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Durch Kondensation von §,y-Anhydro-aconitsiure mit
Phenylhydrazin entsteht neben der Pyridazonyl-4-essigsdure (1)
auch das Monophenylhydrazid der Citraconsdure (2). Beide Ver-
bindungen kénnen durch Decarboxylierung bzw. Ringschlufl in
dasselbe Methylpyridazon (3) tibergefithrt werden. Von 1-Phenyl-
3-hydroxy-6(1H)-pyridazonyl-4-essigsdure und deren N-1-un-
substituiertem Analogon wurden einige Derivate hergestellt. Es
wurde weiter beobachtet, dall der Austausch von Hydroxyl-
gruppen bei 6 gegen Chlor (9) nur unter besonderen Reaktions-
bedingungen stattfindet.

Condensation between carboxymethyl maleic anhydride and
phenylhydrazine afforded besides the 4-carboxymethyl pyridazine
derivative (1) also the monophenylhydrazide of citraconic acid (2).
These compounds could be converted by decarboxylation,
respectively cyclization, into the same methylpyridazone deriva-
tive (3). The preparation of some derivatives of 1-phenyl-3-
hydroxy-4-carboxymethyl-6(1H)-pyridazone and of its N-1-mo-
nosubstituted analog is described. The oxo-into-chloro conversion
of 6 into 9 was found to proceed successfully only under special
reaction conditions.

Derivate des Pyridazins mit einer Carboxyl- oder Carboxyalkyl-
gruppe wurden nach verschiedenen Verfahren synthetisiert, besonders
solche, bei welchen sich carboxylgruppenhaltige Substituenten an den
Stellungen 3 oder 6 des Pyridazinringes befinden; in der Literatur sind

1 4. Pollak und M. Tigler, 5. Mitt., Tetrahedron [London], im Druck.
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auch einige in 2 oder 4 entsprechend substituierte Pyridazine bekannt?—19,
ebenso auch mit einem Pyridazinring substituierte Derivate der
Glykolséure oder Thioglykolsdure?® 11-17,

AnlaB zu der vorliegenden Arbeit war die Suche nach neuen carboxyl-
gruppenhaltigen Pyridazinen, die uns als Ausgangsprodukte fiir weitere
Synthesen interessierten. Weiter schienen solche Sduren auch deshalb
interessant, weil kiirzlich bekannt wurde, dafl solche Derivate choleretische
und antispasmolytische Wirkung haben® * oder als Herbizide wirken?.

Im folgenden soll iiber die Herstellung und Reaktionen von ver-
schiedenen Pyridazonyl-4-essigséiuren und Derivaten sowie auch iiber
einige Derivate der Pyridazonyl-3-(S-mercaptoessigsdure) berichtet wer-
den.

Bei der Reaktion von Phenylhydrazin mit B8,y-Anhydro-aconitsiure
([2,5-Dioxo-dihydrofuryl-(3)]-essigséure oder Carboxymethylmaleinsiure-
anhydrid) kénnen zwei verschiedene Cyclisierungsprodukte entstehen und
zwar 1-Phenyl-3-hydroxy-6(1H)-pyridazonyl-4-essigsdure und/oder 1-
Phenyl-3-hydroxy-6(1H)-pyridazonyl-5-essigsiure. Nach der Konden-
sation konnten wir einen in Athanol l5slichen Anteil, welcher die Haupt-
menge darstellt, und einen kleineren, in Athanol unléslichen Teil igolieren ;
ersterer wurde als 1-Phenyl-3-hydroxy-6(LH)-pyridazonyl-4-essigsdure (1)
identifziert, weil er bei der Decarboxylierung in das bekannte 1-Phenyl-3-
hydroxy-4-methyl-6(1H)-pyridazon?® (3) iiberging.
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Der in Athanol unlgsliche Anteil erwies sich auf Grund der Analysen
und weil daraus beim thermischen Ringschlufl das bereits durch De-
carboxylierung von 1 erhaltene 1-Phenyl-3-hydroxy-4-methyl-6(1H)-
pyridazon (3) entstand, als Monophenylhydrazid der Citraconsdure (2).
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Aus diesen Beobachtungen kann man schlieBen, dafl primér aus
Phenylhydrazin und 8,y-Anhydro-aconitsiure das Monophenylhydrazid
der Aconitsdure entsteht, das nicht isoliert werden konnte und welches
sich entweder durch RingschluB in das Pyridazinderivat oder durch
Decarboxylierung in das Monophenylhydrazid der Citraconsiure um-
wandelt. Ahnlich verlduft auch die Decarboxylierung bei der 8,y-Anhydro-
aconitsiure selbst, wenn man sie unter gewohnlichen Druck erhitzt:
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das zuerst entstehende Itaconsiureanhydrid wandelt sich weiter in
Citraconséureanhydrid um?2.

Wie 1 wurde auch die 3-Hydroxy-6(1H)-pyridazonyl-4-essigsiure (6)
in Gegenwart von Kupferbronze decarboxyliert; dabei entstand 3-Hy-
droxy-4-methyl-6(1H)-pyridazon (7), das sich mit dem nach dem Ver-
fahren von Mizzoni und Spoerri® aus Citraconsdureanhydrid bereiteten
Produkt als identisch erwies.

Weiter konnten wir die Carboxylgruppe in iiblicher Weise verestern;
auch eine Umesterung konnte glatt durchgefithrt werden. Es wurde
weiter versucht, Ester der J,y-Anhydro-aconitsiure durch direkten
RingschluB in die entsprechenden Pyridazine iiberzufithren, jedoch konnten
wir bei solchen Versuchen (mit Hydrazinhydrat in Eisessig oder Hydrazin-
hydrochlorid) nur 3-Hydroxy-6(1H)-pyridazonyl-4-essigséure (6) isolieren.
Offenbar verlduft neben dem Ringschluf} auch die Verseifung der Ester-
grappe.

Da man bekanntlich bei heterocyclischen Verbindungen die Hydroxyl-
gruppen der (enolisierten) Amidgruppen mittels POCl3 gegen Chlor
austauschen kann, untersuchten wir diese Reaktion auch bei unseren
Verbindungen. In unserem Falle (mit 6), wo sich in ortho-Stellung zu
der entsprechenden Hydroxylgruppe ein Essigsdurerest befindet, erwies
sich die Reaktion als ziemlich schwierig durchfithrbar; unter den iiblichen
Bedingungen konnten wir nur stark gefirbte amorphe Produkte, deren
Reinigung sich als unmdglich erwies, isolieren. Dieses Verfahren konnte
aber im Falle von 1 angewendet werden und es entstand das entsprechende
3-Chlor-Derivat (4).
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Bei 6 konnten beide Chloratome, jedoch nur durch Anwendung einer
besonderen Arbeitsweise, d.i. wenn man Phosphoroxychlorid auf die
Siure in Gegenwart von Phenol einwirken 148t, eingefithrt werden. Als
Reaktionsprodukt entstehbt dabei der Phenylester der entsprechenden
Dichlorverbindung (9). Beide Chloratome kénnen weiter dureh nukleo-
phile Reagentien ausgetauscht werden, jedoch konnten wir feststellen,

22 R. Anschiliz und W. Bertram, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 3967 (1904).
¥ R. H. Mizzonsi und P. E. Spoerri, J. Amer. chem. Soe. 76, 2201 (1954).
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daB bei der Reaktion mit Natriummethylat neben der vorgesehenen
Einfiihrung der beiden Methoxygruppen auch eine Umesterung statt-
findet, so dal} die Verbindung 10 isoliert wurde.
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Wihrend der Austausch des Chloratoms gegen die Mercaptogruppe
im 1-Phenyl-3-chlor-6(1 H)-pyridazon nicht durchfithrbar war, konnte eine
alkalische Losung der Thioglykolsdure mit Erfolg umgesetzt werden. Dabei
entstand das entsprechende Pyridazinyl-Derivat der Thioglykolsdure (11).
Die Sulfidgruppe der Sidure 11 wurde mit Peressigsiure in das ent-
sprechende Sulfon (14) tibergefiihrt.

Experimenteller Teil

Samtliche Schmelzpunkte wurden auf einem Mikroschmelzpunktapparat
nach Kofler bestimmt. Die UV-Spektren wurden auf einem Beckman Model
DU Spektrophotometer aufgenommen.

1. 1-Phenyl-3-hydroxy-6 (1H )-pyridazonyl-4-essigsiure (1)

In eine siedende Lésung von 15,5 g Phenylhydrazinhydrochlorid in
100 ml 2proz. HCl werden portionsweise 15,6 g B,y-Anhydro-aconitsiure
eingetragen; bei weiterem Erhitzen beginnt nach 10 Min. die Ausscheidung
von gelblichen Kristallen. Das Reaktionsgemisch wurde noch 30 Min. erhitzt,
abgekiihlt, das rohe Produkt (12,7 g) in m-NaHCOj;-Lésung gelost. Nach
Fillung mit HCI (1: 1) wurde filtriert und der Niederschlag mit siedendem
Athanol extrahiert (Unlésliches U). Die &thanol. Losung wurde auf 100 ml
eingeengt und dadurch 9,0 g (aus der Mutterlauge noch 0,5 g) einer Kristall-
masse erhalten. Nach Umkristallisieren aus 80proz. Athanol schmolzen die
farblosen Pléttchen bei 224° (bei der Schmelzpunktbestimmung beobachtet
man zuerst bei 209° den Anfang der Decarboxylierung, die Gasentwicklung
wird bei 224° lebhafter und sofort danach kristallisieren aus der Schmelze
lange Nadeln, die einen scharfen Schmp. bei 229,5—230° zeigen). Aush.
38,5% d. Th.

C12H10N204. Ber. C 58,54, H 4,09, N 11,38.
Gef. C 58,23, H 4,07, N 11,30.

UV-Spektrum (Athanol): 330 my, e 5200.

2. Mono-phenylhydrazid der Citraconsdure (2)

Das Unlésliche U ist auch unléslich in anderen organischen Lésungs-
mitteln, 1ost sich aber in 10proz. NaHCOs-Lésung und fallt mit FCI (1: 1)
wieder aus. Das rohe Produkt wurde abgesaugt, mit kaltem Wasser bis
zur neutraler Reaktion gewaschen und im Vak. getrocknet. Die farblosen
Nadeln schmolzen bei 260° (aus der Schmelze schieden sich wieder Kristalle
aus, die dann einen Schmp. 230° hatten). Ausb. 2,5 g (119, d. Th.).

011H12N203. Ber. N 12,72. Gef, N 12,77.

3. I-Phenyl-3-hydroxy-4-methyl-6 (1H )-pyridazon (3)

a) Durch Decarboxylierung von 1: 1,78 g 1 wurden mit 1,0 g Kupfer-
bronze verriecben und danach in einem Kolben bis zum Schmp. erhitzt. Nach
beendeter COgp-Entwicklung wurde der Riickstand mit gesitt. NaHCOs;-
Losung extrahiert, filtriert und das Produkt mit HCI (1: 1) geféllt. Nach
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Umkristallisieren aus Athanol-——Dioxan (1:1) und Sublimation bei 200°/
15 Torr schmolz das analysenreine Produkt bei 230° (Lit.21: 220°).

011H10N203. Ber. C 65,34, H4,98, N 13,85.
Gef. C 65,85, H 4,75, N 13,87.

UV-Spektrum (Athanol): 324 my, ¢ 4580.

b) Dieselbe Verbindung erhdlt man durch Cyclisierung des Mono-
phenylhydrazids der Citraconsgure. 1,1g 2 wurden mit 0,5g Kupfer-
bronze vermischt und bis zum Schmp. der Ausgangsverbindung erhitzt.
Nach 10 Min. wurde abgekiihlt, in gesdtt. NaHCO3s-Losung gelost und fil-
triert. Nach Ansduern wurde ein Produkt erhalten, das nach Umkristalli-
sieren aus Dioxan—Wasser und nachfolgender Sublimation bei 200°/15 Torr
analysenrein erhalten wurde. Schmp. 230°; Mischschmp. mit der unter a)
beschriebenen Substanz zeigte keine Depression.

4. 1-Phenyl-3-chlor-6 (1H )-pyridazonyl-4-essigsiure (4)

0,6 g 1 und 5ml POCl; wurden 30 Min. unter RiickfluB gekocht, das
iiberschussige POCl3 im Vak. abdestilliert und der Riickstand auf Eis ge-
gossen. Das rotbraune Rohprodukt (0,6 g) konnte durch Lésen in Dimethyl-
formamid und Wiederausfillen mit Wasser teilweise, dann durch Extraktion
mit Athylacetat weiter gereinigt werden. Sechmp. 178—180°.

C12H¢CIN203. Ber. C 54,46, H 3,43, N 10,59.
Gef. C 54,25, H 3,66, N 10,72,

UV-Spektrum (Tetrahydrofuran, THF): 348 mp., ¢ 6420.

5. 1-Phenyl-3-hydroxy-6 ( 1H }-pyridazonyl-4-essigsdure-methylester
(5, R = CHy)

1,23 g 1 wurden in 20 ml trockenem Methanol suspendiert und wasserfr.
HCl bis zur Sittigung eingeleitet. Sobald 1 vollkommen geldst war, erhitzte
man 30 Min. zum Sieden. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels bis zur
Hilfte kristallisierte aus dem Riickstand das rohe Produkt. Nach Umkristalli-
sieren aus Methanol wurden farblose Kristalle vom Schmp. 196—197° erhalten;
Ausb. 0,8 g (619 d. Th.).

(13H12N204.  Ber. C 60,00, H 4,65, N 10,76.
Gef. C 59,63, H 4,84, N 10,83.

UV-Spektrum (T'HF): 336 my,  5700.
6. 1-Phenyl-3-hydroxy-6 (1H )-pyridazonyl-4-essigsiure-dthylester
(5, R = CqHs)
Analog dargestellt; aus Athylacetat Schmp. 159—160°, Ausb. 639, d. Th.
014H14N204. Ber. N 10,21. Gef. N 10,17.

UV-Spektrum (Athanol): 229 und 290 my, < 13 550 bzw. 2440.

7. 3-Hydroxy-4-methyl-6 (1H }-pyridazon (7)

1,7 g 3-Hydroxy-6(1H)-pyridazonyl-4-essigsdure?? (6) wurde mit 1,0g
Kupferbronze innig verrieben und in einen konischen Kolben 15 Min. auf
250° erhitzt. Nach Abkithlen wurde der Riickstand mit wiBr. NaHCOs3-
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Losung extrahiert, filtriert und angeséuert. Die ausgefallene Verbindung 7
wurde abfiltriert und aus Dioxan—Wasser (1:1) umkristallisiers. Aushb.
0,76 g (60%, d. Th.), Schmp. 284—285°.

CsHeN202. Ber. C 47,62, H 4,80, N 22,21,
Gef. C 47,68, I 4,88, N 22,53.

UV-Spektrum (Athanol): 304 my, £ 2640.

8. 3-Hydrowy-6 {(1H ) -pyridazonyl-4-essigsiure-methylester (8, R = CHj)

1,7g 6 wurden in 20 ml trockn. Methanol suspendiert und wasserfr. HCl
bis zur Sattigung eingeleitet. Das Reaktionsgemisch wurde danach 1 Stde.
auf dem Wasserbade unter RuckfluB erhitzt und das Losungsmittel abdestil-
Hert. Nach Umbkristallisieren aus Methanol wurden farblose Kristalle vom
Schmp. 190° erhalten; Ausb. 1,6 g (879, d. Th.).

C7HgN3O4. Ber. N 15,21, Gef. N 15,10.

9. 3-Hydroxy-6 (1H )-pyridazonyl-4-essigsiure-dthylester (8, B = C2Hjs)

Analog dem Methylester aus 6 und Athanol dargestellt. Farblose Kristalle
(aus Athanol), Schmp. 186—187°; Ausb. 869, d. Th.

CgH1oN204. Ber. C 48,49, H 5,09, N 14,14,
Gef. C 48,70, H 5,13, I 13,95.

UV-Spektrum (Athanol): 310 my, = 2860.

10. 3-Hydrowy-6 (1H )-pyridazonyl-4-essigsiure-n-propylester (8, R = C3Hy)

a) 3,4 g 6 wurden mit 30 ml n-Propylalkohol in Gegenwart 1ml konz.
H3804 durch Erhitzen auf dem Wasserbade wahrend 1 Stde. verestert.
Beim Abkithlen fielen farblose Kristalle aus; sie wurden abfiltriert und aus
Athanol—Wasser (1:1) umkristallisiert. Schmp. 187—188°; Ausb. 3,5¢g
{799% d. Th.).

CypH12N20O4. Ber. € 50,94, H 5,70, N 13,20.
Gef. C 50,76, H 5,52, N 12,98,

b) Dieselbe Verbindung erhilt man durch Umesterung des entsprechenden
Athylesters (0,005 Mol) mit n-Propylalkohol (10 ml). Ausb. 509 d. Th., der
Mischschmp. mit dem nach Verfabren a} bergestellten Produkt zeigte keine
Depression.

11. 3-Hydroxy-6 ( 1H ) -pyridazonyl-4-essigsiure-n-butylester (8, R — C4H,)

Analog dem n-Propylester nach a) hergestellt. Ausb. 669 d. Th. Kristalli-
sation erfolgte aus n-Butanol—Athanol (1 : 2), die farblosen Kristalle schmol-
zen bel 197—198°,

CioH14N204. Ber. N 12,38. CGef. N 12,32.

12. 3,6-Dichlor-pyridazinyl-4-essigsiure-phenylester (9)

0,94 g Phenol wurden mit 1,7 g 6 und 10 ml POCl; bis zur vollkommenen
Auflosung und Aufhéren von Gasentwicklung (FICl) zum Sieden erhitzt.
Aus dem rotgefirbten Reaktionsgemisch wurde das {iberschiissige POCI;
abdestilliert und das zuriickgebliebene rote Ol mit 100 g Bis versetzt. Die
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langsam kristallisierende Masse wurde aus 50proz. Athanol umkristallisiert.
Schmp. 106—107°, Ausb. 1,5 g (529% d. Th.).
C12HsClsN20s.  Ber. C 50,08, H 2,84, N 9,89.
Gef. C 50,36, H 2,94, N 9,73.

13. 3,6-Dimethoxy-pyridazinyl-4-essigsiure-methylester (10)

In eine Natriummethylatlosung aus 0,7 g Na und 30 ml trockn. Methanol
wurden 2,83 g 3,6-Dichlor-pyridazinyl-4-essigsdure-phenylester (9) eingetra-
gen. Das Gemisch wurde im Autoklaven 1 Stde. auf 60° erhitzt, dann noch
2 Stdn. auf 105°. Nach Abkiithlung auf Zimmertemp. wurden die ausgeschie-
denen Salze abfiltriert; nach Ansduern des Filtrats mit 10proz. Salzsdure
(zu pH = 4) fiel noch etwas Salz aus. Nach Abfiltrieren wurde eingedampft
und vorsichtig mit 2proz. NaOH neutralisiert. Dabei fiel ein gelbgefdrbtes
Produkt aus; aus Methanol und Wasser (1:1) wurden farblose Kristalle
vom Schmp. 114—115° erhalten; Ausb. 1,25 g (599% d. Th.).

CoH12N204. Ber. C 50,94, H 5,70, N 13,20.
Gef. C 51,08, H 5,97, N 13,56.

14. 1-Phenyl-6 (1H )-pyridazonyl-3-(S-mercaptoessigsdure) (11)

Zu einer Lésung von 5,15 g 1-Phenyl-3-chlor-6(1H)-pyridazon?! in 50 ml
Athanol wurde eine Suspension von thioglykolsaurem Na, die aus 2,9 g einer
80proz. Thioglykolsdure und 0,61 g Na in 20 m! Athanol hergestellt worden
war, eingetragen. Danach lie man unter Rilhren in das Reaktionsgemisch
Natriuméthylatlosung (aus 0,6 Na in 20 ml Athanol) so zutropfen, daB das pH
nicht unter 8 herabgesetzt wurde; dann erhitzte man noch 1 Stde. zum Sieden.
Das Losungsmittel wurde abdestilliert, der feste Riickstand in Wasser geldst
und mit HCl angesduert. Fiir die Analyse wurde das erhaltene Produkt aus
Athanol umkristallisiert. Schmp. 213—214°, Ausb. 3,8 g (669, d. Th.).

012H10N203S. Ber. C 54,97, H 3,84, N 10,68, S 12,20.
Gef. C 55,05, H 4,09, N 10,52, S 12,45.

UV-Spektrum (Athanol): 228 und 345 myp, € 13 190 und 3500.

15. 1-Phenyl-6 (1H )-pyridazonyl-3- (S-mercaptoessigsiure-methylester ) (12)

2,76 g der Siure 11 wurden in 25 ml trockn. Methanol geldst und wasserfr.
HCl bis zur Sittigung eingeleitet. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stde. auf
dem Wasserbade unter RiickfluB erhitzt und das Losungsmittel im Vak.
auf 1/, des urspriinglichen Volumens abdestilliert. Nach Neutralisierung mit
m-NaHCO3-Losung wurde das ausgefallene Produkt abfiltriert und mit
eiskalten Methanol gewaschen. Aus Methanol farblose Nadeln, Schmp. 114°;
Ausb. 2,4 ¢ (889 d. Th.).

C15H12N2058. Ber. C 56,52, T 4,38, N 10,14.
Gef. C 56,35, H 4,08, N 10,23.

UV-Spektrum (Dioxan): 280 und 330 my, £ 2015 und 6850.

16. 1-Phenyl-6 (1H )-pyridazonyl-3- (S-mercaptoessigsiure-dthylester) (13)
Diese Verbindung wurde analog dem Methylester hergestellt. Farblose
Nadeln (aus Athanol) vom Schmp. 115°, Ausb. 2,3 g (829, d. Th.).

C14H14N3038. Ber. C 57,93, H 4,86, N 9,65.
Gef. C 57,84, H 4,61, N 9,87,
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17, 1-Phenyl-6 (1H )-pyridazonyl-3- (S-sulfonylessigsdure } (14)

Zu 20 ml einer Peressigsidurelosung (aus 20 ml eiskalten 4¢20, 0,5 ml konz,
H2804 und 5 ml 30proz. HyOs) wurde in kleinen Portionen 1 g 11 zugesetzt
und 14 Tage bei Zimmertemp. stehen gelassen. Die erhaltenen Kristalle

wurden aus Eisessig umkristallisiert und schmolzen bei 175°; Ausb. 0,4 g
(329 d. Th.).

C12H1oN2058. Ber. 48,99, H 3,43, N 9,52, S 10,88.
Gef. C 49,15, H 3,82, N 9,60, S 11,34,

UV-Spektrum (Athanol); 238 und 320 my, ¢ 8600 und 4760.
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