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ZUSAMMENFASSUNG

Aus einem Racematgemisch von 2-Methyl-3-hydroxy-5-carbomethoxy-tetrahydro-
furan (11} konnten u. a. vier 3, 5-Dinitrobenzoylderivate C,,H,,0,N, gewonnen wer-
den. Nach Umwandlung in alle- und epialio-Normuscarin {(IVe und Vc) und deren
quaternire Derivate {IVd, bzw. Vd und andere) ergab sich riickschliessend mit
Sicherheit die Konfiguration der zwei Dinitrobenzoylderivate vom Smp. 168° und
113° sowie der Hydroxysduren I'V und V und der Zwischenprodukte 1Va-c und Va—c.
Von den zwei weiteren Dinitrobenzoylderivaten wurde versuchsweise jenes vom Smp.
142° als dimerph ebenfalls der allo-Rethe und das vierte (Smp. 123°) der epi- bzw.
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06. Heilmittelsynthetische Studien mittels Dien-Additionen
4, Mittetlung?!)

In 6-Stellung funktionell substituierte Tetrahydro- und
Hexahydropyridazine

von I. Molnar
(30. X. 65}

In Fortsetzung einer friitheren Arbeit [3] wurde aus dem Additionsprodukt I ven
Azodicarbonsidureester an Sorbinsdureester durch Verseifen und Decarboxylierong
die 3-Metlyi-1,2, 3,6-tetrahydropyridazin-6-carbonsiure {Ia) und daraus der Athyl-
ester (1Ib) hergestellt. '

Ein Versuch, den Iminostickstoff von I1b mit Methyljodid zu alkylieren, misslang.
Es war aber mdéglich, additionsfreudige Substanzen wie 4-Vinylpyridin und Styrol-
oxid zu addieren, unter Bildung der im Hochvakuum unzersetzt destillierbaren Ver-
bindungen IIlb bzw. IV, I1Ib gibt ein kristallines Hydrochlorid, die durch Ver-
seifung erhaltene Sdure II1a ein krist. Cyclohexylamin-Sale.

1, 2 und 3. Mitteilung: {1] {2] {3}
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~ Bei der katalytischen Hydrierung nimmt 1 ein Mol Wasserstoff auf. Aus dem
Hydrierungsprodukt konnten bei der Verseifung mit KOH nur dunkle Zersetzungs-
produkte isoliert werden.
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Iib wird von katalytisch erregtem Wasserstoff nicht angegrlffen was im Einklang
mlt seiner Strukturformel steht. Fiir das Vorliegen einer >C=N- neben der >C=0-
Bmdung spricht ferner auch das IR.-Spektrum von ITa. Eine dhnliche Verschiebung
.der Ringdoppelbindung wie beim Ubergang von I in II findet iibrigens auch beim
:Addltlonsprodukt von Azodicarbonsiureester an 1,4-Diphenylbutadien statt {4].

:  Die Reduktion von ITa und ITb mit Lithiumaluminiumhydrid lieferte keine reinen

- Predukte. Auch der Versuch, den Alkchol der Struktur V aus der Substanz VI (durch
Addition von Azodicarbonsidureester an Sorbinalkohol erhalter) durch decarboxy-
lierende Verseifung mit iiberschiissiger Lauge (4 Mol. KOH) darzustellen, ergab nur
indefinierbare Zersetzungsprodukte.
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Durch Kochen von VI mit 2 Mol. KOH in alkoholischer Losung konnte aber ein
kristallisiertes Tetrahydropyridazin-N-carbonsiure-y-lacton VII vom Smp. 105-106°
‘erhalten werden,
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Mit katalytisch erregtem Wasserstoff lisst sich VI zum Hexahydropyridazin-Deri-
vat VIII reduzieren, das durch Verseifen mit 2 Mol. KOH zwei gut definierbare Pto-
dukte liefert: ein bei 110-111° schmelzendes Lacton IX und ein unzersetzt destillier-
bares (O] der mutmasslichen Struktur X.

Die IR.-Spektren von VII und IX unterscheiden sich lediglich im Fingerprint-
gebiet etwas voneinander. Sie enthalten eine schwache bis mittelstarke Bande bei
2,9 u (-NH-) und eine den y-Lactonen entsprechende starke Bande bei 5,6-5,7 .
Im IR.-Spektrum von X findet man eine starke Carbonyl-Bande bei 5,95 g und cine
starke OH-Bande bei 2,95 1.

Experimenteller Teil

6-Carbdthoxy-2[(4-pyridino)-dthyll-3-methyl-2, 3,4, 5-tetrahydropyridazin (I1Ib). 15 g 4-Vinvl-
pyridin, 3 g I1b und 2 g Eisessig werden wihrend 21/, Std. auf 80° erhitzt, dann wird iiberschiissiges
Vinylpyridin im Vakuum abdestilliert und der Riickstand in Ather aufgenommen, Etwas unlos-
liches Polymerisat wird abfiltriert und die Losung im Hochvakuum fraktioniert. Sdp. 140-160°/
0,01 Torr; ”]'30 = 1,5280. Das Hydrochlorid erh#lt man mit alkoholischer Salzsiure. Smp. 128-129°
(aus Alkohol-Essigester).
Hydrochlorid  CjHgCIN,0, Ber. C57,79 H 711 N1348 Cl11,37%
(311.8) Gef. ,, 58,25 ,, 7,26 ,, 13,78 ,, 11,66%

2,8 g 111b werden mit einer Lsung von 500 mg NaOH in 50 ml 70-proz. Alkohol 2 Std. ge-
kocht, der Alkohel im Vakuum entfernt, der Riickstand mit HCI angesiuert und mit Essigester
ausgeschiittelt. Der Extrakt liefert mit der iquivalenten Menge Cyclohexylamin das Cyclohexy!-
aminsalz von IIla. Smp. 138-139°,

CpHy O, N, (346,5) Ber. C635,86 H 8,72 N16,17% Gel. C66,02 H 867 N1606%

6-Carbiithoxy-2{{2 - phenyl-2'-hydroxy)-dikyl)-3-methyl-2, 3, 4, 5-letrahvdvopyridazin (IV). 8,5 g
Ester ITb werden mit 6 g Styroloxid vermischt und die Mischung je 2 Std. lang auf 60, 120 und
185° erhitzt. Nicht umgesetzte Ausgangsstoffe entfernt man bei 140°f1 Torr und destilliert den
Riickstand im Kugelrohr. Man erhilt 6,5 g dickfliissiges Of vom Sdp. 148-152°/0,01 Torr.

CielOsN, (290,3) Ber. N 965%  Gef. N 9,64%

1, 2-Di-carbdthoxy-6-hydrozymethyl-3-methyl-1, 2, 3, -tetrahydropyridazin {VI). 98 g 2,4-Hexa-
dien-6-ol und 174 g Azodicarbonsiuredidthylester werden in 1 Liter Xylol gelést und 2 Std.
am Riickiluss gekocht. Nach Verdampfen des Xylols wird das Produkt durch Destillation ge-
reinigt. Sdp. 131-141°/0,6-1,0 Torr. Ausbeute 237 g. nfy = 1,4778.

CaHyOs N, (272,3) Ber. C 352,93 H 743 N 10,299 Gef. €52,69 H 748 NI10,35%

Herstellung des wngesittigien Lactons VI1. 13,6 g VI kocht man mit einer Lisung von 6,2 g
KOH in 100 ml 95-proz. Alkohol 4 Std. am Riickfluss. Das ausgeschiedene Kaliumcarbonat wird
abgesaugt und der Alkohol verdampft. Man 18st den Riickstand in 50 ml Wasser und schiittelt die
Lésung nach Ansiuern mehrfach mit einem Ather-Chloroform-Gemisch (2:1) aus. Der Extrait
liefert mach Verdampfen des Lésungsmittels und Verreiben des Riickstandes in Ather 56 g
kristallines Produkt vom Simp. 65-68°, Dieses wird zur Chromatographie auf eine Alox-1I-Siule in
Benzol aufgetragen, mit Benzol-Chloroform (4:1 v{v) gewaschen und mit Aceton eluiert. Nach je
2maligem Umkristallisieren aus Essigester und aus Benzin (Sdp. 80-100°) schmilzt die Substauz
bei 105-106°. ’
GH,,0, N, (154,1) Ber. C 54,50 H 6,54 N 18,189, Gel. C54,09 H 6,49 N 18,23°%,

1, 2-Di-carbiithoxy-6-hydroxymethyl-3-methyl-hexahydropyvidazin (VIII). 21,2 g VI werden in
100 ml Alkohol nach Zugabe von Palladium-Kohle in einer Wasserstoff-Atmosphire bis zur Auf-
nahme der ber. Menge H, geschiittelt. Das Produkt wird durch Destillation im Vakuum gereinigt.
Sdp. 147-150°/1 Torr; nf:;’ = 1,4710. Ausbeute fast quantitativ.

CiaBgOp N, (274,3) Ber. C 52,54 H 3,10 N 10,239 Gef, C 52,54 H 8,32 N 10,13

Lacton 1X und Monocarbdthoxy-Derivate X durch Verseifung vor VIII. 84 g VIII werden mit
36 g KOH in alkoholischer Losung (600 ml) 5 Std. unter Riickfluss gekocht, ausgeschiedencs
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Kaliumecarbonat (41 g} abgesaugt und der Alkohol abdestilliert. Der dlige Riickstand wird bis zur
schwach sauren Reaktion mit 2N HCI versetzt, dann mit Kaliumcarbonat wieder alkalisch ge-
macht und mit CHCI; ausgeschiittelt. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels erhilt man 50 g
tliges Produkt, das im 6fachen Volumen Ather aufgenommen und gekiihlt 18 g IX in kristallinem
Zustand liefert. Nach Umlésen aus Benzol schmilzt die Substanz bei 110-111°.

CH,,0,N, (156,2) Ber. C 53,84 H 7,68 N1708%  Gel. 5401 H7.81 N1792%

X erhiilt man aus der Mutterlauge von IX nach Verdampfen des Athers und Destillation des
Rickstandes im Vakuum. Sdp. 110-130°/0,005 Torr; nfy = 1,480.

C,HIBO,,N, (202,2) Ber. C 5344 H 8,97 N 13,869% Gef. C 53,64 H 912 N 13,35%
Herrn Prof. TH. WAGNER-] AUREGG danke ich fiir f§rdernde Ratschlige bei der Diskussion der

Versuche und der Formgestaltung des Textes. Herrn K. BIsCHOFSBERGER danke ich herzlichst fiir
seine Hilfe bei der Ausfithrung der Versuche und Herrn P. Braskr {iir die Mikroanalysen.

ZUSAMMENFASSUNG

Durch Diers-ALpEr-Addition von Azodicarbonsiureester an Sorbinsiureester
und an 2,4-Hexadien-6-ol entstehen in 6-Stellung durch Carbalkoxy- bzw. Hydroxy-
methyl-Gruppen substitoierte 3-Methyl-tetrahydropyridazine (I und VI). I liefert
bei der Verseifung und partiellen Decarboxylierung 3-Methyl-A6-tetrahydropyridazin-
6-carbonsdure (I1a}. Die alkalische Behandlung der in 6-Stellung durch die Hydroxy-
methylgruppe substituierten N,N’-Dicarbathoxy-Derivate des Tetra- und Hexa-
hydropyridazins (VI und VIII) liefert die bicyclischen Lactone VII und IX, welche
durch Ringschluss infolge Athanolabspaltung zwischen der Hydroxymethyl- und der
benachbarten Carbdthoxy-Gruppe entstehen. Aus VIII entsteht als Nebenprodukt X.
An den 3-Methyl-A6-tetrahydropyridazin-6-carbonsiureester (IIb) konnten 4-Vinyl-
pyridin und Styroloxid unter Bildung von IIIb und IV -angelagert werden.
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