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Synthesen und Reaktionen
von Pyridazinderivaten, 1. Mitt.:*

a) Eine neue Synthese der Pyridazin-4-carbonsiure,
b} Darstellung und Reaktionen von 3-0x0-3-(4-pyridazinyl)-
propionsiuredthylester

Von
G. Heinisch

Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universitdt Wien,
Osterreich

( Eingegangen am 15. Mirz 1973)

Syniheses and Reactions of Pyridazine Derivatives. 1st Comm. :
a) A New Synthesis of Pyridazine-4-carboxylic Acid, b) Syn-
thesis and Reactions of Ethyl-3-ozo-3-(4 -pyridazinyl)-propionate

Pyridazine-4-carboxylic acid is prepared in high yield by
catalytic hydrogenation of 3.6-dichloropyridazine-4-carboxylic
acid. Claisen condensation of its ethyl ester with ethyl acetate
yields ethyl 3-ox0-3-(4’-pyridazinyl)-propionate (6), the conden-
sation reactions of which with urea, thiourea, phenylhydrazine
and hydroxylamine are described. 4-Acetylpyridazine is pre-
pared from 6.

a) Eine neue Synthese der Pyridazin-4-carbonsiure

Zur Darstellung der Pyridazin-4-carbonsiure (2) ging man bisher von
Pyridazin-4,5-dicarbonsiure (1) aus. Leanza et al.l erhalten 2 in 56proz.
Ausb. durch Erhitzen von 1 im Bombenrohr, wihrend Duschinsky? die
partielle Decarboxylierung von 1 durch Erhitzen in organischen Basen
(Anilin, Chinolin ete.) erzielt, ohne Ausbeuten anzugeben.

AuBerdem ist die Bildung von 2 bei der Oxydation von 4-Alkyl-pyrida-
zinen beschrieben worden. So entsteht nach Letsinger? 2 in 41proz. Ausb. bei
der KMn0,4-Oxydation von 4-Butyl-pyridazin (3 a), das in 23proz. Ausb. bei
der Reaktion von Pyridazin mit C4HoMgBr gebildet wird?. Schmidt und
Druey* schlieBlich berichten, daB sie 2 bei der KMnO4-Oxydation von
4-Methyl-pyridazin (3 b) erhielten; experimentelle Details und Ausbeute

* Herrn Prof. Dr. K. Jenfzsch mit besten Wiinschen zum 60. Geburtstag
gewidmet.
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werden in dieser Arbeit nicht mitgeteilt. Eigene Versuche, 2 auf diese Weise
aus dem gut zugénglichen 3 b herzustellen, ergaben, daff man im ginstigsten
Fall eine Ausbeute von 179, d. Th. erzielen kann.
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Da wir fiir Versuche zur Synthese von moéglicherweise pharmakolo-
gisch wirksamen Pyridazinderivaten 2 in gréBerer Menge bendtigten,
schien es von Interesse, nach einem einfachen Syntheseweg zu suchen,
der in befriedigender Ausbeute eine Darstellung von 2 erlaubt. Als solcher
bot sich die reduktive Enthalogenierung der von Nakagome® erstmalig
hergestellten 3,6-Dichlor-pyridazin-4-carbonséure (5) an.

Es konnte nun gezeigt werden, daf man bei der katalytischen
(Pd/Kohle)-Reduktion von 5 in Anwesenheit von 3 Aquivalenten NHj
2 in 92proz. Ausbeute erhilt; ein so gewonnenes Produkt ist fiir weitere
Umsetzungen (z. B. Veresterung) geniigend rein. Soll eine Reinigung —
auch groferer Mengen — vorgenommen. werden, filhrt man diese am
besten iiber das schon von Duschinsky? erwihnte farblose Na-Salz aus.
Man erhilt so 2 mit dem Schmp. 238—240° (Zers.) [Lit.: Lefsinger3:
240—242° (Zers.), Leanzal: 239—240° (Zers.), Duschinsky?: 225—230°,
235°, 236° (Zers.)]. Ein so gereinigtes Produkt wurde zur Charakterisie-
rung ({H-NMR- und IR-Spektrum, Mischschmp. mit nach Schmidt*
gewonnenem 2) von 2 verwendet.

cL = CH4 a X~ C00H
_— —_—> 2
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TN N L

4 5

Wahrend nun das als Vorstufe fiir 5 dienende 3,6-Dichlor-4-methyl-
pyridazin (4) in 94proz. Ausbeute aus 4-Methyl-pyridazin-3,6-diol
zuginglich ist$, wird nach Nakagome 5 bei der Oxydation von 4 mit
KoCra07 in konz. Hy804 in nur 34proz. Ausbeute erhalten. Durch gering-
fiigige Anderung der Reaktionsbedingungen und vor allem durch er-
schopfende Extraktion der Reaktionslosung gelang es uns, die 5-Aus-
beute auf 839, zu erhshen, d. h. 4 in 2 Stufen mit 76proz. Ausbeute in 2
umzuwandeln.
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b) Darstellung und Reaktionen
von 3-0x0-3-(4'-pyridazinyl)-propionsduredthylester

Clatsenkondensationen substituierter Pyridazincarbonsdureester sind
in der Literatur beschrieben’?, eine Darstellung des 3-Oxo-3-(4'-pyrida-
zinyl)-propionsaureathylesters (6), der als B-Oxo-carbonsiureester den
Zugang zu zahlreichen bisher nicht beschriebenen Pyridazinderivaten
méglich machen sollte, ist jedoch nicht bekannt. 6 haben wir nun durch
Kondensation von 4-Athoxycarbonyl-pyridazin! mit HEssigester in
Gegenwart von Natriuméthylat hergestellt. Zur Reinigung des aus dem
Reaktionsgemisch isolierten Rohproduktes erwies sich Chromatographie
an einer AlyO3-Saule als am besten geeignet. Man erhalt so 6 in 489,
Ausbeute.

Wie aus dem Intensitdtsverhdltnis des Signals bei 5,78 ppm (olefinisches
H) zu den Signalen der Athylgruppe (Triplett bei 1,30 ppm, Quartett bei
4,22 ppm) im H-NMR-Spektrum hervorgeht, liegt 6 in CHCl; zu 909, in der
Enolform vor. Dal 6 auch im kristallinen Zustand weitestgehend enolisiert
ist, zeigen die intensiven Banden bei 1677 em~! (ve—o) und 1635 cm—1
(vg=¢) im IR-Spektrum (KBr) sowie der Umstand, daB3 im Bereich oberhalb
1700 em~1 CO-Valenzschwingungsbanden nahezu vollig fehlen.

Am C-4 heterocyelisch substituierte Uracile bzw. Thiouracile haben
als potentielle Pharmaka neuerdings Interesse gefunden?®. Die erfolg-
reiche Synthese von 6 bot nun die Moglichkeit zum Aufbau entsprechen-
der Pyridazinderivate (8 a, 8 b). Bei Versuchen, 6 mit 7 a bzw. 7b in
Anwesenheit von Natriuméathylat zu kondensieren zeigte sich, dafl unter
diesen Bedingungen die Uracil- bzw. Thiouracil-Bildung ausbleibt — ein
Umstand, der im Einklang steht mit den von Neidlern und Menche® bei
einem analogen Versuch mit 3-Oxo-3-(4'-pyridyl)-propionsdure-dthyl-
ester gemachten Beobachtungen.

R
R HN)J\NH
N OC2H AN\N
] ) 5+ HZN/U\NHZ N Wo
N

6 70 R=0 8a R:O
76 R=g5 8h R=S

Hingegen konnfe die Kondensation zu 8a bzw. 8 b durch kurz-
fristiges Erhitzen einer Schmelze von 6 mit 7 a bzw. 7 b auf 140° erzielt
werden. Flementaranalysen, Massen- und IR-Spektrum bestétigten die
angefilthrten Strukturen.
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Untersucht wurden auch Kondensationsreaktionen von 6 mit
Phenylhydrazin und Hydroxylamin. Aus einer &thanol. Lésung aqui-
molarer Mengen 6 und Phenylhydrazin scheidet sich innerhalb 24 Stdn.
das Phenylhydrazon 10 a in > 80proz. Ausbeute ab. Bei Versuchen,
10 a aus waBr. Athanol umzukristallisieren wurde ein Substanzgemisch
erhalten, in dem neben 10 a eine Verbindung mit einem Schmp. 195°
vorlag. Das Entstehen dieses Produktes wird auch bei Bestimmung des
Schmp. von 10 a beobachtet: in der bei 129° entstehenden gelben
Schmelze bilden sich rasch neue Kristalle, die bei 195° schmelzen. Wie
aus den 1TH-NMR-Spektren hervorgeht, handelt es sich bei dieser Substanz
erwartungsgemif um das 2-Phenyl-5-(4'-pyridazinyl)-4-pyrazolin-3-on

/&%
HN—N NR =
| ANV 0 | AN 0C)Hg | X 7 0@ V®
N\N/ N\N/ N/
) 0a R= NHCgHg Mo V=Na

106 R=0H b Y=H

(9). Als Darstellungsmethode fiir 9 erscheint die Cyclisierung von 16 a
unter den genannten Bedingungen jedoch nicht geeignet: die Ausbeuten
bleiben stets unter 459, ; hingegen erhalt man durch halbstdg. Erhitzen
von 6 mit Phenylhydrazin in Eisessiglosung 9 in 77proz. Ausbeute.

Erhitzt man 6 in absol. Athanol mit Hydroxylamin-hydrochlorid,
erhilt man nach Abdunsten des Losungsmittels und Befeuchten des
Riickstandes mit NaOH gelbe Nadeln, Schmp. 276—278° (Zers.).
Wie die Analysen zeigen, liegt hier das mit 3 Mol HpO kristallisie-
rende Na-Salz (11 a) des 3-(4'-Pyridazinyl)-isoxazol-5-ons vor; mit dieser
Struktur steht das TH-NMR-Spektrum im Einklang: auller dem 4ABX-
System der Pyridazin-Protonen erscheint nur das Singulett eines Protons
bei 4,63 ppm. Das Auftreten dieses Signals bei relativ so hohem Feld
kénnte auf den Elekfronendonor-Einflul des ,,Enolat‘-Sauerstoffs
zuriickzufiithren sein. Das freie Isoxazolon 11 b kann durch Einstellen
einer konz. willr. Losung von 11 a auf pH = 1 erhalten werden.

Setzt man hingegen 6 bei 80° in waBriger Losung mit NH,OH - HCI
um, so 148t sich das als Zwischenprodukt der Isoxazolon-Bildung auf-
tretende Oxim 10 b isolieren. Da 11 b auch aus einer Sehmelze von 10 b
auskristallisiert (Schmp., IR-Spektrum) ist die Struktur von 11b ge-
sichert; das Vorliegen des isomeren 5-(4'-Pyridazinyl)-isoxazol-3-ons ist
mit Sicherheit auszuschlieSen.
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Durch mehrstiindiges Erhitzen von 6 mit 6n-HCl wird das bisher
nicht bekannte zitronengelbe 4-Acetyl-pyridazin (12, Schmp. 69—70°)
in 82proz. Ausbeute zuginglich. Die Lage der Resonanzsignale im
IH-NMR-Spektrum und das Auftreten einer CO-Valenzschwingungs-
bande bei 1695 em~1 im IR-Spektrum bestétigen die Struktur 12,

CGH;
/ 5
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12 13a R=H 1%
13b R =COOC2H5

Versuche, 12 mit HNOz oder Amylnitrit zu 13 a zu nitrosieren,
blieben trotz vielfiltiger Variationen der Reaktionsbedingungen erfolg-
los. Hingegen gelang es, 6 in glatter Reaktion zum «-Hydroxyimino-g-
oxocarbonsgureester 13 b umzusetzen. So wie 6 konnte auch 13 b mit
Phenylhydrazin zu einem Pyrazolonderivat (14) kondensiert werden.

Das «-Hydroxyimino-keton 13 a ist auch aus 13 b nicht zuginglich, da
unter den Bedingungen der Esterverseifung bzw. der Decarboxylierung der
resultierenden o«-Hydroxyimino-B-oxocarbonsdure stets Zersetzung eintrat.
Als einziges definierbares Produkt konnte aus den Reaktionsansitzen 2
isoliert werden.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte (unkorrigiert) wurden mit dem Kofler-Heizmikroskop
bestimmt. Die IR-Spektren wurden von KBr-PreBlingen oder von CHClz-
Losungen mit dem Perkin-Elmer-Gerét 237 aufgenommen. Die Aufnahme der
TH-NMR-Spektren erfolgte mit dem Varian T-60 unter Verwendung von
TMS als innerem Standard. Fiir die Aufnahme der Massenspektren mit dem
Varian-MAT 111 danke ich Herrn Dr. . Hanel, fiir experimentelle Mitarbeit
Frau M. Thimler.

Samtliche Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikro-
analytischen Laboratorium des Instituts fur Physikalische Chemie der
Universitit Wien ausgefiihrt.

3,6-Dichlor-pyridazin-4-carbonsdure (8) (Modifikation der Methode wvon
Nakagome? )

Einer Lésung von 81,56 g (0,56 Mol) 47 in 430 ml konz. HoSO, setzt man
unter kréiftigem Riihren 175,5 g (0,561 Mol) K3CreOy in kleinen Portionen zu,
wobei man darauf achtet, daf die Temp. des Reaktionsgemisches unter 30°
bleibt. Nach Beendigung der Zugabe (10 Stdn.) 148t man 15 Stdn. bei Raum-
temp. stehen und gieft dann unter kriftigem Riithren auf 2 kg Eis. Der farblose
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Niederschlag (62 g 5) wird mehrmals mit Eiswasser gewaschen und im Va-
kuum-Exsiccator getrocknet.

Filtrat und Waschflissigkeit enthalten noch reichlich 5; sie werden mit
Ather (5mal 500 ml *) extrahiert, die Atherausziige mit gesatt. waBr. NaHCOs-
Lésung (bmal 500 ml) ausgeschuttelt, die vereinigtenn NaHCO3-Lésungen
nach Ansduern mit HoSO4 5mal mit je 500 ml* Ather extrahiert, die Ather-
Iosungen mit NazS04 getrocknet und im Vak. zur Trockene eingedampft.
Gesamtausb. 80,1 g (83%), Schmp. 139—142° (Zers.) [Lit.-Schmp.® 144°
(Zers.)].

IR (KBr): 1750 em=! (voeo), 27003100 em=1 (vom).
1H-NMR (d¢-DMSO): aromat. H: s, § = 8,33 ppm.

Pyridazin-4-carbonsdure (2)

96,5 g (0,50 Mol) 5 in 750 ml Methanol werden nach Zusatz von 5g
10proz. Pd/Kohle-Katalysator und 117 ml 25proz. NHz-Losung (1,5 Mol) in
Hga-Atmosphire bis zur Sattigung (5 Stdn.) geschittelt (Hz-Verbrauch
22,85 1). Nach Abfiltrieren des Katalysators versetzt man mit 400 ml Wasser,
dampit das Methanol im Vak. bei héchstens 40° (Wasserbadtemp.) ab und
stellt die Losung mit konz. HCl auf pH = 2,5 ein. Nach 10stdg. Aufbewahren
im Eisschrank saugt man ab, wischt 5mal mit je 50 ml Eiswasser und
trocknet 10 Stdn. bei 45° im Vakuum-Exsiccator. Braunliche Kristalle, die
bei 170° zu langen Nadeln sublimieren; Ausb. 57,0 g (92%).

Zur Herstellung analysenreiner Substanz wurden 250 mg des Roh-
produktes m 10 ml 0,2n-NaOH gelost, die Losung mit Aktivkohle geschiit-
telt, filtriert und im Vak. eingedampft. Das Na-Salz von 2 wird 2mal aus
70proz. Athanol umkristallisiert, in 5ml Wasser gelost und mit konz.
HCl pH = 2,5 ecingestellt. Prismen, Schmp. 238—240° (Zers.); Ausb. 220 mg
(889%,), Mischschmp. mit authent. 24: 238-—239°.

IR (KBr): freie Sdure: 1712 cm~1 (vgo), 3000—3100 e~ (vog). Na-Salz:
1380 em1, 1620 cm—1 (veoo-).

1H-NMR (40proz. NaOD/D20): H-3: m, § = 9,43 ppm (1); H-6: m,
8 = 9,27 ppm (1); H-5: m, § = 8,13 ppm (1).

4- Athoxycarbonyl-pyridazin

IR (CHClg): 1745 et (voo).

TH-NMR (CDClg): H-3: m, § = 9,77 ppm (1); H-6: m, § = 9,53 ppm (1);
H-5: m, § = 8,10 ppm (1); CHa: q, § = 4,561 ppm (2) (J = 7THz); CHs:
t, 8§ = 1,44 ppm (3) (J = 7 Hz).

3-0z0-3- (4 -pyridazinyl ) -propionsduredthylester (6)

Zu einer Suspension von 30,6 g (0,45 Mol) Na-athylat in 300 ml absol.
Toluol wird unter Rithren eine Mischung von 45,7 g (0,3 Mol) 4-Athoxy-
carbonyl-pyridazin? und 52,9 g (0,6 Mol) Essigester zugetropft. Nach 2stdg.
Erhitzen auf 80° wird {iber Nacht bei Raumtemp. stehengelassen und dann
in etwa 800 ml Eiswasser gegossen. Nach Abtrennen der Toluol-Phase wird
die wafr. Phase 2mal mit Toluol ausgeschiittelt, mit konz. HCl auf pH = 2,5

* Bei Versuchen, die Extraktion kontinuierlich durchzufithren, wurden
stets schlechtere Ausbeuten erzielt.
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gebracht und erschépfend mit CHClz extrahiert. Nach Trocknen iiber
NazS04 engt man im Vak. zur Trockene ein. Rohausb. 35,8 g (61,4%).

Zur Reinigung chromatographiert man das Rohprodukt in CHCl3-Lésung
an einer mit neutralem Al»Qj3 beschickten Sdule. Aus dem Eluat erhilt man
beim Eindampfen im Vak. schwach gelb gefarbte Prismen; Schmp. 76—78°,
Ausb. 28,0 g (489%,).

Die Substanz kann aus Benzol oder Toluol umkristallisiert werden. Eine
wiéllr. Losung von 6 farbt sich bei Zusatz einer wiir. FeClz-Losung intensiv
rotviolett.

IR (KBrj: 1635 ecm~1 (vo—g), 1677 em™1 (vg=o0).

1H-NMR (CDCl3): OH: s (breit), § = 12,3 ppm; H-3: m, § = 9,32 ppm
(1); H-6: m, § = 9,19ppm (1); H-5: m, § = 7,67 ppm (1); C=CH: s,
8 = 5,78 ppm (0,9); OCHs: g, 3 = 4,22 ppm (2); C—CHs—C: s, § =
3,96 ppm (0,2); CHa: t, § = 1,30 ppm (3).

09H10N203. Ber. C 55,66, H5,19, N 14,42.
Gef. C 55,66, H 5,13, N 14,47.

Phenylhydrazon von 6 (10 a)

Eine Lésung von 780 mg (4 mMol) 6 in 5 ml Athanol wird mit einer
Losung von 440 mg (4 mMol) Phenylhydrazin in 5 ml Athanol versetzt. Nach
24stdg. Aufbewahren bei Raumtemp. wird abgesaugt; aus wenig Athanol
lange gelbe Nadeln, Schmp. 129°; Ausb. 900 mg (80%).

IR (KBr): 1732 cm~1 (vgo).

'H-NMR (de-DMSO): N—H:s, 3 = 10,32 ppm (1); H-3: m, § = 9,70ppm
(1); H-6: m, § = 9,22ppm (1); H-5: m, § == 7,80 ppm (1); aromat. H:
m, § = 7,60—6,80 ppm (5); OCHz: q, § = 4,20 ppm (2) (J = 7 Hz); CH3CO:
8, 8 = 4,61 ppm (2); CHs: t, § = 1,20 ppm (3) (J = 7 Hz).

C15H16N402. Ber. C 63,37, H 5,67, N 19,71.
Gef. C 63,10, H 5,59, N 19,87.

Oxvm von 6 (10 b)

1,94 g (10 mMol) 6 und 695 mg (10 mMol) NH;OH - HCl in 20 ml 5proz.
Athanol werden 2 Min. auf 80° erwéirmt und nach dem Erkalten mit 2n-NaOH
auf pH = 7 gestellt. Nach 2stdg. Aufbewahren im Eisschrank lange farblose
Nadeln; Schmp. 120—121°, Ausb. 530 mg (25%).

IR (KBr): 1730 em™! (vgo), 977 cmn~! (vno)-
1H-NMR (d¢-DMS0O): OH: s, § = 12,56 ppm (1); H-3: m, § = 9,61 ppm
(1); H-6: m, § = 9,34 ppm (1); H-5: m, 8 = 7,91 ppm (1); OCHjy: q, § =
4,10 ppm (2) (J = 7 Hz); CH3CO: s, 8§ = 3,90 ppm (2); CH3: t, 3 = 1,15ppm
(3) (J = 7 Hz).
CoH11N303. Ber. C 51,67, H 5,30, N 20,08.
Gef. C 51,59, H 5,25, N 19,99,

2-Phenyl-5- (4" -pyridazinyl ) -4-pyrazolin-3-on (9)

1,94 g (10 mMol) 6 und 1,08 g Phenylhydrazin in 15 ml Eisessig werden
30 Min. zum Sieden erhitzt; nach dem Erkalten bringt man mit 2n-NaOH
auf pH = 5 und stellt tiber Nacht in den Eisschrank. 5maliges Umkristalli-
sieren aus Methanol (Aktivkohle) liefert gelborange gefarbte Prismen;
Schmp. 194—195° Ausb. 1,85 g (78%).

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 104/4 62
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1H-NMR (d-DMSO): H-3: m, § = 9,84 ppm (1); H-6: m, § = 9,33 ppm
(1); H-5: m, 3§ = 8,10 ppm (1); NH: s, § = 8,03 ppm (1); aromat. H:
m, § = 7,95—7,36 ppm (5); C=CH: s, 3§ = 6,43 ppm (1}.

C13H10N40. Ber. C 65,53, H 4,23, N 23,52.
Gef. C 65,54, H 4,25, N 23,74.

3-(4'-Pyridazinyl ) -isoxazol-5-on-Na (11 a)

1,94 g (10 mMol) 6 und 695 mg (10 mMol) NHoOH - HCI in 40 ml absol.
Athanol werden unter FeuchtigkeitsausschluB 3 Stdn. zum RiickfluB erhitzt;
man dampft im Vak. zur Trockene und bringt das verbleibende Ol durch
Anreiben mit 2n-NaOH zur Kristallisation. Nach mehrmaligem Umkristalli-
gieren aus 0,572-NaOH lange gelbe Nadeln; Schmp. 292—293° (Zers.),
Ausb. 1,65 g (699%).

Eine waBr. Losung von 11 a gibt beim Versetzen mit FeCls-Losung die
fir Enole typische Rotfirbung und reduziert ammoniakal. AgNQO3z-Ldsung.

1H-NMR (d¢-DMS0): H-3: m, § = 9,37 ppm (1); H-6: m, 3 = 9,17ppm
(1); H-5: m, § = 7,75 ppm (1); C=CH: s, § = 4,63 ppm (1).
C:H N302Na - 3 HsO. Ber. C 35,15, H 4,22, N 17,57.
Gef. C 35,01, H 4,21, N 17,47.

Gewichtsverlust beim Trocknen (100°): Ber. 22,599, Gef. 22,319,

3-(4’-Pyridazinyl ) -isoxazol-5-on (11 b)

a) Aus 11 a

Eine Losung von 500 mg 11 a in 3 m]l Wasser wird mit HCI auf pH = 1
gebracht. Nach mehrstdg. Aufbewahren im Eisschrank wird unter Zuhilfe-

nabhme von Aktivkohle 2mal aus 95proz. Athanol umkristallisiert; nahezu
farblose Prismen, Schmp. 178—180°.

IR (KBr): 3450 em~1 (vow).
C/HsN302 (163,1). MS: M+ 163.
b) Aus 10 b
Eine Schmelze von 20 mg 10 b wird 30 Min. auf 130° erhitzt. Nach dem
Erkalten kristallisiert man mehrmals aus 95proz. Athanol (Aktivkohle) um.

Die Substanz ist nach IR-Spektrum und Mischschmp. mit dem nach a)
gewonnenen Produkt identisch.

6-(4'-Pyridazinyl ) -pyrimidin-2,4(1H,3H )-dion (8 a)

Ein Gemisch von 1,94 g (10 mMol) 6 und 600 mg (10 mMol) Harnstoff
wird unter Rithren im Glycerinbad erhitzt. Die bei 120° entstehende homo-
gene Schmelze reagiert bei 140° unter Abspaltung von Athanol und Wasser.
Nach 10 Min. 148t man anuf 100° abkithlen und setzt 5 ml Athanol zu; nach
gutem Kithlen wird abgesaugt und mit Athanol gewaschen. Nach Um-
kristallisieren aus Wasser (Aktivkohle) erhilt man farblose Nédelchen;
Schmp. iiber 350°, Ausb. 380 mg (209%,).

IR (KBr): 1700—1730 em-1 (vgo).

CsHeN4Oz (190,2). Ber. C 50,53, H 3,18, N 29,46.
Gef. C 50,38, H 3,23, N 29,31.
MS: M+ 190.
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6-(4'-Pyridazinyl )-2-thioxo-1H -pyrimidin-4(3H )-on (8 b)

Eine Mischung von 1,94 g (10 mMol) 6 und 760 mg (10 mMol) Thio-
harnstoff wird unter Rihren 15 Min. auf 140° erhitzt. Nach Abkiihlen der
Schmelze setzt man 5 ml Athanol zu und stellt mehrere Stdn. auf Eis. Mehr-
maliges Umkristallisieren der braunen Kristalle aus Wasser (Aktivkohle)
liefert gelbe Nadeln; Schmp. 283—287°, Ausb. 980 mg (44%).

IR (KBr): 1695 em~1 (voo).

CsHgN4OS - HoO (224,2). Ber. C 42,86, H 3,60, N 24,99, S 14,30.
Gef. C 42,84, H 3,54, N 24,86, S 14,39.

MS: M+ 206.
Gewichtsverlust beim Trocknen (100°): Ber. 8,039, Gef. 7,929,.

2-Hydroxyimino-3-oxo-3- (4 -pyridazinyl ) -propionsiurecithylester (13 b)

3,88 g (20 mMol) 6 in 50 ml 1n-NaOH werden unter Eiskithlung und
Rithren mit 1,38 g (20 mMol) NaNOg versetzt. Nach 5 Min. bringt man die
Losung mit 2n-HCl auf pH = 2,5 und stellt 5 Stdn. in den Eisschrank. Die
farblosen Kristalle werden mit wenig Wasser gewaschen, im Vakuum-
Exsiceator getrocknet und aus THJF/Petrolather umkristallisiert. Lange
farblose Nadeln; Schmp. 114—116°, Ausb. 3,40 g (769).

IR (KBI‘): 1735 em~1 (Vco), 1668 ecm—1 (VCN): 933 em—1 (VNO)-

TH-NMR (dg-DMSO): OH: s (breit), § ~ 14ppm (1); H-3 + H-6:
m, § = 9,68 ppm (2); H-5: m, § = 8,16 ppm (1); CHs: q, § = 4,42 ppm (2)
(J = 7Hz); CHs: 6, § = 1,33 ppm (3) (J = 7 Hz).

CeHyN304 (223,2). Ber. C 48,43, H 4,06, N 18,82.
Gef. C 48,79, H 3,98, N 18,64.

4-Hydroxyimino-1-phenyl-3- (4’ -pyridazinyl ) -pyrazol-5-on (14)

450 mg (2mMol) 13 b und 220 mg (2 mMol) Phenylhydrazin werden
unter Erwirmen in 10 ml Athanol gelést. Nach Zugabe von 0,5 ml 2n-HCI
erhitzt man 10 Min. zum Sieden und setzt der Losung nach dem Erkalten
soviel Ather zu, daB eben eine Triibung bestehen bleibt. Nach mehrstdg.
Aufbewahren im Eisschrank isoliert man ein amorphes Produkt, das beim
Umkristallisieren aus 80proz. CH3COOH orange gefirbte Kristalldrusen
liefert; Schmp. 222—224°, Ausb. 420 mg (779%).

IR (KBr): 1735 em™ (voo), 970 cm™1 (vyo).
C13HgN505 (267,2). Ber. C 58,42, H 3,39, N 26,16.
Gef. C 58,32, H 3,44, N 26,38.

MS: M+ 267.

4-Acetyl-pyridazin (12)

19,4 g (0,1 Mol) 6 werden in 150 ml 62-HCI 2 Stdn. unter RiickfluB zum
Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten alkalisiert man mit gesitt. waBr. NasCOg-
Losung und extrahiert mehrmals mit CHCl3. Man trocknet die vereinigten
CHCl3-Auszige tiber NasSOy, dampft im Vak. zur Trockene ein und destilliert
den Rickstand im Kugelrohr. Bei 0,001 Torr und 60° erhélt man zitronen-
gelbe Prismen; Schmp. 69-—70°, Ausb. 10,0 g (829,).
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IR (KBr): 1695 em~1 {vco).
IH-NMR (CDCl3): H-3: m, § = 9,60 ppm (1); H-6: m, 8§ = 9,47 ppm (1);
H-5:m, § = 7,87 ppm (1); CHz: s, 3 = 2,70 ppm (3).
CegHeN20. Ber. C 59,02, H 4,95, N 22,91.
Gef. C 59,43, H 4,98, N 22,55.
Oxim von 12

Eine Losung von 500 mg 12, 2 g Na-acetat und 1 g NH30H - HCI in
10 ml Wasser wird nach 10 Min. Erwarmen auf dem Wasserbad iiber Nacht
im Eisschrank belassen. Die isolierten Kristalle werden 2mal aus Wasser
umbkristallisiert. Gelbe Kristalle; Schmp. 169—170°.

1H-NMR (de-DMS0): OH:s, § = 12,10 ppm (1); H-3: m, 3 = 9,58 ppm
(1); H-6: m, § = 9,31 ppm (1); H-5: m, 8 = 7,88 ppm (1); CHs: s, § =
= 2,22 ppm (3).
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