Monatshefte fitr Chemie 102, 837—844 (1971)
® by Springer-Verlag 1971

Deuteriumaustausch bei Azolopyridazinen
Synthesen in der Pyridazin-Reihe, 40. Mitt.
Von
V. Pire, B. Stanovnik und M. TiSler

Aus dem Laboratorium fir organische Chemie der Universitdt Ljubljana

( Bingegangen am 14. Dezember 1970 )

Syntheses of Pyridazines, XL: Hydrogen—Deuterium Ez-
change in Some Azolopyridazines

Hydrogen-deuterium exchange reactions in some imidazo-
[1.2—b]-, s-triazolo[4.3-—b], and tetrazolo[1.5—b]pyridazines
under neutral, acid or base-catalyzed conditions are reported.
The exchange rates and half-lives were determined by nmr-
spectroscopy.

Es wird tiber den Deuteriumaustausch bei einigen Imidazo-
[1.2—b]-, s-Triazolo[4.3—b]- und Tetrazolo[1.5—b]pyridazinen
unter neutralen, sauren und basischen Reaktionsbedingungen
berichtet. Die Austauschgeschwindigkeiten und Halbwertszeiten
wurden durch NMR-spektroskopische Messungen bestimmt.

Nachdem Breslow! die Deprotonierung an C-2 beim Thiamin als
eine iber ein stabilisiertes Ylid verlaufende Reaktion bezeichnet hat,
stieg das Interesse an Deuteriumaustausch bei anderen heterocyclischen
Systemen. So wurden verschiedene Fiinfring-Hetercaromaten?, Pyridine
und ihre Benzologen3-5, Pyridazine? 5, Purine” und einige bicyclische
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Systeme mit Briickenstickstoff® kiirzlich untersucht. Als Fortfithrung
unserer Versuche in der Reihe der Azolopyridazine® 10 berichten wir
jetzt iiber Deuteriumaustausch unter neutralen, basen- und sdure-
katalysierten Versuchsbedingungen bei einigen Imidazo[1.2—b]-, s-Tri-
azolo[4.3—b]- und Tetrazolo[1.5—b]pyridazinen. Die Positionen und
Halbwertszeiten des Deuteriumaustausches wurden durch Messungen
der Kernresonanz-Spektren verfolgt, da diese eine eindeutige Protonen-
Zuordnung erlauben.

Wie aus Tab. 1 hervorgeht, konnte unter neutralen Versuchs-
bedingungen beim s-Triazolo[4.3—b]pyridazin bei 95° nur H-3 aus-
getauscht werden; an anderen Stellungen wurde keine Reaktion wihrend
50 Stdn. beobachtet. Offenbar begiinstigt beim Imidazo[1.2-—b]pyri-
dazin der Ersatz des Kohlenstoffs in 2-Stellung durch ein N-Atom die
Deprotonierung, was auch bei der siure- und basenkatalysierten Reak-
tion zum Ausdruck kommt. Bei 7-Methyl- und 8-Methyl-s-triazolo-
[4.3—b]pyridazin haben die Methyl-Gruppen keinen EinfluB auf die
Reaktionsgeschwindigkeit; sie reagieren auch selber nicht.

Ein Mechanismus, der dem Weg der iiblichen elektrophilen Sub-
stitution durch Additions—Eliminierungs-Reaktion entspricht und
welcher fiir den elektrophilen Austausch des Wasserstoffatoms durch
Deuterium als allgemein betrachtet wird!, ist bei Azolopyridazinen
nicht zutretfend, da hier zuerst ein Gleichgewicht zwischen der Base und
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konjugierten Sdure bevorzugt ist. Auch die fiir Azolopyridazine?!?
berechneten Elektronendichten sprechen gegen die obige Moglichkeit.
Infolgedessen muB man eine andere Reaktionsweise, die eine Proto-
nierung—Deprotonierung beinhaltet, formulieren. Es ist naheliegend
anzunehmen, dafl der Austausch folgendermafen verlduft:

! v b ?
N\ 2 N N N N.
~ X N N o ~y 2 ~y Ny
\N/N—”H3 - \N/N_]J.H \NJN___HH \(N?Nr—_——l]— \N/N __i].D
+ +
=CH, N
X=CH, 1 2 2 L

In Ubereinstimmung mit dieser Auffassung sind folgende Beob-
achtungen. Man erwartet, daB sich die unter Reaktionsbedingungen
protonierte Base 2 schneller zu 3 deprotoniert und das ist auch der Fall
[vgl. z. B. bei 1 (X = N) Austausch von H-3 in D20 (¢,, = 8 Min.) und in
D2804/D20 (2, =2 Min.) bei 95°]. Eine gleiche Auswirkung der Reaktions-
beschleunigung kommt auch bei der quartdren 1-Methyl-Verbindung
(2, X =N, D = Me) zum Ausdruck, wobei die Reaktionsgeschwindig-
keit im Vergleich zu der Grundverbindung (1, X = N) unter neutralen
Bedingungen um mehr als das Dreifache zunimmt. Dafl aber auch hier
die Einfiilhrung eines Stickstoffatoms in die 2-Stellung fiir die Be-
schleunigung des Austausches von Bedeutung ist, zeigen die Reaktions-
geschwindigkeiten des siurekatalysierten Austausches bei Imidazo-
[1.2—b]- und s-Triazolo[4.3—b]pyridazin. Die sehr niedrige chemische
Verschiebung von H-3 bei s-Triazolo[4.3—b]pyridazin-1- oder -2-Metho-
jodid®? im Vergleich zu der entsprechenden Grundverbindung® deutet
darauf hin, dafl es sich bei den quartiren Verbindungen um ein ziemlich
saures aromatisches Wasserstoffatom handelt. Das bestatigt auch die
groBere Geschwindigkeit des Deuteriumaustausches.

Analog dem obigen Mechanismus wurden kiirzlich Ylide als Uber-
gangszustand vorgeschlagen, um die leichte Austauschbarkeit von
Wasserstoffatomen der C-—H-Bindungen bei Pyridinen!?, 4-Amino-
pyridinen™ und sogar 4-Pyrimidinonen® zu erldutern, wobei bei den
letztgenannten der Austausch auf Basis der Protonierung—Deprotonie-
rung gedeutet wurde?®,
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Azolopyridazine sind schwache Siuren (z. B. Imidazo[1.2—b]-
pyridazin, pK, = 4.4%%; s-Triazolo[4.3—b]pyridazin, pK, = 2.3) und
dementsprechend soll der Verlauf der Deuterierung als basenkatalysierte
Reaktion von den bisher besprochenen Mechanismen véllig verschieden
sein. Man erwartet nimlich einen direkten Angriff der Base, und der
basenkatalysierte Austausch, dessen Geschwindigkeit pH-abhéngig ist,
kann, z. B. in 3-Stellung, folgendermafen formuliert werden:

= /N\X +0D = /N\X = /N\X
NI T N S AN—LD
N N N

X=CH, N, 4

Am leichtesten verliuft die Reaktion in der 3-Stellung und weiter in der
Reihenfolge H-8 > H-7 > H-6. Bei 8-Methyl-Analogen haben wir jedoch
H-6 > H-7, was verstindlich ist, wenn man den induktiven Einfluf} der
Methylgruppe in Betracht nimmt. Ahnliche Reaktivitit zeigen auch
die quartiren Verbindungen (z.B. ist bei 1-Methylimidazo[1l.2—b]-
pyridaziniumjodid die Reihenfolge: H-3 > H-2 > H-8 > H-6 > H.7).

DaB beim basenkatalysierten H—D-Austausch tatsdchlich ein inter-
medidres Carbanion gebildet wird, konnte in der Pyridin-Reihe gezeigt
werden” und auBerdem gehen in der Reihe der Diazine die Halbwerts-
zeiten des durch Natriummethylat katalysierten Austausches in Deutero-
methanol!8 mit den vorausgesagten Stabilititen der entsprechenden
Carbanionen?® parallel.

Der Austausch der Wasserstoffatome der am Pyridazinring gebun-
denen Methylgruppen erfolgt relativ leicht, sofort nach dem Austausch
an Stellung 3. Man erwartet, dafl der basenkatalysierte Austausch von
Wasserstoffatomen einer an einen heterocyclischen Ring mit Elektronen-
mangel gebundenen Methylgruppe leichter verlaufen wird als beim
Toluol. Das dureh Einwirkung der Base entstandene Carbanion, welches
in der fiir die Reaktionsgeschwindigkeit maBgeblichen Stufe gebildet
wird, sollte durch Delokalisierungsméglichkeit der Ladung mehr oder
weniger stabilisiert sein und dementsprechend die Austauschgeschwin-
digkeit beeinflussen. Das entspricht tatsichlich der Beobachtung, daB3
sich Wasserstoffatome der 8-Methylgruppe schneller austauschen lassen
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als die der 7-Methylgruppe der entsprechenden s-Triazolo[4.3—5]-
pyridazine. Im ersten Fall befindet sich die Methylgruppe in para-
Stellung zu N-5; der Fall ist vergleichbar mit der bekannten Beobaehtung,
dafl bei Methylpyridinen die 4-Methyl-Verbindung die héchste Reaktivi-
tét aufweist.

Beim basenkatalysierten Austausch ist jedoch noch ein anderer Mechanis-
mus denkbar, insbesondere im Hinblick auf die relativ leichte nukleophile
Substituierbarkeit der Azolopyridazine. Z.B. kénnte die Reaktion beim
6-Chlorotetrazolo[1.5—b]pyridazin (5) Gber ein als Zwischenstufe gebildetes
Addukt (6) verlaufen und dann tber 7 oder 8 zu 9 fiihren.

ot — oYy

= Il
N——N R
Do N N 07N N—~N

I
8 b9

Einen solchen Reaktionsverlauf kann man aber sofort ausschlieBen, da bei 6
das Chloratom eine viel ieichter austretende Gruppe als die OH-Gruppe ist.
AuBerdem fihrt dieser Reaktionsweg zu einem Substitutionsprodukt (9),
dessen Entstehung wir bei unseren Versuchen iiberhaupt nicht nachweisen
konnten. In diesem Zusammenhang sei erwdhnt, daB Pyridin selbst die
Wasserstoffatome an Stellungen 4 und 5 erst unter ziemlich drastischen
Bedingungen (150°, 5 Stdn.) austauscht 3.

Bei 1-Methyl-s-triazolo[4.3—b]pyridaziniumjodid war der basen-
katalysierte Austausch nicht mefbar und auch die verwandte 2.8-Di-
methyl-s-triazolo[4.3—b]pyridazinium-Verbindung stellt einen beson-
deren Fall dar. Hier erfolgt in Anwesenheit der Base schon bei 5° in
5 Min. eine Ringdffnung des ankondensierten Triazol-Ringes; dabei ent-
steht neben der Verbindung 10 auch 4-Methyl-3-methylhydrazino-
pyridazin, deuteriert in der Seitenkette (11), was aus dem NMR-Spek-
trum ersichtlich ist.

CH3 CH3
fm»ND_.[I\J_CH:; ﬁNDND—CH3
\N/N CoD \N/N

10 1

Wenn dieselbe Reaktion bei 35° durchgefiihrt wurde, blieben nach 5 Min.
nur noch 189, der Ausgangssubstanz unverdndert, die beiden Pyri-
dazine 10 und 11 entstanden aber in einem Verhéiltnis von ungefahr 1 : 1.
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Experimenteller Teil

Die NMR-Spektren wurden mit Hilfe eines JEOL JNM-C-60HL-
Spektrometers bestimmt, wobei als interner Standard das Natriumsalz der
Trimethylsilylpropansulfonsidure benutzt wurde.

Die Herstellung der untersuchten Verbindungen wurde in fritheren Mit-
teilungen % 12, 16, 20 heschrieben.

Der pK,-Wert von s-Triazolo[4.3—b]pyridazin (pK, = 2.3) wurde
potentiometrisch bestimmt.

Zu den Messungen wurden jeweils ungefdhr 30 mg der betreffenden Sub-
stanz in 0.5 ml D30, DgSO4 oder NaOD/DeO gelost; 0.5n-Do804/Ds0- bzw.
0.4n-NaOD/D20O-Lésungen wurden angewandt. Von der so bereiteten
Losung wurde sofort das NMR-Spektrum aufgenommen. Weitere Messungen
erfolgten in bestimmten Zeitabstdnden, wobei die Abnahme der Signalfldche
der einzelnen Protonensignale gemessen wurde. Daraus wurden die Konzen-
trationsénderungen und die Halbwertszeiten des Deuteriumaustausches
berechnet. Die Messungen wurden bei verschiedenen Temperaturen, wie aus
der Tab. 1 ersichtlich ist, durchgefiihrt.

Folgende Werte fir chemische Verschiebungen und Xupplungs-
konstanten wurden zusétzlich zu den bereits beschriebenen Verbindungen
bestimmt. Verbindung 10: - = 2.50 (H-5, dublett. Quartett), 1.31 (H-8,
Dublett), 7.68 (4-CHjz, Dublett), 6.61 (Singlett, N-CHg); Js6 = 5.6,
J5,4-cHy = 1.2. Verbindung 11: 7 = 2.50 (H-5, dublett. Quartett), 1.29
(H-6, Dublett), 7.68 (4-CHjz, Dublett), 6.77 (N-CHs, Singlett); Js5 = 5.6,
Js,a—cny = 1.2. 3-Hydrazino-4-methylpyridazin: + = 2.56 (H-5, dublett.
Quartett), 1.42 (H-6, Dublett), 7.68 (4-CHj, Dublett); J56 = 5.6; J5,4-cH, =
= 1.2,
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