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Synthesen und Reaktionen yon Pyridazinderivaten, 2. Mitt.': 
4 - ] t y d r o x y r a e t h y l - p y r i d a z i n  

Von 

G. Iteinisch 
Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Ins t i tu t  der Universit/it Wien, 

0sterreich 

(Eingegangen am 19. Juni  1973) 

Syntheses and Reactions o ] 2~yridazine Derivatives, I I :  
d- Hydroxymethyl-pyridazine 

While reduction of ethylpyridazine-4-carboxylate ( lb)  by 
LiAIIt4 or lqaBH4 yields mixtures of 4-hydroxymethyl-pyrid- 
azine (1 a) and ethyl-2.5-dihydro-pyridazine-4-carboxylate (2), 
pyridazine-4-carbaldehyde and 4-acetyl-pyridazine qua~ltita- 
tively by NaBH4 are reduced to the corresponding carbinols 1 a, 
I d. 4-Chloromethyl-pyridazine easily can be prepared by 
reaction of I a with SOCI2. The structures of the new compounds 
are proved by 1H-NMR-, IR- and mass-spectroscopy. 

Wie Zymalkowski u n d  Mitarb. zeigen kona t e n  2, bleibt  die vora 
3 -Hydroxymethy l -pyr id ia  (Bonicol| her bekann te  vasodilatorische 
Wirksarakei t  auch bei Erwei teruag des Pyridinsysteras  zura Chinolin- 
system erhalten. Da uns  interessierte, ob u n 4  ia  welchera Ausraa$ eine 
durchblutungsfSrdernde Wirkung  auch ira Fal l  des 4- t tydroxyraethyl -  
pyridazins (1 a) als einem Aza-Ana]ogon des Ronicols|  gegeben ist, 
habea  wir uns  mit  Versuchen zu seiner Darstel lung beseh/~ftigt; fiber die 
Ergebnisse pharraakologischer Ua te r suchungen  wire[ an  anderer  Stelle 
zu berichten sein. 

Die gute Zug~ngliehkeit des Pyridazin-4-earbons/~ureesters 1 b s ver- 
anlal3te uns, zun/~ehst dessen l:teaktion mit  komplexen I-Iydriden zu unter- 
suchen. Dabei ergab sich, dab man mit LiAII-I4 in /ither. LSsung bereits 
bei Raumtemp. l~eduktion der Xthoxycarbonylgruppe zur I-Iydroxymethyl- 
gruppe erzielen kann. Man erh/~lt 1 a in Form farbloser, bei 82--83 ~ schmel- 
zender Kristalle. Analysen, Massen- und lI-I-NMR-Spektrum stehen mit  der 
erwarteten Struktur im Einklang. Des Auftreten einer breiten OH-Valenz- 
schwingungsbande (3500--3000 cm -1) im Ii~-Spektrum weist auf starke 
WasserstoffbrLicken bin. 

Die 1 a-Ausbeuten sind jedoeh stets wenig befriedigend (<  70%) un- 
abhgngig devon, ob man die ~ther. LSsung von 1 b zur LiAlI-I4-Suspension 
zutropfen l~tlt, oder ob man - -  wie dies yon E. und  M. Bohlmann 4 ats 
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z ie l f i ihrend bei  der  R e d u k t i o n  des N i c o t i n s g u r e a t h y l e s t e r s  z u m  en t sp re -  
e h e n d e n  Carb inol  be seh r i eben  wurde  - -  in  u m g e k e h r t e r  Weise  vorgeh t .  
Zur i i ekzuf f ih ren  is t  dieser  U m s t a n d  darauf ,  dab  1 b v o n  L iAl t t4  a u e h  a m  
P y r i d a z i n k e r n  angegr i f fen  wi rd :  I n  a l ien Fa l l en  k o n n t e  ngml i eh  aus  den  
l%eakt ionsansa tzen  n e b e n  1 a ein gelbes 01 isol ier t  werden ,  bei  d e m  es sieh 
n a e h  d e m  m a s s e n s p e k t r o s k o p i s e h  e r m i t t e l t e n  Moleku la rgewieh t  u m  ein 
I ) i h y d r o d e r i v a t  y o n  1 b h a n d e l n  mul3. DaB d iesem die S t r u k t u r  2 z u k o m m t ,  
geh t  e indeu t ig  aus  d e m  l t I - N M R - S p e k t r u m  hervor .  

N e b e n  d e n  l~esonanzs igna len  de r  Es t e r - Jk thy lg ruppe  [ Q u a r t e t t  bei 
4,08 p p m ,  T r i p l e t t  bei 1,18 p p m  ( J  = 7 Hz)]  t r i t t  bei 2,90 p p m  ein  Duble tg  
m i t  der  K o p p l u n g s k o n s t a n t e  J = 3,6I-Iz auf.  Die  gleiehe K o p p l u n g s -  
k o n s t a n t e  wi rd  a u e h  in e inem Tr ip l e t t  bei  6,77 p p m  gefunden .  D a r a u s  
u n d  aus  d e m  I n t e n s i t a t s v e r h a l t n i s  de r  be iden  Signale ( ~ : 1 )  is t  au f  das  
Vor l iegen  de r  T e i l s t r u k t u r  

H I-I C 
I 1 f 

- - N  = C - - C - - C  = C 
I I-I 

zu  sehl iegen.  F e r n e r  e r sehe in t  bei  7,23 p p m  ein wei teres  D u b l e t t  ( J  = 6 I{z) 
u n d  bei  9,76 p p m  ein s t a r k  v e r b r e i t e r t e s  Signal  ( H a l b w e r t s b r e i t e  = 10 Hz) .  
D a  n a e h  Z u g a b e  yon  D 2 0  zur  d6-DMSO-L6sung  de r  S u b s t a n z  das  le tz t -  
g e n a n n t e  Signal  n i e h t  m e h r  zu  b e o b a e h t e n  i s t  u n d  somi t  e inem N I-I- 
P r o t o n  z u z u o r d n e n  is~, w a h r e n d  aus  d e m  Duble tg  ein SinguleLt wird,  mu/3 
die d u b l e t t i s e h e  A u f s p a l t u n g  des Resonanzs igna l s  bei  7,23 p p m  auf  K o p p -  
l ung  m i t  d e m  t t  a m  St ieks tof f  zur i i ekzuf / ih ren  sein, so dal3 das  S t r u k t u r -  
e l emen t  

I-I t t  C 
I I f 

--N--C = C - - C  

ges ieher t  e rsehein t .  Bei  der  n e u e n  V e r b i n d u n g  muB es sieh d a h e r  u m  ein 
C-4-subs t i tu ie r tes  2,5-Dihydro-10yridazin h a n d e l n ;  das  Vor l iegen  eines der  
f ibr igen 8 m6g l i ehen  I s o m e r e n  k a n n  m i t  S ieherhe i t  ausgesehlossen  werden .  
U n t e r  Nu k a n n  2 m e h r e r e  W o e h e n  lang  u n v e r a n d e r t  a u f b e w a h r t  werden ,  
w a h r e n d  a n  der  L u f t  - -  wie sieh d u r e h  DC u n d  l I - I -NMR-Spekt roskopie  
naehwe i sen  lal?t - -  s ehon  n a c h  k u r z e r  Zei t  O x y d a t i o n  zu 1 b e in t r i t t .  

ta R= CNzOH 

s b R=COOC2H 5 ~ ]~j. 
' ~ 3 " 3  R c R=COCH3 ZY 0C2H5 

d R=CHOH-CH3 
2 

e R=CH3 H 
f R = CH2C[ 

1 g R=CH2Br 2 

Wie Dfinnschiehtchromatogramme der iReaktionsans~tze zeigen, sind 
1 a u n d  2 die e inzigen P r o d u k t e  der  LiAlI - I4-Redukt ion  yon  1 b ;  de r  als 
Z w i s e h e n p r o d u k t  der  R e a k t i o n  1 b -~ 1 a a n z u n e h m e n d e  Pyr idaz in -4 -  
e a r b a l d e h y d  wa r  in  k e i n e m  Fal l  nachwe i sba r .  A u e h  u n t e r  l~eakt ionsbe-  
d ingungen ,  wie sie y o n  Adembri et  M. s bei  de r  l~eduk t ion  des Py r idaz in -  
4 ,5 -d i ea rbons~urea thy l e s t e r s  z u m  4 ,5 -Di - ea rba ldehyd  beseh r i eben  w u r d e n  
( - -  70 ~ , N~-Atmospha re ) ,  k o m m t  es vo rwiegend  zu r  B i l d u n g  yon  
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1 a und 2. Daneben l~Lftt sich ehromatographisch zwar die Bildung einer 
weiteren Substanz nachweisen, bei der es sich nach dem R/-Wert um den 
Aldehyd handeln kSnnte, deren Anteil am Gemisch der l~eaktionsprodukte 
jedoeh so gering ist (< 10~ daft auf eine Isolierung verzichtet wurde. 

Reduktion der Estergruppe yon 1 b zur Hydroxymethylgruppe kann 
auch mit NaBI~I4 in gthanol. L6sung erzielt werden, die Kernreduktion 
tritt hier allerdings deutlich in den Vordergrund. Quantitative Analyse 
des Gemisches der l~eaktionsprodukte mittels 1H-I~Ml~-Spektroskopie* 
zeigte ein Molverh/iltnis 1 a : 2 ~ 2 : 3 an. 

Als die am besten geeignete Methode zur Darstellung vo~ 1 a erwies 
sich schliel~lich die N~BH4-Reduktio~ des vor kurzem erstmMs zug~ng- 
lich gewordenen Pyridazin-4-carbaldehyds 6 in wgl~riger LSsung: 1 a 
wird i~ pr~ktisch quantitativer Ausbeute erhalten, die Bildung yon 
Dihydropyridazinen ist auch ehrom~tographisch nicht festzustellem 
Ebenso glatt fiihrt iibrigens anch 2~aBH4-Reduktion yon 4-Acetyl- 
pyrid~zin (1 c)~, die Ms Modellreaktion im Zusammenhang mit ~nderell 
syathetischen Vorhaben untersueht wurde, zum sekund~ren Alkohol 1 d. 

Aus dem prim~ren Alkohol 1 a konnte nml ~uch 4-Chlormethyl- 
pyridazin (1 f) erstmalig hergestellt werdem Von Bedeutung erscheint 
dies vor allem deshalb, weil 4-Halogenmethy]-pyridazine bisher nicht 
bekannt waren und es uns trotz umfangreicher Bemiihungen nicht 
gelungen war, 1 f oder 1 g dutch Seitenkettenh~logenierung yon 4-Methyl- 
pyridazin (1 e) zu erhalten. So fiihrten beispielsweise Versuche, 1 e unter 
verschiedensten ge~k~ionsbedingunge~ mit Br2, N-Brom-snccinimid 
oder N-Bromacetamid zu 1 g umznsetzen, stets zum Entstehen tiefroter 
Harze, aus de~en in keinem Fall eille Isoliernng vo~ 1 g m6glich war. 
0hne nermenswerte Bildung derartiger Polymeris~tionsprodukte ver- 
]~nft hingegen die Reaktio~ voa 1 a mit SOCI2 bei 0 ~ 1 f k~n.~ uls 
Hydrochlorid (f~rblose Kristalle, Sehmp. 119--120 ~ isoliert werden. 
Die ~ngefiihrte Struktur erscheint durch Massen- nnd ltt-NMR-Spek- 
trum gesichert. Eine befriedigende lf-Ausbente ist jedoch nur dann zu 
erzielen, wenn m~n auf die Verwendnng eines der fiir solche Umsetzunger~ 
iiblichen LSsungsmittels verzichtet, da so,st  im gleichen Ausmal~, ir~ 
dem bei der I~e~ktion HC1 freigesetzt wird, dus 1 a-Hydrochlorid (Identi- 
t~tsn~chweis dutch IR-Spektrum) auskristallisiert und somit einer 
weiteren Urasetzuag entzoge~ wird. Die freie Base 1 f is t  nich~ besLgndig, 
uuch das Hydrochlorid is~ nur kurze Zeit hultb~r. 

Experimenteller Teil 
Die Schmelzpunkte (unkorrigiert) wurden mit dem Kofler-Heizmikroskop 

bestimmt. Die II~-Spektren wurden yon KBr-Prel]lingen oder CHCI3- 
L6sungen mi~ dem Ger/~t Perkin-Elmer 237, die ltt-IqMR-Spektren mit 

* Zum Intensit~tsvergleich wurden di~ Multipletts der C-5- bzw. der 
C-3-~-C-6-Protonen yon 1 a und das Singulett des C-3-Protons sowie 
das Triplett des C-6-Protons yon 2 herangezogen. 
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dem Varian T-60 (TMS als innerer Standard), die Massenspektren mit 
dem Varian-MAT i I i aufgenommen. Ffir die AusfiLhrung der Mikroanalysen 
danke ich Herrn Dr. J. ZaTc (Mikroanalytisches Laboratorium des Instituts 
ffir Physikalisehe Chemie der Universit~Lt Wien), fiir Aufnahme der Mas- 
senspektren I-lerrn Dr. G. llanel, fiir experimentelle IViitarbeit Frau M. 
Thimler. 

Di~nnschichtchromatographie (DC) 

S o r p t i o n s m i t t e l :  Kieselgel  GF2~4 (IVferck); A k t i v i e r u n g  der  besehieh-  
t e t e n  P l a t t e n :  30 Min. bei 110 ~ ; L au f s t r ecke :  10 - -15  c m ;  D e t e k t i o n :  UV-  
L6schung.  F l i eBmi t t e l :  A ~ Essigester/CHC13 (7 + 3), B -- A thano l /CHCla /  
Essigester (I0 + 3 +- 1,3), C : Benzol/Methanol (85 + 15). 

Fl ieBmi t te l  
Rf  A B C 

1 b 0,60 0,68 - -  
2 0,83 0,68 - -  
1 a ~ 0,1 0,43 0,24 

Pyr idaz in -4 -  
e a r b a l d e h y d  0,24 - -  0,36 

1 c - -  - -  0,52 
I d - -  0,33 

4-Hydroxymethyl-pyridazin (1 a) 

4,32 g (40mMol )  P y r i d a z i n - 4 - c a r b a l d e h y d  6 in 2 0 m l  Wasse r  werden  
i n n e r h a l b  1 Stde.  m i t  4 1 5 m g  (11 mMol)  N a B H 4  verse tz t .  • a c h d e m  m a n  
noeh  30 Min. bei  R a u m t e m p .  ger f ihr t  ha t ,  is t  im  DC n u r  eine S u b s t a n z  
n a c h w e i s b a r  (Flieg3mittel C, R f  = 0,24). M a n  ze r s t6 r t  das  flberschfiss.  
~ a B H 4  m i t  2n-HC1, b r i n g t  m i t  w~Br. ~a2COa-LSsung  auf  p H  = 7, eng t  
i m  Vak.  zur  Troekene  ein u n d  e x t r a h i e r t  den  R f i e k s t a n d  e r sch6pfend  m i t  
CHzC12. Die CHzC12-Auszfige werden  m i t  Benzo l  bis zu r  T r f i b u n g  v e r s e t z t  
u n d  fiber N a c h t  auf  Eis  gestel l t .  Fa rb lo se  P r i smen ,  Sehmp.  8 2 - - 8 3  ~ Ausb.  
4,14 g (94%).  

1 a is t  in Wasser ,  Me thano l  u n d  J~thanol  sehr  gut ,  in  CH~Cl2 u n d  CHCI3 
mai~ig i6sl ich;  in A t h e r  u n d  Benzo l  i s t  1 a n a h e z u  unlSsl ich.  Bei  l a n g e r e m  
A u f b e w a h r e n  der  S u b s t a n z  k o m m t  es zu ober f l~chl icher  Ver f~ rbung .  

II~ ( K B r ) :  3590- -3000  cn1-1 (~OH), 1595, 1565 cm -1 (Pyr idaz in) .  

1 H - N M R  : 
in  H-3  u. H-6  H-5  O - - I t  CH2 

CDCt3 m, 3 ~ 9,07 (2) 
d6-DMSO m, 8 = 9,03 (2) 

* J : 6 ~ z .  

m,  ~ ---- 7,57 (1) 
m,  3 =  7,50 (1) 

s, ~ = 5,17 (1) s, 8 = 4,80 (2) 
t, ~ =  5,55 ( i )*  d, 8 = 4 , 5 3 ( 2 ) *  

C5H6N20 ( 1 1 0 , 1 ) .  

I"VIS: m/e 110 (M+). 

Ber.  C 54,53, I-I 5,49, N 25,44. 
Gef. C 54,12, /~ 5,54, N 25,19. 
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1 a-Hydrochlorid 

Farblose Kris ta l le  aus Athanol/J~ther,  Schmp. 135--137 ~ (Braun- 
f/~rbung). 

Ii~ (KBr) :  3 6 0 0 - - 3 1 0 0 c m  -1 (void), 2 9 0 0 - - 2 4 0 0 c m  -1 ( '~H), 1610, 
1600 cm -1 (Pyridazin).  

Reduktion von 4-Athoxycarbonyl-pyridazin (1 b) 

I. mit LiA1H4 

a) Zu 210 mg (5,5 mMo]) LiAIH4 in 30 m] absol. Ather tropft man bei 
25 ~ innerhalb I Side. eine L6sung yon 1,52 g (10mMol) I b ~ in 30rnl 
Ather. Nach dieser Zeit sind im DC zwei Substanzen nachweisbar: R/= 0,83, 
Rf ~ 0,I (FlieBrnittel A) bzw. Rf = 0,68, R/= 0,43 (FlieBmittel B). Dureh 
Zugabe yon gess w~Br. NH4Ci-LSsung zerstTrt man fiberschfiss. LiAII-I4, 
setzt 20 ml Wasser und l~a2CO3-L6sung zu und trennt im Soheidetrichter. 
Nach mehrmaligem Waschen mit Ather bringt man mit 2n-HCI auf pH = 7 
und verdampft im Yak. zui" Trockene. Bei ersch6pfender Extraktion des 
R6cks tandes  mi t  CH2C12 erhal t  man  0 ,67g (61%) 1 a, Schmp. 82- -83  ~ 
Nach  dem I R - S p e k t r u m  identisch mi t  dem aus Pyr idaz in-4-carba ldehyd 
gewonnenen 1 a. 

Die Atherphase  wird nach Trooknen mi t  l~a~SO4 im Vak. zur Troekene  
gebracht  und  der R 6 e k s t a n d  bei 80 ~ und  10-~ Torr  destilliert.  Man erhs 
2,5-I) ihydro-pyridazin-4-carbonsi iure~thylester  (2) als hellgelbes 01; Ausb. 
0,35 g (23%). 

C7I-I10N202 (154,2). 
MS: m/e 154 (M+). 
1H-NMR (d6-DMSO) : ~TH: s, ~ = 9,76 (1) ; I-I-3 : d, 8 = 7,23 (1) (J  = 6 Hz) ; 

H-6 :  t, 8 = 6,77 (1) (J  = 3,6 I-tz); CI-t2: q, 3 ~ 4,08 (2) (J  = 7 H z ) ;  H-5 :  
d, ~ = 2,90 (2) (J  = 3,6 Hz) ;  CILIa: t, 3 = 1,18 (3) ( J  = 7Hz) .  

2 kann an der Luf t  nur  kurze Zeit unve rgnder t  aufbewahr t  werden, 
schon nach  einigen Tagen scheint  im DC (Fliel3mittel A) bei R / =  0,60 
eine Substanz ( =  1 b) auf. 

b) Bei Zugabe der LiA1H4-Suspension zur /~ther. LTsung von  1 b [0~ 
Mengen, Reakt ionszeiG Aufarbe i tungsbedingungen  wie un te r  a) beschrie- 
ben] werden  0,74 g 1 a (67%) und 0,25 g 2 (16~o) erhalten.  

II. mit I~TaBH4 

1,52 g (I0 mMol) I b in 20 ml Athano] werden innerhalb 1 Stde. mit 
210 mg (5,5 n]Mol) NaBI-14 versetzt. Im DC sind zwei Substanzen nachweis- 
bar (F]ieI~mittel A: R/= 0,83, R/~ 0,i; Flief~mittel B: R/- 0,68, R/= 
0,43). ikTach Filtration und Waschen des Rilckstandes mit Athanol bringt 
man in] Vak. zur Trockene. 

Im Kernresonanzspektrum einer LSsung yon 70--80 mg des Abdampf- 
riickstancles in 0 , 5 m l  d6-DMSO wurden  die Signale bei 9, t3 (H-3 und  
H-6 yon 1 a) und  7,63 p p m  (H-5 yon 1 a) sowie bei 7,27 (H-3 yon 2) und  
6,75 p p m  (I-I-6 yon  2) mehr fach  integriert .  Aus den Intensi tatsverh/~ltnissen 
ergibt  sich das Molverh~ltnis  1 a : 2 = 7,7 : 12,2. 

Methyl- ( 4'-pyridazinyl ) -carbinol (1 d) 
1,22 g (10 mMol) 1 c 1 in 20 ml  Methanol  werden  innerhalb  von  15 Min. 

mi t  100 mg (2,6 mMol) NaBI-I4 versetzt .  I m  D C  (Fliel]mittel  C) ist nur  
eine Substanz (Rf = 0,33) naehweisbar.  N a c h  ZerstSren des NaBH4-Ober -  
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schusses mi t  2n-HC1 verse~zt m a n  mi t  20 ml  Wasser,  dest i l l iert  im Vak. 
das Methanol  ab, MkMisiert mi t  wgl3r. Na2C0a-L6sung und  exi~rahierf~ 
ersch6pfend mi t  Ctt2C12. Die Ctt2C12-Ausziige werden  mi t  Na2SO4 ge t rockne t  
und  im Vak. eingeengt.  Farblose  Kristal le ,  Schmp. 60 ~ (aus Benzol /Pe t ro l -  
benzin);  Ausb. 1,18 g (95%). 

C6tIsN20 (124,1). 
~]/IS: m/e 124 (M+). 
I R  (CtIC13): 3550--3100 (~o~). 
II-I-NMR (CDC13): H-3 :  m, ~ = 9,22 (1); I t -6 :  m, 8 = 9,09 (1); H-5 :  

m, 8 =  7,63 (1); O H :  s, 8 = 5,38 (1); CI-I: q, 3 =  5,05 (1) (J  = 7 I t z ) ;  
CHa:  d, 8 --  1,55 (3) (J  = 7 Hz). 

4-Chlormethyl-pyridazin-hydroehlorid (1 f .  HC1) 

I n  25 ml  SOCI2 tr/~gt m a n  un te r  Eiski ih lung und  kr/~ftigem ]~fihren 
5,50 g (50 mMol) feins~ gepulver tes  1 a ein. N a e h  Beendigung der  Zugabe 
(ca. 2 Stdn.)  setzt  m a n  das l%iihren noeh 1 Stde. bei ]~aumtemp.  fort,  
t rop f t  danach  50 ml  Benzol  zu und r/ ihrt ,  his das ausgefal lene C)I zu KristM- 
]en ers ta r r t  ist. D a n n  saugt  m a n  ab, w/~schfl den I~iickstand mehrmals  mi t  
Benzol  und anschliel3end mi t  A the r  und  kristMlisiert  aus A thano l /A the r  
urn. Farb lose  Nadeln ,  die sich ab 95 ~ rot  zu fgrben beginnen und  bei l i 9  bis 
120 ~ (Zers.) schmelzen;  Ausb. 7,12 g (87%). 

Die Substanz kann  nur  kurze Zeit  ohne merkl iche Zersetzung gelagert  
werden.  

CsHsNsC1 �9 HC1 (165,0). 

MS: m/e 128, 130 (3: 1) (M+); 93 (M+--C1). 
I R  (KBr) : 1607, 1510 cm -1. 
1H-NMR (d6-DMSO): H-3 und  H-6 :  m, 8 -- 9,76 (2); N H :  s (breit), 

8 ~ 8,77; H-5 :  m, 8 = 8,49 (1); C H 2 :  S, 8 = 5,10 (2). 
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