Monatshefte fur Chemie 104, 1354—1359 (1973)
© by Springer-Verlag 1973

Synthesen und Reaktionen von Pyridazinderivaten, 2. Mitt.:
4-Hydroxymethyl-pyridazin
Von

G. Heinisch
Aus dem Pharmazeutisch-Cherlpischen Institut der Universitit Wien,
Osterreich

( Eingegangen am 19. Juni 1973)

Syntheses and Reactions of Pyridazine Derivatives, 11:
4-Hydroxymethyl-pyridazine

While reduction of ethylpyridazine-4-carboxylate (1b) by
LiAlH, or NaBHj 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 quantita-
tively by NaBHj, are reduced to the corresponding carbinols 1 a,
1d. 4-Chloromethyl-pyridazine easily can be prepared by
reaction of 1 a with SOCls. The structures of the new compounds
are proved by IH-NMR-, IR- and mass-spectroscopy.

Wie Zymalkowski und Mitarb. zeigen konnten? bleibt die vom
3-Hydroxymethyl-pyridin (Ronicol®) her bekannte vasodilatorische
Wirksamkeit auch bei Erweiterung des Pyridinsystems zum Chinolin-
system erhalten. Da uns interessierte, ob und in welchem Ausmal eine
durchblutungsférdernde Wirkung auch im Fall des 4-Hydroxymethyl-
pyridazins (1 a) als einem Aza-Analogon des Ronicols® gegeben ist,
haben wir uns mit Versuchen zu seiner Darstellung beschaftigt; iiber die
Ergebnisse pharmakologischer Untersuchungen wird an anderer Stelle
zu berichten sein.

Die gute Zuginglichkeit des Pyridazin-4-carbonséureesters 1 b3 ver-
anlafite uns, zunidchst dessen Reaktion mit komplexen Hydriden zu unter-
suchen. Dabei ergab sich, dafl man mit LiAlH4 in &ther. Losung bereits
bei Raumtemp. Reduktion der Athoxycarbonylgruppe zur Hydroxymethyl-
gruppe erzielen kann. Man erhélt 1 a in Form farbloser, bei 82—83° schmel-
zender Kristalle. Analysen, Massen- und 1H-NMR-Spektrum stehen mit der
erwarteten Struktur im Einklang. Das Auftreten einer breiten OH-Valenz-
schwingungsbande (3500—3000 em~1) im TR-Spektrum weist auf starke
Wasserstoffbriicken hin.

Die 1 a-Ausbeuten sind jedoch stets wenig befriedigend (<< 709,) un-
abhingig davon, ob man die dther. Lésung von 1 b zur LiAlH,-Suspension
zutropfen 148t, oder ob man — wie dies von F. und M. Bohimann? als



G. Heinisch: Synthesen und Reaktionen von Pyridazinderivaten 1355

zielfiihrend bei der Reduktion des Nicotinsdureéthylesters zum entspre-
chenden Carbinol beschrieben wurde — in umgekehrter Weise vorgeht.
Zurtickzufithren ist dieser Umstand darauf, da8 1 b von LiAlH, auch am
Pyridazinkern angegriffen wird: In allen Fallen konnte ndmlich aus den
Reaktionsanséitzen neben 1 a ein gelbes Ol isoliert werden, bei dem es sich
nach dem massenspektroskopisch ermittelten Molekulargewicht um ein
Dihydroderivat von 1 b handeln muf3. Daf diesem die Struktur 2 zukommt,
geht eindeutig aus dem H-NMR-Spektrum hervor.

Neben den Resonanzsignalen der Ester-Athylgruppe [Quartett bei
4,08 ppm, Triplett bei 1,18 ppm (J = 7 Hz}] tritt bei 2,90 ppm ein Dublett
mit der Kopplungskonstante J = 3,6 Hz auf. Die gleiche Kopplungs-
konstante wird auch in einem Triplett bei 6,77 ppm gefunden. Daraus
und aus dem Intensitdtsverhéaltnis der beiden Signale (2:1) ist auf das
Vorliegen der Teilstruktur

HHC
N b0

b

zu schlieBen. Ferner erscheint bei 7,23 ppm ein weiteres Dublett (J = 6 Hz)
und bei 9,76 ppm ein stark verbreitertes Signal (Halbwertsbreite = 10 Hz).
Da nach Zugabe von D20 zur dg-DMSO-Lésung der Substanz das letzt-
genannte Signal nicht mehr zu beobachten ist und somit einem N-—H-
Proton zuzuordnen ist, wihrend aus dem Dublett ein Singulett wird, mul
die dublettische Aufspaltung des Resonanzsignals bei 7,23 ppm auf Kopp-
lung mit dem H am Stickstoff zurtickzufithren sein, so da$ das Struktur-
element
H T C
Nbebo

gesichert erscheint. Bei der neuen Verbindung mufl es sich daher um ein
C-4-substituiertes 2,5-Dihydro-pyridazin handeln; das Vorliegen eines der
ibrigen 8 moglichen Isomeren kann mit Sicherheit ausgeschlossen werden.
Unter Ng kann 2 mehrere Wochen lang unverdandert aufbewahrt werden,
wahrend an der Luft — wie sich durch DC und H-NMR-Spektroskopie
nachweisen 148t — schon nach kurzer Zeit Oxydation zu 1 b eintritt.

la R=CHy0H
5 =
s AR b R=COOC;Hs
| ¢ ¢ R=COCH3 0C,H
3 d R=CHOH- - 2
) H-CH3
e  R=CH; H
f R=CH,CL
! 9 R=CHqBr 2

Wie Dinnschichtchromatogramme der Reaktionsansétze zeigen, sind
1a und 2 die einzigen Produkte der LiAlHj-Reduktion von 1b; der als
Zwischenprodukt der Reaktion 1b->1a anzunehmende Pyridazin-4-
carbaldehyd war in keinem Fall nachweisbar. Auch unter Reaktionsbe-
dingungen, wie sie von Adembri et al.® bei der Reduktion des Pyridazin-
4,5-dicarbonsduredthylesters zum 4,5-Di-carbaldehyd beschrieben wurden
{(— 70°, Ng-Atmosphiére), kommt es vorwiegend zur Bildung wvon
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1a und 2. Daneben 148t sich chromatographisch zwar die Bildung einer
weiteren Substanz nachweisen, bei der es sich nach dem Ry-Wert um den
Aldehyd handeln kénnte, deren Anteil am Gemisch der Reaktionsprodukte
jedoch so gering ist (<< 109,), daB auf eine Isolierung verzichtet wurde.

Reduktion der Estergruppe von 1b zur Hydroxymethylgruppe kann
auch mit NaBHy in 4dthanol. Losung erzielt werden, die Kernreduktion
tritt hier allerdings deutlich in den Vordergrund. Quantitative Analyse
des Gemisches der Reaktionsprodukte mittels IH-NMR-Spektroskopie*
zeigte ein Molverhéltnis 1 a:2 ~ 2: 3 an.

Als die am besten geeignete Methode zur Darstellung von 1 a erwies
sich schlieflich die NaBHs-Reduktion des vor kurzem erstmals zugéng-
lich gewordenen Pyridazin-4-carbaldehyds® in waBriger Losung: 1a
wird in praktisch quantitativer Ausbeute erhalten, die Bildung von
Dihydropyridazinen ist auch chromatographisch nicht festzustellen.
Ebenso glatt fihrt ibrigens aueh NaBHy-Reduktion von 4-Acetyl-
pyridazin (1 ¢)*, die als Modellreaktion im Zusammenhang mit anderen
synthetischen Vorhaben untersucht wurde, zum sekundéren Alkohol 1 d.

Aus dem primiren Alkohol 1a konnte nun auch 4-Chlormethyl-
pyridazin (1f) erstmalig hergestellt werden. Von Bedeutung erscheint
dies vor allem deshalb, weil 4-Halogenmethyl-pyridazine bisher nicht
bekannt waren und es uns trotz umfangreicher Bemiithungen nicht
gelungen war, 1f oder 1 g durch Seitenkettenhalogenierung von. 4-Methyl-
pyridazin (1 e) zu erhalten. So filhrten beispielsweise Versuche, 1 e unter
verschiedensten Reaktionshedingungen mit Brs, N-Brom-succinimid
oder N-Bromacetamid zu 1 g umzusetzen, stets zum Entstehen tiefroter
Harze, aus denen in keinem Fall eine Isolierung von 1 g mdéglich war.
Ohne nennenswerte Bildung derartiger Polymerisationsprodukte ver-
lauft hingegen die Reaktion von 1a mit SOCly bei 0°. 1f kann als
Hydrochlorid (farblose Kristalle, Schmp. 119—120°) isoliert werden.
Die angefiithrte Struktur erscheint durch Massen- und *H-NMR-Spek-
trum gesichert. Fine befriedigende 1f-Ausbeute ist jedoch nur dann zu
erzielen, wenn man auf die Verwendung eines der fiir solche Umsetzungen
iblichen Losungsmittels verzichtet, da sonst im gleichen Ausmal, in
dem bei der Reaktion HCl freigesetzt wird, das 1a-Hydrochlorid (Identi-
tatsnachweis durch IR-Spektrum) auskristallisiert und somit einer
weiteren Umsetzung entzogen wird. Die freie Base 1 f ist nicht bestandig,
auch das Hydrochlorid ist nur kurze Zeit haltbar.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte (unkorrigiert) wurden mit dem Kofler-Heizmikroskop
bestimmt. Die IR-Spektren wurden von KBr-PreSlingen oder CHOCls-
Losungen mit dem Gerdt Perkin-Elmer 237, die 1H-NMR-Spektren mit

* Zum Intensitdtsvergleich wurden die Multipletts der C-5- bzw. der
C-3- 4+ C-6-Protonen von la und das Singulett des C-3-Protons sowie
das Triplett des C-6-Protons von 2 herangezogen.
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dem Varian T-60 (TMS als innerer Standard), die Massenspektren mit
dem Varian-MAT 111 aufgenommen. Fir die Ausfithrung der Mikroanalysen
danke ich Herrn Dr. J. Zak (Mikroanalytisches Laboratorium des Instituts
fur Physikalische Chemie der Universitit Wien), fiir Aufnahme der Mas-
senspektren Herrn Dr. G. Hanel, fir experimentelle Mitarbeit Frau M.
Thimler.

Dimnschichtchromatographie (DC)

Sorptionsmittel: Kieselgel GFass (Merck); Aktivierung der beschich-
teten Platten: 30 Min. bei 110°; Laufstrecke: 10—15 c¢m; Detektion: UV-
Loschung. FlieBmittel: 4 = Essigester/CHCl; (7 + 3), B = Athanol/CHCl3/
Essigester (10 + 3 4 1,3), C = Benzol/Methanol (85 4 15).

FlieBmittel
By 4 B o
ib 0,60 0,68 —
2 0,83 0,68 —
la ~ 0,1 0,43 0,24
Pyridazin-4-
carbaldehyd 0,24 — 0,36
ic — 0,52
id — e 0,33

4-Hydroxymethyl-pyridazin (1 a)

4,32 g (40 mMol) Pyridazin-4-carbaldehyd® in 20 ml Wasser werden
innerhalb 1 Stde. mit 415 mg (11 mMol) NaBH, versetzt. Nachdem man
noch 30 Min. bei Raumtemp. gerthrt hat, ist im DC nur eine Substanz
nachweisbar (FlieBmittel C, Ry = 0,24). Man zerstort das iiberschiiss.
NaBHs mit 2»n-HCl, bringt mit wiir. NagCOs-Losung auf pH = 7, engt
im Vak. zur Trockene ein und extrahiert den Riickstand erschépfend mit
CH,Cls. Die CHaClp-Ausziige werden mit Benzol bis zur Trabung versetzt
und tiber Nacht auf Eis gestellt. Farblose Prismen, Schmp. 82—83°, Ausb.
4,14 g (949).

1 a ist in Wasser, Methanol und Athanol sehr gut, in CHsClz und CHCl3
miéBig I6slich; in Ather und Benzol ist 1 a nahezu unldslich. Bei langerem
Aufbewahren der Substanz kommt es zu oberflichlicher Verfirbung.

IR (KBr): 3500—3000 em~1 (vow), 1595, 1565 crm—1 (Pyridazin).

1H-NMR:

m

H-3u. H-6 H-5 O0—H CH,

CDCls m, § = 9,07 (2) m, 3= 7,57 (1)
1)

L8 =5,17(1) s, &=4,80(2)
de-DMSO m, § = 9,03 (2) m, 5 = 7,50 ( 8 = 5,55

S
b, (1)* d, 3 =14,53 (2)*
* J = 6 Hz.

CsHgN20O (110,1). Ber. C 54,53, H 5,49, N 25,44,
Gef. C 54,12, H 5,54, N 25,19.
MS:mfe 110 (MH).
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1 a-Hydrochlorid

Farblose Kristalle aus Athanol/Ather, Schmp. 135—137° (Braun-
farbung).

IR (KBr): 3600—3100cm~1 (vom), 2900—2400cm-1 (vyg), 1610,
1600 ecm~1 (Pyridazin).

Reduktion von 4-Athozycarbonyl-pyridazin (1 b)

I. mit LiAlH,

a) Zu 210 mg (5,5 mMol) LiAlH, in 30 ml absol. Ather tropft man bei
25° innerhalb 1 Stde. eine Losung von 1,62 g (10 mMol) 1 b3 in 30 ml
Ather. Nach dieser Zeit sind im DC zwei Substanzen nachweisbar: R; = 0,83,
Ry ~ 0,1 (FlieBmittel 4) bzw. By = 0,68, Ry = 0,43 (FlieBmittel B). Durch
Zugabe von gesatt. wafir. NH4Cl-Losung zerstért man tberschiiss. LiAIH,,
setzt 20 m! Wasser und NagCOs-Losung zu und trennt im Scheidetrichter.
Nach mehrmaligem Waschen mit Ather bringt man mit 2n-HCl auf pH = 7
und verdampft im Vak. zur Trockene. Bei erschopfender Extraktion des
Rickstandes mit CHyClz erhdlt man 0,67 g (619%) 1a, Schmp. §2—83°.
Nach dem IR-Spektrum identisch mit dem aus Pyridazin-4-carbaldehyd
gewonnenen 1 a.

Die Atherphase wird nach Trocknen mit Nas80,4 im Vak. zur Trockene
gebracht und der Rickstand bei 80° und 10-3 Torr destilliert. Man erhilt
2,5-Dihydro-pyridazin-4-carbonsduredthylester (2) als hellgelbes O1; Ausb,
0,35 g (23%).

C7H1oN205 (154,2).

MS: mfe 154 (M*).

TH-NMR (de-DMSO):NH:s,5 = 9,76 (1); H-3:d,5 = 7,23 (1) (J = 6 Hz);
H-6:¢t, 8 =6,77 (1) (J = 3,6 Hz); CHs: ¢, 8§ = 4,08 (2) (J = 7Hz); H-5:
d, 8 =290 (2) (J/ = 3,6 Hz); CHs: t, 8 = 1,18 (3) (J = 7 Hz).

2 kann an der Luft nur kurze Zeit unverindert aufbewahrt werden,
schon nach einigen Tagen scheint im DC (FlieBmittel 4) bei Ry = 0,60
eine Substanz (= 1 b) auf.

b) Bei Zugabe der LiAlH,-Suspension zur 4ther. Losung von 1b [0°;
Mengen, Reaktionszeit, Aufarbeitungsbedingungen wie unter a) beschrie-
ben] werden 0,74 g 1 a (679%) und 0,25 g 2 (169) erhalten.

IT. mit NaBH,4

1,62 g (10 mMol) 1 b in 20 m! Athanol werden innerhalb 1 Stde. mit
210 mg (5,6 mMol) NaBH,4 versetzt. Im DC sind zwei Substanzen nachweis-
bar (FlieBmittel 4: Ry = 0,83, By = 0,1; FlieBmittel B: Ry = 0,68, By =
0,43). Nach Filtration und Waschen des Rickstandes mit Athanol bringt
man im Vak. zur Trockene.

Im Kernresonanzspektrum einer Losung von 70—80 mg des Abdampf-
rilckstandes in 0,5 ml dg-DMSO wurden die Signale bei 9,13 (H-3 und
H-6 von 1a) und 7,63 ppm (H-5 von 1 a) sowie bei 7,27 (H-3 von 2} und
6,75 ppm (H-6 von 2} mehrfach integriert. Aus den Intensitidtsverhiltnissen
ergibt sich das Molverhdltnis 1a:2 = 7,7: 12,2,

Methyl- (4 -pyridazinyl ) -carbinol (1 d)

1,22 g (10 mMol) 1 ¢! in 20 ml Methanol werden innerhalb von 15 Min.
mit 100 mg (2,6 mMol) NaBHy versetzt. Im DC (FlieBmittel ) ist nur
eine Substanz (Ry = 0,33) nachweisbar. Nach Zerstoren des NaBH s Uber-
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schusses mit 2n-HCl versetzt man mit 20 ml Wasser, destilliert im Vak.
das Methanol ab, alkalisiert mit waBr. NasCOjz-Losung und extrahiert
erschopfend mit CHaClz. Die CHClz-Ausziige werden mit NasSO4 getrocknet
und im Vak. eingeengt. Farblose Kristalle, Schmp. 60° (aus Benzol/Petrol-
benzin); Ausb. 1,18 g (95%).

CeHgN2O (124,1).
MS: mje 124 (M+).
IR (CHCls): 3550—3100 (vog)-
TH-NMR (CDClg): H-3: m, § = 9,22 (1); H-6: m, 3§ = 9,09 (1); H
m, § = 7,63 (1); OH: s, 8§ = 5,38 (1); CH: g, § = 5,05 (1) (J = 7Hz
CHs: d, 8 = 1,55 (3) (J = 7 Hz).

—~~

— Ot

5

4—Chlormethyl-pyridazin-hydrochlmﬁ'd (1£-HCL

In 25ml SOCl; trigt man unter Eiskithlung und kraftigem Rithren
5,50 g (50 mMol) feinst gepulvertes 1 a ein. Nach Beendigung der Zugabe
{ca. 2 8tdn.} setzt man das Rithren noch 1 Stde. bei Raumtemp. fort,
tropft danach 50 ml Benzol zu und rithrt, bis das ausgefallene Ol zu Kristal-
len erstarrt ist. Dann saugt man ab, wischt den Riickstand mehrmals mit
Benzol und anschlieBend mit Ather und kristallisiert aus Athanol/Ather
um. Farblose Nadeln, die sich ab 95° rot zu firben beginnen und bei 119 bis
120° (Zers.) schmelzen; Ausb. 7,12 g (879%,).

Die Substanz kann nur kurze Zeit ohne merkliche Zersetzung gelagert
werden.

C5H5N2Cl - HOL (165,0).

MS: mfe 128, 130 (3: 1) (M+); 93 (M+—Cl).

IR (KBr): 1607, 1510 cm-1.

IH-NMR (d¢-DMSO): H-3 und H-6: m, 5 = 9,76 (2); NH: s (breit),
8 =8,77; H-5:m, 5 = 8,49 (1); CHa: 5, 8 = 5,10 (2).
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