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Heterocycles, Pt. 93. Ring Opening Eeactions of Some Azolo- and
Azinoazines

Ring opening reactions of tetrazolo[1.5—a]pyridines,
imidazo[1.2—b]pyridazines, s-triazolo[4.3—b]pyridazines and
pyrimido[1.2—b]pyridazines are reported. The reaction takes
place at the six-membered ring of azoloazines and the formed
monocyelic compounds may subsequently isomerize at the
double bonds or new cycles may be formed.

Es wird tiber Ringdffnungen von Tetrazolo[1,5—a]pyridi-
nen, Imidazo[1,2—b]pyridazinen, s-Triazolo[4,3—b]pyridazinen
und Pyrimido[1,2—b]pyridazinen berichtet. Die Reaktion ver-
lauft stets am Sechserring der Azoloazine und bei den ent-
standenen monocyelischen Verbindungen kann nachfolgend
eine cis—irans-Isomerisierung stattfinden, oder es kommt zu
einem neuen RingschluB.

Uber Ringéffnungsreaktionen von Azoloazinen unter Beteiligung
des Sechserringes ist wenig bekannt. Bisherige Untersuchungen zeigten,
daB quartirisierte s-Triazolo[4,3—b]pyridazine unter Einwirkung von
Basen in die entsprechende Pyridazine iibergehen? und iiber die
Moglichkeit von Ringéffnungen bei Tetrazolo[1,5—a]pyridinen haben
wir in einer Kurzmitteilung berichtet®. Mit Basen oder nukleophilen
Reagentien sind anderseits bei Azoloazinen viele Beispiele von Austausch-
reaktionen bekannt. '

Auf Grund vorlaufiger Befunde, da8 sich Tetrazolo[1,5—a]pyridine,
besonders diejenigen mit elektronenanziehenden Substituenten in
Stellungen. 6 oder 8, mit Basen zu substituierten Tetrazolen unter Ring-
offnung des ankondensierten Sechserringes umwandeln, haben wir mehrere
solche Derivate dargestellt und untersucht. Der einfachste synthetische
Weg schien die nukleophile Substitution von 2-Chlorpyridinen mit Azid-

* Herrn Prof. Dr. H. Ziegler zum 60. Geburtstag gewidmet.
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Tonen, jedoch blieb bei 2,6-Dichlor- und 2-Chlor-3,5-dinitropyridin die
Umsetzung auch nach ldngerer Einwirkung aus. Auch 2,5-Dichlor-
pyridin erwies sich als unreaktiv gegen Hydrazinhydrat (48 Stdn.).
2-Azido-6-chlorpyridin und 6,8-Dinitro-tetrazolo[1,5—a]pyridin wurden
deswegen durch Nitrosierung der entsprechenden Hydrazino-Verbindun-
gen hergestellt.

Die untersuchten Tetrazolo[1,5—a]pyridine sind potentiell tauto-
mere Verbindungen, da sie in der Tetrazolo- oder in der Azido-Form
oder als Gemisch beider Isomeren vorliegen konnen. Aus den aufge-
nommenen IR- und NMR-Spektren geht hervor, dafl die meisten unter-
suchten Verbindungen im festen Zustand oder in einer Chloroform-
Losung in der Tetrazolo-Form vorliegen (1a). Auch andere bekannte
Tetrazolo[1,5—a]pyridine zeigen wenig Tendenz zur Umwandlung in
die Azido-Form?3-%. Ausnahmen wurden bei 2-Azido-6-chlorpyridin und
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6-Nitro-tetrazolo[1,5—a]pyridin beobachtet. Die letztgenannte Ver-
bindung ist im festen Zustand und in Dimethylsulfoxid in der Tetrazol-
Form (1 a, R =Ry =H, Ry = NOy), liegt in Chloroform-Losung aber,
wie die NMR-Spektren zeigten, ausschlieBlich in der Azido-Form
(1b, R =Ry = H, Ry = NOy) vor, nicht, wie man frither auf Grund
IR-spektroskopischer Untersuchungen vermutete, als Gemisch beider
Formen?. Die Reduktion mit Schwefelwasserstoff, die erfolgreich an
anderen Heterocyclen verwendet wurde®-10, blieb in diesem Falle aus.
Anderseits aber entstand bei der photolytischen Zersetzung 2-Amino-
5.nitropyridin in méiBiger Ausbeute.

2-Azido-6-chlorpyridin wurde neulich synthetisiert (Schmp. 120°1,
126—127°6) und ist im festen Zustand und in Chloroform bei 40° aus-
schlieBlich als Azido-Verbindung zu formulieren (in Chloroform bei 23°
ist jedoch K¢ = 18,0%). Wir konnten dagegen beobachten, dafl das durch
iibliche Nitrosierung der entsprechenden Hydrazino-Verbindung er-
haltene Produkt, gereinigt durch Sublimation, bei 49—50° schmilzt.
Durch Auflésen in Athanol und Abdampfen des Losungsmittels verblieb
die Verbindung mit Schmp. 120°. Wenn man dann diese Verbindung
etwas itber den Schmp. erhitzt und die Schmelze erstarren 148t, ergab
die Sublimation im Vak. wieder die Verbindung mit Schmp. 49—50°.
Aus den IR-Spektren der beiden festen Verbindungen geht hervor, daB
die Verbindung mit Schmp. 120° iiberwiegend die Tetrazol-Form ist
(5-Chlortetrazolo[1,5—a]pyridin mit etwas 2-Azido-6-chlorpyridin) und
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dafl die Verbindung mit Schmp. 49-—50° fast ausschlieflich die Azido-
Form vorstellt. Obwohl Azid—Tetrazol-Gleichgewichte fast ausschlief3-
lich in Losungen beobachtet wurden, sind auch einige Beispiele in der
Schmelze bekannt? 12; kiirzlich wurde aber tiberdies tiber feste meta-
stabile Azidopyrimidine berichtet.

Durch Einwirkung von Basen reagieren Tetrazolo[1,5-—a]pyridine
unter Offnung des ankondensierten Sechserringes. Fiir die spektroskopi-
schen Untersuchungen haben wir die Natriumsalze 2—5 bereitet und
isoliert. NMR-spektroskopische Untersuchungen ergaben, daB mnach
Ringo6ffnung eine cis—itrans-Isomerisierung an einer oder an beiden
exocyclischen Doppelbindungen stattfinden kann. So befindet sich
8-Cyantetrazolo[1,5—a]pyridin nach Ringéfinung bei Raumtemperatur
in der cis—trans-Form (2), wird aber jedoch beim Erhitzen auf 60° (oder
beim Abdampfen des Losungsmittels bei der Isolierung des Natrium-
salzes) teilweise zu der frans—irans-Verbindung (3) isomerisiert. Die
isolierte Verbindung ist so ein Gemisch von beiden Formen (2, 3) im
Verhaltnis 1:4. Weiteres Erhitzen auf 80° ergab eine vollkommene
Isomerisierung in die trans—trans-Form.
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Keine Isomerisierung bei Raumtemperatur wurde im Falle von
6-Nitrotetrazolo[1,5—alpyridin beobachtet, und beim Tetrazol haben
wir eine vollkommene cis—cis-Orientierung der beiden exocyclischen
Doppelbindungen (4). Anderseits wird aber 8-Nitrotetrazolo[1,5—a]-
pyridin nach Ringbffnung bei Raumtemperatur sofort an beiden Doppel-
bindungen isomerisiert; als einziges Isomeres wurde die frans—trans-
Verbindung (5) identifiziert. Die Zuordnung der Struktur einzelner Iso-
meren konnte auf Grund chemischer Verschiebungen und Kopplungs-
konstanten erbracht werden.

Tetrazolo[1,5—a]pyridine mit einer Nitrogruppe in Stellung 8 (6)
kénnen durch Offnung des Fiinferringes und nachfolgende Reaktion
der orthostdndigen Nitro- mit der Azidgruppe die entsprechenden
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Pyrido[2,3—c]furazane (7, R = H oder NOs) bilden 3. Die Reaktion
lief beim 6,8-Dinitrotetrazolo[1,5—a]pyridin beim Erhitzen in Dimethyl-
sulfoxid (6, R = NOy) schon bei 90° in ungefihr 10 Min. vollstindig
ab, wahrend die 8-Nitro-Verbindung (6, R = H) bei 130° in 40 Min.
umgesetzt wurde. In konz. Schwefelsiure jedoch reagiert die letzt-
genannte Verbindung bei 100° erst im Verlauf von 11 Stdn. zu 7 (R = H).

Bei Anwendung von hoheren Temperaturen konnten wir noch eine
bisher nicht bekannte Umwandlung beobachten. Durch Ringéffnung
des Pyridofuroxanringes kommt es offensichtlich zur Bildung eines
intermedidren Nitrens (8)!%, welches sich dann an Dimethylsulfoxid
unter Bildung des entsprechenden Sulfoximins (9) anlagert.
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Die verwandten s-Triazolo[4,3—blpyridazine (10) sind zwar unter
den oben erwihnten Versuchsbedingungen stabil, unter dem EinfluB}
von Alkoholaten kommt es aber bei in Stellung 6 nichtsubstituierten
Verbindungen zur Offnung des Sechserringes. In ungefihr 15 Min.
werden s-Triazolo[4,3—b]pyridazine mit einer Kaliumisopropylatlosung
(im Falle der 3-Trifluormethyl-Verbindung auch mit Kaliummethylat)
vollstandig in die entsprechenden Triazole (11, 12) umgewandelt. Da
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hier wieder eine Méglichkeit der cis—irans-Isomerisierung an der exo-
cyclischen Doppelbindung besteht, haben wir die Produkte mit Hilfe der
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NMR-Spektren untersucht. So konnten wir feststellen, daff sich tiber-
wiegend (12, R = Me) oder ausschliellich (12, R = H oder Pk) die
trans-Isomeren bilden. Eine nidhere Untersuchung der Trifluormethyl-
Verbindung (10, R = OF3) ergab jedoch, daBl hier bei Einwirkung von
weniger als einem Aquivalent (80proz.) Kaliummethylat bei 50° in einem
Gemisch aus Dimethylsulfoxid und Methanol (3 : 2), zuerst das erwartete
cis-Isomere (11, R = CF3) (80proz. Umsetzung) entsteht. Bei einem
kleinen UberschuB der Base (1,2 Aquiv.) und bei 60° findet in ungefahr
80 Min. eine 95proz. Umwandlung in das trans-Isomere (12, R = CFj3)
statt. Erwartungsgemafl sind die Kopplungskonstanten der cis-Ver-
bindungen kleiner (10,3—12 Hz} als diejenigen der trans-Isomeren
(16—16,6 Hz). Es scheint erwihnenswert, daf 3-Trifluormethyl-s-tri-
azolo[4,3—b]pyridazin nicht durch Erhitzen von 3-Hydrazinopyridazin
mit Trifluoressigsdure erhéltlich ist; die dadurch entstandene 3-Trifluor-
acetylhydrazino-Verbindung eyclisiert sich auch beim langeren Erhitzen
mit dieser S&iure oder mit Polyphosphorsiure nicht. Die gewiinschte
Verbindung wurde hingegen aus 3-Hydrazino-6-chlorpyridazin und
Trifluoressigsdure tiber die leicht entstehende o-kondensierte 6-Chior-
Verbindung durch Ersatz des Cl gegen H erhalten.

Daf} die Reaktion nicht nur bei Azoloazinen stattfindet, konnten wir
im Falle des 4-Phenylpyrimido[1,2—b]pyridazin-2-ons (13) zeigen, das
in shnlicher Weise in das Pyrimidin-Derivat (14) mit frans-Doppel-
bindung in der Seitenkette umgewandelt wurde.
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Bei Imidazo[1,2—b]pyridazinen verlduft die Ringéffnung vorzugs-
weise mit Kalium-t-butylat. Imidazo[l,2—b]pyridazin (15, R = H)
lieferte ein Gemisch von cis- (16, R = H) und trans- (17, R = Ry = H)
Isomeren im Verhiltnis von ungefséhr 3:1, wéhrend beim 2-Phenyl-
analogen (15, R = Ph) nur das trans-Isomere (17, R = Ph, Ry = H)
gebildet wurde.

Aus Imidazo[1,2—b]pyridazin-5-oxid (18) und Kaliumisopropylat
wurde ausschlieBlich die cis-Verbindung (19) gebildet. Den gleichen
Reaktionsverlauf konnten wir auch bei 3-Phenyl-s-triazolo[4,3—b]-

101+
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pyridazin-5-oxid beobachten, obwohl hier als Endprodukt die o-konden-
gierte Verbindung 20 iscliert wurde. Die spektroskopischen Befunde
erlauben nicht, zwischen den beiden Isomeren (20 a und 20 b) zu unter-
scheiden.
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Endlich sei erwéhnt, daf Hydrazinhydrat auch den Sechserring des
Imidazo[1,2—b]pyridazin-5-oxids aufspaltet; die entstehende Seiten-
kette wird weiter zum Pyrazolring cyclisiert (21). Es sei erwihnt, dall
eine Bildung von Pyrazolen durch Aufspaltung von Pyrimidinen15-18
oder kondensierten Pyrimidinen, wie Pyrazolo[3,4—d]pyrimidinen??
oder Pteridinen 20, bekannt ist.
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Aus den angefiithrten Beispielen geht hervor, da8 es unter dem Ein-
flul} einer Base stets zu einem Angriff im Sechserring kommt, und zwar
an einer dem Ringstickstoff benachbarten Stellung, wo die Elektronen-
dichte am kleinsten ist. Der Ringéffnung folgt darauf eine mehr oder
weniger extensive Isomerisierung an Doppelbindungen in der Seitenkette
oder es kommt wieder zum RingschluB.

Fiir die Aufnahmen der Massenspektren danken wir Herrn Dr.
J. Marsel, Institut J. Stefan, Ljubljana.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden auf einem Mikroschmelzpunktapparat nach
Kofler bestimmmt. Die ITR-Spektren wurden auf einem Infracord Modell 137
Spektrophotometer, die NMR-Spektren mit Hilfe eines Jeol JNM-C-60HL-
Apparates aufgenommen (TMS als interner Standard; bei wair. Losungen
das Natriumsalz der Trimethylsilylpropansulfonséure). Die Massenspektren
wurden auf einem CEC 21-110C-Apparat aufgenommen.

Ausgangsmaterialien: Nach bereits in der Literatur beschriebenen Ver-
fahren wurden folgende Verbindungen synthetisiert: Tetrazolo[1,5—a]-
pyridin? (Schmp. 158—160°), 6-Nitrotetrazolo[1,5—a]pyridin? (Schmp.
140—142°; NMR-Spektrum, in DMSO, als Tetrazolo-Form t = — 0,48
(dd, H-5), 1,54 (dd, H-7), 1,62 (dd, H-8); Jr.s = 9,0, J57 = 2,0 und J5,5 —
= 0,9 Hz; in CDCls (als 2-Azido-5-nitropyridin): +~ = 3,16 (d, H-3), 1,62
(dd, H-4), 1,03 (d, H-6), J3,4 = 9,0 und J4,6 = 2,2 Hz).
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8-Nitrotetrazolo[1,5—alpyridin? (Schmp. 180—181,5°, Lit.” gibt Schmp.
167-—168° an; NMR-Spektrum in DMSO = = 0,34 (dd, H-5), 2,38 (dd, H-6),
1,29 (dd, H-7), J5,6 = 6,6, Jg,7 = 6,6 und J5,7; = 0,9 Hz).

Pyrido[2,3—c]furoxan? (Schmp. 52—53°; NMR-Spektrum ist sehr dhn-
lich dem beschrisbenen?® [in DMSO t = 1,92 (H-7, dd), 2,68 (dd, H-6),
1,18 (dd, H-5); Je,7 = 9,3, J5.6 = 6,0 und J5 7 = 1,2 Ha].

2-Chlor-6-hydrazinopyridini? (Schmp. 115°, Lit.** gibt Schmp. 118° an)
und 3-Phenyl-s-triazolo[4,3—b]pyridazin-5-oxid (NMR-Spektrum, in DM SO,
T = 1,81 (d, H-6), 2,62 (dd, H.7), 2,02 (d, H-8), 2,47 (m, Ph); Jer = 5,6 und
Jrs = 9,2 Hz).

1. 3-Chlor-2-hydrazinopyridin

Ein Gemisch aus 1,47 g 2,3-Dichlorpyridin, 10 ml absol. Athanol und
2 ml 100proz. Hydrazinhydrat wurde 9 Stdn. zum Sieden erhitzt. Das aus-
geschiedene Produkt wurde aus Athanol umkristallisiert. Schmp. 168—169°,
Ausb. 1,07 g.

CsHgCINs. Ber. C 41,87, H 4,21, N 29,27.
Gef. C 41,53, H 4,40, N 29,75.

2. 8-Cyontetrazolof1,6—a Jpyridin (12, R = Ry = H, Rz = CN)

Eine Losung von 13,8 g 2-Chlor-3-cyanpyridin?® in 160 ml 66proz.
Athanol wurde mit einer Lésung von 13,0 g NaNs in 70 ml 50proz. Athanol
versetzt, es wurden 50 ml 10proz. HCI zugefiigt und das Gemisch 24 Stdn.
zum Sieden erhitzt. Das Produkt wurde abfiltriert und aus Athanol um-
kristallisiert, Schmp. 183°, Ausb. 8,6 g. Massenspektrum: M+ = 145.
NMR-Spektrum (in DMSO): = 0,50 (dd, H-5), 2,42 (deg. dd, H-6),
1,50 (dd, H-7); Js,6 = 6,9, Jg7 = 6,9 und Js5,7 = 0,9 Hz.

CeH3zNs. Ber. C 49,65, H 2,08, N 48,26.
Get. C 49,51, H 2,20, N 48,34.

3. 2-Azido-6-chlorpyridin (1b, R = Cl, Ry = Rz = H)

Zu einer eisgekiihlten Lésung von 0,143 g 2-Hydrazino-6-chlorpyridin in
3 ml 25proz. Essigsdure wurde eine kalte Losung von 0,07 g NaNOg in 2 ml
Wasser zugetropft. Das ausgeschiedene Produkt wurde bei 50°/3 mm sub-
limiert. Schmp. 49—50°, Ausb. 0,1 g. Aus Athanol: Schmp. 120° [Lit.® gibt
Schmp. 126—127° (Zers.), Lit. 1! Schmp. 120° an].

NMR-Spektrum (in CDClg): = = 3,06 (dd, H-3), 2,565 (deg. dd, H-4),
3,40 (dd, H-5); J3,4 = Ja,5 = 6,4, J3,5 = 0,9 Hz. IR-Spektra: a) Verb. mit
Schmp. 49—50° (in KBr): 2198, 2119, 1585, 1558, 1420, 1307, 1256, 1166,
1136, 1074, 989, 897, 790 und 715 em~1; b) Verb. mit Schmp. 120° (in KBr):
2123, 1616, 1580, 1534, 1488, 1420, 1325, 1304, 1241, 1229, 1164, 1121, 1098,
1009, 989, 899, 838, 805, 748 em~1.

CsH3CIN,. Ber. € 38,98, H 1,96, N 36,25,
Gef. C 38,52, H 2,02, N 36,68.

4. 8-Chlortetrazolo[1,5—a Jpyridin (1a, R = Ry = H, Rg = Cl)

Analog der Verbindung unter 3. dargestellt. Aus wiBr. Athanol Schmp.
193—194°, Ausb. 969, d. Th.
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IR-Spektrum (in KBr): keine Azid-Absorption. NMR (in CDClg):
v = 1,35 (dd, H-5), 2,87 (deg. dd, H-6), 2,42 (dd, H-7); (in Trifluoressigsdure):
T = 1,06 (dd, H-5), 2,49 (deg. dd, H-6), 1,95 (dd, H-7);J5,6 = 6,9, J¢,7 = 7,2,
Js5,7 = 0,8 Hz.

CsH3CINs. Ber. C 38,98, H 1,96, N 36,25.
Gef. C 39,12, H 2,26, N 35,97.

5. Tetrazolo[1,6—a Jpyridin-8-carbonsiure (1a, R = Ry = H, Ry = COOH)

0,145 g der Verbindung 1a (R = R; = H, Ry = CN) und 10 ml 50proz.
Schwefelsdure wurden 2 Stdn. auf 80° erhitzt. Nach Abkiihlen wurde mit
konz. NHjz bis zum pH 7—8 abgestumpft; nach Abkiihlen schieden sich gelbe
Nadeln aus, die aus Wasser umkristallisiert wurden. Schmp. 238-—240°
(Zers.), Ausb. 0,1g. Massenspektrum: M+ = 164. NMR-Spektrum (in
Trifluoressigsdure): v = 0,61 (dd, H-5), 2,05 (deg. dd, H-6), 0,94 (dd, H-7);
Js.6 = 7,0, Jg,v = 7,5, J5,7 = 0,8 Hz.

CeH4N4O2. Ber. C 43,91, H 2,46, N 34,14.
Gef. C 43,72, H 2,72, N 33,92.

6. 8-Athoxycarbonyltetrazolo[1,56—a Jpyridin (1a, R = Ry = H, Ry = COO Et)

Ein Gemisch von 0,12 g Sdure 1a (R = Ry = H, Ry = COOH), 10 ml
absol. Athanol und 1 ml konz. HsS0,4 wurde 5,5 Stdn. zum Sieden erhitzt.
Das Losungsmittel wurde im Vak. abdestilliert, der Rickstand mit etwas
Wasser versetzt und mit NagCOg bis zum pH 7—8 abgestumpft. Nach
Extraktion mit CHCl3 und Abdampfen des Lésungsmittels wurde der Riick-
stand durch Sublimation bei 110°/3 mm gereinigt. Schmp. 1256—127°, Ausb.
0,1 g. Massenspektrum: M+ = 192.

CgHgN4Oz. Ber. C 49,99, H 4,20, N 29,16.
Gef. C 50,07, H 4,19, N 29,08.

7. 6,8-Dindtrotetrazolo[1,6—a Jpyridin (1a, R = H, R; = Rz = NOg)

1,0 g 2-Hydrazino-3,5-dinitropyridin 2* wurde in 10 ml Trifluoressigsdure
gelost und die Losung mit 10 ml Wasser verdiinnt. Nach Zugabe einer
Losung von 0,35 g NaNOg in 3 ml Wasser wurde filtriert, die Kristalle in
heilem Benzol gelost, die Losung filtriert und nach Zugabe von Petrolither
(PA) das Produkt ausgefillt. Schmp. 127° (Zers.), Ausb. 0,74 g. IR-Spektrum
(in KBr): keine Azid-Absorption. Massenspektrum: M+ = 210. NMR-Spek-
trum (in DMSO0): v = — 1,2 (d, H-5), 0,65 (d, H-7); J5,7» = 2,2 Hz.

C5HoNgO4. Ber. C 28,59, H 0,96, N 40,01.
Gef. C 28,93, H 1,28, N 39,87.

8. Ringaufspaltung von Tetrazolo[1,56—a Jpyridinen

0,002 Mol eines Tetrazolo[1,5—a]pyridins wurden mit 20 ml 0,1x-NaOH
versetzt und notigenfalls auf 60° bis zur vollkommenen Auflésung der
Substanz erhitzt. Nach Eindampfen der Lésung im Vak. wurde der Riick-
stand im Vak. ilber KOH getrocknet. Die so hergestellten Natriumsalze
zoigten keine CO-Valenzschwingungen im IR-Spektrum. Die Konfiguration
folgender Verbindungen wurde NMR-spektroskopisch bestimmt (in D2O):

Verbindung 2: v = 1,66 (d, Hg), 3,55 (dd, H¢), 2,65 (d, Hp);Js,c = 9,7,
Jo,p = 13 Hz. Verbindung 3: = = 1,60 (d, Hg), 4,30 (dd, Hc¢), 2,10 (d, Hp);
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Jp,c = 10,0, J¢,p = 13,0 Hz. Verbindung 4: v = 3,30 (d, Ha), 3,62 (dd, Hg),
0,25 (d, Hp); Ja,8 = 10,5, Jg,p = 0,6 Hz. Verbindung 5: v = 0,15 (d, Hg),
4,35 (dd, Hc), 1,77 (d, Hp), Jn,c = 8,5, Je,p = 15,0 Hz.

9. Umwandlung wvon 6-Nitrotetrazolof1,5—a [pyridin in 2-Amino-§-nitro-
pyridin
Eine Lésung von 0,107 g 1a (R = Ry = H, Ry = NOy) in 8 ml Athanol
wurde wihrend 70 Stdn. in einem Rayonett-Photoreaktor mit 3500 A
bestrahlt. Nach Abdampfen des Losungsmittels und Zugabe von etwas
Essigester fiel iber Nacht im Hisschrank 2-Amino-5-nitropyridin aus (23 mg).
Schmp. 185—187° (Lit. 2% gibt Schmp. 188° an). Massenspektrum: M+ = 139.

10. 3-Nitro-2-dimethylsulfoximinopyridin (9, R = H)

Eine Losung von 0,7g 1a (R = R; = H, Ry = NOy) in 3,5 ml DMSO
wurde auf dem Olbad bei 130—140° 4 Stdn. erhitzt. Nach Abkiithlen und
Zugabe von 20 ml Wasser wurde mit CHClz extrahiert. Nach Abdampfen
des Loésungsmittels und Zugabe von eiskaltem CHCl3 und P4 fielen Kristalle
aus, die nach Absaugen aus Athanol umkristallisiert wurden. Ausb. 40 mg
(49% d.Th.), Schmp. 112—115°. Massenspektrum: M+ = 215. NMR-Spek-
trum (in DMSO): v = 1,42 (dd, H-4), 3,05 (dd, H-5), 1,69 (dd, H-6);
Ja5 = 1,5, J56 = 4,5, Ja 6 = 2,2 Hz.

CyHoN3803. Ber. C 39,10, H 4,18, N 19,52.
Gef. C 39,48, H 4,22, N 19,64.

11. 3,5-Dindero-2-dimethylsulfoximinopyridin (9, R = NOg)

wurde &dhnlich hergestellt und in situ in einer NMR-Probe identifiziert.
NMR-Spektrum (in DMSO): = = 0,75 (d, H-4), 1,10 (d, H-6); J4,6 = 3,0 Hz.

12. 3-Trifluoracetylhydrazinopyridazin

5,5 g 3-Hydrazinopyridazin und 20 ml Trifluoressigsdure wurden 2 Stdn.
zum Sieden erhitzt, das Reaktionsgemisch auf 200 g Eis gegossen und das
Produkt aus DM F unter Zusatz von Toluol umkristallisiert. Schmp. 238 bis
239°, Ausb. 879, d. Th. NMR-Spektrum (in DMSO): = = 2,90 (dd, H-4),
2,60 (dd, H-5), 1,52 (dd, H-6); J4,5 = 9,5, J56 = 4,0 und J4,6 = 1,4 Hz.

CeHsF3gN4O. Ber. C 34,97, H 2,45, N 27,20.
Gef. C 34,83, H 2,64, N 27,19.

13. 6-Chlor-3-trifluormethyl-s-triazolo [ 4,3—b Jpyridazin (10, R = CFs3,
R; = Ch*

Ein Gemisch aus 14,5 g 6-Chlor-3-hydrazinopyridazin und 25 ml Tri-
fluoressigsédure wurde 3 Stdn. auf 100° erhitzt. Nach Einmischen in 100 g Eis
wurde das abgesaugte Produkt aus n-Hexan und Essigester (5 : 1) umkristalli-
siert. Schmp. 76—77°, Ausb. 18,0g (81% d.Th.). NMR-Spektrum (in
CDCls): v = 2,72 (d, H-7), 1,85 (d, H-8); J7,3 = 9,3 Hz.

CeHoClEF3N4. Ber. C 32,37, H 1,00, N 25,17.
Gef. C 32,54, H 1,37, N 25,05.

* Im Formelbild 10 fehlt in Stellung 6 das Rj.
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14. 3-Trifluormethyl-s-triazolo[4,3—b Jpyridazin (10, R = CF3)

A. Eine Losung von 4,45 g 10 (R = CF3, R; = Cl) in 50 ml Methanol
wurde mit 5 ml konz. NHj3 und 0,5 g 5proz. Pd auf Kohlenstoff versetzt, in
Wasserstoffatmosphdre gertihrt bis zum Verbrauch der ber. Menge Ha. Nach
Abfiltrieren des Katalysators wurde im Vak. eingeengt, 10 ml Wasser zuge-
fiigt und 3mal mit je 30 ml CHCl; extrahiert; aus n-Hexan und Athylacetat
(3 : 2) umkristallisiert. Schmp. 109—110°, Ausb. 2,4 g (649, d. Th.). NMR-
Spektrum (in CDClg): v = 1,52 (dd, B-6), 2,77 (dd, H-7), 1,83 (dd, H-8);
Je,7 = 3,9, J7,3 = 9,0, Jg 3 = 1,2 Hz.

CeH3F3sNs. Ber. C 38,32, H 1,61, N 29,77.
Gef. C 38,47, H 1,84, N 29,57.

B. 4,1 g 3-Trifluormethyl-s-triazolo[4,83—b]pyridazin wurden auf 200 bis
220° erhitzt; nach ungeféhr 10 Min. ist die lebhafte Reaktion beendet. Nach
Abkithlen wurden 40 m! CHClz zugefiigt, filtriert und eingedampft. Das
Produkt (79% Ausb.) ist mit der Verbindung unter A vollig identisch.

15. Ringaufspaltung von s-Triazolof4,3—b Jpyridazin

In eine Losung von 0,3 g (0,0075 Mol) Kalium in 15 ml Isopropyl-
alkohol (mit Molekularsieb Union Carbide Typ 3 A, Stédbchen, véllig ent-
wéssert) wurden 0,6 g (0,005 Mol) s-Triazolo[4,3—b]pyridazin eingetragen
und das Reaktionsgemisch in Stickstoffatmosphére 15 Min. zum Sieden
erhitzt. Nach Abkithlen und Ansduern mit HC] auf pH 6 wurde filtriert und
das Filtrat zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde aus Methanol
umbkristallisiert; farblose Kristalle von 12 (R = H), Schmp. 213—214°,
Ausb. 0,5g (809% d. Th.). IR-Spektrum (KBr): 2227 (CN) und 3247 cm~1
(NH). NMR-Spektrum (in DMSO): T = 1,48 (d, H-5), 2,48 (dd, Ha), 3,56
(d, Hg); Ja,g = 16,0, J5,4 = 0,7 Hz.

CsH4N4.  Ber. C 50,00, H 3,36, N 46,64.
Gef. C 49,95, H 3,58, N 46,62.

Nach dem gleichen Verfahren konnten folgende Verbindungen in 60—
T0proz. Ausbente bereitet werden:

a) Verbindung 12, R = Ph, Schmp. 211—212° (Nadeln aus Athanol).
IR-Spektrum (KBr): 2217 cra~! (CN). NMR-Spektrum (in DMSO):
7= 2,0 (m) und 2,45 (m, Ph), 2,88 (d, Hy), 3,42 (d, Hp); Jag = 16,0 Haz.

011H8N4. Ber. C 67,34, H4,11, N 28,55
Gef. C 67,37, H 4,19, N 28,78.

b) Aus 1-Methylimidazo[1,2—b]pyridaziniumjodid die Verbindung 17
(R = H, Ry = Me). Schmp. 124—125° (aus Athanol). IR-Spektrum (KBr):
2206 em-1 (ON). NMR-Spektrum (CDCly): v = 2,82 (dd, H-4), 2,93 (d, H-5),
2,75 (dd, Ha), 3,70 (d, Hg), 6,23 (s, N-CHg); Ja5 = 0,9, Ja = 0,4,
Ja,s = 16,5 Hz.

CrH;N3. Ber. C 63,14, H 5,30, N 31,56.
Gef. C 62,94, H 5,39, N 31,47.

¢) Imidazo[1,2—b]pyridazin-5-oxid (18) lieferte Verbindung 19. Schmp.
145—147° (aus 50proz. Methanol). IR-Spektrum (KBr): 3344 (OH, NH) und
2717 em~! (breit, assoz. H). Massenspektrum: M+ = 195. NMR-Spektrum



Uber Ringéfinungen einiger Azolo- und Azinoazine 1601

(in DMSO): v = 8,02 (s, H-4, H-5), 3,50 (d, Hy), 3,72 (d, Hzg), 5,22 (Septett,
CH Mes), 8,76 (d, CHMes); Ja 5 = 12,0, Jcuye = 6,5 Hz.

CgH13N302. Ber. C 55,37, H 6,71, N21,52.
Qef. 55,39, H 6,75, N 21,41,

d) Aus 3-Phenyl-s-triazolo[4,3—b]pyridazin-5-oxid wurde die Verbindung
20 in 289, Ausb. erhalten. Schmp. 222—223° (aus 50proz. Athanol). Massen-
spektrum: M+ = 212. NMR-Spektrum (in DMSO): v = 3,0 (s, H-4, H-5),
2,10 (m) und 2,65 (m, Ph).

Ci11HgN4O. Ber. C 62,26, H 3,80, N 26,40.
Gef. C 62,40, H 4,08, N 26,17.

e) Fir die Umsetzung von 3-Trifluormethyl-s-triazolo[4,3—b]pyridazin
(10, R = CF3, R1 = H) wurde eine Lésung von 0,3 g Kalium und 15 ml
absol. Methanol verwendet. Das Produkt, ein dickflissiges 01, ist ein Ge-
misch von cis- und #rans-Isomerem (11 und 12, R = CF3) in Verhéltnis 2: 1.
NMR-8pektrum (in DMSO): 11 (R = CF3): © = 2,92 (d, Ha), 4,54 (d, Hp);
Jap =103Hz. 12 (R = CF3): v = 2,65 (d, Ha), 3.92 (d, Hg); Ja,s =
= 16,0 Hz.

Die reine cis-Verbindung (11, R = CF3) wurde erhalten, wenn 1,88 g
10 (R = CF3, R1 = H) in einer Lésung von Kaliumisopropylat (wie oben)
1 Stunde zum Sieden erhitzt wurde. Nach Neutralisation mit konz. HCI
wurden die Salze abfiltriert; das zuriickbleibende Ol kristallisierte nach
ldingerem Stehen ; Schmp. des reinen cis-Isomeren (aus Essigester): 106—107°.
IR-Spektrum (KBr): 2227 cm~! (CN). NMR-Spektrum (in DMSO):
T = 2,74 (d, Ha), 3,78 (d, Hg); Ja,5 = 12,0 Hz.

06H3F3N4. Ber. C 38,32, H 1,61, N29,77.
Gef. C 38,53, H 1,89, N 29,90.

16. Ringaufspaltung von 4-Phenylpyrimido[1,2—Db Jpyridazin-2-on

1,1 g 13 wurden mit einer Losung von 0,4 g K in 20 m! Isopropylalkohol
30 Min. zum Sieden erhitzt; der Niederschlag wurde mit Isopropylalkohol zur
neutralen Reaktion gewaschen, in 15 ml Wasser geldst, mit konz. HCl ange-
sduert (pH 1) und abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vak. getrocknet.
Schmp. von 14 (aus Athanol) 254—256° (Zers.). Ausb. 0,8 g (739, d. Th.).
IR-Spektrum (KBr): 2217 (CN) und 1667 cm—t (CO). NMR-Spektrum (in
Pyridin-ds): v = 2,87 (s, H-5), 1,95 (m) und 2,70 (m, Ph), 2,65 (d, Ha),
3,10 (d, Hp); J4 5 = 15,0 Tz

013H9N30. Ber. C 69,95, H4,06, N 18,82.
Gef. C70,12, H 4,23, N 18,67.

17. Ringdffnung von Imidazo[1,2—1b Jpyridazin

Zu einer Losung von Kalium-t-butylat (aus 0,4 ¢ K und 10 ml t-Butyl-
alkohol, mit Molekularsieb getrocknet) in t-Butylalkohol und 5 ml DMSO
(ebenfalls mit Molekularsieb getrocknet) wurden 0,6 g (0,005 Mol) Imidazo-
[1,2—Db]pyridazin (15, R = H) zugefagt und das Reaktionsgemisch 1 Stde.
unter Nz zum "Sieden erhitzt. Nach Neutralisation mit konz. HCl wurde
filtriert und das Filtrat im Vak. eingeengt. Nach Zusatz von 10 ml Wasser
wurde zur Trockne eingedampft und das Verfahren mehrmals wiederholt.
Endlich wurden 5 ml Wasser zugefiigt und nach Stehen auf Eis die ausge-
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schiedenen Kristalle abfiltriert und aus Wasser umbkristallisiert. Ausb.
0,3 g (5819 d.Th.). Das Produkt ist ein Gemisch der cis- und trans-Ver-
bindungen 16 und 17 (R = R; = H) im Verhéltnis 3 : 1 (Schmp. 130—160°).
IR-Spektrum (KBr): 2217 em~1 (CN). NMR-Spektrum (in DMS0): cis-Ver-
bindung (16, R = H): v = 2,69 (s, H-4, H-5), 2,85 (dd, Ha), 4,28 (d, Hg);
Ja,p = 12,0 Hz; J4, o = etwa 0,5 Hz; trans-Verbindung (17, R == Ry = H):
T = 2,69 (s, H-4, H-5), 2,63 (dd, Ha), 3,71 (d, Hg); Ja,g = 16,5, Jg4 =
= etwa 0,5 Hz.

CeH;Ns. Ber. C 60,50, H 4,23, N 35,27.
Gef. C 60,78, H 4,53, N 35,17.

Ahnlich wurden folgende Verbindungen dargestellt:

a) Die Verbindung 17 (R = Ph, Ry = H) wurde aus 2-Phenylimidazo-
[1,2—blpyridazin (15, R = Ph) erhalten. Schmp. 91—92° (aus Athanol).
IR-Spektrum (KBr): 2217 em~! (CN). NMR-Spektrum (in DMSO):
T = 2,30 (m) und 2,75 (m, Ph), 2,82 (s, H-4), 2,43 (d, Ha), 3,78 (Hpz);
JA,B = 15,9 Hz.

C12HoN3. Ber. C 73,83, H 4,65, N 21,52,
Gef. C 73,67, H 4,07, N 21,17.

b) Aus 3-Methyl-s-triazolo[4,3—b]lpyridazin (10, R = Me, Ry = H)
wurden die Isomeren 11 (R = Me) und 12 (R = Me) im Verhéltnis 1: 6
erhalten. Schmp. 145——155° (aus Athanol). IR-Spektrum (KBr): 2217 cm—1
(CN). NMR-Spektrum (in DMSO): cis-Verbindung (11, R = Me): v = 2,90
(d, Hyu), 4,18 (d, Hgy), 7,61 (s, Me); Ja,p = 10,3 Hz; trans-Verbindung
(12, R = Me): v = 2,60 (d, Hj), 3,70 (d, Hg), 7,63 (s, Me); Jo,g = 16,0 Hz.

18. 2-(Pyrazolyl-5’)-imidazol (21)

Eine Suspension von 1,35g Imidazo[1,2—b]pyridazin-5-oxid in 5ml
100proz. Hydrazinhydrat wurde auf dem Wasserbade auf 90° erwérmt,
wobei eine lebhafte Gasentwicklung begann. Nach ungefdhr 10 Min. wurde
abgekuhlt, filtriert und das Filtrat im Vak. zur Trockne eingedampft. Die
braune 6lige Masse wurde in 3 ml Athanol gelost und 48 Stdn. im Kiihl-
schrank stehengelassen. Das Produkt wurde abfiltriert und aus Athanol
umbkristallisiert. Sechmp. 270—271°, Ausb. 0,2g. IR-Spektrum (KBr):
3247 (NH) cm~L. Massenspektrum: M+ = 134. NMR-Spektrum (in DMSO):
T = 3,00 (s, H-4, H-5), 2,32 (d, H-3), 3,40 (d, H-4); J3:,4» = 2,0 Hz.

CeHgNy. Ber. C 53,72, H 4,51, N 41,77.
Gef. C 53,47, H 4,83, N 41,51.
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