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RELAIS-SYNTHESEN VON HETEROCYCLEN—II

NEUE SYNTHESEN VON 3-AMINO- UND 3-HYDRAZINO-
PYRIDAZINEN
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Inststut fur Organische Chemie, Technische Hochschule fiir Chemie “*Carl Schorlemmer™
Leuna-Merseburg

(Received in Germany 19 September 1967 ; accepted for publication S October 1967)

Zusammenfossmmg — Das 4-Aminotriazol enthilt formal die Struktureinheiten des Formamidins, Form-
amidrazons bzw. Formhydrazidins. Durch Verknfpfung des 4-Amino-1.2.4-triazols mit dem Ringsystem
des Pyridazins (Kondensation mit B-Diketonen) Quaternierung des erhaltenen s-Tnazolo-(4.3b]-
pyridazins und anschliessende alkalische Hydrolyse gelingt es, den Trnazolring selektiv aufruspalten.
Aus den Alkyl-oder Benzylquaternierungsprodukten crhilt man die entsprechenden 3{B-Formyl-B-
alkyl-hydrazino}bzw. 3{B-Formyl-p-benzyl-hydrazino}-pyridazine. Wenn mit a-Halogenketonen, zx-
Chloracetonitn] oder a-Chloressigsiureester quaterniert wurde, fuhrte die nachfolgend alkalische
Hydrolyse nicht nur zur Spaltung des Triazolrings sondern auch zu einer N-  N-Bindungsspaltung und
ergibt die entsprechenden 3-Aminopyridazine.

Es wird bewiesen, dass die Quaternierung der verwendeten s-Trnazolo-[4.3b]-pyndazinc am N-2-Atom
erfolgt und die Reaktionsprodukte die formulierte Struktur besitzen. Es wird einc Anzahl von Denvaten
des Pyndazins durch diese ncue Mcthode hergestelit.

Abstract  The molecule of 4-amino-1,2.4-triazole contains the structure units of formamidine, formami-
drazone and formhydrazidine, respectively. By attachment of the pyridazine ring system to 4-amino-
1.2.4-triazole (condensation with f-diketones), quaternization of the s-triazolo-[4.3b]-pyndazine obtained
and subsequent alkaline hydrolysis, 1t is possible to cleave the triazole ring selectively. From the alkyl
or benzyl quaternization products, the corresponding 3{B-formyl-B-alkylhydrazino)} or 3{B-formyl-B-
benzylhydrazino) pyridazines are obtained. If the quaternization reagent 1s a a-haloketone, a~hloro-
acetonitrile or ethyl a-chloroacetate, respectively. the subsequent alkaline hydrolysis not only involves a
cleavage of the tnazole ring but alsoa N N-bond fission and gives the corresponding 3-aminopyridazines.
Evidence is presented that the quaternization of the s-triazolo-[4.3b] pyridazines involves the N-2 atom
and that the formulated structures are correct.
A number of derivatives of pyndazine are synthesized by this new method.

Das sehr leicht zugidngliche 4-Amino-1,2,4-triazol 1 enthélt formal die Strukturein-
heiten des Formamidins (A), des Formamidrazons (B) bzw. des Formhydrazidins (C).
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Wic kiirzlich gezeigt werden konnte, lassen sich 6-Alkyl- bzw. 6-Aryl-8-hydroxy-s-
triazolo-[4.3b]-pyridazine bzw. 6,7,8-Trialkyl-s-triazolo-[4.3b]-pyridazine, die leicht
aus 4-Amino-1,24-triazol und B-Dicarbonylverbindungen erhiltlich sind, durch
katalytische Hydrierung unter Aufspaltung des Triazolrings in die entsprechenden
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3-Amino-pyridazine iberfilhren. Das als Relaissubstanz dienende 4-Amino-1,2,4-
triazol hat letzten Endes lediglich den Formamidrazonteil (B) geliefert. Bei den 6,8-
Dialkyl- bzw. Alkyl-phenyl-s-triazolo-[4.3b]-pyridazinen geht die Hydrierung
weiter, und es entstchen Pyrrolidon-Derivate (Ausnitzung des Formamidin-
Strukturelements A, das allerdings im Verlauf der Reaktion zur Sdureamidgruppe
hydrolysiert wird).!

Fir dic hier beschricbenen Synthesen wurde die bekannte Tatsache ausgenutzt,
dass 1,24-Triazole ebenso wie andere Stickstoffheterocyclen leicht in Quartiirsalze
Ubergefuhrt werden konnen, die bei der alkalischen Hydrolyse Ringsprengung
crieiden.?

Nachdem bereits friher nachgewiesen worden war, dass 4-Amino-1,2,4-triazol
bzw. daraus erhaltene Azomethine praktisch ausschliesslich am Ringstickstoffatom
N-1 quaterniert werden,® bestand Aussicht, auch in den s-Triazolo-[4.3b]-pyri-
dazinen den Triazolring selektiv quaternieren und anschliessend alkalisch spalten
zu konnen. Tatsdchlich ist dies gut moglich, vgl. Tabelle 1. Die Reaktion mit Benzyl-
chlorid, Didthylsulfat, Phenacylbromid, Chloraceton, Chloracetonitril oder Chloressi-
gsduredthylester ergibt mit hohen Ausbeuten praktisch ausschliesslich die am
Stickstoffatom N-2 quaternierten Produkte, wie weiter unten bewiesen wird. Die
Ringspaltung der Alkyl- bzw. Benzyl-s-triazolium-Verbindungen 3a 3d mit wiss-
rigen Alkalien bei 60 100° bictet kcinerlei Schwierigkeiten und liefert die ent-
sprechenden B-Formyl-hydrazino-pyridazine 4a—4d, vgl. Ubersicht 1 und Tabelle 2.
Im IR-Spektrum findet sich nur eine Sdureamidbande bei ca. 1680 cm ™', die ein
tertidres Formamid anzeigt. Die B-Stellung der Formylgruppe ergibt sich aus der
Tatsache, dass bei den (hier nicht beschriebenen) analogen Formyl-B-methylhydra-
zinoverbindungen keine IR-Bande ¢ines N-Methylamins im Gebiet um 2750 cm ™!
auftritt. Die Formylgruppe lasst sich durch konz. Salzsidure leicht abspalten.
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Damit ist die Relaissynthese von 3-Hydrazino-pyridazinen (Ausnutzung des
Strukturelements C des 4-Amino-1,2,4-triazols) verwirklicht.

Die hydrolytische Ringspaltung der aus den genannten a-Halogencarbonylver-
bindungen erhaltenen Quartirprodukte 3e-3n verlauft prinzipiell gleichartig, ist aber
in den Einzelheiten komplizierter: Beim Kochen mit 20 % iger Lauge entwickelt sich
Ammoniak, unabhingig vom eingesetzten Quaternierungsmittel entsteht stets jeweils
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das gleiche Produkt, und alle erhaltenen Verbindungen zeigen im IR-Spektrum die
Banden von primiren Aminen (symm. bzw. antisymm. N—H-Valenzschwingung bei
ca. 3300 und 3400 cm ~ !, NH-Deformationsschwingung bei ca. 1650 cm ™~ '), wihrend
andererseits keine Siurcamidbande aufiritt. In Obereinstimmung mit den Elemen-
taranalysen sind die 3-Amino-pyridazine Sa—8{ entstanden, vgl. Tabelle 3.
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Der Strukturbeweis wurde am 3-Amino-4,6-dimethylpyridazin Sb gefihrt, vgl
Obersicht I1: Die Desaminierung mit Natriumnitrit/konz. Salzsiure liefert das 3-
Chlorpyridazin-Derivat 6, das beim Erhitzen mit 85 %/igem Hydrazin das 3-Hydra-
zino-4,6-dimethyl-pyridazin 7 ergibt. Beim Kochen mit Ameisensdure entsteht in
bekannter Weise* die Ausgangsverbindung 2a der Relaissynthese. Damit ist der
Gesamtverlauf der Reaktion bewiesen.

Die desaminierende Ringspaltung der Triazolium-Derivate 3e-3a diirfte in ganz
dhnlicher Weise verlaufen, wie dies fiir die analoge Reaktion des a-Hydrazino-
acetophenons bereits beschrieben wurde,® vgl. Ubersicht 111. Danach kann das durch
die hydrolytische Ringspaltung entstehende a-(1-Formylhydrazino)-keton 10 direkt
oder nach Abspaltung der Formylgruppe unter N—N-Spaltung in das betreffende
3-Amino-pyridazin und Phenyl- bzw. Methylglyoxal-Formimid 11 (bzw. das ent-
iormylierte Analogon) {ibergehen, das in der wiissrig-alkalischen Losung zum
Phenyl- bzw. Methylglyoxal 12 verseift wird. Das Phenylglyoxal (12, R = Ph) sollte
in der alkalischen Losung in einer inneren Cannizzaro-Reaktion Mandelsdure
liefern, die sich tatsichlich eindeutig nachweisen liess (Dinnschichtchromatographie).

Tet K
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Den gleichen Verlauf nimmt die Spaltung des 2-Cyanmethyl-6,8-dimethyl-s-tri-
azolium-[4.3b]-pyridazins 3i: Anstelle des Glyoxalimins 11 muss hier das N-Formyl-
cyanformimid 14 bzw. das entsprechende entformylierte Produkt entstehen, das als
dimere Blausiure unmittslbar oder dber das Formylcyanid 18 (das als pseudo-
Sdurehalogenid aufzufassen ist) Formiat und Cyanid liefert. Das Cyanid liess sich
mit der Kupferacetat-Benzidin-Reaktion nachweisen.

Auch das Quartdrprodukt aus dem Chloressigester (3j) reagiert analog unter
N—N-Spaltung. Allerdings sind hier dic Ausbeuten niedrig, weil offensichtlich die
Esterhydrolyse als Konkurrenzreaktion ins Spiel kommt ; das entstandene Sdureanion
besitzt keine C—H-Aciditdt mehr (vgl. 10), und die N—N-Spaltung ist nicht mehr
moglich.

Durch die vorstehend beschricbenen Ergebnisse wird der Bereich der von
Hauptmann et al.* am a-Hydrazino-acetophenon gefundenen N-- N-Bindungsspalt-
ung erheblich erweitert. Allerdings sprechen sie gegen den von diesen Autoren
angenommenen cyclischen Ubergangszustand, da es unwahrscheinlich ist, dass der
Hydrazino-essigsiureester ) oder das entsprechende a-Hydrazino-acetonitril 3i in
nennenswertem Umfang in der Enolform vorliegen kann. Die Spaltung dirfte
vielmehr im Sinne einer E2-Eliminierung ablaufen (vgl. Formulierung 10), da dic
Methylengruppe in derartigen Verbindungen hinreichend stark sauer ist.®

Es blieb schliesslich noch zu beweisen, dass die Quaternierung tatsichlich—wie
postuliert—an der 2-Stellung der s-Triazolo-[4.3b]-pyridazine erfolgt, vgl. Uber-
sicht I1.

Hierzu wurde das durch ionische Ringspaltung erhaltene 3{B-Formyl-B-benzyl-
hydrazino)4,6-dimethyl-pyridazin 4a mit konzentrierter Salzsiure entformyliert. Die
freie Base des 3+f-Benzyl-hydrazino)-4,6-dimethyl-pyridazins 9 erweist sich als
luftempfindlich und geht, besonders schnell in Gegenwart von Alkalien, in die Benzal-
verbindung 8 iiber. Die gleiche Verbindung entsteht aus dem oben beschriebenen
3-Hydrazino-4,6-dimethyl-pyridazin mit Benzaldehyd auf unabhéngigem Wege, so
dass die Beweiskette geschlossen ist. Die beschriebenen Ringspaltungen verlaufen

® Map vergleiche dic Flhigkeit des Acctylglyains bzw. des Benzalglycins, als C.H-acide Komponente
in Aldolreaktionen zu fungieren.*
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1- bzw rvl s-triazolo-f4 3b1-nvridazinen gleichermassen
W 143 ne

. Aryl-s-triazolo-[4.3b]-pyridazinen gle

glatt, insbesonderc auch in den Fil lcn in denen die katalytische Hydrierung nicht
auf der Pyridazinstufe stehen bleibt, sondern zu Derivaten des 2-Pyrrolidons fihrt.!
Damit sind alle bisherigen Liicken in dieser Relais-Synthese von Pyridazinderivaten
geschlossen. Die hydrierende und dic ionische Ringspaltung erginzen sich schr
vorteilhaft: Die Hydrierung ist vor allem bei den 8-Hydroxy-s-triazolo-[4.3b]-
pyridazinen vorzuziehen, wihrend die Alkyl- bzw. Aryl-s-triazolo-[4.3b]-pyridazine
zweckmissigerweise ionisch gespalten werden.

Nach unserer Auffassung diirften dic beschriebenen Synthesen den bisher bekann-
ten oft vorzuziehen sein, vgl. Ref. 7.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Schmelzpunkte wurden aul dem Mikroheiztisch *‘Boctius’™ ausgefihrt und sind korrigiert. Die
IR-Spektren wurden mut dem UR 10 vom VEB “'Carl Zciss™ Jena aufgenommen.

Darstellung der s-Triazolo-[4.3b]-pyridazine 2a 24. Die Darstellung der Verbindungen 2a~2 wurde
inder 1. Mitteilung' beschneben.

6.8-Diphenyl-s-triazolo-[4.3b]-pyridazin 24. 84 g (01 Mol) 4-Amino-1,24-tnazol, 224 g (01 Mol)
Dibenzoylmethan, 40 ml Toluol und 01 g p-Toluolsulfonsiure werden am Wasserabscheider bis zur
Beendigung der Wasserabscheidung gekocht. Anschliessend wird das Toluol im Vakuum auf dem Wasser-
bad abdestilliert und der erstarrte Rickstand zweimal aus Alkohol umkristallisiert, Weisse Nadeln;
Ausbeute: 174 g (64°, d. Th.), F 162 63 . (C,-H,,;N, (272:30) Ber: C, 7498 H, 444 N, 20:58. Gef:
C.7445, H. 439, N, 2047°,)

Quatermieruny der s-Triazolo-[4 3b]-pyridazine (vgl. Tabelle 1)

Des s-Tnazolo-[4 3b]-pyndazins (0-1 Mol) wird mit 01 Mol Alkyl- oder Benzylhalogenid bzw. -sulfat
oder 01 Mol x-Halogencarbonylverbindung in 20 ml Nitromethan 2 Std. am Rickfluss gekocht, das
Losungsmittel im Vakuum abdestilhiert und der Riackstand aus dem in Tabelle | angegebenen L.osungs-
mittel umkristallisiert Ber der Umsetzung mit Chloraceton bzw. Chloressigester kristallisicrien dic
crhaltenen Quartiirsalze micht.

Sie wurden in dieser Form zu weiteren UUmsetzungen eingesetzt.

34B-Formyl-B-benzyl-hydrazino})-4.6-dimethy(-pyridazin 4a

(a) Verbindung 3a (13-7 g 005 Mol) werden in SO ml Wasser gelost, 7-0 g (005 Mol) K ,CO, zugegeben
und das Gemisch 15 Min. auf 70 gehalten Das abgeschiedenc braunce Ol erstarrt beim Anreiben unter
Kihlung zu gelben Kristallen, dic aus Wasser umknistallisiert werden, F. 124-127"; Ausbeute 92 g
(72°,d Thy

(b) Verbindung 3a (5:5 8. 002 Mol) werden in 15 ml Methanol gelast, 30 g (0-04 Mol) Dhathylamin in
10 ml Methanol zugegeben und dic Losung 30 Min auf 60 erhitzt. Anschliessend wird das Methanol auf
dem Wasserbad abdestillicrt und der dunkle crstarrte Rickstand aus Wasser umkristallisiert, F. 124 127
Ausbeute. 32g (63°; d. Th) Der Mischschmelzpunkt und das IR-Spektrum summen mit denen des
Produktes (a) berein. Die weiteren analog durchgefithrten Spaltungen sind aus Tabelle 2 ersichthich.

3-Amino-pyridazine durch ionische Ringspaliung (vgl. Tabelle 3)

Man kocht 01 Mol des betreflenden Quartirsalzes 3e 3a mit 60 ml (3 Mol) 20°,1ger Natronlauge bis
zur Beendigung der Ammomak-Entwicklung (10 16 Std.) am Rackfluss. Das Gber Nacht ausgefallene
Reaktionsprodukt wird abgesaugt und umknistalhisiert.

Dre durchgefihrien Umsetzungen sind aus Tabelle 3 ersichtlich

3-Chlor-4,6-dimethyl-pyridazin 6

Man 16st 10 g $b in 30 ml konz HCI und kihlt unter Durchleiten von Chlorwasserstoff auf O ab. Zu
dicser Losung wird unter Rihren einc gesittigte gekihlte NaNO,-Losung langsam zugetropft. bis cine
starke NO,-Entwicklung das Ende der Reaktion anzeigt. Die 1.6sung wird kurz aufgekocht und nach
Abkuhlen mit Natronlauge neutralisiert Dann wird dreimal mit 30 ml Ather extrahiert. Nach Trocknen
und Abdampfen des Athers bleibt dic praktisch reine Chiorverbindung als farblose Substanz zurick
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F.93 95 Ausbeute: $4g(47% d Th)(C H,CIN,; {142-60) Ber: C. 5054, H, 495, N, 1965, Ge! . C, 5103;
H.S17.N.1977° )

Y-Hydrazino-4 6-dimethyl-pyridazin 7

Verbindung & (71 g; 005 Mol) werden mit 60 mi 85%,igem Hydrazin unter Rihren 3 Std. auf dem
sicdenden Wasserbad erhitzt und anschliessend im Vakuum auf ca. 20 ml eingeengt Beym Kiahien und
Anreiben fillt ein gelber Niederschlag aus. der abfiltricrt und aus Dioxan/Ather umkristallisiert wird.
e blassgeibe Substanz farbt sich nach kurzer Zeit orange is rot und ze1gt Gewichtsveranderung F
96 97 Ausbeute 43g (627, d. ThHC H, ;N (13817 Ber . N. 4055, Gef- N, 3970°,)

6.8-Dimethyl-s-1riazolo-[4 3b)-pyriduzin 28 aus 7

Verbindung 7 (0-7 g) werden mit 40 g 100° iger Amaeisensaure | Sid. am Ruckfluss gekocht Dann
ncutrahsiert man mut 20 ° iger Natronlauge und dampft im Vakuum zur Trockne emn. Der feste Ruckstand
wird mit Dhoxan extrahiert und das Reaktionsproduki durch Ather ausgefsit Dann knstalhsienn man
aus wemg Dioxan um F 123124 ; Ausbeute: 03 g {(C-H N, {148:17) Ber: N, 1782 Gef: N, 37587}
Der Mischschmelzpunkt mit authentischem Matenal crgab keine Depression

3-Benzalhydrazino-4.6-dimethyl-pyridazin 8 aus 7

Verbindung 7 (28g: 002 Mol werden mut 22 g (002 Moll Benzaldehyd in 20 mi Alkohol unter
Zusatz von (+1 g p-Toluolsulfonsdure | Std. gekocht. Das nach dem Abkuhlen ausfallende gelbe Hydrazon
wird aus Alkohol umknistallisiert. F 166 167 | Ausbeute. 36 g (80°, d Th)) (C,H, N, (226:27) Ber:
C. 6900, H, 624, N. 2476 Gef: C, 6885; H.6:34; N, 2530°_)

3-B-Benzylhydrazino-4.6-dimethyt-pyrufazin 9

Verbindung 4 {1 2 g) werden mit 25 g konz HCI 2 Min. gekocht. Beim Abkihlen fillt das Dihydro-
chlorid von 9 als weisser Niederschlag aus F.210 215 (Zers ), Ausbeute 1 2g(85°, 4. ThH(C,,H, ,CI;N,
130123 Ber . C. 5183, H, 602, N 1R 60. Gef: C, 5158 H. 666, N, 18137 )

03377 g verbrauchen 91 2 ml n 40 Kahlauge Das entspricht einem Aquivalentgewicht von 148

50 g des Drhydrochlorides werden in 10 ml Wasser geldst und mit In-Natronlauge genau neutralisient
Das aufallende gelbe O knistallisiert nach Abkthlen und Anreiben und kann aus Benzin Benzol umknistal-
hisiert werden F 109 112 | Ausheute 32 g (85", d Th) (C, H, N, (22829 Ber' C, 6839, H. 706,
N, 2484 Gef C 6798, H, 715 N, 24427}

3-Benzalhydrazino-4,6-dimethyl-pyridazin 8 aus 9

Verbindung 9 ((+48 g) werden in 10 ml Wasser geldst und mit 01 n-Natronlauge aufl pH 9 10 cingestelit.
Unter hdufigem Umschatteln lasst man 2 Tage unter Luftzutnitt stehen Dic ausgefallenen Kristalle
werden abgesaugt und aus Alkohol umkrnistalhsiert. F 166 167  Ausbeute: 029 g(90°,d Th} Misch-xch
meizpunkt und IR-Spektrum crgeben ldentitat mat der aus 7 hergestellien Verbindung.
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