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Es wird fiber einige Reaktionen an der Methylen-Gruppe der 
Pyridazonyl-4-essigs~uren berichtct, so die Crotonisierung und 
die Reaktion nach Japp--Klingemann.  Welter wurden auch 
Hydrazide erhalten und aus diesen die entsprechenden sub- 
stituierten t,3,4-Oxdiazole hergestellt. 

Some reactions on the reactive methylene group of 4-carboxy- 
methyl pyridazines are reported, e.g. the condensation with 
aldehydes and the Japp--Kl ingemann reaction. Furthermore, the 
corresponding hydrazides were prepared and these were used for 
the preparation of 1,3,4-oxadiazole derivatives. 

In  einer Irtiheren Mitteilung dieser Reihe 1 haben wit Synthesen yon 
Pyridazonyl-4-essigsguren and einigen Derivaten besehrieben. Die vor- 
liegende Arbeit befagt sich mit einigen Reaktionen dieser S/iuren mit 
besonderer Riieksicht auf die Reaktivit/it der in Naehbarstellung znm 
Pyridazinring stehenden Methylengruppe. 

Um zu prfifen, inwieweit sieh die Aktivierung der Methylengruppe 
pr/iparativ ausnutzen 1/~13t, haben wit Pyridazonyl-4-essigs/~uren mit 
Aldehyden kondensiert und der geakt ion nach J a p p - - K l i n g e m a n n  unter- 
worfen. Die Kondensation yon Verbindungen mit einer aktivierten Methy- 
lengruppe mit versehiedenen Carbonylverbindungen (Crotonisierung) 
wurde weitgehend untersueht ~. In  der Reihe der heteroeyclisehen Alkyl- 
carbons/~uren wurde festgestellt, dag die Kondensation yon Nieotinoyl- 
essigs/~ure a nut mit aromatischen Aldehyden verl~uft. ~hnlieh reagiert 
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such 3-Hydroxy-6(t  H)-pyridazonyl4-essigs/~ure (1, R = H), und mit 
Benzaldehyd wurde die entsprechende disubstituierte Acryls~ure (2, 
1~ = H) erhalten. 

Auch die Reaktion nach J a p p - - K l i n g e m a n n  4-s, die im allgemeinen 
mit  alipha, tischen Verbindungen (1,3-Diketone, 3-Ketocarbons/iuren bzw. 
-ester, Cyanessigester) 7, in einigen F/~llen mit  heteroeyclischen Verbin- 
dungen mit  einer aktivierten Ringmethylengruppe durchgefiihrt worden 
war s, s gelingt mit  Pyridazonyl-4-essigs/~uren. Offenbar ist hier die Methy- 
lengruppe znsKtzlich durch den Pyridazinring aktiviert, so dal] die Reak- 
tion ghnlich wie bei der Pyridin-2-essigs/~ure und ihren Homologen statt- 
findet 1~ Am besten verl~uft sie mit  3-Hydroxy-6(1 H)-pyridazonyl-4- 
essigss bzw. ihrem 1-Phenyl-Analogen und der aus Anilin bereiteten 
DiazoninrasalzlSsung, w~hrend sieh bei Verwendnng yon diazotierter 
p-Aminobenzoesgure die I~einignng des entstandenen Produktes als 
sehwieriger erwies. Die t~e~ktion wurde unter Zusatz yon Natr iumaeeta t  
durchgefiihrt, da Ammoniumsalze oder Acetate die Reaktion besehleuni- 
genn.  Auch die intermedigr entstandene Azoverbindung konnte nieht 
isoliert werden, da sie unbestgndig ist und sieh zu 3 deearboxyliert. 

Weiter haben wir aueh versueht, die erhMtenen ttydrazone dutch Sgure- 
spMtung in die entspreehende PyridazinMdehyde zu iiberftihren, jedoch 
sehlug des Versueh fehl, da wir aus den Verharzungsprodukten keinc Aldehyde 
isolieren konnten. 

Aus den Estern der P~Tidazonyl-4-essigsgnren (4) wurden ferner die 
entsprechenden t tydrazide (5) bereitet, aus welehen in siedendem Methanol 
unter Aufnahme yon 1 Mol Sehwefelkohlenstoff 1,3,4-0xdiazol-I~ing- 
bildnng (zu 6) stattfindet. Die Reaktion, welehe eine der allgemeinen Me- 
thoden zur Herstellung yon 1,3,4-0xdiazolen darstellt 12, wurde in Gegen- 
wart  yon Kaliumearbonat  durehgefiihrt ; das intermedi~r gebildete Kalium- 
salz der entsprechenden Dithioearbazins/~ure wurde nieht isoliert. 

Fiir die Unterstiitznng dieser Arbeit sind wir dem Bundesfonds fiir 
Forsehung zu Dank verpfliehtet. 
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Experimenteller Teil 
S~mtliche Schmelzpunkte wurden auf einem Mikroschmelzpunktapparat 

nach Ko]ler bestimmt. Die UV-Spektren wurden auf einem Beckman Model 
DU-Spektrophotometer aufgenomznen. 
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1. 3-Phenyl-2-[3"-hydroxy-6'-(YH)-pyridazonyl-4"]-acryls(ture (2, R ~ H) 

In  einen Zweihalskolben mit  Riickflul3kiihler, Chlorealciumrohr und 
Tropftrichter, wurden 6,8g 3-Hydroxy-6(1H)-pyridazonyl-4-essigsaure (1, 
1~ = I-I) in 4,24 g BenzMdehyd und 8 ml Ac~O suspendiert und langsam 4 ml 
wasserfr. Trii~thylamin zugetropft. Das Reaktionsgemiseh f~rbte sich dunkel 
und wurde 5 S~dn. zum Sieden erhitzt. Naeh Abkiihlen wurde mlt  100 ml 
Wasser verdtinnt und  mi~ 10proz. I-[C1 bis zu pI-t : -  t anges~iuert. Das aus~ 
geschiedene Produkt wurde in Xthanol gelbs~ und mit  Wasser gefiillt, Ausb. 
4 g (38% d. Th.). FOr die Analyse wurde die gelbe Verbindung so gereinigt, 
dal3 ma.n sie in einer 10proz. w/~gr. K2COs-L6sung aufl6sf, die L6sung mit CC14 
extrahiert, filtriert und das Fi l t rat  mit  10proz. t-IC1 bis zur sa.uren l~eaktion 
versetzt. Nach Troeknen in Vak. hatte die Verbindung Schmp. 2100 (Zers.). 

C13I-I10N204. Ber. C 60,47, H 3,90, N 10,85. 
Gef. C 60,47, t1 3,84, N 10,85. 

UV-Spekgrum (Tetrahydrofuran, THF}: 322 m a, z 3890. 

2. 3-Hydroxy-4-/ormyl-6 (1H )-pyridazon-phenylhydrazon 
(3, R = I-I, RI ~ C6H5) 

1,7 g 3-Hydroxy-6(iH)-pyridazonyl-4-essigs~iure (I, Y~ ~ H) wurden ~n 
5 ml 10proz. NaOI-I gelSst, 2 g R~atriumaeevat und eine frisch bereitete Lbsung 
yon Phenyldiazoniumchlorid (0,01 Mol) zugegeben. Die Lbsung zeigte den 
pH-~Vert 7; nach 24 Stdn. wurde das ausgeschiedene rote l~rodukt abfiltriert, 
in 10proz. NaOH gelSst und rnit $~ture wieder ausgefallt. Die Verbindung 
kristallisiert aus Eisessig, jedoeh zeigt aueh die reine Verbindung einen un- 
scharfen Schmp. (165--170~ Zers.); Ausb. 0,6 g (25% d. Th.). 

Cl1I~10N402. Ber. C 57,39, I-t 4,38. Gef. C 57,66, I-I 3,93. 

UV-Spektrum (THF) : 258 und 350 m~, ~ 10 720 bzw. 8910. 

3. 1-Phenyl-3*hydroxy-4-/ormyl-6 ( l t t  )-pyridazon-phenylhydrazon 
(3, R ~ RI ~ C6H5) 

Zu 2,4g l-Phenyl-3-hydroxy-6(iH)-pyridazonyl-4-essigs~ure (I, • 
C61~i5) und 2 g Natriumaeetat wurden 5 ml ~Vasser und soviel w~Br. NaOH 
zugefiig~, dab die S~iure gelbst wird (pI-I 8). Zu dieser mit Eis gekiihlten 
Lbsung fiigl man eine aus 0,93 g Anilin, 4 rnl konz. HCI und 0,7 g NaNO2 
vorbereitete Suspension des Diazoniumsalzes. Nach 24 Stdn. wandelt sieh der 
zuerst gelb gef~rbte Niederschlag in ein rotes Produkt, welches tiber seine 
Natriumverbindung gereinigt werden kann. Nach Ansfiuern ffillt das Produkt 
aus, welches dann aus Eisessig umkristallisiert wird. Die feinen roten ](ristalle 
schmelzen bei 280--282~ Ausb. i g (32% d. Th.). 

CI?I-I14N40~. Ber. C 66,66, H 4,61, N 18,29. 
Gel. C 66,82, H 4,55, N 18,42. 

UV-Spektrum (THF): 258 und 350 m~, r 13 050 bzw. li 950. 

4. 1-Phenyl-3-hydroxy-4-/ormyl.6 (1H )-pyridazon-p-carboxyphenylhydrazo~, 
(3, I~ ~ C6115, RI -- (p)I-IOOC-C~H4) 

wurde ~ihnlieh dargestellt aus 1,2 g l-Phenyl-3-hydroxy-6(IH)-pyridazonyl-4- 
essigsfiure (I, 1~ = C6H5) und einer friseh bereiteten Lbsung der diazotierten 
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p-Aminobenzoesgure. Naeh mehrmaliger Kristallisation aus Methanol wurden 
rote MikrokristMle vom Sehmp. 210--230 ~ (Zers.) erhMten; Ausb. 0,4g 
(24~o d. Th.). 

C~sHt4N4Oa. Bet. C 61,71, H 4,03. Gel. C 61,71, H 3,97. 

5. 3-Hydroxy-6(1H)-pyridazonyL~t-essigs#ture-hydrazgd (5, t~ = I-I) 

Zu einer LSsung von 1,98 g 3-Itydroxy-6(iH)-pyridazonyl-4-essigs~ure- 
/~thylester (4, R ~ H, R1 = Cult5) in 20 ml ~thanol  tropft man unter l~iihren 
ein Gemisch von 0,5 g Hydrazinhydrat  (80O/o) und 5 ml ~[thanol. Danach wird 
das Gemiseh am l~iickfluB zum Sieden erhitzt, wonach sich nach 1/2 Stde. das 
gebildete Hydrazid kristallin abseheidet. Nach beendeter Reaktion wird das 
L6sungsmittel abdestilliert und das Rohprodukt durch AuflSsen in 10proz. 
K2CO3-LSsung, nachfolgende Fil t rat ion und Ans~uerung mit Minerals~ure 
(auf p i t  4--5) gereinigt. Ausb. 1,5 g (81% d. Th.). Nach Umkrist, allisation aus 
Wasser: Sehmp./ iber  320 ~ (Zer.). 

C6HsN403. Bet. C 39,t3, H 4,38, N 30,42. 
Gel. C 39,12, t t  4,67, N 30,22. 

UV-Spektrum (N,N-Dimethylformamid) : 320 roB, s 2875. 

6. 1-Phenyl-3.hydroxy-6(1H)-pyridazonyl-4-essigsaure-hydrazid (5, R = C6H5) 

Analog der obigen Verbindung aus 2,6g 1-Phenyl-3-hydroxy-6(1H)- 
pyridazonyL4-essigs~ure-methylester (4, R = C6I-Ia, R1 = CHa) und 0,6g 
Hydr~zirthydrat (80%); Ausb. 1,6 g (62% d. Th.). Die Kristatlisation erfolgte 
aus Wasser; Sehmp. 335--340 ~ (u. Zers.). 

C12I-I12N4Oa. Ber. C 55,38, H 4,65, N 21,53. 
Gef. C 55,20, I-I 4,81, N 21,17. 

UV-Spektrum (N,N-Dimethylformamid) : 336 m~, a 4400. 

7. 5-[ 3'-Hydroxy-6' (1H )-pyridazon-4'-ylJ-methyl-l,3,4-oxdiazolin-2( 3H )-thion 
(6, R = H )  

Ein Gemiseh aus 1,84 g 5 (1~ = I-I), 1 g wasserfr, KzCO3 und 1 g CS~ in 
10 ml Methanol wurde w~hrend 6 Stdn. unter t{fiekfluB erhitzt. Naeh unge- 
f~hr 4 Stdn. ist die Entwieklung yon tt2S beendet;  das L6sungsmittel ,snarde 
abdestilliert, der harzartige t~iiekstand in 20 ml Wasser gelSst, filtriert trod 
mit  ItC1 anges~uert. Dureh LSsung in KOH and  Wiederausfgllen mit  Siture 
wurde das Produkt  gereinigt. Ausb. 1 g (44% d. Th.), Sehmp. 230--235 ~ (u. Zers.) 

C7I-[6N403S. Bet. N 24,77, S 14,15. Gef. N 24,52, S 14,20. 

8. 5-[ l'-Phenyl-3"-hydroxy-6" ( l 'H )-pyridazonyl-( 4") J-methyl- l,3,4-oxdiazolin- 
2(3H)4hion (6, l~ = C6H5) 

2,6 g 5 (1~ = C6H~), 1 g CS~, 1 g wasserfr. :K~COa und 10 ml Methanol 
wurden in einen Bombenrohr 1 Side. auf 150 ~ erhitzt. Naeh Abldihlen wurde 
der Inhal t  filtriert~, mit  10proz. IKC1 anges~uert und der Niedersehlag ab- 
filtriert. Das rohe Produkt  wurde dutch Aufl6sen in einer 10proz. wiil3r. 
K2COa-LSsung, Sehiitteln der L6sung mit zugesetzter Aktivkohle und 
naehfolgendes Ausf~llen mit I-IC1 gereinigt. Ausb. 1,7 g (56% d. Th.), Sehmp. 
fiber 340*. 

CzaI-IloN~OaS. Ber. N 18,54, S 10,59. Gel. N 18,22, S 10,52. 


