Monatshefte fiir Chemie 104, 1372—1382 (1973)
© by Springer-Verlag 1973

Synthesen und Reaktionen von Pyridazinderivaten,
3. Mitt."
Pyridazin-4-carbaldehyd

Von
G. Heinisch, E. Luszezak und M. Pailer

Aus dem Pharmazeutisch-Chergischen Institut der Universitdt Wien,
Osterreich

( Bingegangen am 18. Juni 1973)

Syntheses and Reactions of Pyridazine Derivatives, 3rd Comm.:
Pyridazine-4-carboxaldehyde

Pyridazine-4-carboxaldehyde (4) is prepared by NaJOy/
0Os0g4-oxidation of 4-styryl-pyridazine (2), which can be obtained
by condensation of 4-methylpyridazine with benzaldehyde.
Reactions of 4 with NH-compounds and CH-acids and HCN
are reported. IH-NMR-, IR- and mass spectra of the new
compounds are given.

Im Zusammenhang mit unseren Untersuchungen zur Synthese an
C-4 substituierter Pyridazine interessierte uns Pyridazin-4-carbaldehyd
(4), tiber dessen erstmalige Darstellung im folgenden berichtet werden
soll.

Wihrend iiber den Chemismus von Carbaldehyden unsubstituierter
1,3- und 1,4-Diazine zahlreiche Berichte vorliegen?, ist iiber Versuche
zur Darstellung der Carbaldehyde des unsubstituierten Pyridazins nur
wenig bekannt®; 3. Nach Kumagai® entsteht bei der Oxydation von
3-Methyl-pyridazin mit SeO; der Pyridazin-3-carbaldehyd, der jedoch
nur als 2,4-Dinitrophenylhydrazon gefaft werden konnte.

In Analogie dazu haben wir nun zunéichst versucht, den Pyridazin-4-
carbaldehyd (4) aus 1 darzustellen. Das Auftreten eines Resonanzsignals
bei 10,3 ppm (Aldehyd-Proton) neben zahlreichen anderen nicht zu
identifizierenden Signalgruppen in den NMR-Spektren der Reaktions-
gemische zeigte an, dafl 4 — wenn auch nur in untergeordneter Menge —
entstanden war. Ein einheitliches Produkt konnte jedoch trotz intensiver
Bemiithungen erst nach Umsetzung mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin
isoliert werden. Massen- und IR-Spektren bestitigten die Struktur des
Dinitrophenylhydrazons von 4.
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Da — wie vor kurzem berichtet! — auch Versuche, 4-Athoxy-
carbonyl-pyridazin (3) mit komplexen Hydriden zu 4 zu reduzieren nicht
zum Ziel fithrten, nahmen wir die in den Formelbildern 1 — 2 — 4 ange-
fithrte Reaktionsfolge zur Synthese von 4 in Aussicht. Zu diesem Zweck
setzten wir 1 mit Benzaldehyd in Gegenwart von ZnCls um und erhielten
so 4-Styryl-pyridazin (2) in 64proz. Ausbeute. Zur Reindarstellung
erwies es sich als zweckméaBig, zundchst die Hauptmenge der Begleit-
stoffe durch Umkristallisation des Hydrochlorids zu entfernen; restliche
Verunreinigungen kénnen dann durch Destillation der Base im Hoch-
vakuum und Umbkristallisation leicht abgetrennt werden.
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Die fiir 2 angefiihrte Struktur eines frans-substituierten Olefins geht
aus der Grofie der Kopplungskonstante (J = 17 Hz) der ein 4 B-System
bildenden olefinischen Protonen und dem Auftreten einer starken
Absorptionsbande bei 980 cm~! (3¢m ,,0ut of plane”) im IR-Spektrum
hervor.

Wie Vorversuche zeigten, kann durch KMnO;-Oxydation von 2
weder 4 noch das als Zwischenprodukt der oxydativen Spaltung anzu-
nehmende Diol erhalten werden. In den Chromatogrammen entsprechen-
der Reaktionsansitze ist neben unverdndertem 2 (Ry=0,81) nur
Benzaldehyd (B; = 0,87) und Pyridazin-4-carbonsiure (R; = 0,30)
nachweisbar. Die Oxydation des Glycols bzw. des daraus entstehenden
Aldehyds 4 erfolgt also offensichtlich wesentlich leichter als ein Angriff
des KMnO4 am Olefin.

Hingegen gelingt es, 2 mit NaJO; in Anwesenheit katalytischer
Mengen OsOy in glatter Reaktion zu Benzaldehyd und Pyridazin-4-
carbaldehyd (4) zu spalten. Bei Sublimation des vom Benzaldehyd
befreiten Rohproduktes im Hochvakuum erhélt man 4 in nahezu 90proz.
Ausbeute in Form gelber Nadeln, Schmp. 90—91°,

Waihrend im IR-Spektrum einer CHCls-Losung von 4 die fiir Aldehyde
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charakteristische C=0-Valenzschwingungsbande bei 1735 em-! auf-
scheint, fehlt in den von KBr-PreBlingen aufgenommenen Spektren,
jegliche Absorptionsbande im Bereich um 1700 cm~1, hingegen tritt bei
3290 ecm-1 eine starke OH-Bande auf, ein Umstand, der auf eine schon
beim Verreiben von 4 mit KBr stattfindende Hydratbildung hindeutet.
Tatsichlich ist die Tendenz von 4 zur Anlagerung von Wasser so grof,
daB die gelbe Substanz schon bei kurzfristigem Aufbewahren an der Luft
farblos wird und daB aus einer wiBrigen Losung von 4 das Aldehyd-
hydrat quantitativ kristallisiert.

Die Stabilitit des Aldehydhydrates ist offensichtlich Ausdruck des
starken. elektronenanziehenden Effektes des m-Mangelheterocyelus und
steht im Einklang mit den von Mathes und Seuermilch beim Pyridin-
4.carbaldehyd gemachten Beobachtungen®.

Neben den Multipletts der Pyridazinprotonen tritt im NMR-Spek-
trum der CDCl3-Lésung von 4 das Resonanzsignal des aldehydischen
Protons bei 10,26 ppm auf; in DyO-Losung erscheint es wegen der
Hydratbildung bei 6,16 ppm.

Das reaktive Verhalten von 4 entspricht weitgehend den Erwartungen
fiir einen heteroaromatischen Aldehyd.

So 148t sich 4 in glatter Reaktion mit Anilin zur Schiffschen Base 5a,
mit Hydroxylamin zum Oxim 5b und mit 24.Dinitrophenylhydrazin
zum Hydrazon 5c¢ umsetzen. Letzteres ist nach Schmelzpunkt und
IR-Spektrum mit dem — im Zusammenbang mit den Versuchen zur
Se09-Oxydation von 1 — erwihnten Produkt identisch.

Das durch Umsetzung von 4 mit Thiosemicarbazid in itber 90proz.
Ausbeute zugingliche Thiosemicarbazon 5 d erschien uns von Interesse,
einerseits weil es ein Aza-Analogon der tuberkulostatisch wirksamen
Thiosemicarbazone sowohl des Pyridin-3- als auch des Pyridin-4-
carbaldehyds$ ist, andererseits auf Grund der beobachteten Anti-Virus-
Aktivitdt von Thiosemicarbazonen verschiedener aromatischer und
heteroaromatischer Aldehyde®. Uber die Ergebnisse einer pharmakologi-
schen Priifung von 5 d wird an anderer Stelle zu berichten sein.

NR 53 R=CgHs
%" N OH
‘\~ H 5b R=0H |
NayZ Sc  R=NH-GH; (NG,
5d R=NH-CS-NHy
[

5a-d
Bei mehrtagigem Autbewahren einer Lésung von 4 in 25proz. wafr.
Kalilauge tritt die Cannizzaro-Reaktionein: Pyridazin-4-carbonséure und

4-Hydroxymethylpyridazin (6) kénnen in 81 bzw. 799, Ausbeute isoliert
werden. Uber die Moglichkeit, 6 durch Reduktion von 4 mit NaBH4 in
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hoher Ausbeute darzustellen, ist von uns erst vor kurzem berichtet
worden .

Auch Reaktionen von 4 mit CH-aciden Verbindungen wurden unter-
sucht: Unter Verwendung von Didthylamin als Katalysator kann 4 mit
Cyclohexanon schon bei 4° zum Aldol 7 umgesetzt werden; mit Malon-
sdure gelingt die Kondensation beim Erwirmen in Pyridin-Lésung.
Hiebei wird trans-3-(4'-Pyridazinyl)-acrylsdure (8), die schon Mizzoni
und Spoerri” auf anderem Weg hergestellt haben, in Form farbloser, bei
224—226° schmelzender Kristalle erhalten.

Ein {iiberraschendes Ergebnis brachte hingegen der Versuch, 4 unter
den bei der Darstellung von 2 genannten Bedingungen mit 4-Methyl-
pyridazin (1) zu kondensieren.

Anstelle des zu erwartenden Tetraaza-stilbens (9) entstand eine Sub-
stanz, bei der es sich offensichtlich um das 1,2-Bis-(4'-pyridazinyl)-athan
(16 a) handelt; im NMR-Spektrum scheint neben den Signalen der
Pyridazinprotonen nur ein Singulett (entsprechend 4 Protonen) bei
3,10 ppm auf. Eine dhnliche chemische Verschiebung (2,95 ppm) zeigen
die aliphatischen Protonen des durch katalytische Hydrierung von 2
zugénglichen 1-Phenyl-2-(4'-pyridazinyl)-dthans (16 b). Auch dagmassen-
spektroskopisch ermittelte Molekulargewicht (186) entspricht ebenso
wie die Elementaranalyse einem Dihydroprodukt von 9.

Ob das Auftreten von 10 a auf einen reduzierenden Angriff von 4 auf
zundchst gebildetes 1-Hydroxy-1,2-bis-(4'-pyridazinyl)-dthan bzw. 9
zuriickzufiihren ist, oder ob 10 a auf einem anderen Reaktionsweg ent-
steht, ist Gegenstand weiterer Untersuchungen, iiber die demnéchst zu

berichten sein wird.
i -~
02 R=
Q/\/R
196 R =C6H5

10a,b

Mit dem Ziel, das bisher nicht bekannte 2-Hydroxy-2-(4'-pyridazinyl)-
acetonitril (11) darzustellen, haben wir 4 mit HCN zur Umsetzung
gebracht. Wir erhielten dabei in nahezu 90proz. Ausbeute eine Substanz,
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Schmp. 111—113°, die jedoch schon auf Grund ihres NMR-Spektrums
(in dg-DMSO0-Losung) nicht das gewiinschte Cyanhydrin von 4 sein
konnte. AuBier den Resonanzsignalen der Pyridazinprotonen treten
Signale von drei verschiedenen Protonentypen auf: Ein Singulett bei
8,07 ppm und je ein Dublett bei 6,72 und 4,93 ppm, letztere mit einer
Kopplungskonstante J = 5 Hz. Nach den Intensitidtsverhiltnissen und
den Multiplizitdten der Signale und schlieBlich auf Grund des Umstandes,
daB die Signale bei 8,07 und 6,72 ppm nach Zusatz von DO zur de-
DMSO-Lésung fehlen, wéhrend das Signal bei 5,0 ppm als Singulett
erscheint, muB} der neuen Substanz die Struktur 13 zukommen.

N N ©
-H* -
4 + HCN Y HDHH I\ H .4
N\N/

n 2

N H
Tl
ihe

3

Auf die Bildung solcher — als ,,Aldol-Cyanhydrine* bezeichneter —
Verbindungen haben schon mehrere Autoren® im Zusammenhang mit
Untersuchungen der Cyanhydrinreaktion bei Pyridin-2- bzw. Pyridin-4-
carbaldehyden hingewiesen. Auch werden derartige Strukturen als
Zwischenprodukte der Benzoin-Reaktion postuliert®. Wahrend jedoch
bei den Carbaldehyden der Pyridinreihe unter bestimmten Reaktions-
bedingungen auch die Cyanhydrine selbst falbar sind®, gelang dies im
Falle des Pyridazin-4-carbaldehyds trotz vielfaltiger Versuche nicht.
Daf stets ausschlieBlich 13 erhalten wird, diirfte auf den vergleichsweise
starkeren RElektronenzug des Pyridazinkernes zuriickzufithren sein:
Die Abspaltung eines Protons aus 11 und damit die Bildung des Carban-
ions 12, das sich dann an 4 addiert, wird dadurch wesentlich begiinstigt.

Im Massenspektrum (Tiegeltemp. << 60°) von 13 tritt ein Ion der
Masse 135 auf, das jedoch nicht als Molekiilion (des einfachen Cyan-
hydrins 11) interpretiert werden kann, da mit vergleichbarer Intensitét
auch ein Ton der Masse 124 aufscheint. Das Auftreten des Ions MZ 135
188t sich daher nur durch einen Zerfall von 13 erkliren, der so leicht von-
statten geht, daB das zu erwartende Molekiilion (MZ 243) im Spektrum
nicht beobachtet werden kann. Der Basispeak des Spektrums mit der
Massenzahl 108 entspricht dem Auftreten von 4.
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Wird die Temperatur auf iiber 60° gesteigert, so kommt es zu einer
merklichen Veranderung des Massenspektrums: Das Auftreten eines
Peaks MZ 216 1aBt darauf schlieBen, daBl 13 bei dieser Temperatur im
Vakuum nicht stabil ist und unter HCN-Abspaltung das Pyridazoin
(M7 216) entsteht, Im Einklang damit steht auch die Beobachtung, dafl
bei mehrtigigem Aufbewahren von 13 im Vakuumtrockenschrank
(70°/12 mm) eine Gewichtsabnahme festzustellen ist, die dem Verlust von
1 Mol HyO + 1 Mol HCN entspricht.

Versuche, das uns aus anderen Griinden interessierende 2-Oxo-2-
(4'-pyridazinyl)-acetonitril durch Perjodatspaltung von 13 herzustellen
fithrten nicht zum Ziel, wir erhielten vielmehr neben 4 stets nur Pyrida-
zin-4-carbonsiure.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Kofler-Heizmikroskop bestimmt
und sind unkorrigiert. Die IR-Spektren wurden von KBr-Prelingen oder
von CHCl3-Losungen mit dem Perkin-Elmer-Gerat 237 aufgenommen. Die
Aufnahme der TH-NMR-Spektren erfolgte mit dem Varian T-60 unter Ver-
wendung von T'MS als innerem Standard, die der Massenspektren mit dem
Varian-MAT 111. Far die Aufnahme der IR- und *H-NMR-Spektren danken
wir Frau M. Thimler, fir Aufnahme und Mithilfe bei der Auswertung der
Massenspektren Herrn Dr. G. Hanel. Sdmtliche Mikroanalysen wurden von
Herrn Dr. J. Zak im mikroanalytischen Laboratorium des Instituts fiir
Physikalische Chemie der Universitdt Wien ausgefithrt.

Zur Diimnschicht-Chromatographie wurden selbstgestrichene Kieselgel
GFg254 (Merck)-Platten verwendet. Aktivierung: 30 Min. bei 110°. Die
Chromatogramme wurden mit Benzol/Methanol (1 + 1) entwickelt. Thre
Auswertung erfolgte anhand der Fluoreszenz-Ldschung.

4-Styryl-pyridazin (2)

18,8 g (0,2 Mol) 17 und 32 g (0,3 Mol) Benzaldehyd werden nach Zusatz
von 2,0 g ZnCls 5 Stdn. unter RiickfluBl erhitzt. Hierauf setzt man 70 ml
6n-HCl zu, entfernt den tberschiiss. Benzaldehyd durch Wasserdampi-
destillation (etwa 1 Stde.) und kristallisiert den beim Erkalten der Lésung
ausfallenden Niederschlag aus Wasser um; man 16st ithn in Wasser, alkalisiert
mit 50proz. NaOH und extrahiert erschépfend mit CHClz. Nach Trocknen
iiber N2sSO04 engt man die vereinigben CHCl3-Ausziige im Vak. zur Trockene
ein und destilliert den Rickstand im Schwertkolben. Das bei 150—170°
{1073 Torr) erhaltene Destillat erstarrt rasch zu Kristallen. Aus T'H F/Cyclo-
hexan kristallisiert 2 in Form schwach gelber Nadeln, Schmp. 64°; Ausb.
23,3 g {649%,).

Ci1sH1oN3 (182,2). Ber. C 79,09, H 5,53, N 15,37.
Gef. C 79,07, H 5,48, N 15,31.

MS: 182 (M+).
IR (KBr): 1640 e~ (vo-c), 980 cm1 (Scx ,,0ut of plane®).
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IH-NMR (CDCl3): H-3: m, 8§ = 9,29 (1); H-6: m, § = 9,09 (1); H-5,
aromat. H: m, § = 7,47 (6); Olefin. H: 4B-System, 84 = 7,40, 85 = 6,93
(Jap = 17 Hz).

1-Phenyl-2- (4 -pyridazinyl ) -dthan (10 b)

364 mg (2mMol) 2 in 50 ml Athanol werden nach Zusatz von 50 mg
10proz. Palladium-Kohle-Katalysator (Merck) bis zur Séttigung in Hs-
Atmosphére geschiittelt (Verbrauch 41 ml Hy, red. auf Normalbedingungen).
Nach Abfiltrieren des Katalysators engt man im Vak. zur Trockene ein und
kristallisiert den Riickstand aus THF/Cyclohexan um. Farblose Nadeln,
Schmp. 67—68°, Ausb. 320 mg (87%).

C12H12N3 (184,2). Ber. C 78,23, H 6,56, N 15,20.
Gef. C 178,12, H 6,49, N 15,14.

MS: 184 (M+).
1TH-NMR (CDClg): H-3, H-6: m, 8 = 8,90 (2); H-5, aromat. H: m,
= 7,20 (6); aliphat. H: s, § = 2,95 (4).

Pyridazin-4-carbaldehyd (4)

Einer Lisung von 18,2 g (0,1 Mol) 2 in 300 ml Dioxan und 100 ml Wasser
setzt man unter kraftigem Rithren 40 mg O0sO4 zu. Danach wird die nun-
mehr braun gefdrbte Lisung unter stdndigem Rithren und Durchleiten von
Ny innerhalb von 5 Stdn. portionsweise mit 42,8 g (0,2 Mol) NaJO4 versetzt.
Nach Beendigung der NaJQ4-Zugabe wird filtriert und das Filtrat im Vak.
zur Trockene gebracht. Bei Sublimation des Riickstandes (70°, 10-3 Torr)
erhalt man leuchtend gelb gefarbte Prismen, Schmp. 90—91°; Ausb. 9.4 g
(87%,). Unter Ny kann 4 langere Zeit unzersetzt gelagert werden, wihrend an
der Luft nach wenigen Tagen Braunfirbung eintritt.

OsH4N20 (108,1). Ber. N 25,92. Gef. N 25,33*,

MS: 108 (M+).

IR (CHClg): 1735 em~1 (vg-0).

IR (KBr): 3290 cm! (vom). (Das Spektrum ist identisch mit dem des
Aldehydhydrates.)

IH-NMR (CDCl3): HCO: s, § = 10,26 (1); H-3, H-6: m, § = 9,73 (2);
H-5: m, 8§ = 7,90 (1).

1H-NMR (D20): H-3, H-6: m, 3 = 9,30 (2); H-5: m, 3 = 7,93 (1);
HC(OD)sa: 8, 3 = 6,16 (1).

Aus einer gesitt. wilr. Losung von 4 kristallisiert bei mehrstdg. Auf-
bewahren im Eisschrank das Aldehyd-Hydrat in Form farbloser Prismen aus;
Ausb.: quantitativ.

Oxim von 4 (5 b; CsH5N30)
1,08 g (10 mMol) 4 werden mit 0,70 ¢ NH>OH - HCl und 0,82 g Na-acetat
20 Min. zum Sieden erhitzt. Nach mehrstdg. Aufbewahren im Eisschrank

isoliert man farblose Prismen, die nach Umkristallisieren aus Wasser und
anschlieBend aus Methanol bei 173—175° schmelzen; Ausb. 1,01 g (829,).

* Der zu niedrige Stickstoffwert ist auf die ausgeprdgte Tendenz von 4
zur Hydratbildung zurtickzufithren.
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IR (KBr): 1630 em1 (vomx).
IH-NMR (d¢-DMSO): OH: s, § = 12,30 (1); H-3: m, § = 9,50 (1); H-6:
m, $ = 9,35 (1); NCH: &, 8 = 8,30 (1); FL-5: m, & = 7,87 (1).

2,4-Dinitrophenylhydrazon von 4 (5 ¢)

Aus 500 mg 4 nach 1°, Ockerfarbene kleine Kristalle; Schmp. 296—299°,
Ausb. quantitativ. C11HgNgO4 (288,2).

MS: 288 (M+).
IR (KBr): 1625 em™1 (vo-x).

Thiosemicarbazon von 4 (5 d)

Eine Loésung von 1,08 g (10 mMol) 4 in 20 ml Wasser wird mit einer
Lésung von 0,91 g (10 mMol) Thiosemicarbazid in 40 ml Wasser tropfenweise
versetzt. Nach 30 Min. isoliert man farblose Kristalle; Schmp. 239-—242°,
Ausb. 1,81 g (929%,).

CgH7N3S - 1,5 HoO. Ber. C 34,60, H 4,84, N 33,63.
Gef. C 34,85, H 4,86, N 33,86.

Gewichtsverlust beim Trocknen (6 Stdn. 150°/12 mm): 12,5%. Ber. fir
1,56 Mol H20: 13,09,

IR (KBr): 1640 cm—1 (vo-x).

1H-NMR (de-DMS0): NH: s, § = 11,97 (1); H-3: m, § = 9,81 (1);
H-6: m, § = 9,35 (1); NHa: s (breit), 3 = 8,50 (2); NCH: s, § = 8,13 (1);
H-5:m, § = 8,03 (1),

(4-Pyridazinyl ) -N-phenyl-azomethin (5a)

Zu 930 mg (10 mMol) Anilin werden unter Rihren 1,08 g (10 mMol) 4
portionsweise zugesetzt. Nach 1 Stde. Erwédrmen auf 80° 148t man erkalten
und bringt das gelbe Ol mit Petrolather (P4, 50—75°) zur Kristallisation.
Hellgelbe Kristalle vom Schmp. 81—82° (aus PA); Ausb. 1,21 g (669,).
C11HoN3 (183,2).

MS: 183 (M+).

IR (KBr): 1630 cm~1 (vo-n).

1H-NMR (CDClg): H-3: m, § = 9,67 (1); H-6: m, § = 9,37 (1); NCH:
s, 8 = 8,54 (1); H-5: m, § = 7,92 (1); aromat. H: m, § = 7,37 (5).

Cannizzaro-Reaktion von 4

500 mg 4 in 5ml Wasser werden mit einer Lésung von 0,5 g KOH in
15 ml Wasser versetzt und 3 Tage bei Raumtemp. stehengelassen. Nach
Einstellen der Losung mit 2z-HCl auf pH = 7 engb man im Vak. zur Trockene
cin und extrahiert den Riickstand mehrfach mit CH2Cly. Nach Umkristalli-
sieren aus CHyCls/Benzol erhélt man farblose Kristalle, Schmp. 80—81°;
Ausb. 200 mg (79%). Die Substanz ist nach Mischschmp. und IR-Spek-
trum mit authent. 4-Hydroxymethyl-pyridazin!® (6) identisch.

Der Extraktionsriickstand wird in 10 ml Wasser gelost und mit 0,1n-HCl
auf pH = 2,5 gebracht. Nach mehrstdg. Aufbewahren im Eisschrank werden
2356 mg (829,) farblose Kristalle, Schmp. 233-—236° isoliert. Nach dem
IR-Spektrum identisch mit Pyridazin-4-carbonsdure 1.

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 104/5 88
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trans-3- (4’ -Pyridazinyl ) -acrylsdure (8)7

1,08 g (10 mMol) 4 und 1,04 g (10 mMol) Malonsdure in 1 ml Pyridin
werden unter FeuchtigkeitsausschluB 2 Stdn. auf 70—80° erwirmt. Nach
dem Erkalten 16st man den Niederschlag in 2n-NaOH, versetzt die Lésung
mit Aktivkohle und erwérmt. Die klar filtrierte Losung wird mit 2n-HCl auf
pH = 2 gebracht und auf Eis gestellt; farblose Kristalle, Schmp. 224—226°
(Lit.-Schmp.7: 224—225°), Ausb. 670 mg (459%,). C7HeN203 (150,1).

MS: 150 (M+).

IR (KBr): 2450 em™! (vom). 1695 em! (vg=o), 1645 em=1 (vo—)-

IH.NMR (dg-DMSO): H-3: m, 8§ = 9,32 (1); H-6: m, & = 9,09 (1);
H-5: m, 8 =777 (1); olef. H: AB-System, 84 = 7,47, 35 = 6,87 (2)
(J 45 = 16 Hz).

(2-Oxo-cyclohexyl )- (4 -pyridazinyl ) -carbinol (7)

Eine unter Erwirmen bereitete Losung von 1,08 g (10 mMolj 4 und 2 ml
Cyclohexanon in 2 ml Athanol wird nach Abkiihlen auf 4 °C mit 0,2 ml
Didthylamin versetzt und hierauf mehrere Tage im Eisschrank belassen.
Danach versetzt man mit soviel Ather, daB eben eine Tritbung bestehen
bleibt und stellt auf Eis. Durch Umkristallisieren aus wenig Athanol (Aktiv-
kohle) erhdlt man farblose Kristalle, Schmp. 149—152°, Ausb. 1,63 g (79%),).
C11H14N203 (206,3).

MS: 206 (M),

IR (KBr): 3200 cm~! (vom), 1718 crn1 (vg=0).

1H-NMR (ds-DMSO): H-3, H-6: m, § = 9,06 (2); H-5: m, 3 = 7,50 (1);
OH: d, § =548 (1) (/ = 5Hz); O0—C—H: dd, 38 = 5,06 (1) (J = 5 Hz);
Cyeclohexan-H: m, § = 2,70 (1), m, § = 2,23 (2), m, § = 1,70 (6).

1,2-Bis- (4 -pyridazinyl ) -dthan (10 a)

2,16 g (20 mMol) 4 und 3,76 g (40 mMol) 1 werden nach Zusatz von 0,2 g
ZnCly 2 Stdn. zum Rick{luBl erhitzt. Nach dem Erkalten versetzt man mit
20 ml 2n-NaOH und extrahiert erschopfend mit CHCls. Die mit NaaSO4
getrockneten CHClg-Ausziige werden im Vak. zur Trockene gebracht.
Nachdem man durch Destillation (30°, 10-3 Torr) uberschiissiges 1 entfernt
hat, kristallisiert man den Riickstand aus Benzol um. Gelbe Spiefle, Schmp.
140-—141°, Ausb. 0,92 g (25%,).

C10H10N4 (186,2). Ber. C 64,51, H 5,42, N 30,09.
Gef. C 64,48, T 5,49, N 30,12.

MS: 186 (M+),

IR (KBr): 1597 cm™1.

1H-NMR (CDCls): H-8, H-3', H-6, H-6": m, § = 8,90 (4); H-5, H-5": m,
§ = 7,37 (2); aliphat. H: s, § = 3,10 (4).

2,3-Dihydroxy-2,3-bis- (4 -pyridazinyl }-propiondtrd (13)

Zu einer auf 0° gekiihlten Lésung von 2,16 g (20 mMol) 4 in 10,5 ml
2n-HCl tropft man unter kriftigem Rihren eine Lésung von 1,30 g (20 mMol)
KCN in 15 ml Wasser. Nach 2 Stdn. saugh man ab, wischt den Niederschlag
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mit Wasser und trocknet im Vakuumexsiceator. Farblose Kristalle; Schmp.
111-—113° (Zers.), Ausb. 2,30 g (889%,).

Ubersteigt der pH-Wert der Lésung 6, so werden stets nur verfirbte
Produkte erhalten. Eine nachtragliche Reinigung von 13 ist dann nicht mehr
durchfuhrbar.

C11HoN502 - H20 (261,2). Ber. C 50,58, H 4,25, N 26,80.
Gef. C 50,15, H 4,37, N 26,70.

Gewichtsverlust beim Trocknen (6 Tage, 70°/12 mmj): 17,049,. Berechnet
fir den Verlust von 1 HoO + t HCN: 17,249,

MS (Tiegeltemp. < 60°): Kein Molekilion, 135, 124, 108; (Tiegeltemp.
> 60°): Kein Molekilion, 216.

IR (KBr): 3100 cm—1, 3450 em~1 (vom).

TH-NMR (d¢-DMS0): H-3, H-3/, H-6, H-6": m, § = 9,27 (4); NC-COH:
8,8 = 8,07 (1); H-5, H-5:m, § = 7,73 (2); OH: d, 8§ = 6,72 (1) (/ = 5 Hz);
aliphat. H: d, 8 = 4,93 (1) (/ = 5 Hz).

Perjodatspaltung von 13

Eine Suspension von 261 mg (1 mMol) 13 in 15 ml Wasser wird unter
Durchleiten von N2z und heftigem Rithren innerhalb von 2 Stdn. mit 214 mg
(1 mMol) NaJO4 versetzt. Dann saugt man ab, wéscht den Ruckstand mit
Wasser und trocknet im Vak.-Exsiccator. Farblose XKristalle, Schmp.
236—238°, Ausb. 98 mg (799%). Nach Mischschmp. und IR-Spektrum
identisch mit authent. Pyridazin-4-carbonséure 1.

Filtrat und Waschfliissigkeit werden im Vak. zur Trockene gebracht;
der Rickstand wird bei 70° und 1073 Torr sublimiert. Gelbe Kristalle,
Schmp. 90--91°, Ausb. 50 mg (46%). Nach Mischschmp. und IR-Spektrum
identisch mit 4.
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