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tIomolytische Phenylierung einiger Azolopyridazine 
( P y r i d a z i n e ,  67. Mit t . )  

Von 

h. Furlan, M. Furlan, B. Stanovnik and M. Tiller 
Aus dem Laboratorium fiir Organische Chemie der Universit/~t Ljubljana, 

Jugoslawien 

(Eingegangen am 25. M(trz 1974) 

Homolytic Phenylation o] Some Azolopyridazines. 
Pyridazines, Pt. 67 

Imidazo[1.2--b]-, s-Triazolo[4.3--b]- and s-Triazolo- 
[2.3--b]pyridazines and their derivatives were submitted to 
homo]ytic phenylation and the reaction mixtures obtained 
separated by chromatography into individual components 
which were then identified. Homolytic phenylation takes place 
preferentially at position 8 of all systems investigated, whereas 
a lower selectivity was observed for positions 7 and 3. 

In  Fortsetzung unserer Arbeiten fiber homolytisehe Substitution 
von Azolopyridazinen 1, 2 schien es wfinschenswert, die Reaktivit/~t 
einiger Azolopyridazine und die l~eihenfolge der Einfiihrung der Phenyl- 
gruppen festzustellen. Als Modell-Verbindungen haben wir Imidazo- 
[1,2--b]pyridazine (1), s-Triazolo[4,3--b]pyridazine (2) und dis kfirz- 
lich dargestellten s-Triazolo[2,3--b]pyridazine (3) a untersueht*. 

Die Bildung der Phenyl-Radikale kann bekanntlieh durch Zerfall 
yon Diazo- und verwandten Verbindungen, yon Dibenzoylperoxid, 
oder durch photolytische oder thermische Zerlegung verschiedener 
phenylsubstituierter Verbindungen erfolgen. Bei unseren Versuehen 
haben wir die thermische Spaltung yon Dibenzoylperoxid in Chlor- 
benzol oder in Abwesenheit eines L6sungsmittels benutzt.  Des erhaltene 
l~eaktionsgemisch wurde chromatographiseh in die isomeren Phenyl- 
derivate getrennt (Tab. 1). Auf Grund der aufgenommenen NMI~- 
Spektren (Tab. 2) konnten wir die einzelnen Isomeren identifizieren. 

* In den Tabellen ist die Bezeichuung s-Triazolo- durehwegs gegen 
1,2,4-Triazolo- ersetzt, weil sich Chemical Abstracts seit 1972 der Regelung 
der IUPAC angeschlossen haben (Red.). 
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Bei Anwendung einer fiquivalenterl Menge yon Dibenzoylperoxid 
wurde Imidazo[1,2--b]pyridazin in Stellungen 8 und 3 angegriffen; 
das Reaktionsgemiseh bestand aus 8- und 3-Phenylimidazo[1,2--b]- 
pyridazin im Verh&ltnis 2 :1 .  Bei 6-Chlorimidazo[1,2--b]pyridazin 
konnten wit nut  die 8-Phenylverbindung isolieren, wghrend bei den 
entspreehenden 2-Methyl- oder 2-Phenylanalogen die Reaktion aueh 
in Stellung 3 verl&uft - -  zum Untersehied yon der homolytisehen 
Methylierung, bei der keine homolytisehe Substitution am Imidazol- 
Ring beobaehtet wurde 1. Ferner sei erwS~hnt, daft bei 1-Methylpyrazol 
und 1-Methylimidazol die Substitution dutch Phenylradikale vorwiegend 
in Stellung 5 bzw. 2 erfolgt 4, ~. Die Reaktivit/it yon Pyridin ffir Phenyl- 
radikale ist etwas grSfter als die yon Benzol, die Substitution erfolgt 
vorwiegend in Stellung 2 6. Beim Pyridazin erfolgt jedoeh die homolyti- 
sehe Monophenylierung aussehlieftlieh in Stellung 4 7, s. Im ~llgemeinen 
ist ftir die homol3~cisehe Arylierung yon Heteroeyelen eine kleine Selek- 
tivit/~t eharakteristiseh, und der Einfluft des Heteroatoms auf die Reak- 
tivit/~t gegen Arylradik~len ist relativ unbedeutend 9, 10 

Aueh bei s-Triazolo[4,3--b]pyridazinen handelt es sieh um einen 
primSoren Angriff auf die Stellung 8, da bei der Stammverbindung 
die 8-Pheny]- und 3,8-Diphenylverbindung im Verh~ltnis 3 ,3 :1  ent- 
stehen. Wenn man Stellung 3 mit einem Substituenten (Phenyl oder 
Methyl) bloekiert, verl/iuft die Reaktion aueh in Stellung 7 relativ 
leieht. Dieselbe P~eaktivit/~t konnten wir neulieh aueh bei der photo- 
ehemisehen Alkylierung dutch Alkohole feststellen, wobei s-Tri- 
azolo[4,3--b]pyridazin nur in 7- und 8-substituierte Derivate iiber- 
gefiihrt wurde 1~. Bei den isomeren s-Triazolo[2,3--b]pyridazinen 
konnten wir jedoeh nut  die Substitution am Pyridazinring feststellen, 
wobei wieder Stellung 8 zuerst angegriffen wird. So entstehen bei der 
Phenylierung der Stammverbindung die 7- und 8-Phenyl-Isomeren 
im VerhS~ltnis 1 : 2,6. 

In keinem der erwS~hnten FSJle konnten wir die Substitution dureh 
Phenylradikale in Stellung 6, das ist ortho zum Pyridazinringstiekstoff 
feststellen. Bei hSheren Konzentrationen des Phenylierungsreagens er- 
h/~lt man bekanntlieh bei Azinen bevorzugt die zum Ringstiekstoff 
o-substituierten Produkte. Das kann als Folge eines intermediS~r ent- 
standenen l-Phenylazoazinium-Ions, welches eine grSl~ere Reaktivit~it 
aufweist, gedeutet werden ~, 5, 12, 13. In AnMogie mit der Bildung yon 
qu~rtgren Azolopyridazinium-Salzen 1~, 15 soltte aueh bei den unter- 
suehten Verbindungen der Angriff in Stellung 1 erfolgen, was dann 
bei Imidazo[1,2--b]pyridazinen naeh obiger Deutigung zu 2-Phenyl- 
derivaten fiihren wiirde. Solehe Verbindungen konnten aber nicht 
festgestellt werden; im Imidazolring verI/tuft die Reaktion lediglich 
in Stellung 3. 
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Fiir  die Aufnahmen  yon  hochaufl6senden Massenspektren sinG wir 
Her rn  Dr. V. Kramer vom I n s t i t u t  J.  Ste/an zu Dank  verpflichtet.  

Experimenteller Teil 

S/~mtliche Sehmelzpunkte wurden nach Ko]ler bestimmt. Die NMR- 
Spektren wurden mit I-Iilfe eines JEOL JNM-C-60I-IL-Apparates aufge- 
nommen (TMS als interner Standard). Die Aufnahme yon Massenspektren 
erfolgge mittels eines l-litachi-Perkin-Elmer RMU-6L- oder eines CEC- 
2 i- I 10 C-Massenspektrometers. 

Ausgangsmaterialien: Folgende Verbindungen wurden naeh bereits 
besehriebenen Verfahren dargestellt: s-Triazolo[4,3--b]pyridazin 16 und 
seine 3-Methyl -~, 6-C5_lor-3-methyl- und 6-Chlor-3-phenylderivate 17, Imid- 
azo[l,2--b]pyridazin Is und sein 6-Chlor -19, 6-Chlor-2-methyl- und 6-Chlor- 
2.1oheny 1. 20 2-Phenyl- ~1, bzw. 2~Methylderivat 14, und s-Triazolo- 
[2,3--bJpyridazin a bzw. sein 6-Chlorderivat a. 

1. 3-Phenyl-s-triazolo [ 4,3--b ]pyridazin 

Eine LSsung yon 1,3g 6-Chlor-3-pheny]-s-triazolo[4,3--bJpyridazin 17 
in 30 ml Methanol + 5 ml konz. ws NI-I3 wurde naeh Zugabe von 0,3 g 
5proz. Pd/C in H2-Atmosph~re bei Zimmerternp. gerfihrt. Naeh Aufnahme 
der berechneten Menge Hu wurde filtriert und im Vak. eingedampft. Der 
Riiekstand wurde mit  Wasser versetzt und  die Verbindung abfiltriert. 
Schmp. (aus Athanol + l~,N-Dimethylformamid, 3: 1) 135--136 ~ Ausb. 
0,91 g. 

l~Ml%Spektrum (CDC13): �9 = 1,60 (dd, H-6), 2,90 (dd, H-7), 1,90 
(dd, It-8), 1,50 und %60 (m, 3-Ph); J6,7 ~ 4,5, J7,s ~ 9,5, J6,8 ~ 1,5 Hz. 

2. Homolytische Phenylierung von Azolopyridazinen 

Methode A: Jkquimolare Mengen yon Dibenzoy]peroxid und des ent- 
sprechenden Azolopyridazins (0,02 Mol) wurden in 7 rnl Ch]orbenzol 1 Stde. 
zum Sieden erhitzt. ])as Reaktionsgemisch wurde mittels DC getrennt 
(Merck DC-Fertigplatten, Aluminiumoxid Typ E, 0,25 ram, Chlorbenzol 
zur Entwicklung, Methanol zur Elution). 

Mcthode B: Aquimolare Mengen yon Dibenzoylperoxid und des ent- 
sprechenden Azolopyridazins (0,02 Mol) wurden langsam auf 150 ~ erhitzt. 
Nach beendeter lcbhafter Reaktion wurde das l%eaktionsgemisch in A~hanol 
gel6st und  filtriert. Die LSsung wurde eingedampft, auf DC-Fertigplatten 
aufgetragen und  chromatographisch aufgetrennt (Merck DC-Fertigplatten 
Aluminiumoxid F-254, Typ E, 0,25 ram, L6sungsmittel: Toluol--CHCls 
10: 3; Methanol oder CHCls zur Elution). 
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