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Am 3-Mercapto-6(1H)-pyridazinthion (I) und 3-Chlor-6(iH)- 
pyridazinthion (Vii) wurden Hydroxy- und Aminomethyli~rung 
studiert. So entsteht aus I eine bis-I-Iydroxymethyl-Verbindung 
(II) wobei eine Hydroxymethylgruppe an den l~ingstickstoff 
und die zweite an das exocyclische Schwefelatom gebunden wird. 
Derselbe 1Reaktionsverlauf wurde bei der Bildung einer bis- 
Aminomethyl-Verbindung (VI) beobachtet. Bei der Durchfiih- 
rung einer Monoaminoalkylierung verl~uft die Reaktion stets 
am Ringstiekstoff, was auch auf einem anderen Reaktionswege 
durchfiihrbar war, womit die Konst i tut ion der Verbindung I I I  
gesichert ist. Endlieh wurde auch im Falle yon VII  gezeigt, dab 
Aminomethylierung nur am 1Ringstickstoff stattfindet. 

Hydroxymethylat ion and aminomethylation reactions were 
investigated with 3-mercapto-6(1H)-pyridazinethione (I) and 
3-chloro-6(1H)-pyridazinethione (VII). Thus a bis-hydroxy- 
methyl derivative (II) could be obtained where one group is 
bound on the ring nitrogen and the other on the exocyclic sulfur. 
The same reaction course was observed when performing the 
aminomethylation with I giving rise to a bis-aminomethyl 
derivative (VI). If the reaction was conducted to the formation 
of a mono:aminomethyl  derivative the aminomethyl group was 
attached on the ring nitrogen. The structure of the obtained com- 
pound (III) was ascertained in converting it to the S-methyl 
derivative which was obtained also in another reaction course. 
Finally, also with VII  it could be demonstrated that  the reaction 
proceeds on the ring nitrogen. 

I n  der Reihe der Pyr idazine  wurden  Hydroxymethy l i e rung  und  
Aminomethy l ie rung  (Mannich-l~eaktion) nu r  an  6(1H)-Pyridazonen und  
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deren 3-Hydroxy-AnMogen studiert. Es wurde gezeigt !, dab bei beiden 
gena, nnten Reaktionen stets am Ringstiokstoff substituierte Derivate 
entstehen, analog allen anderen heterooyolisohen Verbindungen mit  einer 
NH--CO-Gruppe  Ms Ringbestandteil ~. Auf diese Weise wurden ver- 
sohieden substituierte 1-Aminomethyl-6(1H)-pyridazone a-6 sowie deren 
4,5-I)ihydro-Derivate v hergestellt. 

Neben einer grol~en Anzahl yon versohiedenen CH-aoiden Verbindun- 
gen s, s kSnnen beka.nntlich auch mehrere NH-  und SH-acide Verbindun- 
gen in I~eaktion treten. Bei heterocyelisehen Systemen, die eine NH--CS-  
Gruppe im Ring enthMten, u,-urde bis jetzt  nur e in  Reaktionsverlauf 
beobaehtet, dab ni/mlieh N-aminomethylierte Verbindnngen entstehen TM. 

Als Fortsegzung unserer Versuehe in der Reihe der Pyridazine 15-17 wurden 
jetzt einige sehwefelhMtige Verbindungen untersueht. 

Bei 3-Mereapto-6(1H)-pyridazinthion (I) wurde neuerdings 16 die 
Monomereapto-monothion-Form naehgewiesen und da I zwei reaktions- 
fghige Wasserstoffatome besitzt, w/ire zu erwarten, dab die gebildeten 
M a n n i c h - B a s e n  entweder Mono- oder aueh Disubstitutionsprodukte yon 
I seien. I m  Falle der Hydroxymethyl ierung yon I zeigte sieh, dab nut  ein 
b is - I tydroxymethyl -Der iva t  yon I erhMten wird, u. zw. aueh bei An- 
wendung einer nur fiir die Monosubstitution geniigenden Menge Form- 
Mdehyd. Die Struktur  dieser N,S-bis-(Hydroxymethyl)-Verbindung (II) 
ergibt sieh auf Grund folgender Beobaehtungen. Da die Verbindung eine 
positive Jod  Azid-Reaktion is aufweist, ist Substitution an beiden 
Sehwefelatomen ausgesehlossen. Fiir die Annahme eines N,S-disubsti- 
tuierten Derivates sprieht der Vergleieh des UV-Spektrums mit  denen 
yon I und yon 1-~ethyl-3-methylmereapto-6(1H)-pyridazinthion, die sehr 
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/~hnlich sind und  verschieden yon  dem des 3 ,6 -Dimethy lmercap to -pyr ida -  
zins (Tab. t).  Wei t e r  konn te  aus I I  m i t  sekund~ren  A m i n e n  eine bis- 
Mannich-Base gewonnen  werden (VI), welche auch a]s N,S-d i subs t i tu ie r te  
Verb indung  b e t r a c h t e t  wird.  

Als n ich t  durchf i ih rbar  erwies sich die Uberf f ihrung der  b i s -Hydroxy-  
me thy l -Verb indung  in die en tsprechende  bis-Chlormethyl-  und  wel ter  in 
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die N,S-Dimethyl-Verbindung, da stets, auch bei sehr tiefen Tempera.- 
turen, verharzte Produkte entstanden. 
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Bei der Durehffihrung der Aminomethylierung yon I i m  molaren Ver- 
h/~ltnis mig Formaldehyd und sekund/~rem Amin bildet sieh sehr glat~ eine 
m ono-Mannich-Base.  F~ir die Mannich-Kondensat ionen  ist im allge- 
meinen Sgurezusatz erforderlieh, jedoeh gentigt in diesem Fal]e die Aeidi- 
tat  der untersuchten Verbindung fiir die s~iurekatalysierte Reaktion. Die 
Konstitution der erhaltenen kristallinen N-monosubstituierten Verbin- 
dung (III) liel3 sieh dadureh beweisen, dal3 I I I  in die entsprechende 
Sd~{ethyl-Verbindung (IV) fibergefiihrt win'de und diese Verbindung auf 
einem anderen, eindeutigen Weg zug//nglieh war. Da die Aminomethy- 
lierung yon 3-Methylmereapto-6(1H)-pyridazinthion (V) dasselbe Produkt 
lieferte, dtirfte die Konstitution des Kondensationsproduktes im Sinne der 
Formel I I I  gesichert sein. 
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Bei der ~V[ono-aminomethylierung verl/~uft die Reaktion somit am 
l%ingstiekstoff und nieht am Sehwefelatom der 3-1~'iereaptogruppe, was 
darauf zuriiekzufiihren ist, dab beim Zusatz eines Amins Salzbildung 
stattfindet. Die Acidit/~t dieser Mereapto-Gruppe 16 gestattet die Bildung 
yon Ammoniumsalzen, die als solehe isoliert werden k6nnen. 
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3-Mereapto-6(1H)-pyridazinthion bildet auch eine bis-Mannich-Base 
(VI), wenn man es mit entsprechenden Mengen eines sekund/iren Amins 
und FormMdehyd versetzt. Allerdh~gs ~/illt diese Substanz wegen ihres 
tiefen Schmelzpunktes zun//chst als 01 aus, das aber bald zu einer Kristall- 
masse erstarrt. Auch die bis-(Hydroxymethyl)-Verbindung (II) konnte in 
dieselbe Mannich-Base tibergefiihrt werden. 

Ferner entstand beim Zusammengeben/iquimolarer ~engen yon VII, 
einem sekund/iren Amin und Formaldehyd unter lebhafter Erwgrmung 
ein kristallisiertes Kondensationsprodukt. Beim 3-Chlor-6(1H)-pyri- 
dazinthion, wo nur eine Thioamid-Gruppe fiir die Mannich-Reakt ion  in 
Betracht kommt, wurde festgestellt, dal3 die Reaktion am Ringstiekstoff 
verl/~uft und dal3 V I I I  entsteht. Im II~-Spektrum war n/~mlieh keine 
NH-Absorption naehweisbar und die Verbindung wies eine positive J o d - -  
Azid-Reaktion auf. 
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Hydroxymethylierung von VI I  setflug fehl; das erhMtene Produkt 
zerfiel bei Reinigungsversuchen durch Kristallisation aus verschiedenen 
LSsungsmitteln in die Ausgangssubstanz und Formaldehyd. 

Fiir die Untersttitzung dieser Arbeit sind wir dem Fond,,Boris Kidri6" 
zu Dank verpflichtet. 

Experimenteller Teil 

S~mtliche Schmelzpunkte wurden auf einem Mikroschmelzpunktsapparat 
nach Ko/ler bestimmt. Die UV-Spektren wurden auf einem Beckman Model 
DU Spektrophotometer aufgenommen. 

1. 1-Hydroxymethyl-3-hydroxymethylmercapto-6 (1H ).pyridazinthion ( I I  ) 

6,0 g 3-Mercapto-6(lH)-pyridazinthion 19 wurden in 50 ml Methanol 
suspendiert und 10 ml einer 35proz. w~t~r. Forma]dehydl6sung zugesetzt. 
Das Reaktionsgemisch wurde 10 Min. auf dem Wasserbade unter RfickfluB 
erhitzt und heil3 filtriert. Beim Abkiihlen fie]en gelbe Nadeln aus; sie wurden 
abfiltrier~ und mit Methanol gewaschen. Nach Umkristallisieren aus ~thanol 
Schmp. 148--149~ Ausb. 7,0 g (96% d. Th.). 

C~]-IsN202S~. Ber. C 35,30, I t  3,95, N 13,72, S 31,35. 
Gef. C35,19, H4,12, N13,68, S 31,15. 

UV-Absorptionsmaxima (Tetrahydrofuran, T H F )  310 und 390 mf~, ~ 20 ][50 
und 2315. 

19 j .  Druey, K. Meier und K. Eichenberger, Holy. chim. Acta 37, 121 (1954), 



H. 2/1965] Synthesen in dot Pyridazin-geihe 647 

2. 1-3lorpholinomethyl-3-mercapto-6 (1H )-pyridazinthion ( i I I ,  X = O) 

1,5 g I wurden in 15 ml Methanol suspendiert und mit 0,9 ml Morpholin 
und 1,0 ml einer 30proz. Formalinl5sung 5 Min. unter RiickfluB erhitzt; 
dabei wurde vollst~ndige LSsung der Ausgangssubstanz beobaehtet. Die 
LSsung wurde heil~ filtrier~, die ausgeschiedenen Kristalle nach Abkiihlen 
abfiltriert und  mit  Methanol gewaschen. Naeh Umkristallisieren aus ~thyl-  
acetat wurden gelbe Kristalle veto Schmp. 165--166 ~ erhalten. Ausb. 1,4 g 
(60% d. Th.). 

C9HlaN3OS2. Ber. C 44,44, H 5,39, N 17,30, S 26,32. 
Gel. C 44,32, ]:I 5,53, N 17,23, S 26,44. 

UV-Absorptionsmaximum (TH.F) 310 m!J., z 23 500. 

3. l-Piperidi~lomethyl-3-mercapto-6 (1H)-pyridazi~!thion (III ,  X -  CH~) 

Analog dem Morpholin-Derivat mit Piperidin dargestellt. Gelbe Kristalle, 
Schmp. (aus J~thylacetat) 152--153 ~ Ausb. 1,5 g (650/o d. Th.). 

CloH15N3S2. Ber. N 17,42, S 26,53. Gef. N 17,45, S 26,64. 

UV-Absorptionsmaximum (THF) 309 m~, z 20 820. 

4. Z-3lorpholinomethyl-3.methylmercapto.6(1H)-pyridazinthion (IV, X = O) 

a) 1,2 g der oben beschriebenen Substanz (III, X = O) wurden in 30 ml 
~ther  suspendiert und auf 0 ~ gekiihlt. Eine L6sung yon 1,0 g Diazome~han 
in 50 ml ~ther  wurde portionsweise zugesetzt und nach Beendignng der 
Stiekstoffentwicldung die Mare LSsung im Vak. eingedampft. ]:)ann win'de 
der Riickstand (1,2 g) aus n-Hexan und ~thylaeeta t  (2:1) umkristallisiert. 
Die gelben Nadeln schmolzen bei 143--144 ~ Ausb. 89~ d. Th. 

C10H15N3OS2. Ber. N 16,34, S 24,74. Gef. N 16,39, S 24,79. 

UV-Absorptionsmaximum (THF) 306 m,~, e 21 400. 

b) 1,2 g (III, X = O) wurden in 15 ml 0,Sn-NaOH gelSst und eine LSsung 
yon 0,7 g CH3J in 5 ml ~ thanol  zugefiigt. ]:)as Gemiseh wurde geschiittelt; 
nach einiger Zeit begann die Abscheidung des Produktes. Nach Absaugen 
wurde es mit  Methanol--XcVasser (1:1) gewaschen und aus n-Hexan und 
~thylaeetat  (2:1) umkristallisiert (0,9g). Die gelben Nadeln zeigten im 
Mischschmp. mit  dem nach a) hergestellten Produkt  keine Depression. 

c) Gelegentlich erh~lt man dieselbe Verbindung aus 1,6 g 3-Methylmereapto- 
6(1H)-pyridazinthion (V) 2~ 0,9 g Morpholin und 1 ml einer 30proz. Formal- 
dehydlSsung. :Naeh Beendigung der lebhaften Reaktion erstarrte das Reak. 
tionsgemisch zu einer festen Masse, die mit  25 ml Wasser digeriert wurde, 
filtriert und mit  Wasser gewaschen. ]Das Produkt  (1,8 g) wurde aus n-Hexan 
und ~_thylacetat (2:1) umkristallisiert; Mischschmp. mit  dem nach Ver- 
fahren a) oder b) bereiteten Produkt  zeigte keine Depression. 

5. 1-Piperidinomethyl.3-methylmercapto-6 (1H )-pyridazinthion 
(IV, X = CH2) 

Die eingesetzten Mengen betrugen: 1,6 g (V), 1,0 ml Piperidin und 1,0 ml 
einer 30proz. FormMdehydlSsung. Nach Beendigung der lebhaften Reaktion 

~-o 1V[. Kumagai, Nippon Kagaku Zasshi 81, 1886 (1960). 
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wurde die erstarrte Masse in 25 ml Wasser zerkleinert, filtriert und mit  
Wasser gewaschen. Nach Umkristallisieren aus n-Hexan und Athylacetat  (2 : t ) 
wurden gelbe Nadeln yore Schmp. 71 72 ~ erhalten. Ausb. 1,82 g (71% d. Th.). 

C11H17N3S2. Ber. N 16,46, S 25,07. Gel. N 16,31, S 25,25. 

UV-Absorptionsmaximum (THF) 304 m~, r 20 800. 

6. 1-Piperidinomethyl-3-piperidinomethylmercapto.6(1H).pyridazinthion 
(VI, x = CH2)  

a) Zu 1,0 g I I  ffigt man 1,0 ml Piperidin. Naeh Beendigung der exothermen 
Reaktion fiel ein gelbes 01 aus, welches naeh einigen Tagen zu einer Kristall- 
masse erstarrte. Aus n-Hexan wurden gelbe Kris tal le  yore Schmp. 86--87 ~ 
erhalten. Ausb. 90% d. Th. 

C16H26•4S2. Ber. C 56,78, I-I 7,74, N 16,56, S 18,91. 
Gef. C 56,57, 15 7,53, N 16,34, S 18,55. 

UV-Absorptionsmaximum (in n-15exan) 310 m~, ~ 22 000. 

b) l~eaktionsansatz: 1,44 g I, 2 ml Piperidin und 2 ml 30proz. Formal- 
dehydl6sung. Nach beendeter exothermer Reakt ion hin~erblieb sin gelbes 
01, welches nach l~ngerer Zeit kristallisierte. Kristallisation erfolgte aus 
n-Hexan;  die Verbindung vom Schmp. 86--87 ~ ist identisch mi t  der unter a) 
synthe~isierten Substanz. 

7. 1-Morpholinomethyl-3-morpholinomethylmerca/pto-6 (1H ) -pyridazinthion 
(VI,  X = O) 

Aus 2,04g I I  und 1,8ml Morpholin bereitet. Das nach exothermer 
Reaktion erhaltene 131 wurde mit  50 ml CHCls extrahiert ,  das L6sungsmittel 
im Vak. entfernt und das 0 l  nach 1/~ngerem Stehen zur Kristallisation ge- 
bracht. Das Produkt  wurde aus Benzol--CHCls (4: 1) gereinigt und hatte  
Schmp. 96--97 ~ Ausb. 71% d. Th. 

ClaH22N402S2. Bar. N 16,37, S 18,69. Gef. N 16,28, S 18,44. 

UV-Absorptionsmaximum (THJ~) 310 und 390 roB, s 21 300 bzw. 2415. 

8. 1-Morpholinomethyl-3-chlor-6 (1H )-pyridazinthion (VI I I ,  X = O) 

1,5 g 3-Chlor-6(1H)-pyridazinthion 19, 0,9 ml Morpholin und 1,0 ml einer 
30proz. FormaldehydlSsung wurden zur Umsetzung gebracht. Mach beendigter 
exothermer Reaktion erstarrte das l~eaktionsprodukt alknKhlich zu einer 
gelben Masse. Nach 1 Tag bei Zimmertemp. wurde die Masse zerkleinert, 
mit  25 Inl Wasser digeriert, filtriert und mit  Wasser gewaschen. Das aus 
n-Hexan umkristallisierte Produkt  bildete gelbe Nadeln yore Schmp. 121 bis 
122 ~ Ausb. 2,0 g (82% d. Th.). 

CgH12C1N3OS. Bet. N 17,10, S 13,05. Gef. N 17,04, S 13,38. 

UV-Absorptionsmaxirnum (THF) 304 roB, r 17 200. Die Substanz wies eine 
positive Jod--Azid-t~eakt ion auf. 

9. 1.Piperidinomethyl-3-chlor-6 (1H )-pyridazinthion (VI I I ,  X = CH~) 

Die zur t~eaktion gebrachten Mengen waren: 1,5 g VI, 1,0 ml t)iperidin 
und 1,0 ml einer 30proz. Formaldehydl6sung. Aus n-Hexan wurcten gelbe 
/(ristalle vom Schmp. 98--99 ~ erhalten. Ausb. 2,0 g (83% d. Th.). Jod- -Azid-  
~eak~ion war positiv. 
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10. Salzb~ldung vo~ 3-Mercapto.6 (1H )-pyridazinthion mit T~'i(~thyla,mi~ 

In  50 ml fiber Na getrockn. Benzol wurden 1,44 g I suspendiert und 1,0 g 
~iber K O H  getrocknetes Tri~thylamin zugeffigt. Die SMzbildung setzt sofort 
ein, was aus der W~rmet6nung ersichtlich ist. Das ausgeschiedene O1 erstarrt 
iiber Nacht  im Kfihlsehrank. Die gelben KristMle werden abgesaugt, mit  
etwas Benzol, J~thanol und ~ ther  gewaschen. Nach Umkristallisieren aus 
Benzol erh~lt man gelbe KristMle veto Schmp. 118--120 ~ Ausb. fast quanti- 
tat iv.  Nach Ans~uern mit  HC1 erh~lt man die Ausgangssubstanz zur~ick. 
Das Molgewicht wurde potentiometrisch best immt:  260 (ber. 245), woraus 
zu schlie~en ist, dag ein SMz aus den beiden Ausgangssubstanzen im Mol- 
verh~ltnis 1 : 1 entsteht. 


