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homolytische Alkylierung bzw. Acylierung 
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Syntheses and Reactions o] Pyridazine Derivatives. 
4th Comm.: C-4 Substituted Pyridazines by Homolytic Alkylation 

and Acylation 

4-Benzyl-pyridazine (2) is prepared by homolytic benzyla- 
tion of pyridazine (1). Oxidation of 2 with KMnO4 or SeO~ 
yields 4-benzoyl-pyridazine (3). On treatment with l~aBm4, 
3 is reduced quantitatively to the corresponding carbinol 4. 
Reaction of protonated 1 with benzoyl radicals affords mainly 
4,5-dibenzoyl-pyridazine (5). The structures are proved by 
II-I-NMR-, IR- and mass spectra. 

l~eaktionen protonierter Heteroaromaten mit freien I~adikalen 
haben in den letzten Jahren zunehmende Bedeutung ffir die Synthese 
substituierter 7~-Mangel-Heterocyclen erlangt 2. Untersuehungen zur 
homolytisehen Alkylierung bzw. Acylierung des Pyridazin-Systems 
liegen jedoch -- soweit die zuggngliche Literatur erkennen l~gt -- 
bisher nieht vor. 

Im Zusammenhang mit Versuchen zur Darstellung yon 4-Benzyl- 
bzw. 4-Benzoyl-pyridazin-Verbindungen (2 bzw. 3) - -  die fiir weitere 
Umsetzungen ben6tigt wurden - -  fanden wir nun, dab protoniertes 
Pyridazin yon Benzyl-Radikalen selektiv am C-4 angegriffen wird. 

Wie die GC--MS-Analyse  der Reaktionsprodukte zeigte, war nur 
ein einziges Benzyl-pyridazin entstanden; das charakteristische Auf- 
spaltungsmuster der yon den Pyridazin-Protonen stammenden l~e- 
sonanzsignale im 1H-NMR-Spektrum yon 2 beweist die Substitution 
an C-4. 

Daneben lieBen sieh im Gemiseh der aus saurem und alkalischem 
Medium mit Chloroform extrahierbaren Produkte folgende Verbin- 
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dungen eindeutig identifizieren: Benzaldehyd (M+: 106), Benzyl- 
alkohol (M+: 108) und 1,2-Diphenylgthan (M+: 182). 

Aueh 4-Benzoyl-pyridazin (3) konnte, weml auch nut  in Spuren 
(<  0,01%), nachgewiesen werden. Sein Auftreten ist vermutlich auf 
die Bildung yon Benzoyl-l~adik~len durch Oxidation des Benzal- 
dehyds zuriickzugihren. Eine eindeutige Identifizierung der weiteren 
- -  jeweils nut  in untergeordneten Mengen vorliegenden - -  Produkte 
war mit Hilfe der GC/MS-Kombination allein nieht mSglieh. Das 
Vorliegen yon 3-Benzyl-pyridazin oder Dibenzyl-pyridazinen lieft sich 
jedoeh eindeutig aussehlieBen. 

Als Quetle fiir BenzyI-gadikale diente die durch Ag+-Ionen kataly- 
sierte oxydative Deearboxylierung yon Phenylessigsgure mittels Am- 
monium-peroxodisulfat a. Durch Anwendung eines Pyridazin/Peroxid- 
Verhgltnisses yon 1 : 3 konnte eine 2-Ausbeute yon 25 ~o d. Th. erzielt 
werden. 2 f/illt bei der Destillation (125~ -a Torr) als gelbliehes 01 
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Zur Synthese yon 3 erwies sieh hingegen die homolytische Benzoy- 
lierung yon protoniertem 1 als wenig geeignet. Dies war einerseits aui 
Grund des geringeren nucleophilen Charakters yon Benzoyl-Radikalen 3 
zu erwarten, andrerseits mui3te mit der bevorzugten Bildung yon 
diacylierten Derivaten gerechnelb werden 2. Das Ergebnis eines ent- 
sprechenden Versuchs (Benzoyl-Radikale wurden durch Oxidation 
yon BenzMdehyd mit FeSO4/t-Butylhydroperoxid naeh 5 erzeugt) 
ist in Tab. 1 angefiihrt. 

Der Beweis fiir die Positionen der Substituenten bei 3, 5 und dam 
N[ethyl-pyridazin konnte auch bier durch 1H-NMI~-Spektroskopie 
erbracht werden. Die BiIdung yon 4-Methyl-pyridazin 4 ist wohl darauf 
zurfickzuffihren, dab die I{eaktion in Anwesenheit yon Essigs~ure 
durchgeffihrt werden muBte, um Benzaldehyd in L6sung zu bringen 5. 

Es gelang jedoch, 2 durch Oxydation mit KMnO4 oder Se02 mit 

an; 2-Hydrochlorid bildet farblose Kristalle, Schmp. 129 ~ 
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51- bzw. 87proz. AusbeuCe in 3 iiberzufiihren. Das Ii~-Spektrum der 
neuen Substanz (Schmp. 106--108 ~ ist durch eine ausgepr/tgte C=0- 
Valenzsehwingungsbande bei 1680 cm -I gekennzeiehnet. Dureh Nal~I-ia- 
t~edukt ion yon  3 wird  das  b isher  ebenfal ls  n ich t  bekann te  Carbinol  4 
in nahezu  q u a n t i t a t i v e r  Ausbeu te  zug/hlglieh. Versuehe,  das  durch  

Tabelle 1. Realetgonsprodukte der homolytischen Benzoytierung 
(GC- bzw. GC/II/IS-Analyse) 

Produkt  %* 3I  + 

Benzaldehyd 37,8 106 
Pyridazin 7,4 80 
4-Methyl-pyridazin 3,4 94 
Benzoes/iure 12,9 122 
4-BenzoyLpyridazin (3) 2,9 18{ 
4, 5 -Dibenzoyl-pyridazin (5) 31,2 288 
Nieht identifizierte Verbindungen 4,4 - -  

* Bezogen auf die Summe der aus saurem und alkalisehem Milieu 
extrahierba,ren Produkte.  

p r / tpara t ive  Sch ich tch romatograph ie  isol ierte  4 zur  Kr i s t a l l i sa t ion  
zu bringen,  bl ieben ohne Erfolg, die S t r u k t u r  erseheint  j edoch  auf 
Grund  der  spek t roskopischen  Befunde  gesichert .  

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

skop best immt.  Die I1R-Spektren wurden yon KBr-PreBlingen bzw. CHCls- 
L6sungen mit  dem Perkin-Elmer-Gerfit  237 aufgenommen, zur Aufnahme 
der 1H-NMR-Spektren wurde ein Gerat Varian T 60 (8-Werte gegen T MS  
als inn. Standard) verwendet. Fi ir  Aufnahme der 1H-NMl%-Spektren danken 
wir Fr .  _~r Thimler, for Durehfiihrung der Mil~'oanalysen Hrn.  Dr. J. Zak. 

Die GC/YiS-Ana~ysen wurden auf einem Varian MAT 1 I1 (EID-Detek- 
tor, Me~alls/~ule 5ft. • 1/8'1, Phase 5% OV 225 auf ABS 70/80, Tr/~gergas 
He, 25ml/min,  180--275 ~ 6~ durchgeffihrt. Die quant i ta t ive Aus- 
wertung erfolgte unter  gleiehen Bedingungen auf einem Varian 1200 (FID- 
Detektor,  Nu, 25 ml/min). F~r  die Ausf/ihrung danken wir }tr. Ing. H. 
Begutter. 

Zur Dfinnsehiehtehromatographie wurden Kieselgel GF2~4 (Merck-) 
P la t ten  verwendet. Aktivierung : 30 Min. bei 110 ~ Die Chromatogramme 
wurden mit  Benzol/Methanol (85 § 15) entwiekelt;  ihre Auswertung er- 
folgte an Hand  der Fluoreszenzl6sehung. Die angegebenen Rf-Werte  be- 
ziehen sieh auf eine Schiehtdieke yon 0,25 ram; die pr/~parative DC wurde 
auf 2 mm-Sehichten ausgeffihrt. 

4.B~nzyl.pyr~dazin (2) 
Ila einer L6sung yon 1,60 g (20 rnMo]) 1 und 1,02 g (6 mMol) AgNO3 in 

20 mI 2n-HeSO4 warden 13,61 g (100 mMot) PhenyIessigs~ure suspendier~. 
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Unter kr~ftigem Riihren tropft man zu der auf 60---70 ~ erw/irmten Misehuug 
innerhalb yon 20Min. eine L6sung yon 13,70 g (60 mMol) Ammonium- 
peroxodisulfat und setzt das l~fita'en noch 30 Min. bei 70--90 ~ fort. Nach 
dem Erkalten versetzt man mit  CItCls, t rennt  die org. Phase ab und extra- 
hiert sie mehrmals mit  2n-tt2S04. Die schwefelsauren Auszfige werden 
mit  der w/~13r. Phase vereinigt, unter Eiskfihlung mit  50proz. NaOt t  alka- 
lisiert und ersch6pfend mit  CHCls extrahiert.  Nach Wasehen mit Wasser 
und Troeknen fiber Na2SO4 wird im Vak. zur Troekene eingeengt. Der 
Riicksta.nd wird bei 125 ~ und 10 -3 Torr destillierG das Destillat dutch 
pr/~pa.rative DU gereinig~ (Rf = 0,69). Gelbliches 01, Ausb. 0,84 g (25%). 

CllI-IIoN2 (170,2). Ber. C 77,62, H 5,92, N 1G46. 
Get. C 77,13, H 6,01, N 15,90. 

M S  : m/e = 170 (M+), 141, 115, 91. 
1H-NMR. (d6-DMNO)" H-3, H - 6 : m ,  8 = 9,10(2); t t - 5 : m ,  7,47(t) ;  

PhenyLI-I: s, 7,23 (5); - - C H 2 - - :  s, 4,00 (2). 

2-Hydrochlorid: 

Farbl. Kristalle aus J~thanol/J~ther, Sehmp. 129 ~ die sich schon bei 
kurzfristiger Aufbewahrung braun zu f~i, rben beginnen. 

4-Benzoyl-pyridazin (3) 

I :  dutch Oxydation von 2: 

a) mit  See2: 

Eine Suspension yon 330mg (3 mMol) SeO~ in 15ml Eisessig wird 
unter Rfihren tropfenweise mit  einer L6sung yon 510 mg (3 mMol) :] in 
15 ml Eisessig versetzt und 1 Stde. auf 100 ~ erhitzt;  dann wird hei2 filtriert, 
der l~fickstand mit  Wasser gewasehen und die vereinigten L6sungen mit  
50proz. NaOH (Eisk6hlung) alkalisiert. Nach ersch6pfender Extrakt ion 
mit  CHC13 und Troeknen mit  Na2SO4 wird im Vak. zur Troekene gebraeht. 
Farbl. Nadeln, Sehmp. 106--108 ~ (aus Benzol/Petroliither 50--70~ Ausb. 
480 mg (87%). 

C11HsN20 (184,2). Ber. C 71,73, H 4,38, N 15,21. 
Get. C 71,51, H 4,49, N 15,06. 

~1S: m/e ~ 184 (M+), 105, 77. 
] t t -NMR (CDC13): H-3, H-6 : m, ~ -- 9,37 (2); Phenyl-H, H- 5: m, 

7,63 (6). 
IR  (KBr): 1680 cm -1 (vc-o). 

b) mit  KMnO4: 
Zu einer auf 100 ~ erhitzten LSsung yon 510 mg (3 mMol) 2 in 10ml 

2n-H2SO4 tropft man innerhalb 30 Min. unter l~/ihren eine LSsung yon 
1,26 g (8 mMol) KMn04 in 40 ml Wasser und riihrt nocla 3 Stdn. bei I00 ~ 
Die L6sung wird hell3 filtriert, der l~fiekstand mit heil3em Wasser gewaschen. 
Weitere Aufarbeitung wie unter a), Ausb. 280 mg (51 ~o)- 

II : durch Benzoylierung yon I : 

Eine auf 0 ~ gekfihlte Misehung yon 1,60 g (20 mMol) I, 6,40 g (60 ml~iol) 
Benzaldehyd und 40 ml 2n-I-I2S04 wird mit etwa 30 ml Eisessig versetzt. 
Zu dieser klaren LSsung tropft man unter ]~fihren gleiehzeitig 5,40 g 
(60mMol) t-Buty]hydroperoxyd und eine ges~tt, wa/3r. LSsung yon 
16,70g (60mMol) FeSO4 wobei darauf zu aehten ist, dal3 die Temp. 
stets unter I0 ~ bleibt. Naek Beendigung der Zugabe wird noah 1 Stde. 
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bei  R a u m t e m p .  ge r i ih r t ;  wei tere  A u f a r b e i t u n g  wie bei der  D a r s t e l l u n g  
yon  2. 3 w i rd  aus  d e m  so e r h a l t e n e n  Gemisch  d u r c h  pr /~parat ive  Sehicht -  
e h r o m a t o g r a p h i e  (Rf = 0,81) isoliert .  

Die n a c h  I a ,  I b  u n d  I I  e r h a l t e n e n  S u b s t a n z e n  s ind  n a e h  DC, Miseh- 
schmp,  u n d  l R - S p e k t r u m  ident i seh .  

4,5-Dibenzoyl-pyridazin (5) 

Das  bei  der  I ) a r s t e l l ung  v o n  3 u n t e r  I I .  e r h a l t e n e  l%eakt ionsgemisch 
wi rd  m i t  Ct tClz  e r sehSpfend  ex t r ah i e r t .  Igaeh  T r o e k n e n  der  org. P h a s e  
m i t  Na2SO4 wi rd  im Vak.  zu r  T roekene  g e b r a e h t  u n d  5 d u r c h  pr /~para t ive  
S c h i e h t c h r o m a t o g r a p h i e  als farbl .  (~1 iso]iert  (Rf = 0,71). 

C1sK12N20~ (288,3). 
MS: m/e = 288 (M+), 183, 105, 77. 
1 H - N M R  (CDCla): H-3,  H - 6 : s ,  3 = 9,40 (2); P h e n y l - H :  m,  7,53 (10). 
I R  (CHCI3): 1675 em -1 (vc=o). 

P henyl- ( d '-pyridaz inyl ) -carbinol (4) 

5 5 2 m g  ( 3 m M o l )  3 in  1 5 m l  CH3OH w e r d e n  i n n e r h a l b  15 Min. m i t  
30 m g  (0,75 mMol)  N a B H 4  verse tz t .  Soba ld  im DC 3 n i e h t  m e h r  nach -  
zuweisen  ist,  s/~uert m a n  m i t  2n-I-I2804 an,  se t z t  15 m l  W a s s e r  zu u n d  
des t i l l ie r t  das  M e t h a n o l  im Vak.  ab.  U n t e r  E i sk i i h lung  wi rd  m i t  50proz. 
N a O H  alka]is ier t ,  e r sehSpfend  m i t  CHC13 e x t r a h i e r t  u n d  n a e h  T r o e k n e n  
m i t  Na~SO4 im Vak .  zu r  T roekene  geb rach t .  D u r e h  pr/~p.arative Schicht-  
e h r o m a t o g r a p h i e  erh/~lt m a n  4 (Ry = 0,42) als gelbl iehes O1; Ausb .  540 m g  
(97%).  

C l lH10N20  (186,2). 
MS:  role = 186 (M+). 
1H-~MI~ (CDCls): H-3,  H - 6 :  m,  3 = 8,93 (2); H - 5 : m ,  7,47 (1); P h e n y l -  

I-I:s,  7,23 (5); M e t h i n - H : s ,  5,80 (1); O- - - t I :  s, 5,17 (breit)  (1). 
I R  (CttC]3) : 3540- -3120  cm -1 (~o~). 
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