Uber einige neuartige Pyridazinabkémmlinge
Von

R. Schénbeck

Aus dem organischen Forschungslaboratorium der Osterreichische Stickstoff-
werke A. G., Linz a. d. Donau

Mit 1 Abbildung
( Eingegangen am 12. Februar 1959)

Es wurde eine Reihe von Verbindungen mit dhnlichem Bau
wie synthetische Pflanzenhormone hergestellt, die durchweg einen
Pyridazinring und die Essigsduregruppierung aufweisen, wobei
diese Bauelemente entweder direkt am Heteroring sitzen oder
iiber ein Sauerstoff- oder Schwefelatom mit ithm verkniipft sind.

Einleitung

Pyridazin- (bzw. Pyridazon-) Verbindungen haben zunichst keine
allzu grofle Bedeutung erlangt, und die chemische Bearbeitung von Ver-
bindungen mit diesem Heterocyclus war nicht sehr intensiv. In der
letzten Zeit wurden jedoch einige Pyridazinderivate mit pharmakolo-
gischer bzw. physiologischer Wirksamkeit beschrieben und zusammen-
fassende Darstellungen verdffentlicht?.

Wir haben bereits Ende 1954 mit Arbeiten auf diesemn Gebiete be-
gonnen und sie mit grofen Unterbrechungen weitergefithrt. Die erste Be-
arbeitung erfolgte in unserem Laboratorium durch Herrn Dr. Lothar
Holzer. Da nun auf einem Teilgebiet der noch laufenden Arbeiten ein ge-
wisser AbschluB erreicht ist, soll daritber berichtet werden.

Ziel unserer Arbeit war es, auf der Basis des leicht zuginglichen
und in sehr guter Ausbeute erhiltlichen cyclischen Maleinsiurehydrazids
(im folgenden kurz Maleinhydrazid genannt) Derivate mit Chloressig-

1 J. Druey, Angew. Chem. 70, 5 (1958); hier finden sich auch weitere
Literaturangaben.
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sdure herzustellen, die in ihrem Bau Analogien zu den Phenoxyessig-
siuren darstellen und mdglicherweise dhnliche Wuchsstoffeigenschaften
aufweisen koénnten.

I Laufe der Arbeiten, die auch interessante chemische Zusammen-
hiinge aufzeigten, synthetisierten wir eine Reihe von Verbindungen, die
unseres Wissens bisher noch nicht beschrieben sind.

Druey und Mitarbeiter? haben die Reaktion von Maleinhydrazid mit
Methylierungsmitteln beschrieben. Es gelang ihnen dabei, insgesamt
drei Methylierungsprodukte zu gewinnen. Dabei wurden teilweise auch
Umlagerungen beobachtet.

Uns interessierte nun, wie die Verhiltnisse bei der Umsetzung mit
Chloressigséure liegen. In diesem Falle miiiten Pyridazin-oxy-essigsiuren
bzw. Pyridazon-essigsiuren gebildet werden. Die analogen Schwefel-
verbindungen wurden in die Untersuchung mit einbezogen.

A. Umsetzungsprodukte von Maleinhydrazid mit Chloressig-
sdure bzw. Chloressigsdureester

Die Reaktionen lassen sich sehr einfach in wiBriger oder wiifirig-
alkoholischer Lésung bewerkstelligen. Sie nehmen folgenden Verlauf
{Formelschema 1).

Die Struktur des cyclischen Maleinhydrazids (I) ist nach Literatur-
angaben eindeutig die eines 6-Hydroxypyridazons-(3). Es erscheinen
daraus von vornherein die oben aufgezeigten Reaktionsweisen méglich.
Uberraschend ist nur die Leichtigkeit der Bildung von N-substituierten
Verbindungen.

Die Struktur der Sdure IIT b konnte chemisch durch ihre Synthese
aus Maleinsdure und Hydrazinoessigsiure festgelegt werden. Dafl diese
Sdure zweibasisch ist (Aquivalentgewicht: 853) weist ebenso auf die
Formel TII b, denn nur hier liegt auBer der Carboxylgruppe eine OH-
Gruppe vor, die wie beim Maleinhydrazid selbst als sauer angenommen
werden kann. Fiir die einbasische Ssure IV b ist nur die angegebene
Struktur moglich. Auch die Dicarbonsiure IT b ist in ihrer Struktur
eindeutig gesichert, da sie aus Séure III b durch einfache Umsetzung
mit Chloressigssiure zuginglich ist. Da diese Reaktion unter relativ
milden Bedingungen verliuft, die eine Wanderung des Essigsiurerestes
praktisch ausschlieBen, kann sie nur die beiden —CHjs - COOH-Reste
am Stickstoff-1 und an dem an der 3-Stellung sitzenden Sauerstoff
haben.

Interessant ist, dal sowohl die beiden freien Siuren IIIb und IV b
den gleichen Schmelzpunkt aufweisen als auch die beiden Ester IIT a

? K. Eichenberger, A. Stachelin und J. Druey, Helv. Chim. Acta 37,
837 (1954).
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und TV a (der Mischschmelzpunkt zeigt allerdings eine Depression).
Ebenso ist das UV-Spektrum dieser Verbindungen praktisch identisch.
Ein Unterschied ist jedoch natiirlich in der Neutralisationskurve bei
der potentiometrischen Titration gegeben (s. Abb. 1). Die Sdure IIL b
zeigt vermoge ihrer freien OH-Gruppe eine gut ausgebildete zweite Neu-
tralisationsstufe. Auf ghnliche Weise ist der Ester IV a neutral, wihrend
IIT a infolge seiner freien OH-Gruppe glatt titrierbar ist.

Von allen neu gefundenen Verbindungen wurden durch Herrn Dipl.-
Chem. 8t. Hilzel auch U-Rot-Spektren aufgenommen. Sie wiesen in Rich-
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tung der angenommenen Struktur. Gegebenenfalls wird dariiber gesondert
berichtet werden.

B. Chlorhaltige Pyridazin-essigsduren und ihre Hydrierungs-
produkte

Im Zusammenbang mit den drei obengenannten Séuren stehen die
beiden chlorhaltigen Produkte Vb und VI b, von denen das erste nach
dem folgenden Schema 2 aus 3-Chlorpyridazon-(6) (VII) zuginglich ist.

Die Struktur dieser Siure ist durch ihre Uberfiihrbarkeit in die
Séaure ITI b durch einfache Umsetzung mit Kalilauge gegeben (s. Schema 1).
DaB dabei eine Wanderung des Essigsiurerestes eintritt, ist unwahr-
scheinlich. Bei der Umsetzung von Chlorpyridazon (VII) mit Chlor-
essigester entsteht der Ester V a; ebenso ist dieser auch durch Veresterung
von V b zuginglich.

Die zweite chlorhéltige Séure (VI b) kann durch Umsetzung von
3,6-Dichlorpyridazin (VIII) mit alkalischem Glycolat nach dem angefiihr-
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ten Schema gewonnen werden. Durch diese Synthese ist gleichzeitig ihre
Struktur gegeben. Der Austausch eines Chloratoms gegen den Glyeol-
siurerest liel sich nur unter ganz bestimmten Bedingungen mit guter
Ausbeute durchfithren. Weicht man von diesen speziellen Bedingungen
ab, so ergibt sich immer wieder 3-Chlorpyridazon-(6) (VII). Bei Weiter-
behandlung der Siure mit Glycolat oder auch mit Alkali zum Zwecke
der Verseifung ergibt sich gleichfalls 3-Chlorpyridazon-(6). Offensicht-
lich wird die Glycolsdure-dtherbindung leicht aufgespalten. Es kommt
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also eher zu einer Spaltung der Atherbindung der Glycolsiure als zu einem
Austausch des Chloratoms am Pyridazinkern.

Durch Eliminierung des Chloratoms in den oben angefiihrten Séuren
(Vb und VIb) mittels Hydrierung ist es gelungen, die unsubstituierten
Essigsduren zu gewinnen, von denen die eine ein Pyridazin-, die andere
ein Pyridazonderivat darstellt.

Diege Sduren zeichnen sich gegeniiber den iibrigen Sauren durch eine
erhthte Wasserloslichkeit aus. Verbindung IX wurde bereits frither?
auf anderem Weg synthetisiert.

C. Schwefelhaltige Pyridazinessigsduren

Die Schwefelanaloga der oben angefiihrten Verbindungen erscheinen
auch im Hinblick auf ihre eventuelle Wirksamkeit als Pflanzenschutz-
mittel interessant.

Diese Verbindungen wurden nach Schema 3 synthetisiert.

Die Verbindungen XII und XIII sind glatt aus dem 3,6-Dimercapto-
pyridazin (XI) und Chloressigsiure zugénglich, wobei bei hoherem pH-Wert
und bei UberschuB an Chloressigsiure bevorzugt die Dicarbonsiure ge-
bildet wird, wihrend bei niedrigerem pH-Wert und Anwendung der
molaren Menge Chloressigsdure die Monocarbonsiure entsteht. Durch Um-
setzung der Mercaptopyridazonverbindung (XVI) ist die Pyridazon-mer-
captoessigsiure (XVII) zuginglich (s. Schema 4).
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2 US-Patent Nr. 2 712 542 (1955).
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Im Gegensatz zum Verhalten von mit Sauerstoff substituierten
Pyridazinen bei der Reaktion mit Chloressigsdure, die teilweise zu N-
substituierten Pyridazonen fithrt, konnte bei der analogen Reaktion

NeuFrol5a10nsfurven

77 v
- ‘/'.4
/ /

Abb. 1. Statt II, IIT, IV, V, VI lies IIb, IIIb, IVh, Vb, VIb!

mit S-substituierten Pyridazinen die Bildung von N-substituierten
HEssigsduren nicht beobachtet werden. Es scheint die Pyridaz-thion-
Gruppierung, die dann auftreten miifite, nicht dieselbe Bildungstendenz
oder Stabilitdt zu besitzen wie die entsprechende Sauerstoffverbindung.
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Die oben angegebene Struktur dieser Verbindungen ist sehr wahr-
scheinlich gemacht durch den angedeuteten zweiten Weg, der zu ihnen
fihrt, némlich durch die Umsetzung von Dichlorpyridazin bzw. Chlor-
mercapto-pyridazin mit Thioglycolsdure bzw. Thioglycolséureestern. In
diesem Fall tritt ein glatter Austausch des Chloratoms oder der Chlor-
atome gegen den Thioglycolsdurerest ein. Die Umsetzung kann je nach
Einsatz molarer oder doppelt molarer Mengen zur Mono- oder Di-carbon-
séure filhren, wobei die Monosdure ihrerseits durch weitere Behandlung
mit Thioglycolsdure in die Disdure berfihrbar ist.

Da es sich bei allen in dieser Arbeit beschriebenen Verbindungen
durchweg um Siuren handelt, erschienen die Kurven der potentio-
metrischen Titration interessant, da hieraus die Stirke der Sdure und
auch ein eventuelles Auftreten einer zweiten Dissoziationsstufe hervor-
geht. Im folgenden sind die Neutralisationskurven zusammengestellt.
Zum Vergleich sind auch die Neutralisationskurven von cyclischem
Maleinhydrazid, von 3-Chlorpyridazon-(6), 3-Mercapto-pyridazon-(6)
(XVI), von 3,6-Dimercaptopyridazin (XI) und 3-Chlor-6-mercaptopyri-
dazin (XV) angefithrt. Die Neutralisationskurven sind durchweg in wéf-
riger Losung und bei einer Konzentration von 0,02 Mol/l aufgenommen.

Uber weitere Pyridazinabkémmlinge sind derzeit die Arbeiten noch
im Gange. Gegebenenfalls wird auch dariiber berichtet werden.

Die Analysen wurden in unserem organisch-analytischen Laboratorium
unter Leitung von Herrn Dipl.-Chem. St. Hilzel durchgefihrt.

Die experimenteile Durchfithrung lag zur Génze in den Hinden von
Herrn Engelbert Klotmstein, dem auch hier fiir seine saubere und initiative
Arbeit gedankt sei.

Uber das beschriebene Arbeitsgebiet erfolgten durch die Osterreichische
Stickstoffwerke A. G. drei Gsterreichische Patentanmeldungen (Erfinder:
Dr. L. Holzer bzw. Dr. L. Holzer und Dr. R. Schonbeck).

Experimenteiler Teil

Vers. 1. 3-Carboxymethoxyl-pyridazon-(6)-1-essigsiure (II b): 44,8 ¢ Ma-
leinhydrazid (I) wurden mit 22,4 g KOH in 100 m] Wasser geldst, 82 g Mono-
chloressigsdure mit 49 g KOH und 100 ml Wasser zugesetzt, 30 Min. gekocht,
dabei durch Zugabe von Kalilauge der pH-Wert auf 8 gehalten, mit Salz-
sédure angesguert und bei 0° bis zur vollstindigen Ausfillung stehen gelassen.
Darauf wurde filtriert, die Mutterlauge eingedampft und der Riickstand
mit Alkohol extrahiert. Ks ergaben sich 85g (949, d. Th.) Rohprodukt.
Durch Umbkristallisieren aus Wasser 71 g Reinprodukt (II b), Schmp. 205°.

CsHsN20¢ (228,16). Ber. N 12,28. Gef. N 12,47, Aquiv.-Gew. 114.
Vers. 2. 3-Carbdthoxymethoxyl-pyridazon- (6 )-1-essigsiuredthylester (II a):

Veresterung der Séure mit absol. Alkohol unter HCl-Einleitung. Ester aus
Ather umkristallisiert. Schmp. 53°.

C12H15N206 (284,26). Ber. N 9,85. Gef. N 9,81.
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Vers. 3. 3-Hydroxy-pyridazon-(6)-1-essigsdure (IIIb): 224 g Maleinhy-
drazid (I) 4 80 g NaOH ~+ 760 ml Wasser wurden mit 190 g Monochlor-
essigséure + 80 g NaOH 4 200 ml Wasser versetzt, pH-Wert auf 8 gestellt
und 2 Stdn. unter RickfluB gekocht. Der pH-Wert sank auf 4,5 ab. Mit
Salzsdure wurde angessuert und bei 0° kristallisiert. 270 g Rohprodukt
aus Wasser umkristallisiert: 250 g Reinprodukt (IIIb). Schmp. 245°.

CeHeN204 (170,12). Ber. N 16,45. - Gef. N 16,51, Aquiv.-G‘reW. 85.

Durch Umsetzung von Verbindung III'b unter den im Versuch 1 be-
schriebenen Reaktionsbedingungen wird Verbindung IT b erhalten.

Vers. 4. 3-Hydroxy-pyridazon- (6 )-1-essigsiuredthylester (111 a): Die Ver-
esterung der Sgure ITI wurde durch Kochen der Siure in absol. Athanol
unter HCl-Einleitung durchgefuhrt und der Ester aus Wasser umkristalli-
siert. Schmp. 166°.

CgH10N204 (198,18). Ber. N 14,14, Gef. N 14,26, Aquiv.-Gew. 198.

Vers. 5. 3-Carbathoxymethoxyl-pyridazon-(6) (IV a): 190 g Maleinhydra-
zid + 1200 ml Athanol -+ 270 ml Wasser 4 80 g Kaliumhydroxyd wur-
den mit 255 g Chloressigssuredthylester 8 Stdn. unter Rickfluf gekocht.
Der pH-Wert sank bis 6 ab. Das Kochsalz wurde abgetrennt und die
Loésung in Vak. eingedampft. Der Rickstand wurde aus Chloroform um-
kristallisiert. 320 g Rohprodukt, durch Umkristallisation aus Wasser 306 g
(91,560 d. Th.) Reinprodukt (IV a), Schmp. 166,5°.

CsH1 N304 (198,18). Ber. N 14,14, Gef. N 14,33.

Vers. 6. 3-Carboxymethoxyl-1-pyridazon-(6) (IV b): 100 g Ester IV a wur-
den mit 10proz. Natronlauge durch 1stdg. Kochen verseift und die freie
Séure aus Wasser umbkristallisiers. Schmp. (u. Zers.): 245°

CeHgN20; (170,12). Ber. N 16,45. Gef. N 16,45.

Vers. 7. 3-Hydroxy-pyridazon-(6 )-essigsdure-(1) (III1b): 86g Hydrazino-
essigsduredthylester-hydrochlorid + 560 ml Wasser + 65 g Maleinséure wur-
den 8 Stdn. unter RickfluBl gekocht” und anschlieflend bei 0° kristallisieren
gelassen. 81g (85,39 d. Th.) Rohprodukt, das zum Teil mit Alkohol ver-
estert wurde. Die Sdure und der Ester waren mit den im Versuch 3 und 4
dargestellten identisch.

Vers. 8. 3-Chlor-pyridazon-( 6 )-essigsdure-(1) (V'b): 13g 3-Cl-Pyridazon-(6)
(VII) mit 25ml 30proz. Kalilauge gelost, wurden mit 10 g Monochlor-
essigsdure, die mit weiteren 25 ml 30proz. Kalilauge neutralisiert waren,
versetzt und die Mischung 1 Std. unter RiickfluB gekocht. Anschliefend
wurde mit Salzgdure angesduert und bei 0° zur Kristallisation gebracht.
Das erhaltene XKristallisat wurde aus Wasser umkristallisiert. KEs ergaben
sich 17g Vb (90,56% d.Th.). Schmp. 220°.

CeHCIN2O5 (188,5). Ber. C1 18,80, N 14,85.
Gef. (118,73, N 14,75, Aquiv.-Gew. 188,4.

Vers. 9. 3-Hydroxy-pyridazon-(6 )-1-essigsdure (IIIb): 30g Vb wurden
mit 45 g Atzkali in 150 ml Wasser durch ¥4stdg. Kochen unter Riickflul
verseift. Mit Salzsédure angesduert und durch Kochen mit Kohle entfirbt.
Das erhaltene Produkt wurde aus Wasser umkristallisiert: 15,56 g (509
d. Th.), Schmp. 245°, mit Produkt I11 b aus den Versuchen 3 und 7 identisch.
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Vers. 10. 3-Chlor-pyridazon- (6 )-1-essigsiuredthylester (V aj: 20g der
Ssure Vb wurden durch 4stdg. Kochen mit 75 ml absol. Athanol und Ein-
leiten von Salzséuregas verestert. Der Ester kristallisierte bei 0° aus und
wurde aus Wasser umkristallisiert : Ausb. 20 g (88,569, d. Th.), Schmp. 77—78°.

CgHoCIN:O3 (216,7). Ber. C116,36, N 12,93. Gef. C116,82, N 13,16.

Vers. 11. 3-Carboxzymethoxyl-6-chlorpyridazin (VIb): 40g 69proz. Gly-
colsdurelésung wurde unter Rithren mit Na2COj3 neutralisiert. Dazu wurde
eine Losung von 9 g Atznatron in 50 ml Wasser gegeben und 10 Min. gerithrt.
Hierauf wurden 33,5 g Dichlorpyridazin (VIII) zugesetzt und 115 Stdn.
bei 65° geriihrt, wobei der pH-Wert der Mischung auf 8 absank. Es wurde
nun durch Zusetzen von 200 ml Wasser gelost, mit Salzsdure angeséuert
und bei 0° kristallisieren gelassen. Durch Umkristallisieren aus Wasser wur-
den 38 g (909% d. Th.) Reinprodukt gewonnen. Schmp. (u. Zers.): 142—145°.

C6H5CIN20; (188,5). Ber. C118,80, N 14,85,
Gef. C118,60, N 14,88, Xquiv.-Gew. 188,2.

Veresterung mit Butanol :

4,7 g der Saure VI Db wurden mit einem Uberschufl an Butanol unter
Zusatz von Schwefelsdure als Katalysator verestert. 5,8 g 3-Carbobutoxy-
methoxyl-6-chlor-pyridazin (VI a): Nach Umkristallisation aus 50proz.
Athanol (959, d. Th.), Schmp. 48—49°.

Vers. 12. Pyridazon-(6)-1-essigsdure (IX): In einem 500 ml-Glaskolben
mit Vibro-Rihrer mit durchbohrtem Schaft zur Gasumwilzung (Hydrier-
riihrer) wurde 1 g 10proz. Palladium-Kohle in 250 ml! Wasser aushydriert,
27 g der Sdure Vb in 100 ml Wasser, mit Natronlauge neutralisiert, zu-
gegeben und bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme (etwa 2 Stdn.)
bei normalen Druck- und Temperaturverhéltnissen hydriert.

Wasserstoffaufnahme: 3250 ml (ber.: 3350 ml). Der Katalysator wurde
abfiltriert und die nun saure Losung im Vak. eingedampft. Der Riickstand
wurde zur Entfernung des gebildeten Kochsalzes mit Aceton ausgekocht
und die Sdure aus Aceton zur Kristallisation gebracht. Ausb. an Reinprodukt
18 g (829% d.Th.). Schmp. 168—170°.

CeHgN2O3 (154,12). Ber. N 18,17. Gef. N 18,06, Aquiv.-Gew. 153,8.

Vers. 13. 3-Carbozymethoxyl-pyridazin (X ): In der im Versuch 12 be-
schriebenen Apparatur wurde mit gleichem Mengeneinsatz und gleicher
Katalysatormenge die Hydrierung der Verb. VI b durchgefithrt. Es wurde
dabei wegen der geringeren Loslichkeit bei 50—60° hydriert und die berechnete
Wasserstoffmenge wurde in 214 Stdn. aufgenommen. Der Katalysator wurde
in der Hitze abfiltriert und die Lésung durch Abkuhlen zur Kristallisation
gebracht. Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisieren aus Wasser ge-
reinigt. Ausbeute 17,8 g (80,59, d. Th.) Verbindung X. Schmp. 189—192°
(u. Zers.).

CeHeN203 (154,12). Ber. N 18,17. Gef. N 18,13, Aquiv.-Gew. 154,1.

Vers. 14. Pyridazin-3,6-bis- (mercaptoessigsiure) (XII)}: 25 g 3,6-Dimer-
captopyridazin (XI) wurden mit 30 g 30proz. Kalilauge in 100 ml Wasser
geldst und eine Ldsung von 33 ¢ Monochloressigsdure in 60 g 30proz. Kali-
lauge zugesetzt, die Mischung 30 Min. unter Riickflul gekocht, weitere 3,3 g
Monochloressigsédure und 6 g 30proz. Kalilauge zugesetzt und weitere 30 Min.
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gekocht. Wihrend der ganzen Reaktion wurde durch laufende Zugabe von
30proz. Kalilauge (40 g) ein pH-Wert von 8 aufrechterhalten. Die Reaktions-
mischung wurde mit Salzséure angesiuert und die freie Sdure bei 0° zur
Kristallisation gebracht. Das Rohprodukt wurde aus Wasger umgelost.
Ausb. 40 g (869, d. Th.) schwach gelb gefarbte Substanz. Schmp.: ab 130°
Zers.
CsHgN20482 (260,3). Ber. N 10,75, S 24,65.
Gef. N 10,88, 8 24,68, Aquiv.-Gew. 130.

Vers. 15. 3-Mercapto-pyridazin-6-mercaptoessigsdure (XIII): 14,4 g Ver-
bindung XI in 50 ml Wasser wurden mit 6,5 g Atzkali neutralisiert, dazu
eine Losung von 9,4 g Monochloressigsdure in 17,6 g 30proz. Kalilauge ge-
geben und die Mischung 2 Stdn. am Rickflukithler gekocht. Mit Salzsdure
angesuert, mit Kohle entfarbt und bei 0° zur Kristallisation gebracht.
Aus Wasser umbkristallisiert, wurden 18 g gelbe Kristalle erhalten (899%
d. Th.). Schmp. 180°

CeHeN20:85 (202,25). Ber. N 13,85, S 31,72.
Gef. N 13,83, 8 31,85, Aquiv.-Gew. 101 (jodometr. : 202).

Vers. 16. Pyridazin-3,6-bis-(mercaptoessigsiure) (XII): 20,2 g Verbin-
dung XIIT, mit 8 g Natriumhydroxyd und 50 ml Wasser gelost und mit
9,4 ¢ Monochloressigsiure, 4 g Natriumhydroxyd und 10 ml Wasser ver-
setzt, wurden 1 Std. unter RiickfluB gekocht, mit Salzsdure angesduert und
bei 0° zur Kristallisation gebracht. 24 g (929, d. Th.) Séure, die sich mit
der oben erhaltenen Verbindung XII als identisch erwies.

Vers. 17.  3-Mercaptopyridazin-6-mercaptoessigsiuredthylester (XIII a):
14,4 g 3,8-Dimercaptopyridazin (XI) wurden in 20 ml Wasser mit 5,6¢g
Kaliumhydroxyd neutralisiert, dann mit 80 ml Athanol verdiinnt, 13 g
Monochloressigsidureithylester zugesetzt und 1 Std. unter RickfluB gekocht.
Das abgeschiedene Kaliumchlorid wurde heiB filtriert und der Ester bei 0°
zur Kristallisation gebracht. Aus Wasser umkristallisiert ergaben sich 21 g
(92,5% d. Th.) Reinprodukt. Schmp. 125—126°.

CsHloNzo;zSz (230,32). Ber. N 12,15, S 27,86.
Gef. N 12,05, 8 27,87, Aquiv.-Gew. 229,3.

Vers. 18.  Pyridazin-3,6-bis- (mercaptoessigsiuredthylester) (XIIa): In
400 ml absol. Athanol wurden 18,4 g Natrium geldst und 100 g Thioglycol-
séuredthylester zugefigt. Weiters wurde eine Losung von 60 g 3,6-Dichlor-
pyridazin (VIIT) in 200 ml absol. Athanol zugetropft und 2 Stdn. unter
RickfluB erhitzt. Das abgeschiedene Kochsalz wurde abgesaugt, die Losung
auf 200 m] eingeengt und bei 0° zur Kristallisation gebracht. 126 g Rohpro-
dukt ergaben, aus Benzol umkristallisiert, 123 g (979, d. Th.). Reinprodukt
Schmp. 52—53°.

C1oH1gN2048:. Ber. N 8,87, S 20,27. Gef. N 8,82, 8 20,09.

Der Ester gab bei der Verseifung mit iiberschiissiger 10proz. Natron-
lauge die schon oben beschriebene Verbindung XII.

Vers. 19. 3-Chlorpyridazin-6-mercaptoessigsiuredthylester (XIV a): 2,3 g
Na wurden in 50 ml absol. Athanol gelést, 12,2 g Thioglycolsguredthyl-
ester zugesetzt, 14,9 ¢ 3,6-Dichlor-pyridazin (VIII) in 50 ml absol. Athanol
zugefiigt und 30 Min. bei 60° gerithrt. Das Kochsalz wurde abgesaugt, die
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Lésung auf 50 ml eingeengt und zur Kristallisation gebracht. Das gewonnene
Kristallisat wurde aus Athanol umgelést: 19 g (839 d. Th.). XIV a; Schmp.
73—T74°.

CsHoCIN202S. Ber. C115,23, N 12,03, S 13,78.
Gef. C115,17, N 12,12, S 13,70.

Vers. 20. 3-Chlorpyridazin-6-mercaptoessigsiure (XIV): 14,8 g 3,5-Di-
chlorpyridazin VIII, gelést in 30 ml Athanol, wurden mit einer Lésung von
10 g Thioglycolsdure in 10 ml Wasser versetzt, mit 10proz. Natronlauge
auf pH 8 eingestellt und 30 Min. unter Rickflul gekocht, wobei der pH-Wert
durch laufende Zugabe von 10proz. Natronlange auf 8 gehalten wurde. Noch
heiff wurde mit Salzsdure angesduert und darauf bei 0° zur Kristallisation
gebracht. Aus Wasser umkristallisiert ergaben sich 17 g (849, d. Th.) Substanz
X1IV. Schmp. 136° (Zers.).

CeHsCIN2028 (204,65). Ber. C117,35, N 13,69, S 15,68.
Gef. C1 17,20, N 13,65, S 15,569, Aquiv.-Gew. 204,5.

Vers. 21. Pyridazin-3,6-bis- (mercaptoessigsiuredthylester) (XIIa): 2,3 g
Na, in 100 ml absol. Athanol gelést, wurden mit 12 g Thioglycolsduredthyl-
ester versetzt, 23 g der Verbindung XTIV a zugegeben und 2 Stdn. unter
RickfluB gekocht; auf 50 ml eingeengt und bei 0° zur Kristallisation gebracht.
Aus Petroldather umkristallisiert, ergaben sich 27,5 g X1II a, das mit der im
Versuch 18 hergestellten Substanz identisch war.

Vers. 22. 3-Mercaptopyridazin-6-mercaptoessigsiure (XIIT): 40,5g der
Verbindung XIV wurden mit 40 g 30proz. Kalilauge 4 100 ml Wasser
neutralisiert und mit 70 g 53proz. Kaliumsulfhydratlosung 15 Stdn. unter
RickfluB gekocht. Die Aufarbeitung der gebildeten Sdure XIIT erfolgte
wie jm Versuch 15. Ausb. 34 g (849 d. Th.) an Reinprodukt, das sich mit
dem in Versuch 15 gewonnenen als identisch erwies. 0,1 Mol der Verbindung
XITT wurden mit einem UberschuB an absol. Athanol unter Einleitung von
Chlorwasserstoffgas verestert. Das gewonnene Produkt (XIII a) war mit
dem im Versuch 17 hergestellten identisch.

Vers. 23. 3-Chlorpyridazin-6-mercaptoessigsiure (XIV): 14,6 g 3-Chlor-
6-mercaptopyridazin (XV) wurden in 52ml 10proz. Kalilauge geldst, eine
Loésung von 10 g Monochloressigsdure in 556 ml 10proz. Kalilauge zugesetzt
und 1 Std. unter RickfluB gekocht. Mit Salzsdure angesduert, bei 0° zur
Kristallisation gebracht und wie bei Versuch 20 aufgearbeitet. Ausbeute
19,3 g (959, d. Th.). Das Produkt entsprach dem im Versuch 20 hergestellten.

Vers. 24. 3-Chlorpyridazin-6-mercaptoessigsiureithylester (XIV a): 14,6 g
3-Chlor-6§-mercaptopyridazin (XV) in 100 ml Athanol mit 20proz. Kalilauge
neutralisiert, wurde mit 12 g Chloressigséureithylester versetzt und 2 Stdn.
unter Ruckfluf gekocht. Der Ester XIV a wurde hierauf bei 0° zur Kristalli-
sation gebracht. Ausb. 20g (879 d. Th.). Das Produkt ist identisch mit
dem in Versuch 19 hergestellten.

Vers. 25. Pyridazon-(6 )-3-mercaptoessigsiure (XVII): 30 g 3-Mercapto-
pyridazon-(6) (XVI) wurden in 100 ml Wasser mit Kaliumhydroxyd neu-
tralisiert, 62 g 50proz. wilirige Kaliumchloracetatlosung zugefiigt und 1 Std.
unter RiickfluBl gekocht. Das Reaktionsprodukt wurde mit Salzsidure ange-
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sduert, gekiihlt und das erhaltene Rohprodukt aus Wasser umkristallisiert:
35 g (80,6% d. Th.) Reinsubstanz XVII. Schmp. 210° (Zers.).

CsHeN2038 (186,20). Ber. N 15,05, S 17,23.
Gef. N 14,93, 817,18, Aquiv.-Gew. 186.

Vers. 26. Pyridazon-(6 )-3-mercaptoessigsiuredthylester (XVIIa): 10g
Substanz XVII wurden in einem Uberschufl von absol. Athanol unter
Einleiten von Chlorwasserstoffgas verestert. Der Ester wurde aus Wasser
umbkristallisiert. Ausb. 10,2 g (899, d. Th.), Schmp. 132°.

03H10N203S. Ber. N 13,10, S 14,95.
Gef. N 13,04, S 15,05.

Vers. 27. Pyridazon-(6 )-3-mercaptoessigsiuredthylester (XVIIa): 12,9¢g
Verbindung XVI, in Alkohol mit Natronlauge neutralisiert, wurden mit
molaren Mengen Chloressigsduredthylester 2 Stdn. gekocht. Das erhaltene
Produkt wurde aus Toluol umkristallisiert. 18,5g (86,59% d. Th.) Reinprodukt
XVII a, identisch’ mit dem im Versuch 26 gewonnenen Produkt.

Vers. 28. Pyridazon-(6 )-3-mercaptoessigsiure (XVII): 27 g Na-Salz der
Verbindung XIV wurden mit 100 ml 30proz. Natronlauge durch Istdg.
Kochen verseift. Das Rohprodukt wurde aus Wasser umkristallisiert. 16 g
{72,5% d. Th.) Reinprodukt, identisch mit dem in Versuch 25 hergestellten.
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