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5-Acyl-4-pyridazincarbonsdureester als , key intermedia-
tes‘‘ fiir 4-Acylpyridazine und 4-Alkyl- bzw. 4-Arylpyrida-
zino[4,5—d]pyridazin-1(2H)one
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Syntheses and Reactions of Pyridazine Derivatives, X1: Ethyl-5-acyl-4-pyridazi-
necarboxylates as Key Intermediates for 4-Acylpyridazines and 4-Alkyl- or 4-
Arylpyridazinof 4,5—d Jpyridazine-1 (2H ) ones

A convenient general method of preparing 4-acylpyridazines (4) is reported.
It involves homolytic acylation of ethyl-4-pyridazinecarboxylate yielding
ethyl-5-acyl-4-pyridazinecarboxylates (2) which easily can be converted to 4 by
alkaline hydrolysis followed by decarboxylation. The hitherto unknown
pyridazino[4,5—d]pyridazine-1({2H)ones bearing an alkyl- or arylsubstituent
on C-4 (5a—g) were prepared in quantitative yields by reaction of 2 with
hydrazine.

( Keywords: 4-Acylpyridazines; Heterocyclic compounds; Pyridazines)

Alkyl- und Aryl-(4-pyridazinyl)-ketone via homolytische Acylierung

Ein allgemein anwendbares Verfahren zur Synthese von Alkyl- und
Aryl-pyridazinyl-ketonen tiber direkte Einfithrung eines Acylrestes in
das Pyridazinsystem war bisher — nicht zuletzt auf Grund der
Resistenz  des  Heteroaromaten  gegeniiber  Friedel—Crafts-
Reaktionen — nicht bekannt?. Auch Reaktionen von protoniertem
Pyridazin mit Acylradikalen eignen sich nicht zur Darstellung von
Monoacylpyridazinen, da  hier — wie wir kiirzlich  gezeigt
haben3 — iiberwiegend Disubstitution (an den Kohlenstoffatomen 4
und 5) eintritt.
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Unser Interesse an (4-Pyridazinyl)-ketonen (4) als Synthesebau-
steine fiir potentielle Arzneistoffe veranlafite uns zunichst der Frage
nachzugehen, ob sich der Eintritt der zweiten Acylgruppe bei
Reaktionsfithrung in neutralem Medium unterdriicken 1a6t.

Im Fall des Pyridazins ist namlich Einsatz des Heteroaromaten in
protonierter Form offenbar ebensowenig notwendige Voraussetzung fiir
Positionsselektivitit des radikalischen Angriffs wie ein nucleophiler Charakter
des Kohlenstoffradikals. Dies geht aus dem Umstand hervor, dall bei
homolytischer Phenylierung von Pyridazin4 ebenso wie von Azolopyridazinen5
der Eintritt des Phenylrestes ausschlieBlich an den zu den Pyridazinringstick-
stoffatomen B-stindigen Kohlenstoffatomen erfolgt. In Abwesenheit von
Siure war damit zu rechnen, daB die zunachst gebildeten
Monoacylderivate — einerseits auf Grund ihrer geringeren Basizitat, an-
dererseits wegen erhohter Lipophilie (Letzteres vor allem im Fall von
Aroylpyridazinen) — aus der Reaktionslésung ausfallen und somit einem
weiteren radikalischen Angriff entzogen werden.

Tatsdchlich 146t sich, wie Modellreaktionen mit Benzoylradikalen zeigten,
auf diese Weise das Verhiltnis Monoacylderivat: Diacylderivat wesentlich
zugunsten des Ersteren verindert. Da dabei aber zugleich die Umsetzungs-
raten stark absinken — nicht zuletzt deshalb, weil unter entsprechenden
Bedingungen (siehe experimenteller Teil) auch der als Radikalquelle dienende
Aldehyd nur unzureichend 13slich ist — erscheint diese Vorgangsweise fir
synthetische Zwecke ungeeignet.

Ebensowenig zielfiilhrend in Hinblick auf Einfilhrung einer einzelnen
Acylgruppe erwies sich die Reaktion von protoniertem Pyridazin mit
Paraldehyd in Anwesenheit von Wasserstoffperoxid und Eisen(II)-sulfat, die
wir ausgehend von unserer Beobachtung, dafl Pyridazin mit symm. Trioxanyl-
radikalen$ in befriedigender Ausbeute 4-Trioxanylpyridazin liefert?, gleichfalls
untersuchten. Bel vergleichsweise niedrigen Umsetzungsraten resultieren hier
stets Gemische von Mono-8 und Diacetylpyridazin.
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Einen einfachen, vielfaltige Strukturvariationen ermoglichenden
Weg zu 4-Acylpyridazinen fanden wir ausgehend vom Ethylester der
gut zuginglichen8 Pyridazin-4-carbonsdure. Durch die Ethoxycarbo-
nylgruppe ist in 1 eine der beiden einem radikalischen Angriff
zugénglichen Positionen des Pyridazinsystems blockiert; der Angriff
eines Acylradikals an der zweiten (C-5) sollte infolge des —I-Effekts des
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Substituenten stark begiinstigt sein. Tatsichlich lassen sich durch
Umsetzung von 1 mit Acylradikalen, wie an den Beispielen 2a—g
gezeigt (vgl. Tab. 1), Ethyl-5-acyl-4-pyridazincarboxylate in durch-
wegs befriedigenden Ausbeuten darstellen. Die Strukturzuordnung der
neuen Verbindungen basiert auf dem Auftreten zweier Singuletts in
dem Resonanzbereich des 1H-NMR-Spektrums, der fiir Protonen an
den Kohlenstoffatomen 3 und 6 des Pyridazinsystems charakteristisch
ist und der IR-Absorption in den fiir Carbonylgruppen von Estern und
von Arylketonen typischen Frequenzbereichen (s. Tab. 2).

Tabelle 3. 5-Acyl-4-pyridazincarbonsiuren (3)

Verb. R Schmp. Bruttoformel IR (KBr)
(Molmasse)  vo = of{om™1)

3b CHZ——CHg 164—1660 (Zers.) 08H8N203 1708
(180,2)

3¢ (CH2)5—CH3 140—142° (Zers.) 012H16N203 1708
(236,3)

3d CgHj 168—170° (Zers.) CpHgN,O4 1710 (Carboxyl)
(228,2) 1678 (Keton)

3e p-OCH,—CgH, 195—197° (Zers.) Ci3HoN,0, 1725 (Carboxyl)
(258,2) 1668 (Keton)

3f  p-Cl—CgH, 186—188° (Zers.) CyoH;N,05C1 1720 (Carboxyl)
(262,7) 1675 (Keton)

Der elektronenabziehende Einflu des eingetretenen Acylrestes
erleichtert in weiterer Folge nicht nur die Hydrolyse der Estergruppe
(die bisher nicht beschriebenen, in Tab. 3 zusammengestellten 5-Acyl-
4-pyridazincarbonsiuren 3b—f werden in quantitativer Ausbeute
isoliert), sondern ermaglicht auch die Decarboxylierung der Carbonsiu-
ren unter so milden Bedingungen, daf} die gesuchten (4-Pyridazinyl)-
ketone (4b—f) mit hoher Ausbeute in reiner Form anfallen. Die
Sicherung der Struktur erfolgte bei den Verbindungen 4b und 4d durch
Vergleich mit authentischem Material3.¢ bei den bisher nicht be-
kannten Ketonen 4c, 4e, 4f durch Elementaranalyse und spektroskopi-
sche Untersuchung (s. Tab. 4 und 5).

Ein einfacher Zugang zu 4-Alkyl- und 4-Aryl-
pyridazino[4,5—]pyridazin-1{2 H onen

Wihrend sowohl Pyridazino[4,5—d]pyridazin-1,4(2H,3H)dione!?
als auch 1,4-Diaryl-pyridazino[4,5—d]pyridazine3 aus funktionellen
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Tabelle 5. Protonenresonanz- und Infrarot-Daten der 4- Acylpyridazine 4b—fa

1H-NMR (60 MHz, CDCly) IR
Verb. 3 (ppm gegen TMS) vo =0 (em1)
Pyridazin (H-3, H-6) Pyridazin (H-5), Acyl

4c 9,76—9 43 (m, 2H) 8,03—7,83 (m, 1H) 700>
3,23 2,89 (m, 2H)

2,40—0,69 (m, 11 H)

de 9,72—9,39 (m, 2H) 8,06—7,70 (m, 3H) 1645¢
7,32—6,92 (m, 2H)
3,96 (s, 3H)

4f 9,57—9,34 (m, 2H) 7,92—7,37 (m, 5H) 1660¢

@ Die spektroskopischen Daten von 4b und 4d stehen in Einklang mit den
Literaturangabens:®.

b CHCl;3-Lasung.

¢ KBr-PreBling.

Derivaten von Pyridazin-4,5-dicarbonséuren bzw. aus 4,5-Diaroylpyri-
dazinen erhalten werden kénnen, waren Pyridazino{4,5—d] pyridazin-

1(2H)one mit einem Aryl- oder Alkylsubstituenten an C-4 bisher nicht
zuganglich,

Mit der erfolgrelchen Synthese der 5-Acyl-4-pyridazincarbonsdure-
ester 2 gelang nun auch erstmals die Darstellung von Verbindungen des
Typs 5, die wir im Zusammenhang mit Versuchen zur Struktur-
modifikation des 1-Hydrazino-phthalazins (Hydralazin®) benétigten.

Von den verschiedenen untersuchten RingschluBbedingungen erwies sich
mehrstiindiges Erbitzen von 2a—g mit einem zweifach molaren Uberschuf
Hydrazinhydrat in ethanolischer Losung als am besten geeignet, da hier die
gesuchten 4-Alkyl- und 4-Arylpyridazino[4 5—d]pyridazine, wie an den
Beispielen §a—g (Tab. 6) gezeigt, in quantitativer Ausbeute resultieren.

Aus dem Auftreten intensiver Absorptionsbanden zwischen 1670
und 1698 em1 (vgl. Tab. 7) bei gleichzeitiger Abwesenheit von Banden
im Bereich von O-—H-Valenzschwingungen folgt, daB Verbindungen
des Typs 5 im Kristall in der Oxo-Form vorliegen. Mit dem Vorliegen
dieser tautomeren Form ist auch in methanolischer Lésung zu rechnen,
wie aus der Tatsache hervorgeht, dafl das UV-Spektrum von 5a
weitestgehende Analogie mit dem des Pyridazino[4,5—d]pyridazin-
1(2Hons!! aufweist (vgl. Abb. 1).

Im *H-NMR-Spektrum der Dimethylsulfoxid-Losung von 5a fallt
auf, dafl das Signal der Methylgruppe bei wesentlich hoherem Feld
erscheint als das der Methylgruppen im vollaromatischen 14-
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Tabelle 6. Dargestellte Pyridazinof 4,56—d Jpyridazin-1(2H Jone (5)

Elementaranalyse
Verb. R Schmp. Bruttoformel [Ber.(Gef.]]

Losungsmittel ~ (Molmasse) %C %H %N

5a CH; 283—285° C;HgN,0 51,85 3,73 34,55
Ethanol (162,2) (51,60) (3,73) (34,41)

5b CH,—CHj 215—217° CsHGN,0 5454 - 458 3181
Ethanol (176,2) (5447) (4,55) (31,87)

5¢ (CH,)s—CH, 145—146° CiHi N, O 62,05 694 24,12
Diisopropylether  (232,3) (61,61) (6,70)  (24,39)

5d C,H, 260-262° 0, HgN,0 64,28 360 24,99
Ethanol (224,2) (63,94) (3,66) (24,94)

5e p-OCH;—CgH, 276—278° Ci3HoN, O, 61,41 3,96 22,04
Ethanol (254,3) {81,00) (3,95) (22,25)

5f p-Cl—CgH, 285—287° CpH;N,0Cl 55,72 2,73 21,67
Ethanol (258,7) (65,50) (2,81) (21,58)

5g O-CI—CGH4 246—248° ClgH7N4OCI 55,72 2,73 21,67
Ethanol {258,7) (65,62) (2,79) (21,76)

Tabelle 7. Protonenresonanz- wind Infraroi-Daten der Pyridazinof4,5—d Jpyridazin-

1(2H )one 5a—¢g

TH-NMR (60MHz, DM SO-dy) IR (KBr)
Verb. 3 (ppm gegen TMS) vg = o (cm?)
Pyridazin Alkyl bzw. Aryl
5a 9,86 (s,2H) 2,63 (s,3H) 1672
5b 10,07(d,1H J = 2Hz) 3,12 (q,2H J = 7Hz) 1676
10,00(d,tH J =2Hz) 1,30(t, 3H J = THz)
5¢ 9,90(d, 1H J = 2Hz)  3,20—2,80 (m, 2H) 1687
9.82(d,1H J =2Hz) 197—0,53(m, 11H)
5d 9.97(d,1H J = 2Hz) 7,86—7,52 (m, 5H) 1670
9,54 (d,1H J = 2Hz)
Se 9,90(d,1HJ =2Hz) 17,60 : _ 1698
950(d 1H J = 2Hz)  7.16 AB-System,4H J 5 = 9 Hz
3,91 (s, 3H)
5f 9,90(d, 1H J = 2Hz)  7,90—7,44 (m, 4H) 1670
9,52(d, 1H J = 2Hz)
5g 9,90(d,1H J = 2Hz)  7,82— 7,55 (m, 4H) 1690

9,10(d, 1H J = 2Hz)
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Dimethyl-pyridazino[4,5—d] pyridazin*, ein Umstand der ebenfalls
auf Vorliegen der Oxo-Form hindeutet. Die relative Intensitit des
N—H-Resonanzsignals unterschreitet jedoch, ebenso wie in den
Spektren von 5b—g, den berechneten Wert betrichtlich.

Ausgehend von 5-Acyl-4-pyridazincarbonsdureestern ergeben sich
nicht nur rationelle, durch einfache Durchfiihrbarkeit gekennzeichnete
Synthesemoglichkeiten fiir (4-Pyridazinyl)-ketone und C-4 substituier-

log §——

3,0 9

200 2590 300 350

A tnm)—

Abb. 1. UV-Spektren von 4-Methyl-pyridazino[4,5—d}pyridazin-1(2H) on (5a)
( ) und Pyridazino[4,5—d]pyridazin-1(2H)on11 (---)

te Pyridazino[4,56—d]pyridazin-1(2H)one, Verbindungen dieses Typs
sollten vielmehr auch einen Zugang zu carbocyclisch anellierten
Pyridazinen ermoglichen. Diesbeziigliche Untersuchungen von intra-
molekularen Reaktionen der Ester 2 bzw. der Carbonsiuren 3 sind
zur Zeit im Gange.

* Die Darstellung dieser Verbindung, die nach Adembri et. al.1% aus 3,6-
Dimethyl-4,5-pyridazindicarbonsiurediethylester nicht zuginglich ist, gelingt
durch Reaktion von 4,5-Diacetylpyridazin mit Hydrazinhydrat.
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Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Kofler-Heiztischmikroskop. TR: Jasco-
IRA-1. 1H-NMR: Varian T-60. UV: Beckmann-25. GC: Erba Fractovap
2351 AC (FID-Detektor). MS: Varian MAT-111. Elementaranalysen: Mikro-
analytisches Laboratorium des Institutes fiir Physikalische Chemie der
Universitat Wien, Dr. J. Zak.

Fir die Aufnahme der NMR-Spektren danken wir Frau Ing. M. Thimler,
fiir die der Massenspektren Herrn W. Deimbacher.

Reaktion von Pyridazin mit Benzoylradikalen

0,8g (10mmol) Pyridazin wurden mit 3,2g (30 mmol) Benzaldehyd, 2,7¢
(30mmol) fert-Butylhydroperoxid und einer gesittigten wiBrigen Losung von
8,352 (30 mmol) ¥eSO, -7 Hy0 in dem in Tabelle 8 angefiihrten Reaktionsme-
dium bei 0—10° wie in Lit.? angegeben, zur Reaktion gebracht. Nach
erschopfender Extraktion mit CHCl; wurden die vereinigten CHCl;-Ausziige
mit NaySO, getrocknet. Die quantitative GC-Analyse erfolgte durch innere
Eichung!? mit 4-Benzoyl-? und 4.,5-Dibenzoylpyridazin® (Glassiule 2m
x 3mm, Phase 39 OV17 auf Chromosorb W AW DMCS, Trigergas Nj,
30 ml/min, 80—280°, 10°/min, 280° 10 min).

Tabelle 8

Reaktionsmedium Molverhiltnis 4-Benzoyl- Molprozent umgesetztes

pyridazin/4,5-Dibenzoyl- Pyridazin

pyridazin

20 ml 2N-H,S0, + 1:20 51

15 m]l CH;COOH?

40ml H,0 + 1:12 24

30 ml CH;COOH

15ml HyO + 1,5:1 22

30m] CH;COCH;

7,5 ml CH;COCH, 1,5:1 11

8 ml H,O 55:1 5

4.5 Diacetylpyridazin

1,6 g (20mmol) Pyridazin werden mit 7,9g (180 mmol) Acetaldehyd in
Analogie zu Lit.3 zur Reaktion gebracht. Nach erschopfender Extraktion der
Reaktionslosung mit CHCl; wird mit NaySO,4 getrocknet urid im Vakuum zur
Trockene gebracht. Der Ruckstand kristallisiert beim Befeuchten mit Diethyl-
ether. Aus Ether gelbe Kristalle; Schmp. 52—53°, Ausb. 1,0g (31%). Die
Substanz ist nur kurze Zeit' (Lichtschutz) haltbar.

CeHeN,0, (164,2). Ber. 058,53, H4,91, N 17,06.
Gef. 058,07, H4,79 N 17,06.
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MS: mfe = 164 (M™).
IR (KBr): 1695¢e¢m1 (vg = o)-
'H-NMR (CDCly): 3 = 9,47 (s,2H), H-3, H-6; 2,64 ppm (s, 6H), CHj.

Reaktion von Pyridazin mit Paraldehyd

Zu einer Loésung von 2,4g (30mmol) Pyridazin und 39,6¢g (300 mmol)
Paraldehyd in 60 m} CH;COOH und 150 ml 3proz. H,80, (45mmol) werden bei
5—10° gleichzeitig eine gesittigte wafirige Losung von 25,0g (90mmol)
FeSO, - TH0 und 9ml 30proz. HyOp-Losung (90mmol) zugetropft. Nach
Beendigung der Zugabe wird 1h bei Raumtemperatur gerithrt und
erschopfend mit CHCl; extrahiert. Die CHCl;-Ausziige werden nach Waschen
mit gesittigter walriger NaHCO3-Losung und Trocknen mit Na,SO; im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch SC (Kieselgel 60, Dioxan)
aufgetrennt. Aus den ersten Fraktionen erhilt man gelbe Kristalle;
Schmp. 52—53° (Diethylether), Ausb. 0,5g (10%).

Die Substanz ist nach Mischschmp. und spektroskopischen Daten ident mit
4,5-Diacetylpyridazin.

Aus den nachfolgenden Fraktionen erhdlt man durch Destillation im
Kugelrohr (60° Badtemp., 10~ mbar) 0,3 g (8,2 %) 4-Acetylpyridazins.

Darstellung der 6-Acyl-4-pyridazincarbonsgureethylester 2 aus 1 (allgemeine
Arbeitsvorschrift)

Einer auf 0° gekiihlten Losung von 1,52g (10mmol) 1 in 20 ml (20mmol)
2N-H,80, wird der entsprechende Aldehyd (30mmol) und soviel Eisessig
(15—100ml] bei 2¢, 2d, 2f und 2g) zugesetzt, dall eben eine klare Losung
resultiert. Unter kraftigem Rithren tropft man bei 5—10° gleichzeitig eine
gesittigte wiflrige Losung von 8,35g (30mmol) FeSO, 7H;0 und 2,7¢
(30mmol) fert-Butylhydroperoxid zu, und riithrt nach Beendigung der Zugabe
noch 1h bei Raumtemperatur. Nach dreimaliger Extraktion mit CHCl;,
Waschen der CHCly-Ausziige mit Wasser und anschliefend mit geséttigter
wiBriger NaHCO;-Losung trocknet man iiber NaySO, und zieht das Lo-
sungsmittel im Vakuum ab.

Beim Befeuchten des Rickstandes mit Diethylether bzw. Diisopropylether
kristallisieren 2e und 2f bzw. 2b. 2¢, 2d und 2g werden durch Destiilation im
Kugelrohr von iiberschissigem Aldehyd befreit und mit Diisopropylether zur
Kristallisation gebracht.

2b—2g werden durch Umkristallisieren (Tab. 1} analysenrein erhalten. 2a
wird durch priparative Schichtchromatographie [PSC-Fertigplatten Kieselgel
60 Fys4,. Fa. Merck, Ethylacetat/Tetrachlorkohlenstoff(8/2), Elution mit
Ethanol] gereinigt.. (Bei Elution mit Methanol tritt partiell Umesterung ein.)

Hydrolyse der Ester 2 zu den Carbonsduren 3 (allgemeine Arbeitsvorschrift)

5mmol 2 werden in einer Losung von 0,6 g NaOH in 40 ml 50proz. Ethanol
2h zum Rickflul erhitzt. Nach Abdestillieren des Ethanols im Vakuum
werden 3b-—f durch Einstellen der Laosung auf pH = 2 mit 2V-Salzsiure gefillt.
Ausb. quantitativ.

Darstellung der Acylpyridazine 4 aus 3 (allgemeine Arbeitsvorschrift)

2mmol 3 werden im Kugelrohr (102 mbar) geschmolzen und 20 min bei
einer Temperatur von 10° iiber dem Schmelzpunkt belassen. Die destillierten
Acylpyridazine 4 werden durch Kristallisation gereinigt.
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Darstellung der Pyridazinof4,5—d Jpyridazin-1(2H Jone (5) aus 2 (allgemeine
Arbeitsvorschrift)

5mmol 2 und 0,75¢g (15mmol) NyH,-H,0 werden in 20 ml Ethanol 5 h zum
Riickfluf} erhitzt. Beim Erkalten der Losung kristallisieren 5a, 5b, 5d, 5e, 5f
und 5g in > 98proz. Ausbeute. 5¢ wird nach Abdunsten des Losungsmittels im
Vakuum und Befeuchten des Riickstandes mit Diisopropylether in quantitati-
ver Ausbeute kristallin erhalten.

1 ,4—D’émethyl-py¢idqzm0{ 4,6—d Jpyridazin

328 mg (2mmol) 4,5-Diacetyl-pyridazin und 400 mg {8mmol) NyH,-H,0
werden in 2ml Ethanol 3h zum Rickflull erhitzt. Die Losung wird nach
Erkalten im Vakuum zur Trockene gebracht. Aus Benzol/Petrolbenzin
(50—75°) gelbliche Kristalle; Schmp. 182—183°, Ausb. quantitativ.

CgHgN, (160,2). Ber. 59,99, H5,03, N 34,98.
Gef. C59,78, H5,06, N 34,71.
MS: mje = 160 (M).
TH-NMR (DMS0O-dg, TMS intern): § = 10,10 (s,2H), H-5, H-8; 3,01 ppm
(s,6H), CHs.
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