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Syntheses o~ Pyridazines, X L :  Hydrogen -Deuterium Ex- 
change in Some Azolopyridazines 

Hydrogen-deuter ium 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 fiber den Deuteriumaustausch bei einigen Imidazo- 
[ l .2--b]- ,  s-Triazolo[4.3--b]- und Tetrazolo[1.5--b]pyridazinen 
unter  neutralen, sauren und basischen l~eaktionsbedingungen 
berichtct.  Dio Austausehgeschwindigkeitcn und Halbwertszeiten 
wurden dutch NMR-spektroskopische Messungen bcstimmt.  

Naehdem Breslow 1 die Depro ton ie rung  an  C-2 be im Th iamin  als 
eine fiber e ia  s tabi l is ier tes  u ver laufende R e a k t i o n  bezeiehnet  ha t ,  
st ieg das In teresse  an Deu te r iumaus t ausch  bei anderen  heteroeyel isehen 
Systemen.  So wurden verschiedene F f in f r ing -He te roa romaten  2, Pyr id ine  
und  ihre Benzologen 3-~, Pyr idaz ine  3, G, Purine7 und  einige bieyclische 
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Systeme mit Briickenstickstoff s kiirzlich untersucht. Als Fortffihrung 
unserer Versuehe in der Reihe der Azolopyridazine% 10 beriehten wir 
jetzt fiber Deuteriumaustausch unter neutralen, basei1- und s~ure- 
katalysierten Versuchsbedingungen bei einigen Imidazo[1.2--b]-, s-Tri- 
azo]o[4.3--b]- und Tetrazolo[1.5--b]pyridazinen. Die Positionen und 
Halbwertszeiter~ des Deuteriumaustausches wurden dutch Messungen 
der Kernresonanz-Spektren verfolgt, da diese eine eindeutige Protonen- 
Zuordnung erlauben. 

Wie aus Tab. 1 hervorgeht, konnte unter neutralen Versuehs- 
bedingungen beiln s -Tr iazolo[4 .3- -b]pyr idaz in  bei 95 ~ nur I-I-3 aus- 
getauseht werden; ~n underen Stel]ungen wurde keine l~eaktion wi~hrend 
50 Stdn. beobaehtet. 0ffenbar begfinstigt beim hnidazo[1.2--b]pyri- 
dazin der Ersatz des Kohlenstoffs in 2-Stellung durch ein N-Atom die 
Deprotonierung, was auch bei der saure- und basenkatalysier~en Reak- 
tion zum Ausdruek kommt. Bei 7-Methyl- uncl 8-Methyl-s-triazolo- 
[4.3--b]pyridazin haben die Methyl-Gruppen keinen Einfluf3 auf die 
Reaktionsgeschwilldigkeit ; sie reagieren aueh selber nieht. 

Ein Meehanismus, der dem Weg der fiblichen elektrophilen Sub- 
stitution dureh Additions--Eliminierungs-Reaktion entspricht und 
we]eher fiir den e]ektrophilen Austausch des Wasserstoffatoms dutch 
Deuterium als allgemein betrachtet wir4 ii, ist bei Azolopyridazinen 
nicht zutreffend, da hier zuerst ein Gleiehgewieht zwischen der Base und 
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konjugierten S~ture bevorzugt ist. Auch die ftir Azolopyridazine 1~ 
bereclmeten Elektronendichten sprechen gegen die obige MSglichkeit. 

Infolgedessen mug man eine andere Reaktionsweise, die eine Proto- 
nierung--Deprotonierung beinhaltet, formulieren. Es ist naheliegend 
anzunehmen, dab der Austauseh folgendermagen verlguft: 

D D D 
I + [  I I 

X=CH, N 
1 2 ~ Z. 

In Ubereinstimmung mit dieser Auffassung sind folgende Beob- 
achtungert. Man erwartet, dag sieh die unter geaktionsbedingungen 
protonierte Base 2 sehneller zu 3 deprotoniert und das ist auch der Fall 
[vgl. z. B. bei 1 (X = N) Austauseh yon H-3 in DuO (t~ = 8 Min.) und in 
D2SO4/D20 (t~ A = 2 Min.) bei 95~ Eine gleiche Auswirkung der Reaktions- 
besehleunigung kommt aueh bei der quartgren 1-Methyl-Verbindung 
(2, X = N,  D = Me)  zum Ausdruck, wobei die Reaktionsgesehwirtdig- 
keit im Vergleieh zu der Grundverbindung (1, X = N) unter neutralen 
Bedingungert um mehr als das Dreifaehe zunimmt. DaB aber aueh hier 
die Einftihrung eines Stiekstoffatoms in die 2-Stellung fiir die Be- 
sehleunigung des Austausehes voa Bedeutung ist, zeigen die Reaktions- 
gesehwindigkeiten des ss Austausehes bei Imidazo- 
[1.2--b]- und s-Triazolo[4.3--bJpyridazin. Die sehr niedrige ehemisehe 
Versehiebung yon H-3 bei s-Triazolo[4.3--b]pyridazirt-1- oder -2-Metho- 
jodid 12 im Vergleieh zu der entspreehenden Grundverbindung 9 deutet 
darauf bin, dab es sieh bei den quart/tren Verbindungert um ein ziemlieh 
saures aromatisehes Wasserstoffatom handelt. Das best/itigt aueh die 
grSgere Geschwindigkeit des Deuteriumaustausches. 

Analog dem obigen Mechanismus wurdert kiirzlieh Ylide als Uber- 
gangszustand vorgesehlagen, um die leichte Austauschbarkei~ yon 
Wasserstoffatomen der C--tI-Bindungen bei Pyridinen la, 4-Amino- 
pyridinen la und sogar 4-Pyrimidinonen 15 zu erlS0utern, wobei bei den 
letztgenannten der Austauseh auf Basis der Protonierung--Deprotonie- 
rung gedeutet wurde 5. 

12 M .  Japelj ,  B.  Stanovnik und  M .  Ti.~ler, J. Heterocycl. Chem. 6, 559 
(1969). 
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Azolopyridazine sind schwache S/~uren (z.B. Imidazo[1.2--b]- 
pyridazin, p K a  = 4.41~; 8-Triazolo[4.3--b]pyridazin, p K a  = 2.3) und 
dementsprechend soft cler Verlauf der Deuterierung als basenkatalysierte 
1%eaktion yon den bisher besproehenen Meehanismen v6llig verschieden 
sein. Man erwartet n/~mhch einen direkten Angriff der Base, und der 
basenkatalysierte Austausch, dessen Gesehwindigkeit pH-abhgngig ist, 
kann, z. B. in 3-Stellung, folgendermaBen formuliert werden: 

X=CH, N| 4 

Am leichtesten verlEuYt die t~eaktion in der 3-Stellung un4 weiter in der 
Reihenfolge tt-8 > H-7 > H-6. Bei 8-Methyl-Analogen haben wir jedoch 
H-6 > 11-7, was verstgndlich ist, wena man den induktiven EinfluB der 
Methylgruppe in Betracht nimmt. Ahnliche Reaktivit/~ zeigen auch 
die quart/~ren Verbindungen (z. B. ist bei 1-Methylimidazo[1.2--b]- 
pyridaziniumjodid die Reihenfolgc: H-3 > H-2 > H-8 > H-6 > 11-7). 

DaB beim basenkatalysierten H--D-Austausch tats/~chlich ein inter- 
medi/~res Carbanion gebildet wird, konnte in der Pyridin-Reihe gezeigt 
werden 17 und aul~erdem gehen in der Reihe der Diazin.e die Halbwcrts- 
zeiten des durch Natriummethylat  katalysierten Austausches in Deutero- 
methanol is mit den vorausgesagten Stabilit/iten der entsprechenden 
Carbanioner~ 19 parallel. 

Der Austausch der Wasserstoffatome der am Pyridazinring gebun- 
dencn Methylgruppen erfolgt relativ leicht, sofort nach dem Austausch 
an Stellung 3. Man erwartet, daf~ der basenkatalysierte Austausch yon 
Wasserstoffa~omen einer an einen heterocyclischen Ring mit Elektronen- 
mangel gebundenen Methylgruppe leichter verlaufen wird als beim 
Toluol. Das durch Einwirkung der Base entstandene Carbanion, welches 
in der fiir die Reaktionsgeschwindigkeit maBgeblichea Stufe gebildet 
wird, sollte durch Delokalisierungsm5gliehkeit der Ladung mehr oder 
weniger stabilisiert sein und dementsprechend die Austauschgeschwin- 
digkeit beeinflussert. Das entspricht tatsgchlich der Beobachtung, daft 
sieh Wasserstoffatome der 8-Methylgruppe schneller austauschen lassen 

16 j .  Kobe, B .  S tanovn ik  und M .  Ti l ler ,  Tetrahedron 24, 239 (1968). 
17 R.  A .  Abramovitch,  M .  Saha,  E.  S m i t h  und R. T.  Courts, J. Amer. 

Chem. Soc. 89, 1537 (i967). 
is j .  A .  Zoltewicz und J.  Grabe, Abstracts 155th ~atl. Meeting of the 

ACS, April 1968, p. 128. 
19 W.  A d a m ,  A .  G~'imison und R. H o / f m a n n ,  J. Amer. Chem. Soc. 91, 

2590 (1969). 
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als die der 7-Methylgruppe der entsprechenden s-Triazolo[4.3--b]- 
pyridazine. Im ersten Fall befindet sich die Methylgruppe in para- 
Stellung zu N-5 ; der Fall ist vergleichbar mit der bekannten Beobaehtung, 
dab bei Methylpyridinen die 4-Methyl-Verbindung die hSchste Reaktivi- 
t/it aufweist. 

Beim basenkatalysierten Austauseh is# j edoeh noeh ein anderer Meehanis- 
mus denkbar, insbesondere im Hinbtiek auf die relativ leiehte nukleophile 
Subs#ituierbarkeit der Azolopyridazine. Z.B. k6nnte die Reaktion beim 
6-Chlorotetrazolo[1.5--b]pyridazin (5) fiber ein als Zwisehenstufe gebildetes 
Addukt (6) verlaufen und dann fiber 7 oder 8 zu 9 fiihren. 

Ct-L~N..N--N 

5 

0 D- ~ N . ' ~ N  N \ 
- Do.I +1 . -  Do.r f i, N 

C I/N,...,t,##N..~...~:N Cl/.~L...,N ~ N- -N 
I 

DO--L~N/N---N O~N~.N--N 
I 

8 D 9 

Einen solchen Reaktionsverlauf kann man aber soforb ausschlieBen, da bei 6 
das Chloratom eine vim Jeiehter austretende Gruppe als die OH-Gruppe ist. 
AuBerdem fiLhrt dieser ]~eaktionsweg zu einern Substitutionsprodukt (9), 
dossen Entstehung wir bei unseren Versuchen fiberh~upt nieht nachweisen 
konnten. In diesem Zusammenhang sei erwahnt, dab Pyridin selbst die 
Wasserstoffatome an Ste]lungen 4 und 5 erst unter ziemlieh drastisehen 
Bedingungen (150 ~ 5 Stdn.) austauseht ~. 

Bei 1-Methyl-s-triazolo[4.3--b]pyridaziniumjodid war der basen- 
katalysierte Austauseh nicht me6bar und aueh 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 Ring6ffnung des ankondensierten Triazol-Ringes; dabei ent- 
steht neben der Verbindung 10 auch 4-Methyl-3-methylhydrazino- 
pyridazin, deuteriert in der Seitenkette (ll), was aus dem NMR-Spek- 
trum ersichtlich ist. 

cH3 cH3 
~ " ~  ND-N-CH 3 ~-~-NDND -CH3 
"-bN/N COD L..~N ~N 

10 11 

Wenn dieselbe Reaktion bei 35 ~ durchgefiihrt wurde, blieben nach 5 Min. 
nur noch t8% der Ausgangssubstanz unver/s die beiden Pyri- 
dazine l0 und l l  entst~nden aber in einem Verh/~ltnis yon ungef/ihr 1 : 1. 
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Experimenteller Teil 

Die NMR-Spektren wurden mit  Hilfe eines JEOL JNM-C-60ttL- 
Spektrorneters bestimm~, wobei als interaer S~uudard das Natriurnsalz der 
Trimethylsily]propansulfons/~ure benutzt  wurde. 

Die I-Ierstelluug der un~ersuchten Verbindungen wurde in friiheren Mit- 
teilungeng, 12, 16, 20 beschrieben. 

Der pKa-Wert yon s-Tri~zo]o[4.3--bJpyridazin (pKa = 2.3) wurde 
potentiometrisch bestimmt. 

Zu den Messungen wurden jeweils ungeff~hr 30 mg der betreffenden Sub- 
stanz in 0.5 ml D~O, D2SO4 oder NaOD/DeO gelSst; 0.5n-D2SO4/D20- bzw. 
0.4n-NaOD/D20-LSsungen wurden angewandt. Von der so bereiteter~ 
L6sung wurde sofort das NMf~-Spektrum aufgenornmen. Weitere Messungen 
erfolgten in bestimmten Zeit~bs~/~nden, wobei die Abnahme der Signalfl/~che 
der einze]nen ProtonensignMe gemessen wurde. Dar ius  wurden die Konzen- 
trations/~nderungeil und die H~lbwertszeiten des Deuteriumaustausehes 
berechne~. Die Messungen wurden bei verschiedenen Temperaturen, wie aus 
der Tab. 1 ersichtlich ist, durchgefiihr~. 

Folgende Werte f/it ehemische Verschiebungen und Kupplungs- 
konstunten wurden zusi~tzlich zu den bereits beschriebenen Verbindungen 
bestimmt. Verbindung 10: z = 2.50 (tt-5, dublett. Quartett), 1.31 (H-6, 
DubietY), 7.68 (4-CHs, Dublett), 6.61 (Singlett, N-Ctts); J56 = 5.6, 
Js',4_cit a ~ 1.2. Verbindung 11: ~ = 2.50 (I~-5, dublett. Quarte~), 1.29 
(It-6, Dublett), 7.68 (4-CHs, Dublett), 6.77 (N-Ctt3, Singlett); J56 = 5.6, 
J5,4-ctta = 1.2. 3-Hydrazino-4-methylpyridazin: z = 2.56 (I-I-5, dublett. 
Quartett), 1.42 (tt-6, ])ublett), 7.68 (4-CHs, Dublett);  J56 = 5.6; J5,4-CH3 = 
= 1.2. 

2o A.  Pollak, B. Stanovnilc und M. Tigler, Tetrahedrori 24, 2623 (1968); 
N. Takahayashi, J. Pharm. Soc. [Japan] 75, 1242 (1955); T. Itai und S. 
Kamiya, Chem. Pharm. Bull. [Tokyo] l l ,  348 (1963): Chem. Abstr. 89, 8734 
(1963); V. Pirc, B. Stanovnilc, M. Ti,~ler, J. Marsel und W. W. Paudler, 
J. I-Ieteroeycl. Chem. 7, 639 (1970). 


