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1m-D~ CAminotriazol cnthllt formal die Strukturcinbeitcn da Formamidms. Form- 

amid- bzw. Formhydrazidins Durch VerknOpfung da CAmino-1.2~triazolr mit dan Ringsystan 

de, Pyridazins (Kondensation mit ~Dikctoncn). Quatcmicrung da ahaltenen s-Tnuolo-[4.3b]- 

pw und anschliaacndc dkdirbc Hydrolyr gdingt Q den Triuolring sekktiv rufzu&tcn. 

Aus den AlkyLdcr Bcnzylqwtcmicrungsproduktcn crNlt man die cntsprechcndcn 3#-Fonnyl-k 

alkyl-hydmnokbrw 3iBFormyl-Bknzyl-hydranno)_pyrldazlnc. Wcnn mit a-Halogcnkctoncn. z- 

Chlonatonitnl oder a-Chlorarigrlurccster quatcmicn wurdc. mrtc die nachfolgcnd alkalis& 

Hydrolyze nicbt nur zur Spaltung da Triwlrings son&m such zu cincr N N-Bmdungsspaltung und 

erg& die mtrpnxhcndm 3-Aminopyridazine 

Es wtrd bcwicscn. dass dtc Quatcmterung dcr vcrwcndctcn s-Tnarolo-[4.3b]-pyrtdazinc am N-2-Atom 

erfolg~ und die Raktionsproduktc die formulicrtc Struktur bcsiatn. Es wird emc Atuahl van Dcnvaten 

da Pyndazins durch disc ncuc Mcthodc hcrgcstellt. 

Abstract The mokcuk of 4-amino-1.2.4triuolc contains the structure units of formamidinc. formami- 

drazonc and formhydtidine. rapectivcly. By attachrncnt d the pyridazinc ring system to Camtno- 

l&l-triazok (condensation wtth ~ikctoncs). quatcmlution of the s-triazolo-[4.3b]-pynd obtained 

and subsequent alkaline hydrolysir II a possible to ckavc tbc triazok ring xkctivcly. From the l lkyl 

or bcnzyl quatcmtition products. the corrcspondmg 3dEformyl-~alkylhydnuino~ or 3+formyl-b 

benzylhydrwno) pyridazma arc obtained If the quatcmiution rugcnt 1s a a-haloketone. zthloro- 

acetonitrik or ethyl a-chloroacetate. respectively. the subsequent l lkalmc hydrolysis not only involva a 

ckavagc of tbc tnazolc ring but also a N N-bond fission and giva the conapondtng 3-aminopyridanncs. 

Evtdcna LS prcscntal that the quatcmizatton of the s-triuolo-[4.3b] pyridalines involves the N-2 atom 

and that the formulated structures arc correct. 

A number of dcrivat~ves of pyndadnc arc synthcsizal by this new method 

DAS sehr leicht zugiingliche 4-Amino-1,2&triazol 1 cnthillt formal die Strukturcin- 
heiten des Formamidins (A), des Formamidrazons (B) bzw. des Formhydrazidins (C). 
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Wit kiirzlich gczigt werdcn koantc, lassen sich 6-Alkyl- bzw. 6-Aryl-8-hydroxy-s- 
triazolo_14.3b]-pyridazine bzw. 6.7.8~Trialkyl-s-triazolo-[4.3b]-pyridazinc, die kicht 
aus 4-Amino-1.2&triazol und &Dicarbonylvcrbindungen ahiiltlich sind, durcb 
katalytische Hydrierung unttr Aufspaltung des Triazolring in die entspnchcndm 
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3-Amino-pyridazine fiberliihren. Das als Relaissubstanz dienende 4-Amino-I ,2,4- 
triazol hat letzten Endes lediglich den Formamidrazonteil (B) gelitfert. Bei den 6.8- 
Dialkyl- bzw. Alkyl-phenyl-s-triazolo-[4.3b]-pyridazinen geht die Hydrierung 
weiter, und es entstehtn Pyrrolidon-Derivate (Ausnutzung des Formamidin- 
Strukturelements A, das allerdings im Verlauf der Reaktion zur Siureamidgruppe 
hydrolysiert wird).’ 

Fur die hier beschriebenen Synthesen wurde die bekannte Tatsache ausgenutzt. 
dass 1.2,4-Triazole ebenso wie andere Stickstoffheterocyclen leicht in Quartirsalze 
UxrgefBhrt werden konnen, die bei der alkalischen Hydrolyse Ringsprengung 
crleiden.’ 

Nachdem bereits’ ftiiher nachgewiesen worden war, dass 4-Amino-l,2,4-triazol 
bzw. daraus erhaltene Azomethine praktisch ausschliesslich am Ringstickstoffatom 
N-l quatemiert werden,’ bestand Aussicht, such in den s-Triazolo-[4.3b]-pyri- 
dazinen den Triazolring selektiv quaternieren und anschliessend alkalisch spalten 
zu kiinnen. Tatsiichlich ist dies gut moglich, vgl. Tabelle 1. Die Reaktion mit Benzyl- 
chlorid. Diiithylsulfat. Phenacylbromid, Chloraceton, Chloracetonitril oder Chloressi- 
gdureilthylester ergibt mit hohen Ausbeuten praktisch ausschliesslich die am 
Stickstoffatom N-2 quatemierten Produkte. wie weiter unten bewiesen wird. Die 
Ringspaltung der Alkyl- bzw. Bentyl-s-triazolium-Verbindungen 3r 3d mit wiss- 
rigen Alkalien bei 60 loo” bietet kcinerlei Schwierigkeiten und liefcrt die cnt- 
sprechenden f3-Formyl-hydrazino-pyridazine 4a4d. vgl. Obersicht I und Tabelle 2. 
Im IR-Spektrum findet sich nur eine Siiureamidbande bei ca 1680 cm-‘. die ein 
tertiares Formamid anzeigt. Die &Stellung der Formylgruppe ergibt sich aus der 
Tatsachc. dass bei den (bier nicht beschriebenen) analogen Formyl-8-methylhydra- 
zinoverbindungen keine IR-Bande eines N-Methylamins im Gebiet urn 2750 cm- ’ 
auftritt. Die Formylgruppe l&t sich durch konz. Salzsaure leicht abspalten. 

()RFRWliI t R’--N-y 

N--N 

cs I I 

NIi, I 

‘I 
R 

3a a 
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Damit ist die Relaissynthcse von 3-Hydrazino-pyridazinen (Ausnutzung des 
Strukturelements C des 4-Amino-1,2,4-triazols) verwirklicht. 

Die hydrolytixhe Ringspaltung der aus den genannten a-Halogencarbonylver- 
bindungen erhaltenen Quartirprodukte 3e-3a verliluft prinzipiell gfeichartig, is1 aber 
in den Einzelheiten komplizierter : Beim Kochen mit 20%iger Lauge entwickelt sich 
Ammoniak. unabhangig vom eingesetzten Quatemierungsmittel entsteht stetsjeweils 
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das gleiche Produkt, und allc erhaltenen Verbindungen zeigen im IR-Spektrum die 
Banden von primilren Aminen (symm. bzw. antisymm. N-H-Valenzschwingung bei 
ca 3300 und 3400 cm- ‘, NH-Defonnationsschwingung bei ca 1650 cm-‘), w&end 
andererseits keine Stlureamidbande auftritt. In &reinstimmung mit den Elemtn- 
taranalysen sind die 3-Amino-pyridaxine Sa-SI entstanden. vgl. Tabelle 3. 

C’snslc~ln II 
t’h( ti,- ;-h 

. 
h--h PhCO<‘Hr N--N 

‘It, e 
PhCH ,(‘I PhCH,COBr 

H,O HCI 
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PhCH=N-NH 

0, HO 
cHJ 

II 

Der Strukturbeweis wurdc am 3-Amino4,6dimcthylpyridazin 5b gtmhrt. vgl. 
Obersicht II: Die Desaminierung mit Natriumnittit/kont SaI&ure liefert das 3- 
Chlorpyridazin-Derivat 6. das beim Erhitzen rnit 85%igem Hydrazin das 3-Hydm- 
zino-4,6dimethyl-pyridaxin 7 ergibt. Beim Kochen mit Ameisensilure entsteht in 
bekannter Weise4 die Ausgangsverbindung 2a der Relaissynthese Damit ist dcr 
Gesamtverlauf der Reaktion bewiesen. 

Die desaminierende Ringspaltung der Triazolium-Derivatc 3t30 dtirfte in ganz 
ihnlicher Weise verlaufen. wie dies tir die analoge Reaktion des a-Hydra&o- 
acetophenons bereits beschrieben wurde.’ vgl. Obersicht III. Danach kann das durch 
die hydrolytische Ringspaltung entstehende a-(1-Formylhydrazino~keton 10 direkt 
oder nach Abspaltung dcr Formylgruppe unter N-N-Spaltung in das betreffendc 
3-Amino-pyridaxin und Phenyl- bzw. Methylglyoxal-Formimid 11 (bnv. das ent- 
iormylicrte Analogoo) Llbergehen, das in der wissrig-alkalischen Losung turn 
Phenyl- bxw. Methylglyoxal 12 verseift wird. Das Phenylglyoxal (1% R = Ph) sollte 
in der alkalischen Losung in einer inneren Cannixzaro-Reaktion Mandelsilure 
liefem. die sich tatsachlich eindeutig nachweisen liess (D&mschichtchromatographie). 

In K 
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RCO CH=N CHO - HCOOH + RCO 

II 
+NH, 

I2 CHO 

N-C- CH-N- CHO Ha0 - N=C CH=O 
14 IS 

HO‘ R- CHOH 

COOH 
13 

HO- 
Nm-+ HCOO- 

Den gkichen Verlauf nimmt die Spaltung des 2-Cyanmcthyl-6.8-dimethyl-s-tri- 
azolium-[4.3b]-pyridns 31: Anstelle des Glyoxalimins 11 muss hier das N-Formyl- 
cyanformimid 14 bm. das entsprechcnde entformyliertt Produkt entstehcn, das als 
dimere Blausiture unmittelbar oder ilber das Formylcyanid 15 (das als pseudo- 
Siiurehalogenid aufx&ssen ist) Formiat und Cyanid liefert. Das Cyanid liess sich 
mit der Kupferacetat-Benzidin-Reaktion nachweisen. 

Auch das Quart&prod& aus dem Chloressigester (3j) reagicrt analog unter 
N-N-Spaltung Alkrdings sind hier die Ausbeuten niedrig, wcil offensichtlich die 
Esterhydrolyse als Konkumnzreaktion ins Spiel kommt ; das entstandcne Silureanion 
be&t keine C-H-Acidititt mehr (vgl. 10). und die N-N-Spaltung ist nicht mehr 
m(iglich. 

Durch die vorstebeod beschriebenen Ergcbnisse wird dtr Bereich der von 
Hauptmann et 01.’ am a-Hydraxino-acetophenon gefundenen N--.N-Bindungsspalt- 
ung erheblicb erweitert. Allerdings sprechen sie gegen den von diesen Autoren 
angenommcnen cycliscben Ubergangszustand, da es unwahrscheinlich ist, dass der 
Hydrazino-essigsiiureester 4 oder das entsprechendc a-Hydrazino-acetonitril 31 in 
nennenswertem Umfang in der Enolform vorliegen kann. Die Spaltung durfte 
vielmehr im Sinne einer EZ-Eliminierung ablaufen (vgl. Formulierung 10). da die 
Methylengruppe in derartigen Verbindungen hinreichend stark sauer ist.* 

Es blieb schliesslicb no& N beweisen, dass die Quatemierung tatsiichlich-wie 
postulicrt-an der 2-Stcllung der s-Triazolo-[4.3b]-pyridazine erfolgt, vgl. Uber- 
sicbt II. 

Hierzu wurde das durch ion&he Ringspaltung erhaltene 3-(f&Formyl-f3-benzyl- 
hydrazino)-4,6dimetbyl-pyridazin 4a mit konzentrierter Salzsaure entformyliert. Die 
freie Base des 3<f%Benxyl-hydrazino)44,6dimethyl-pyridazins 9 etweist sich als 
luftempfmdlich und gebt, besonders schnell in Gegenwart von Alkalien, in die Benzal- 
verbindung 8 tiber. Die gleiche Verbindung entsteht aus dem oben beschriebenen 
3-Hydrazino4,6dimethyl-pyridazin mit Benzaldehyd auf unabhiingigem Wege. so 
dass die Beweiskette gescblossen ist. Die beschriebenen Ringspaltungen verlaufen 

l MUI ver&ict~ die F&hi&it da Acctyl~yam bzw dcs Bcnulglycinr aIs C.H-rcxk Komponente 
in Aldolruktionen zu I~.’ 
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bei allen untersuchtcn Alkyl- bzw. Aryl-s-triazolo-[4.3b]-pyridazinen glcichcrmassen 
glatt. insbesonderc such in den Fallen, in denen die katalytische Hydrierung nicht 
auf der Pyridazinstufe stehen bleibt, sondem zu Derivaten dcs 2-Pyrrolidons ftihrt.’ 
Damit sind alle bisherigen Lucken in dieser Rclais-Synthese von Pyridazinderivaten 
geschlosscn. Die hydrierendc und die ionische Ringspaltung crg;inzen sich schr 
vorteilhaft : Die Hydrierung ist vor allem bei den %Hydroxy-s-triazolo-[4.3b]- 
pyridazinen vorzuziehen. wahrcnd die Alkyl- bzw. Aryl-s-triazolo-[4.3b]-pyridazine 
zweckmlssigetweise ion&h gcspaltcn wcrden. 

Nach unserer Auf&sung dtirftcn die beschriebenen Synthesen den bisher bekann- 
ten oft vorzuziehen sein. vgl. Ref. 7. 

EXPERIMENTELLER TEII. 

Die Schmelzpunkte wurden auf dcm Mikroheizttrh “Boct~us” ausgeftthrt und sind korrigkrt. Dtc 

IR-Spcktren wurdcn mtt dem UR IO vom VEB “Carl Zeiss” Jena aufgenommen. 

Dor.srrlluny dcr s-~rja;o1o-(4.3bl-p)7LdoIl~ t tl. Dte Darstellung der Vcrbindunpn &zC wurde 

m der I Mtttetlung’ bcschnchcn. 

6.6-Dlpknyl-s-rrlo:nlo-[4.3b]-p)7ida.-ln 24 8.4 g (01 Mel) 4-Amino-l.2.4-trwol. 22.4 g (01 Mel) 

Dibcnroylmcthan. 40 ml Toluol und @I g pToluolsulfonskurc werden am Wuscrabschetder his Iur 

Bccndtgung der Wasscrabschcidung gekocht. Anschlicsscnd wird das Toluol tm Vakuum auf dcm Wasrr- 

bad abdcstilhert und der erstarrte Rikkstand zwcimal aw Alkohol umkristalhswrt. Wcissc Nadeln; 

Au&cute: 17.4 8 (64”. d. Th). F 162 63’. (C,,H,,N, (272.30) Bcr: C. 74.98; H. 444; N. 20.58 Gel. 

C. 74.45; H.4.39; N;. 2047”;) 

Quurrrnrrruny d*r s-Tr1o.-ol0-[4 3h]-pyrldaxw (vgl. Tabclk I) 

Des s-Trtuolo-[4 3b]-pyndartns (01 Mol) wird mtt 0 I Mol Alkyl- odcr Bcnzylhalogcmd hzw. -sulfat 

oder @I Mol z-Halogcncarbonylvcrhtndung in 20 ml Nitromcthan 2 Std. am Rtlckfluss gckochl das 

Losungsmittel tm Vakuum abdcsttlhcrt und der Ritckstand aus dem in Tabclk I angcgcbcncn Linungs- 

mtttel umkristallistcrt &I der Umsctzung mit Chloracrton brw Chlomrigcster krtstallisterten dtc 

crhaltenen Quartkrsalrc mcht. 

Sic wurdcn m duxr Form LU weitercn t~mxtzungcn eingcsctrt. 

3_(~-~orm~l-~-hmzyl-hydrorino)_4.6d~m~th~I-p~ridu.-in C 

(a) Verhindung 3a (13.7 g; 005 Mel) wcrden u-t SO ml Wasscr gelbst. 70 g (OS Mel) K,CO, zugegcbcn 

und das Gemtxh IS Min. auf 70 gchalten Das ahgcschtedenc braunc 01 ersbrrt bctm Anrctbcn unter 

Kirhlung IU gclben Krtstalkn. dtc aus Wasscr umkrtstallisiert werden. F 124-127’ ; Ausbcute 92 8 

(72”,d Th) 

(h) Verhmdung j. (5.5 g; 002 Mel) werden m IS ml Methanol gelost. 308 (004 Mel) Dtathylamin m 

IO ml Methanol zugegcben und die Losung 30 Mm auf 60’ erhitzt. Anschhuscnd wtrd das Methanol auf 

dem Wasscrbad abdattlhcrt und der dunklc crstarrte Ruckstand aus Wasscr umkrtstallisicrt. F. 124 127 ; 
hushcute. 3.2 8 (639; d. Th.) Dcr Mischschmclrpunkt und das IR-Spcktrum sttmmm mtt denen des 

Produktcs (a) tibcrein. Dte weiteren analog durchgcfdhrten Spaltungen stnd aus Tabclle 2 erstchthch 

3-Ammo-pyduxw durch ioncx)u R~nfl~pahwy (vgl Tabcllc 3) 

Man kocht 0 I Mol dcs txtrcfkndcn Quartarsalxs k 3a mit 60 ml (03 Mel) 20°j0tgcr Natronlaugc bts 

rur Bcendtgung der Ammomak-Entwtcklung (IO 16 Std.) am Rtickfluss. Daa (Ibcr Nacht ausgefallene 

Rcakttonsprodukt wird abgcsaugt und umkrtstalltstert. 

Dte durchgefiihrten Umsctzungen rind aus Tabclle 3 erstchthch 

Man I&t I08 sb in 30 ml konL HCI und kuhlt untcr Durchlctten van Chlorwasscrstoff auf 0 ah. Zu 

dtcscr Ltiung wird unter Ruhren einc gctittigtc gckuhlte NaNO,-Losung langsam xugctropft. ba cme 

starkc NO,-Entwicklung das Endc dcr Rcaktton anzcigt. Dtc I.osung wtrd kurr aufgckocht und nach 

Ahkuhlcn mtt Natronlauge ncutraltsicrt Dann wtrd drctmal mn ?o ml Athcr extrahtert. Nach Trockncn 

und Ahdampfen dcs Athcrs hlcth~ dtc prakttsch reme Chlorvcrhmdung als farblosc Subtanr rutiick 
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F.93 95 .Ausbcule: 5~4g(4?‘/~d.Th.)(C,H,CIN,(l42.#)Btr:C.U)SQ;H,4~9~;N. 19.65;Gcf:C.SIOS; 

H. f, 17, N. 19.?7”, t 

Vcrbtndung 6 (7-l g; 005 Mall werdcn mit 6Oml SfO,,tgem Hydra& unter Rfihrcrt 3 Std. auf dtm 

siedcndcn Wasscrbad crhitn und anschlicsscnd im Vakuum auf a. 20 ml etngccngt &tm Ktihkn und 

Anretbcn fkllt em gclbcr Ntcdtrschlag aus, dcr abfiltricrt und PUS Dioxrn:&hcr umkristrlltstcrt wtrd 

DK hlassgcibc Substanz fXrbt sich nach kurler Zcit orange hrs rot und reigt Gcwichtrvcrfndcrung F 

% 97’; Ausbcutc~43g(62”,d,fh)fC,H,,N,(l38~17) Rcr N.405S.Cicf~ h’.3970”,) 

Verbtndung 7 (07g) wcrdcn mu 408 lOO”,qcr Amctunuurc 1 Std. am Rucklluss gekocht Dann 

ncutrahsicrt man mtt 2O”,tger Natronlaugc und dampft tm Vakuum zur Trockne em Dcr fcste Rtickstand 

wird mtt Dtoxan cxtrahtcrt und das Reakttonsprodukt durch Athcr aurgefallt Dann krtstalltttcrt man 

aus wcnip Dtoxan urn F 123- 124 ; Austwutc 03 g K’,Ii,N, (148.17) &r: N. 37.82. Gel: N. 37 5X “,I- 

Dcr ~ts~h~hmclzpunkt mtt authcntt5chem Mafrrtal crgab kernc Deprtcsion 

Vcrbmdunp 7 (2 X g. 002 hfol) wrrdcn mtt 2 ?p (002 Mnll Fknzaldrhyd tn Mml Alkohol untcr 

Zu5atr van 01 g p_ToluolsulfonJurc I Std. gekocht. Da5 nach dem Abktihlen ausfallcndc gelbe Hydraron 

wird aus Alkohol umkrirtallistcrt F 166 167 , Ausbcute. 36 g (RO”, d Th) (C,,H,,N, (226.27) Bcr, 

C. 6900. ii, 4 24, N, 24-76. <icf: C. 68.X5; H. 6.34; N. 25,30”,) 

Vcrbmdunp 4r (1 2 p) uerdcn mtc 2.5 8 konr Htl 2 Min. gckocht. Rcim Abkiihlcn f&l11 das Dihydro- 

rhlortd von9als wcts5cr h’tcdcrschtagaus F. 210 215 (Zcrr 1. Ausbcutc~ 1 Zgf85”,d. Th )(C,,H,,CI,N, 

(301 23~Hcr.C.Sl82;l1.6~2;N.IRhO.Gcl:C,51~5R.H.6~~,:N,1Xl3Q,~ 

03377 g vcrbrauchcn 91 2 ml n 40 Kaltlauge Das cnttprtcht cmcm Aquivalentgcwtcht von I48 

5Q g de5 Dhydrochiortdcs wcrdcn tn 10 ml Wasscr gel&t und mtt In-Natronlaupe gcnru neutralistcrt 

Dasaufallcndc p&c I)1 krtstallrotcrt nach Ahkuhlcn und Anrtrbcn und kann au5 Bcnrtn lknzol umkristal- 

ltstcrt wcrdcn F 109 I12 , Auchcutc 12 g f85”.. d ThI (C,,if,,N, (22829) &r’ C. 68.39. H. 706; 

3. 24.g <icf (‘, 67 9X. tl, 7 IS. N. 24,42”,.) 

Vcrhindunp 9 (04x g) wcrdcn tn IO ml Wrs\er gelost und mtt 0 I n.Natronlaugc auf pii 9 10 rtngestcllt. 

I’ntcr h9ufigcm Umschuttcln Iasst man 2 Tagc untcr Luftrutritt stehen Die rusgefallenen Krtstalle 

wcrcicn ahgc5qtt und aus Alkohol umkrtstallrstert. F I66 I67 . Ausbcute: t)b g (90*, d Th.) Mtseh-sch 

melrpunkt und IR-Spcktrum rrgcbcn ldentttat mrt dcr aus 7 hcrgcstclltcn Verbtndung 

&nl.rcr~uru) Dcm Vi-H Lcuna-Wrrke “Walter Ulbrtcht” dankcn wtr fur ftnantrellc Unttrstut~ung 
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