin (10) in saurem oder alka-
lischem Milieu unbestindig. Beim Kochen mit Salzsdure wird es in seine zwei typi-
schen Bausteine gespalten: Die viergliedrige Kohlenstoffkette des Pyridazinrings
konnte als Fumarsiure isoliert werden, und der Hydrazin-Teil der Molekel wurde als
Hydrochlorid des N ;-Methyl-N,-phenyl-hydrazins (19)1°) identifiziert. Diese saure
Ringspaltung stellt einen weiteren Beweis fiir die Struktur des 1-Phenyl-2-methyl-
3,6-diox0-1,2,3,6-tetrahydro-pyridazins (10) dar, die umgekehrt nochmals bestétigt
wurde durch direkte Synthese, indem Maleinsdureanhydrid unter bestimmten Be-
dingungen mit N(;,-Methyl-N,-phenyl-hydrazin (19) zum 1,2,3,6-Tetrahydro-pyri-
dazin 10 kondensiert werden konnte.

Beim Verrilhren mit verdiinnter Natronlauge bei 30-35° geht das in Wasser ziem-
lich schwerlosliche 1-Phenyl-2-methyl-3,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydro-pyridazin (10)
glatt in Lésung, wobei im Gegensatz zur sauren Spaltung eine einfache Ring6ffnung
an einer der beiden cyclischen Amid-Bindungen in 2,3- oder 1,6-Stellung stattfindet.
Da wir die Nj-Ci-Bindung fiir labiler halten, schreiben wir dem Ringéffnungspro-
dukt die Konstitution des Maleinsdure-mono-(Ny-methyl-N,-phenyl)-hydrazids
(20) zu. Zudem wurde das gleiche Produkt durch Kondensation von Maleinsiure-
anhydrid und N-Methyl-N-phenyl-hydrazin (19) in Chloroform bei Raumtempe-
ratur erhalten. Dabei darf man annehmen, dass das Anhydrid mit dem stirker basi-
schen NH-Methyl-Anteil des Hydrazins reagiert.

Die Doppelbindung des Ring6ffnungsproduktes 20 liess sich leicht katalytlsch
hydrieren. Das erhaltene Bernsteinsdure-mono-(N,-methyl-N,-phenyl)-hydrazid
(21) war mit dem Ringéfinungsprodukt identisch, welches bei der Behandlung von
1-Phenyl-2-methyl-3,6-dioxo-hexahydropyridazin (12)%) mit verdiinntem Alkali er-
halten wurde.

Die Behandlung des Maleinsaure-monohydrazids 20 mit methanolischer Salzsiure
bzw. Acetanhydrid fithrte nicht zum erwarteten Methylester bzw. N-Acetyl-Derivat,
sondern es fand in beiden Fillen Ringschluss zum 1-Phenyl-2-methyl-3,6-dioxo-
1,2,3,6-tetrahydro-pyridazin (10) statt. Analog wurde das Bernsteinsiure-mono-
hydrazid 21 durch Acetanhydrid zum entsprechenden Hexahydropyridazin-Derivat
12 cyclisiert. Die Umsetzung des 1-Phenyl-2-methyl-3,6-dioxo-hexahydropyridazins
(12) mit wasserfreiem Dimethylamin oder Morpholin bei erhéhter Temperatur fiihrte
zu analoger Spaltung der N;-C-Bindung, wobei als Reaktionsprodukte das Di-
methylamid 22 bzw. das Morpholid 23 des Bernsteinsidure-mono-(N,-methyl-N, -
phenyl)-hydrazids isoliert wurden. Dagegen trat beim Erhitzen von 12 mit iiber-
schiissigem Hydrazinhydrat vollige Ringspaltung ein wie bei der Siurebehandlung,
wobei in diesem Fall als Spaltstiicke einerseits das bekannte Bernsteinsiure-dihydra-
zid (24)') und anderseits wiederum das Ng-Methyl-N,-phenyl-hydrazin (19) ent-
standen.

10) L. KNORR & A. WEIDEL, Ber. deutsch. chem. Ges. 42, 3523 (1909).
1) C. Borow & R. WEeipLIcH, Ber. deutsch. chem. Ges. 39, 3376 (1906).
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Interessante Ergebnisse zeigte die alkalische Ringdffnung beim oben erwidhnten
1-Phenyl-2-methyl-5-brom-3,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydro-pyridazin (14). Dieses in
Wasser unldsliche Bromderivat ging bei der Behandlung mit verdiinnter Natronlauge
in Losung; beim Ansduern wurde als Ringéffnungsprodukt g-Brommaleinsiure-
mono-(N,-methyl-N,-phenyl)-hydrazid (25)!2) ausgefillt, das bei der anschliessen-
den katalytischen Hydrierung und Enthalogenierung in das entsprechende Bernstein-
sdurehydrazid 21 tiberging. Man erhdlt also nicht nur aus 1-Phenyl-2-methyl-3,6-
dioxo-1,2,3,6-tetrahydro-pyridazin (10), sondern auch aus dem entsprechenden
5-Brom-Derivat 14 durch alkalische Ring6ffnung und anschliessende katalytische
Hydrierung das gleiche Bernsteinsdure-monohydrazid 21, was darauf schliessen lisst,
dass die Aufspaltung des Rings in beiden Féllen zwischen N-1 und C-6 erfolgt. Das
ging auch eindeutig aus der Behandlung des Natriumsalzes der Sdure 25 mit wisseri-
gem Morpholin hervor. Dabei bildete sich ndmlich — vermutlich iiber das Zwischen-
produkt 26 — die bisher unbekannte 1-Phenyl-2-methyl-3-pyrazolon-5-carbonsiure
(27).

Wiirde die alkalische Spaltung zwischen N-2 und C-3 erfolgen, so miisste die be-
kannte 1-Phenyl-2-methyl-5-pyrazolon-3-carbonsdure (28)1%) entstehen.

12) Da die Behandlung dieses Hydrazids mit Acetanhydrid wieder zu 14 fithrt, scheint die eis-

Bezichung der Carboxylfunktion in 25 sichergestellt zu sein.
13) FarRBWERKE HoEecusT, D.R.P. 69883; Frdl. Fortschr. Teerfarbenfabr. 3, 934 (1890-1894).

94



1490 HELVETICA CHIMICA ACTA

Formelschema 4

0 0 0
3ll ] I
o N CH | SN-CH, OH® Ir “N_CH,
| 1 . | S EE— |
586 N-CgHjg Br N-C.H «—— Br{  NHCgH;
e i Ac0 COH
0 0
10 14 25
UV. in mg (e): 335 (3350) 222 (14850) i~ / 233 (18100)
345 ( 3450) 2 HB
OH® / — H,0/
Morpholin
" 1 ~°
H Br
. 2 N
N-CH — N-CH L N-CH,
|1 ° | i Hozc> N’ s
NHCH; NHCH, L
CO,H CO,H CeHj
20 21 26
UV. in mu (&): 233 (15500) 234 (12800)
283 (1450)

l—HBr

CO,H 0
L N-CH N-CH
07 >N s HO,c” N~ :
! !
CeHy CeHs
28 27
UV. in myu (g): 230 (8400) 296 (6900)
248 (7950)
305 (5800)

2. Alkylierumng der 1-Aryl-3-hydroxy-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazine. Aus der grossen
Anzahl der mit Dialkylsulfaten direkt alkylierten?) 1-Aryl-3-hydroxy-6-oxo-1,6-
-dihydro-pyridazine (vgl. Tabellen 14 im exper. Teil) lassen sich einige Hinweise auf
den Verlauf der Alkylierung ableiten. So lieferten die nur im Phenylkern substituier-
ten 1-Aryl-3-hydroxy-6-0xo0-1,6-dihydro-pyridazine (s. Tab. 1) bei der Behandlung
mit Dimethylsulfat jeweilen einheitlich das N-Methyl-Derivat (vgl. Tab. 2). Gleich
verhielten sich auch die an C-5 substituierten Verbindungen, wihrend die an C-4
substituierten interessanterweise teils N-Methylierung, teils O-Methylierung erlitten
(mit Ausnahme des 1-Phenyl-3-hydroxy-4-chlor-6-oxo-1,6-dihydropyridazins®), das
sich wie das 5-Chlor-Analoge verhielt). Die isomeren Methylierungsprodukte konnten
auf Grund ihrer verschiedenen Loslichkeit verhiltnismissig leicht getrennt werden
(vgl. Tab. 3).

Die von uns durchgefiihrten Athylierungen beschrinkten sich auf verschiedene im
Phenylkern substituierte 1-Aryl-3-hydroxy-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazine und er-
gaben durchwegs sowohl N- wie auch O-Athylderivate (vgl. Tab. 4). Es zeigte sich
also auch hier, dass Alkylierungen mit Didthylsulfat weniger einheitlich verlaufen als
diejenigen mit Dimethylsulfat.
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Die meisten der in dieser Arbeit beschriebenen Verbindungen wurden pharmakologisch unter-
sucht, besonders auf analgetische und entziindungshemmende Wirkungen. Keine wies indessen
Wirkungsqualititen von geniigender Intensitit auf, um eine klinische Anwendung zu erlanben.

Die Analysen wurden in unseren mikroanalytischen Laboratorien unter der Leitung von Dr.
W. Papowketz durchgefiihrt. Den Herren F. GRUNINGER und K. KrLaus mochten wir fiir ihre
sorgfiltige Mitarbeit bestens danken,

Experimenteller Teill4)

71- Phenyl-3-hydroxy-6-oxo-1,6-dikydro-pyridazin (11): 162 g Phenylhydrazin wurden unter
Rijhren mit 2,51 Wasser, 365 g (315 ml) 30-proz. techn. Salzsiure und 147 g Maleinsiureanhydrid
versetzt und das Gemisch 4 Std. unter Riihren und Riickfluss gekocht. Dann wurde auf Raum-
temperatur gekiihlt, das Kristallisat abgenutscht, mit Wasser neutral gewaschen und im Vakuum
bei 100° getrocknet. Ausbeute: 225 g gelbliche Kristalle vom Smp. 262-263°.

Entsprechend dieser Vorschrift wurden die in Tab. 1 anfgefiihrten Ausgangsmaterialien her-
gestellt.

Tabelle 1. Als Ausgangsmaterial verwendete 1-Aryl-3-hydvoxy-6-oxo-1,6-dihydvo-pyridazine

OH
|
\r SN R
| / 2
N. oY
A
e}

Nr. R Smp. Bruttoformel
29 p-CHy— 242-244° C,1H,,0O,N,
30 p-CH,0O- roh verarbeitet CHygOgN,
31 0-Cl—- 269-270° C,oH,0,N,Cl1
32 m-Cl— . 249-251° id.

33 p-Cl- 280-282° id.

7- Phenyl-2-methyl-3,6-dioxo-1,2, 3, 6-tetrahydvo-pyridazin (10): In einem Dreihalskolben mit
Thermometer, Rithrer und Riickflusskiihler wurden 100 g 1-Phenyl-3-hydroxy-6-oxo-1, 6-dihydro-
pyridazin (11) mit 80 ml Dimethylsulfat versetzt und das Gemisch in einem Olbad auf 150° erhitzt.
Der entstandene dicke Brei verfliissigte sich langsam, war nach 20 Min, rithrfdhig und innert
1/, Std. klar geldst. Man erhitzte bei gleicher Temperatur noch zwei Std. weiter und goss dann
das leicht gekiihlte Gemisch unter Riihren in eine Losung von 67,5 g Soda in 1200 ml Wasser.
Zur vollstindigen Hydrolyse wurde wihrend mehrerer Std. weitergeriihrt, wobei das Produkt
zum Teil auskristallisierte. Diese Suspension wurde mehrmals mit Chloroform ausgeschiittelt und
die getrocknete, organische Phase ganz eingedampft. Das rohe 1-Phenyl-2-methyl-3, 6-dioxo-
1,2,3,6-tetrahydro-pyridazin vom Smp. 173-175° wurde aus Essigester unter Zusatz von wenig
Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 96,1 g (89% d. Th.) farblose Kristalle vom Smp. 178-180°.

Auf dhnliche Weise wurden die in den Tabellen 2 und 3 aufgefithrten Verbindungen erhalten.
Anderungen der Reaktionsbedingungen sind darin speziell vermerkt.

1- Phenyl-3-hydroxy-4-methoxy-6-0x0-1,6-dihydyo-pyridazin (46): Einc siedende Losung von
23 g 1-Phenyl-3-hydroxy-4-chlor-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazin®) in 300 ml Methanol wurde innert
45 Min. tropfenweise mit einer Losung von 9,2 g Natrium in 200 ml Methanol versetzt. Nach
8stdg. Kochen unter Riickfluss verdiinnte man das Gemisch mit Wasser und destillierte den
grossten Teil des Methanols ab. Die alkalische, wisserige Losung wurde iliber Aktivkohle filtriert
und das Filtrat mit Eisessig angesiuert, wobei farblose, glinzende Kristalle ausfielen. Nach Kiih-
. len auf Eis konnten 18,4 g 1-Phenyl-3-hydroxy-4-methoxy-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazin vom
Smp. 250-260° abgenutscht werden. Zur Analyse wurde eine Probe aus Alkohol umbkristallisiert:
Smp. (248) 260-262° (Zers.).

C HigO3N,  Ber. C 60,54 H 4,62%  Gef. C60,47 H 4,74%

14) Die Smp. sind unkorrigiert.
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Volumen xLv, Fasciculus v (1962) — No. 174 1493

1- Phenyl-3-hydroxy-5-methoxy-6-ox0-1,6-dihydro-pyridazin (47): 3,5 g 1-Phenyl-3-hydroxy-
5-chlor-6-0x0-1, 6-dihydro-pyridazin (17)®) wurden im Bombenrohr mit einer Lésung von 1 g
Natrium in 100 ml abs. Methanol gelést und 12 Std. auf 120-130° crhitzt. Anschliessend dampfte
man den Rohrinhalt ein, versetzte den Riickstand mit 2~ Salzsiure, nutschte das ausgefallene
Produkt ab und kristallisierte aus vicl Methanol um. Ausbeute: 2,2 g farblose Kristalle vom Smp.
240-245°. Zur Analyse wurde eine Probe zweimal aus Methanol umgeldst: Smp. 244-247°.

CyHyO,N,  Ber. C60,5¢ H4,62 02200% Gef. C60,48 H4,76 O 22,20%

1- Phenyl-2-ithyl-3, 6-dioxo-1, 2, 3, 6-tetvahydvo-pyridazin (49) und 1- Phenyl-3-dthoxy-6-oxo0-1,6-
dikydro-pyridazin (48)7): In einem Rundkolben mit Riickflusskiihler wurden 300 g 1-Phenyl-3-
hydroxy-6-oxo-1, 6-dihydro-pyridazin (11) mit 300 ml Diithylsulfat versetzt und der Kolben in
ein auf 150° vorgeheiztes Olbad eingetaucht. Das Olbad wurde so rasch wie maglich auf 190-200°
geheizt und wahrend 15 Min. bei dieser Temperatur gehalten. Das Gemisch verfliissigte sich dabei
zum grossten Teil. (Um eine zu starke Verharzung zu vermeiden, wird nicht bis zur vollstindigen
Verfliissigung weiter erhitzt, was 40-45 Min. crfordern wiirde.) Das dunkel gefarbte, nach Schwe-
feldioxid riechende Reaktionsgemisch wurde nach Abkiihlen auf Raumtemperatur unter Riihren
in 21 gesdttigte wisserige Sodalésung eingetragen, das anschliessend mit 2 1 Wasser verdiinnte
Gemisch wihrend 4 Std. weiter geriithrt und dann mit Ather mehrmals extrahiert. Aus dem Ather-
extrakt erhielt man nach Trocknung mit Natriumsulfat und Abdestillicren des Athers 120 g rohes
1-Phenyl-3-4thoxy-6-0x0-1, 6-dihydro-pyridazin (48), welches zur Reinigung aus Alkohol um-
gelost wurde: Smp. 86-87°. Es erwies sich bei der Mischprobe als identisch mit einer authen-
tischen Probe4).

Die mit Ather extrahierte wisserige Phase wurde mit Chloroform erschépfend extrahiert;
nach iiblicher Aufarbeitung erhielt man 126 g 1-Phenyl-2-ithyl-3,6-dioxo-1, 2, 3, 6-tetrahydro-
pyridazin (49) vom Smp. 116-118°; dieses Produkt war zur Weiterverarbeitung geniigend rein.
Zur Analyse wurde eine Probe aus Cyclohexan umkristallisiert: Smp. 121-123°.

Durch Ansiduern der soda-alkalischen Mutterlauge konnten 50 g unverindertes Ausgangs-
material (11) vom Smp. 260-262° (Zers.} regeneriert werden.

Die in Tabelle 4 aufgefithrten analogen Verbindungen wurden prinzipiell auf gleiche Weisc
gewonnen. Auf gewisse Variationen der Athylierungsbedingungen wird speziell hingewiesen.

1- Phenyl-2-methyl-3, 6-dioxo-1,2, 3, 6-tetrahydro-pyridazin (10) - a) Eine Lésung von 9 g N~
Methyl-N g -phenyl-hydrazin-hydrochlorid (19) in 60 ml Wasser wurde mit 5,6 g Malcinsdure-
anhydrid versetzt und dieses unter Riihren und Erwidrmen auf dem Wasserbad in Lésung ge-
bracht. Nach 3tagigem Stehen bei Raumtemperatur wurde die gelbbraune Losung mehrmals mit
Chloroform ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde mit 2N Sodalsung gewaschen, anschlies-
send getrocknet, eingedampft und der kristallisierte Riickstand (1,7 g) zweimal aus Methanol um-
gelost. Das so erhaltene Ringschlussprodukt vom Smp. 177,5-179° erwies sich als identisch mit
1-Phenyl-2-methyl-3, 6-dioxo-1, 2, 3, 6-tetrahydro-pyridazin (10), erhalten durch Methylierung
von 1-Phenyl-3-hydroxy-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazin (11). — Nach Alkalisierung der wisserigen
Phase und Ausschiitteln mit Ather konnten 4,6 g unverandertes N(;y Mcthyl-N,-phenyl-hydrazin
(19) zuriickerhalten werden.

b} 10 g Maleinsdure-mono-(N;y-methyl-N,-phenyl)-hydrazid (20) wurden in 80 ml Acetan-
hydrid 1/, Std. zum Sieden erhitzt und das Gemisch anschliessend im Vakuum zur Trockne ein-
gedampft. Der kristallisierte Riickstand wurde aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 7,3 g
schwach gelbe Kristalle vom Smp. (177) 178-179,5°. Dieses Ringschlussprodukt war identisch mit
dem Methylierungsprodukt des 1-Phenyl-3-hydroxy-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazins (11).

c) 10 g Malcinsdure-mono-(N (y)-methyl-N () -phenyl)-hydrazid (20) wurden in 100 ml 33-proz.
methanolischer Salzsdurc wihrend 5 Tagen bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach dem Ein-
dampfen der Losung versetzte man den Riickstand mit Wasser, schiittelte das Gemisch mit Chloro-
form aus und wusch den Chloroformextrakt mit 25 Sodalosung. Die getrocknete organische Phase
wurde zur Trockne eingedampft. Der Kolbenriickstand kristallisierte durch und erwies sich als
identisch mit dem Methylierungsprodukt von 1-Phenyl-3-hydroxy-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazin
(11). Ausbeute: 8,6 g; Smp. (170) 173-176°, )

1- Phenyl-2-methyl-3, 6-dioxo-hexahydropyridazin (12)7)8). — a) Durch katalytische Hydrvierung
von 10: 100 g 1-Phenyl-2-methyl-3,6-dioxo-1,2,3,6- tetrahydro-pyridazin (10) wurden in 1,4 |
abs. Alkohol mit 10 g Ranev-Nickel als Katalysator bei 40° unter Normaldruck hydricrt. Die
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Volumen xLv, Fasciculus v (1962) - No. 174 1495

Wasserstoffaufnahme (1 Mol.) erfolgte sehr rasch (20 Min.). Nach dem Abfiltrieren des Katalysa-
tors und Nachwaschen mit wenig Chloroform wurde das Filtrat ganz eingedampft und der Riick-
stand aus Methanol/Wasser 4:1 umkristallisiert. Man erhielt farblose Kristalle vom Smp. 143-
145° in einer Ausbeute von 96,2 g. Das Produkt war identisch mit dem 1-Phenyl-2-methyl-3, 6-
dioxo-hexahydropyridazin (12) von ARNDTS). — Diese Hydrierung konnte ebenfalls mit Platin-
oxid oder mit Palladium/Kohle in Feinsprit durchgefiihrt werden.

b) Duych Behandlung von 21 mit Acetanhydrid: 5¢ Bernsteinsdure-mono-(Ny-methyl-N,-
phenyl)-hydrazid (21) wurden in 10 m} Acetanhydrid 2 Std. zum Sieden erhitzt und die gekiihlte
Ldsung auf Wasser gegossen. Nach 4stdg. Stehen bei Raumtemperatur war das iiberschiissige
Anhydrid hydrolysiert und ein Teil des Produktes auskristallisiert. Die farblosen Kristalle wurden
abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 2,7 g; Smp. 144-147,5°. Aus dem
Filtrat konnte durch Ausschiitteln mit Chloroform ein zweiter Anteil von 2,0 g isoliert werden,
der aus Essigester umkristallisiert wurde: Smp. 144-145,5°. Diese Verbindung wurde mit 1-Phe-
nyl-2-methyl-3, 6-dioxo-hexahydropyridazin (12) verglichen (Smp. und Misch-Smp.) und erwies
sich als identisch.

1-Phenyl-2-methyl-3, 6-dioxo-4, 5-dibyom-hexahydyopyridazin (13): 2050 g 1-Phenyl-2-methyl-
3,6-dioxo-1, 2, 3, 6-tetrahydro-pyridazin (10) wurden in 3000 ml Eisessig von 80-85° unter Riihren
gelost und innert 1 Std. mit einer Lésung von 1620 g Brom in 1000 m! Eisessig in Portionen von
300 ml versetzt. Die Entfirbung erfolgte jeweils sehr rasch, mit leichter TemperaturerhGhung
und leichter Bromwasserstoffabgabe. Das Dibromderivat kristallisierte schon wahrend der Brom-
zugabe aus; zur Vervollstindigung der Kristallisation wurde noch mehrere Stunden auf 5° ge-
kiihlt, dann abgenutscht, mit Ather gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 3176 g
(869,) ; farblose Kristalle vom Smp. {170) 175-177°, Dieses Produkt ist fiir die Weiterverarbeitung
geniigend rein. Zur Analyse wurde eine Probe zweimal aus Methanol umkristallisiert: Smp. (172)
177-178,5° (Zers.).

C H (O N,Br, Ber. C3649 H 278 Br44,159% Gef. C 36,80 H 2,88 Br45,27; 45,029

1- Phenyl-2-methyl-5-brom-3, 6-dioxo-1, 2, 3, 6-tetrahydro-pyridazin (14): 108 g 1-Phenyl-2-mc-
thyl-3, 6-dioxo-4, 5-dibrom-hexahydropyridazin (13) und 35,5 g Pyridin wurden in 370 ml Chloro-
form 6 Std. zum Sieden erhitzt. Die Lésung wurde hierauf mit Wasser, dann mit verdiinnter Salz-
sdure und nochmals mit Wasser neutral gewaschen. Aus der getrockneten Chloroformlésung er-
hiclt man nach dem Eindampfen einen kristallisierten Riickstand von 81 g. Beim Umldsen aus
Essigester konnten 69,5 g eines ersten, schwach gelblichen Kristallisates vom Smp. 157-159°,
und aus der eingeengten Mutterlauge noch ein zweites, etwas weniger reines Kristallisat isoliert
werden. Gesamtausbeute: 74,8 g 1-Phenyl-2-methyl-5-brom-3, 6-dioxo-1, 2, 3, 6-tetrahydro-pyri-
dazin (899,). Zur Analyse wurde eine Probe zweimal aus Methanol umkristallisiert: Smp. 159~
161°. UV.-Spektrum: 222 my (& = 14850); 345 mu (¢ = 3450).

CyHyO,N,Br  Ber. C 47,00 H 3,23 N997% Gef. C46,93 H 3,17 N 10,05%

1- Phenyl-2-methyl-3, 6-dioxo-4, 5-dichloy-hexahydvopyridazin (15): 15 g 1-Phenyl-2-methyl-
3,6-dioxo-1,2, 3, 6-tetrahydro-pyridazin (10) wurden in 200 ml Eisessig unter Rithren auf dem
Wasserbad wihrend 21/, Std. erwédrmt und gleichzeitig Chlor eingeleitet, wobei nach 11/, Std. cine
Abspaltung von Salzsiure einsetzte. Nach Eindampfen der Eisessigldsung versetzte man den
Riickstand mit Wasser und extrahierte die gekiihlte Losung mehrmals mit Chloroform. Die ge-
trocknete Chloroformlésung wurde eingedampft und der &lige Riickstand in Ather warm gelost.
Nach Zugabe von Hexan kristallisierte ein Produkt langsam aus. Es konnten 12 g cines noch
unreinen Produktes vom Smp. (98) 110-112° isoliert werden, welches zur Reinigung aus Methanol
umkristallisiert wurde. Man erhielt so 4,1 g 1-Phenyl-2-methyl-3, 6-dioxo-4, 5-dichlor-hexahydro-
pyridazin vom Smp. 134-136°. Zur Analysc wurde eine Probe noch dreimal aus Mcthanol um-
kristallisiert: Farblose Kristalle vom Smp. 134-136°.

C HjgO,N,Cly  Ber. C48,37 H 3,69 Cl2597%  Gef. C48,55 H 3,61 Cl26,089%

1-Phenyl-2-methyl-5-chlor-3,6-dioxo-1,2, 3, 6-tetrakydro-pyvidazin.  (16): 0,9 g 1-Phenyl-2-
methyl-3, 6-dioxo-4, 5-dichlor-hexahydropyridazin (15) und 0,5 g Pyridin wurden in 15 ml Chloro-
form 6 Std. zum Sieden erhitzt, das Reaktionsgemisch anschliessend mit 2N Salzsdure pyridinfrei
gewaschen und die getrocknete Chloroformlosung ganz eingedampft. Man erhielt so 0,75 g eines
kristallisierten Riickstandes, der sich aus Benzol/Petrolither umkristallisieren liess. Ausbeutc:
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0,55 g schwach gelbe Nadeln vom Smp. (145) 151,5-154°. Nach mehrmaligem Umlésen aus
Methanol schmolz das Produkt bei (145) 154-156°. Mischprobe mit authentischem, auf anderem
Wege hergestelltem 1-Phenyl-2-methyl-5-chlor-3, 6-dioxo-1, 2, 3, 6-tetrahydro-pyridazin (16) ohne
Depression; cine starke Smp. -Depression wurde jedoch mit dem 1-Phenyl-2-methyl-4-chlor-3, 6-
dioxo-1, 2, 3, 6-tetrahydro-pyridazin (43) beobachtet.

2-Phenyl-3-methyl-5,8 -endomethylen-1,d4-dioxo-1,2,3,4,4a,5, 8, 8a-octahydvo-phthalazin (18):
10,1 g 1-Phenyl-2-methyl-3, 6-dioxo-1, 2, 3, 6-tetrahydro-pyridazin (10) wurden in einem Gemisch
von 250 ml abs. Dioxan und 100 ml Toluol mit 13 g Cyclopentadien (monomer) und einer Spur
Mecthylenblau 4 Wochen bei Raumtemperatur stehengelassen. Anschliessend destillierte man das
Lésungsmittelgemisch im Vakuum ab und kristallisierte den Riickstand (14,8 g) aus Methanol um.
Ausbeute: 5,9 g farblose Nadeln vom Smp. 125,5-126,5°. Zur Analyse wurde eine Probe zwei-
mal aus Aceton/Isopropylither umkristallisiert: Smp. 127-127,5°.

CgHgO,N,  Ber. C 71,62 He6,01 N 10,449,
Gef. ,, 72,18; 72,06 ,, 6,15;6,33 ,, 10,68%,

Ny Methyl-N y-phenyl-hydrazin (19) : 202 g 1-Phenyl-2-methyl-3, 6-dioxo-tetrahydro-pyrida-
zin(10) wurden in 112 N Salzsdure 12 Std. zum Siedenerhitzt. Beim Abkiihlen kristallisierte Fumar-
sdure aus, dic abgenutscht wurde. Smp. 285-287° (Subl.). Ausbeute: 60,3 g. Das Filtrat wurde
zuerst dreimal mit Chloroform ausgeschiittelt, die vereinigten Chloroformextrakte mit 2~ Natron-
lauge gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der kristallisierte Riickstand
(27,2 g) vom Smp. 178-178,5° erwies sich mit dem Ausgangsmaterial als identisch. — Die saure
wisserige Phase wurde unter Kiithlung mit 10N Natronlauge stark alkalisch gestellt und mehr-
mals mit Ather ausgeschiittelt. Nach dem Eindampfen der vereinigten Atherextrakte verblieben
86,5 g rohes Ny;,-Methyl-N(,-phenyl-hydrazin als gelbe Fliissigkeit. Eine Probe davon wurde zum
entsprechenden Hydrochlorid umgesetzt und dieses zur Analyse zweimal aus abs. Alkohol/abs.
Ather umkristallisiert. Fast farblose Blattchen vom Smp. (157) 164-167° (Smp. Lit. 160-161° 19)),

C,H,N, HCl  Ber. C 53,00 H 699 C122339% Gef. C53,14 H 7,11 Cl22,29%

Maieinsduve-mono-(N yy-methyl-N ) -phenyl)-hydrazid (20). — a) Durch Behandlung von 10 mit
NaOH: 101 g 1-Phenyl-2-methyl-3, 6-dioxo-1,2, 3, 6-tetrahydro-pyridazin (10) wurden unter
Rithren bei 30-35° in eine Losung von 20 g Natriumhydroxid in 500 ml Wasser eingetragen.
Innert 15 Min. ging alles Ausgangsmaterial in Losung und nach 1 Std. begann das Natriumsalz
des Spaltproduktes zu kristallisicren. Nach 4stdg. Rithren nutschte man das Kristallisat ab und
extrahierte das Filtrat (pH = 8) mehrmals mit Chloroform. Nach Eindampfen der vereinigten
Chloroformextrakte wurde der kristallisierte Riickstand vom Smp. (171) 172-175° aus Methanol
umkristallisiert. Man erhielt so 3,3 g regeneriertes Ausgangsmaterial in schwach gelben Kristallen
vom Smp. (172) 176,5-178,5°. Das abgenutschte Natriumsalz wurde im Filtrat nach der Chloro-
form-Extraktion unter Rithren bei 30-40° gelost und die Losung mit Salzsiure 1:1 stark ange-
sduert, wobei das Maleinséure-mono-(N(;-methyl-N(,-phenyl)-hydrazid auskristallisierte. Das
Gemisch wurde in Eis gekiihlt, das Kristallisat abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrock-
net. Ausbeute: 84,6 g hellgelbe, kérnige Kristalle vom Smp. (101) 105-107°. Zur Analyse wurde
eine Probe zweimal aus Essigester/Petroldther umkristallisiert: Smp. 105-107°; UV.-Spektrum:
233 myu (e = 15500).

CyH,0,N,  Ber. C59,99 H 549 N 12,72% Gef. C 59,88 H 559 N 12,739

b) Aus Maleinsiureanhydvid und Methylphenylhydrazin: 6,1 g N(;)-Methyl-N,-phenyl-hydra-
zin (19) und 4,9 g Maleinsidureanhydrid wurden in 50 ml Chloroform durch Erwirmen geldst.
Nach mehrstiindigem Stehen bei Raumtemperatur wurde die Chloroformlésung mit 2N Soda-
16sung gewaschen, die wisserige, alkalische Phase mit Salzsdure 1:1 angesiduert und das aus-
kristallisierende Maleinsdure-monohydrazid in Chloroform aufgenommen. Der eingedampfte
Chloroformextrakt hinterlicss 9,6 g Riickstand, der aus Essigester/Petrolither umkristallisiert
wurde. Ausbeute: 7,0 g schwach geibe Kristalle vom Smp. 106-109°. Dieses Produkt war mit
dem alkalischen Ringspaltungsprodukt des 1-Phenyl-2-methyl-3,6-dioxo-1,2, 3,6-tetrahydro-
pyridazin (10) identisch.

Beynsteinsaure-mono-(N ) -methyl-N g -phenyl)-hydrazid (21). — a) Duvch alkalische Spaltung
von 12: 10,2 g 1-Phenyl-2-methyl-3, 6-dioxo-hexahydropyridazin (12) wurden in einer Lésung
von 2,0 g Natriumhydroxid in 150 ml Wasser bei Raumtemperatur geriihrt. Das Produkt ging
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dabei allmihlich in Losung; nach 11/, Std. war die Lésung klar. Nach 4stdg. Riihren wurde die
schwach alkalische Losung (pH = 8) mit Chloroform ausgeschiittelt und die getrocknete orga-
nische Phase ganz eingedampft. Der kleine $lige Riickstand (0,2 g) wurde mit Ather verrieben,
wobei er durchkristallisierte. Die abgenutschten Kristalle vom Smp. 142-144° erwiesen sich als
unverdndertes Ausgangsmaterial. — Die wisserige Phase wurde stark angesiuert, mit Chloroform
mehrmals ausgeschiittelt und die vereinigten, getrockneten Chloroformextrakte zur Trockne ein-
gedampft. Den o6ligen Riickstand (10,5 g) kristallisiertc man aus Essigester/Petrolather um und
erhielt so 8,6 g Bernsteinsdure-mono-(N(;)-methyl-Ny,-phenyl)-hydrazid vom Smp. 126-128°,
welches mit dem Hydrierungsprodukt von 20 identisch war.
C HyON,  Ber. C5945 H 6,35 N 12,609  Gef. C5948 H 6,22 N 12,499,

b) Durch katalytische Hydrierung von 20: 44 g Maleinsdure-mono-(N,,-methyl-N,-phenyl)-
hydrazid (20) wurden in 1 1 abs. Alkohol mit 5 g RaNEY-Nickel als Katalysator bei Raum-
temperatur unter Normaldruck hydriert. Die Wasserstoffaufnahme (1 Mol.) erfolgte sehr rasch
(43 Min.) und mit leichter Temperaturerh$hung (29°). Der Katalysator wurde abfiltriert und das
Filtrat ganz eingedampft. Der dickfliissige Riickstand kristallisierte in der Kilte langsam durch
und wurde aus Essigester/Petroldther umgeldst. Ausbeute: 40,5 g Bernsteinsiure-mono-(Ny,,-
methyl-N,-phenyl)-hydrazid als farblose Kristalle vom Smp. 124-126°, identisch mit dem alka-
lischen Ringspaltungsprodikt von 1-Phenyl-2-methyl-3, 6-dioxo-hexahydropyridazin (12).

Bernsteinsgure-moypholid-mono-(N y-methyl-N g -p henyl)-hydrazid (23): 10 g 1-Phenyl-2-mec-
thyl-3, 6-dioxo-hexahydropyridazin (12) wurden in 80 ml Morpholin 6 Std. zum Sieden erhitzt.
Anschliessend dampfte man die Losung im Vakuum ein und l6ste den harzigen Riickstand in
Chloroform. Die Chloroformlésung wurde mit einer verdiinnten Sodalésung gewaschen, dann
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (15,5 g) wurde aus Aceton/Petrolither umkristalli-
siert. Man erhielt so 10 g Morpholid-hydrazid in farblosen Kristallen vom Smp. 99-101°. Zur
Analyse wurde eine Probe zweimal aus Aceton/Petrolither umkristallisiert: Smp. 99-101°.

CsHyuOyN, Ber. C61,84 H7,27 01648% Gef. C61,91 H7,32 O 16,54%

Bernsteinsdure-dimethylamid-(N y-methyl-N g -phenyl)-hydvazid (22): 20 g 1-Phenyl-2-methyl-
3,6-dioxo-hexahydropyridazin (12) wurden mit 150 ml verfliissigtem Dimethylamin im Bomben-
rohr 6 Std. auf 100-110° erhitzt. Das iiberschiissige Dimethylamin liess man verdampfen, 18stc
den Riickstand in Chloroform und wusch die Chloroformlésung mehrmals mit einer verdiinnten
Sodaldsung. Der nach dem Trocknen und Eindampfen der Chloroformlésung verbleibende Riick-
stand (25,3 g) liess sich aus Aceton/Petrolather umkristallisieren. Man erhielt so 19,5 g Dimethyl-
amid-hydrazid vom Smp. 97-99°. Zur Analyse wurde eine Probe dreimal aus Aceton/Petrolither
umkristallisiert : farblose Kristalle vom Smp. 98-100°. '

C3HO,N;  Ber. C62,62 H7,68 N16,86% Gef. C6276 H 7,83 N 16,87%

Bernsteinsduve-dihydrvazid (24): 5 g 1-Phenyl-2-methyl-3, 6-dioxo-hexahydropyridazin (12)
wurden mit 20 ml Hydrazinhydrat 6 Std. zum Sieden erhitzt. Man dampfte die Losung im
Vakuum ein, versetzte den Riickstand mit Wasser und extrahierte die wisserige Losung mit
Chloroform. Nach dem Eindampfen der Chloroformlésung verblieben 2,0 g einer gelben Fliissig-
keit, die mit alkoholischer Salzsiure zum Hydrochlorid umgesetzt wurde. Man erhielt so 1,5 g
N)-Methyl-N, -phenyl-hydrazin-hydrochlorid (19) vom Smp. (152) 160-162°, das bei der Misch-
probe mit einem authentischen Produkt keine Depression ergab. — Die wiisserige Lésung wurde
im Vakuum eingedampft und der Riickstand (2,2 g) vom Smp. (140) 163-165° zweimal aus Alko-
hol/Wasser umkristallisiert. Weisse Kristalle vom Smp. 164-166°. Nach Analyse und Schmelz-
punkt handelt es sich bei diesem Produkt um das Bernsteinsdure-dihydrazid (Smp. Lit. 166° 11)).

C,H,,0O,N, Ber. N 38,34%  Gef. N 38,51%

B-Brommaleinsiure-mono-(N gy-methyl-N o -phenyl)-hydvazid (25): 562 g 1-Phenyl-2-methyl-5-
brom-3, 6-dioxo-1, 2, 3, 6-tetrahydro-pyridazin (14) wurden in einer Lésung von 84 g Natrium-
hydroxid in 4 1 Wasser 4 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Das Ausgangsmaterial ging rasch in
Loésung, und nach 20 Min. begann ein Natriumsalz zu kristallisieren (pH = 7-8). Dieses wurde
abgenutscht, mit Chloroform mehrmals gewaschen und das Filtrat ebenfalls mit Chloroform aus-
geschiittelt. Nach Eindampfen der vereinigten Chloroformlésungen erhielt man 64 g kristalli-
siertes Ausgangsmaterial vom Smp. (154) 158-160° zuriick. Das getrocknete Salz gab cine Aus-
beute von 438 g vom Smp. 224-226° (Zers.). Durch wiederholtes teilweises Eindampfen des [il-



1498 HELVETICA CHIMICA ACTA

trates mit anschlicssender Kiithlung konnten noch zwei weitere Salzanteile abgetrennt werden.
Gesamtausbeute an Na-Salz: 515 g.

Die verbleibende wisserige Mutterlauge wurde mit Salzsiure angesiauert und der auskristalli-
sierte Niederschlag abgenutscht. Man erhielt so 26 g 1-Phenyl-2-methyl-3-pyrazolon-5-carbon-
sdure (27) vom Smp. (192) 192-194°. Eine Probe wurde zum Vergleich aus abs. Alkohol umkristal-
lisiert: Smp. (194) 198-200° (vgl. weiter unten). Eine Probe des Na-Salzes wurde in Wasser gelgst
und die Losung mit Salzsiure angesiduert. Das ausgefillte freie ﬂ—Brommaleinsiure-mono-(N(l)-
methyl-N(,,-phenyl)-hydrazid wurde abgenutscht und aus Essigester umkristallisiert: farblose
Kristalle vom Smp. 135-137° (Zers.); UV.-Spcktrum: 233 my (e = 18100).

Cy Hj;O3N,Br  Ber. C 44,10 H 3,67 Br 26,369, Gef. C44,25 "H 3,74 Br 26,40%

1- Phenyl-2-methyl-3-pyrazolon-5-carbonsiure (27): 215 g Natriumsalz von f-Brommalein-
sdure-mono-(N(;,-methyl-N, -phenyl)-hydrazid (25) wurden mit 120 g Morpholin in 860 ml Wasser
wahrend 1!/, Std. zum Sieden erhitzt. Die Losung wurde heiss filtriert und das warme Filtrat mit
Salzsiure stark sauer gestellt, wobei die 1-Phenyl-2-methyl-3-pyrazolon-5-carbonsiure auskristal-
lisierte. Nach gutem Kiihlen wurde abgenutscht, das Kristallisat mit Wasser gewaschen und im
Vakuum getrocknet. Ausbeute: 131 g farblose Kristalle vom Smp. (194) 199-201°. Zur Analyse
wurde einec Probe zweimal aus abs. Alkohol umkristallisiert: Smp. 200,5-202,5° (Zers.); UV.-
Spektrum: 296 mu (¢ = 6900).

CuHpO,N, Ber. C60,54 H4,62 N 1284% Gef. C60,74 H475 N 13,08%

SUMMARY

Several 1,2-disubstituted 3,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydro-pyridazines have been
prepared. Direct alkylation of 1-aryl-3-hydroxy-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazines with
dialkyl sulfates is shown to give either 1-aryl-2-alkyl-3,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridazines or a mixture of these with 1-aryl-3-alkoxy-6-oxo0-1,6-dihydro-pyridazines.

Treatment of 1-phenyl-2-methyl-3,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydro-pyridazine and its

derivatives with acids or with basic reagents results in ring cleavage, the products of
which have been identified.
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