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Abb. 1. Zur Hydrolyse von Cig-, Cis-, Cz0- und C;s-Yliden
(c = 2,75'10~2 Mol/l) im Methanol/Wasser-Gemisch (4:5) bei a) 26 °C
und b) 4 °C.

Ordinate: x = Molmenge verbrauchte Base/Molmenge
Phosphoniumsalz,
Abszisse: Dauer der Hydrolyse t [min].

Zerfall der Phosphoniumsalze unter dem Einflu von
Alkoholaten beobachten. Erst bei Wasserzusatz trat eine
Spaltung ein, bei der immer der als Anion stabilste Rest
— in unserem Fall das Trimethylcyclohexen-Derivat —

Neue Wege in der Chemie der Pyridazone

VON DR. K. DURY ¥

abgespalten wurde [*]. Die Haftfestigkeit dieser Reste
nimmt dabei infolge der Resonanzstabilisierung mit zu-
nehmender Kettenlinge ab. Die leichte Spaltbarkeit
148t sich praparativ verwerten. So entsteht zum Beispiel
aus dem Axerophthyl-triphenylphosphoniumsalz (10)

H,0 A HS
(0) —po> + OP(Cells);

(27)

in glatter Reaktion Axerophthen (27). Analog sind

" andere Carotinoid-Kohlenwasserstoffe in guter Aus-

beute zuginglich.

Eingegangen am 26. November 1964 {A 433]

[*] Die gleiche Gesetzmiilligkeit bei der Spaltung quartirer
Phosphoniumverbindungen beschreiben Horner [19], Zanger [20]
und Schlosser [21].

{191 L. Horner, H. Hoffmann, H. G. Wippel u. G. Hassel, Chem.
Ber. 91, 52 (1958).

[20] M. Zanger, C. A.van der Werf u. W. E. McEwen, J. Amer.
Chem. Soc. 81, 3806 (1959).

[21] M. Schlosser, Angew. Chem. 74, 291 (1962); Angew. Chem.
internat. Edit. 1, 266 (1962)

HAUPTLABORATORIUM DER BADISCHEN ANILIN- & SODA-FABRIK AG.,

LUDWIGSHAFEN AM RHEIN

Veriffentlicht zum 100-jéhrigen Bestehen der Badischen Anilin- & Sodafabrik AG., am 6. April 1965

Ausgehend von einer neuen Synthese der Mucochlorsdure durch Chlorierung von Butindiol
wird die Herstellung von 4.5-Dichlorpyridazonen beschrieben. Diese Verbindungen reagie-
ren beispielsweise sehr leicht mit Phenolen, Alkoholen, Aminen, Sdureamiden, Hydrazinen,
Mercapto-Verbindungen, Aziden und Nitriten. Durch Austausch der Chloratome wurden
neue, zum Teil durch biologische Wirksamkeit ausgezeichnete Stoffklassen erschlossen. Kon-
densations- oder Umlagerungsreaktionen fiihrten zu neuen heterocyclischen Ringsystemen.

1. Einleitung

Mucochlorsdure (1) ist neuerdings durch Chlorierung
von 2-Butin-1.4-diol, einem GrofBprodukt der ,,Reppe-
Chemie®, gut zuginglich [1]. Diese polyfunktionelle v-
Aldehydsiure ist auBerordentlich reaktionsféhig. Unter

(Ijl(;l
HOOC-C=C-CHO

) (0

L
% 0~ "OH

+4Cl,; +H,0

HOCH,-C=C-CHO0H —— 5=

{I) K. Dury, Angew. Chem. 72, 864 (1960).
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den Umsetzungen der Mucochlorsiure interessieren vor
allem diejenigen, die zu Ringverbindungen fiihren. Spe-
ziell die Umsetzung mit Hydrazin und seinen Derivaten
zu Pyridazonen konnte — in Analogie zu den Pyrazolo-
nen [2] — zu physiologisch wirksamen Stotfen fiihren. In
der Tat gelang es, zahlreiche Pyridazone mit interessan-
ter pflanzenphysiologischer Wirkung zu finden, iiber
die gesondert berichtet wird [31.

[2]1 Vgl. E. Jucker u. R. Siiess, Helv. chim. Acta 42, 2506 (1959);
Y. Nitta, F. Yoneda, T. Ohtaka u. T. Kato, Chem. pharmac. Bull.
(Tokyo) 12, 69 (1964).

[31 K. Dury u. A. Fischer, Festschrift ,,100 Jahre BASF — Aus
der Forschung®. BASF, Ludwigshafen am Rhein 1965, S. 307.
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Von den hier als Grundkérper in Frage kommenden 4.5-Di-
chlorpyridazonen (/a) [4] waren bisher nur einzelne Vertreter
bekannt. A. Bystrycki und Mitarbeiter [5] hatten breits um

Acylhydrazine bilden mit Mucochlorsédure in der Regel
nur die offenkettigen Hydrazone [11,12]. Dagegen las-
sen sich Sulfonylhydrazone glatt cyclisieren. So geht

Cl z.B. Tosylhydrazin iiber das Hydrazon (4) in die Ring-
Cl : .
143 (la) verbindung (5) iiber.
Ny~o
) Cl
R A\ C!
die Jahrhundertwende aus Mucobromsidure durch Umset- HOOC-CCl=CCI-CH=NH-NHTos —y3g 1\}\ (3
zung mit Hydrazinhydrat oder Phenylhydrazin erstmals 4.5- (4 171 0
Tos

Halogenpyridazone, nimlich das 4.5-Dibrompyridazon und
das entsprechende 1-Phenylderivat erhalten. Uberraschend
leicht vollzog sich dabei unter Abspaltung von 2 Mol Wasser
der RingschluB zum Pyridazonderivat, so dal3 sich das primir
entstehende offenkettige Phenylhydrazon nur schwierig fas-
sen lieB. Ebenso glatt geht das entsprechende Semicarbazon
der Mucobromsédure beim Erwirmen in Eisessig unter Ab-
spaltung der Carbonamidgruppe quantitativ in das in 1-
Stellung unsubstituierte Pyridazon iiber. Das analoge 4.5-
Dichlorpyridazon und sein 1-Phenylderivat wurden erst viel
spiter bekannt [6,7], ebenso das entsprechende 1-Methyl-
derivat [8].

2. Synthese von Chlorpyridazonen

Die Darstellung von 4.5-Dichlorpyridazonen gelingt
durch Umsetzung von Mucochlorsdure mit Hydrazin
und dessen Monoalkyl- und -arylderivaten.

Die Kondensation unter Abspaltung zweier Molekiile Was-
ser verlauft in den meisten Fillen glatt. Man kann das gebil-
dete Wasser mit einem Losungsmittel abdestillieren [9], oder
man erwdrmt in organischen Sduren. Fine elegante Va-
riante der Synthese von 4.5-Dichlorpyridazonen stellt die von
H. R. Hensel und H. Baumann gefundene Kondensation der
Reaktionspartner in verdiinnter mineralsaurer Losung dar
[10]. Man verwendet dabei direkt die Salze der Hydrazine, die
bei der Reduktion der entsprechenden Diazoniumsalze an-
fallen. Die Ausbeuten an 4.5-Dichlorpyridazonen sind dabei
meist ausgezeichnet. Die intermediir auftretenden Hydrazone
der Mucochlorsdure lassen sich nur bei schonendem Arbei-
ten, z. B. in Alkohol bei Normaltemperatur, fassen und
gehen bereits bei leichter Temperaturerh6hung unter Abspal-
tung eines zweiten Molekiils Wasser in Pyridazone iiber.

So bildet sich das Phenylhydrazon der Mucochlorsidure
(2) aus den Komponenten in Alkohol bei Normaltem-
peratur als leuchtend gelbe Verbindung vom Fp = 126 °C,

Auf diesem Wege wurden einige 1-Arylsulfonyl-4.5-di-
chlor-6-pyridazone dargestellt, von denen einzelne Ver-
treter stark fungizid sind.

FEine gewisse Erweiterung der Synthese von 4.5-Dichlor-
pyridazonen erreichten wir durch die Alkylierung in 1-
Stellung des unsubstituierten 4.5-Dichlorpyridazons (6)
mit Dialkylsulfaten oder reaktionsfihigen Halogenver-
bindungen. Dieser Weg wurde in der Pyridazon-Chemie
bereits 6fter mit Erfolg beschritten [14—17]. In manchen
Fillen haben wir durch direkten Vergleich mit dem Re-
aktionsprodukt aus Alkylhydrazin und Mucochlorsdure
einen Beweis fiir die angenommene Substitution am
Stickstoff in 1-Stellung des Pyridazonrings fithren kon-
nen. In Einzelfdllen lieB sich auch das durch O-Alkylie-
rung entstehende, isomere 6-Alkoxypyridazon [z.B. (7),
Fp = 197-198 °C] als Nebenprodukt fassen.

Cl Cl

~Cl ¢ H,-cnsl xCl
\ __é.__._> I\%
N\I}I o OH -

ZX0-CH,Cels
H

(6} (7)

Zusiitzlich fanden wir eine neue Methode zur Darstel-
lung von in 1-Stellung substituierten Pyridazonen durch
Anlagerung von 1-Halogenpyridazonen (8) an olefini-
sche Doppelbindungen [18], z.B. an Cyclohexen zu (9).
Die N-Halogenpyridazone bilden sich sehr leicht, wenn
man Pyridazone mit freier NH-Gruppe in 1-Stellung

die bereits bei leichtem Erwédrmen, auch in Losung, un- s R s . R s , . R* ;
ter Wasserabspaltung in das farblose, bei 162 °C schmel- R | o R‘ HoHal T \(\LR . \(I; - R j')\)/LR
zende 1-Phenyl-4.5-dichlorpyridazon (3) iibergeht: N~’ O N\I}I o (/:\ N‘l}l o

H Hal >C-CZ
HOOC-CCl=CCl-CHO + HpN-NH-CeHs —mre> (8) Hal (9]

-H,0
R® = H, 0-Alk, Cgls; R* = Halogen; R® = OR, H; Hal = Cl, Br

cl
. A Cl
HOOC- CCI=CCl-CH=N-NH-CHs i~ (3
(2) NTTO
C

!
s
[4] Wir folgen hier der Bezifferung, die die Analogie zu den Pyr-

azolonen herausstellt; vgl. E. Jucker u. R. Siiess [2].

[51 A. Bystrycki u. H. Simonis, Ber. dtsch. chem. Ges. 32, 534
(1899); A. Bystrycki u. C. Herbst, ibid. 34, 1010 (1901).

[61 J. Amer. chem. Soc. 75,1909 (1953); US.-Pat. 2628181 (13.4.
1949), Monsanto, Erf.: D.T. Mowry; Chem. Zbl. 1954, 4244,

[7] T. Kuraishi, Chem. pharmac. Bull. (Tokyo) 4, 497 (1956).
[8] L. F. Wiggins, J. chem. Soc. (London) 1948, 2194.

[9] DBP 1086238 (3. 2. 1959), BASF, Exf.: F. Reicheneder u.
K. Dury; Chem. Zbl. 1960, 17250.

[10] US.-Pat. 3045014 (20. 6. 1960, Dtsch. Prior. 23. 6. 1959)
BASF, Erf.: H. R. Hensel u. H. Baumann; Chem. Zbl. 1964,
32-2063.
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[11] Vgl. jedoch A. Bystryckiu. C. Herbst [51.

[12] Dieses Verhalten hat eine gewisse Parallele in der Pyrazolon-
Chemie: Auch dort gelang es nicht, durch direkte Umsetzung von
Benzhydrazid mit Acetessigester 1-Benzoyl-3-methylpyrazolon
zu erhalten [13].

[13] J. Renault, C. Fauran u. F. Pellerin, Bull. Soc. chim. France
1963, 2742,

[14] US.-Pat. 2832780 (4. 9. 1955), Warner-Lambert Pharm.
Co., Etf.: J. A. King; Chem. Abstr. 52, 14701 h (1958).

[15] Osterr. Pat. 205036 (21. 12. 1957), Osterr. Stickstoffwerke,
Erf.: L. Holzer u. R. Schionbeck; Chem. Zbl. 1961, 5586.

[16] Osterr. Pat. 217467 (25. 8. 1959), Osterr. Stickstoffwerke,
Erf.: R. Schénbeck u. E. Kloimstein; Chem, Zbl. 1964, 14-1588.
[17] R. Schénbeck, T. Kato et al., Chem. pharmac. Bull. (Tokyo)
12, 69 (1964).

[18] Franz. Pat. 1330399 (19. 7. 1962), BASF, Erf.: F. Reichen-
eder u. K. Dury; Chem. Abstr. 59, 14005d (1963).
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mit Hypohalogeniten umsetzt [19]. Diese bisher unbe-
kannten Verbindungen sind, besonders in reiner Form,
oft tiberraschend gut bestandig.

Wihrend man sonst in der Pyridazon-Chemie in der
Regel zunichst halogenfreie Grundkorper erhilt, die

Cl
X Cl1
Tabelle 1. 4.5-Dichlorpyridazone NI\
. N "0
Rt

RI Fp[°C]

unkorr.
H [a] 203—204
CH;—OH 104—105
CH,—Cl1 7071
CH;—OAc [a, b} 8789
CH,—O00C~CgHs [a, b] 9799
CHj;—Morpholino 125
CH,—NH-—-C¢Hs 62—63
CH;—3.4-Cl;-Anilino 165—166
CN [b) 103—104
CH;—N-—4.5-Cl,-Pyridazony! 221—222
CHj [a,b) 134—144
C;H; [a,b] 49—51
CH,—CH,—OH [a] 54—55
CH;—CH,;—NH,-HClI [a] 248 (Zers.)
CH;—CH,—N—Pyrrolidiny! [b] 80—81
CH,—COOC;H; [b] 91-92
CH(CH3); [a] 69—70
CHz—CH;—CN {a] 102—103
CH,—CH,;—CONH; 166— 168
CH;—CH,—CO—-NHCH; 146—148
CH,—CH,—COOH 128—130
CH;—CH;—CO—CsH; 100—101
CH=CH—CO—C¢H;5 161—162
CH(CH3)—COOC;H;5 [b] 25—27
n-Butyl! [a} < 20
Isobutyl [a] 37—38,5
sek.~-Butyl [a] 34--36
tert.-Butyl fa) 67—68
Tetraacetyl-glucosyl [b] 164—165
Cyclopentyl [a] 6263
Cyclohexyl [a] 89—-90
4-Methyl-cyclohexyl [a] 7071
Cycloheptyl [a] 47—48
Cyclooctyl [a) 58—59
Perhydro-4.7-methanoindenyl [a] 92100
—CH;—CgHs [a, b] 87—89
—CH;—CH,—CsH5 [a] 124—125
CH;—Furfuryl {a] 78—80
Phenyl {a] 161—162
m-Ci-Phenyl [a] 199--200
p-Cl-Phenyl [a) 270
m-NO3-Phenyl [a] 210212
m-SO3;Na-Phenyl {a] —
p-SO;3;H-Phenyl [a] 270
p-SO;NH;,-Phenyl [a] 267268
3.4-Cl,-Pheny! [a] 223 (Zers.)
p-Toly! {a] 147
m-Tolyl [a] 119—120
a-~Naphthyl [a] 198
2-Chlorcyclohexyl [c] 133134
4.Cl-Tricyclo[2.2.1.02.6Jhept-3-yl [c] 118—121
2-Chlorcyclooctyl [c] 9697
2-Bromcyclooetyl [c] 162—163
2-Chlorcyclooct-5-enyl [c] 151—153
2-Chlorcyclododecy! [c] 8789
N-Methyl-4-piperidinyl- HCI [a] 310
N-Methyl-4-piperidinyl-CH3J [a] 280
Benzimidazol-2-yl [a] 259260
Benzthiazol-2-yl [a] 216218

[a] Darstellung aus Hydrazin und Mucochlorsdure.

[b] Darsteliung durch Alkylierung eines Pyridazons mit freier 1-Stellung.
[c] Darstellung durch Anlagerung eines 1-Halogenpyridazons an ein
Olefin.

[19] DBP 1122069 (30. 12. 1960), BASF, Erf.: F. Reicheneder u.
K. Dury; Chem. Zbl. 1962, 12841,
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vor der weiteren Umsetzung, meist mit Phosphorpenta-
chlorid, halogeniert werden miissen [20], fallen hier also
halogensubstituierte Pyridazone unmittelbar an.

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber die nach den verschie-
denen Methoden dargestellten 4.5-Dichlorpyridazone.
Weitere halogenhaltige Pyridazone kann man mittelbar
aus Mucochlorsdure gewinnen:

a) Die Friedel-Crafts-Kondensation von Mucochlor-
sdure (/) mit Aromaten fithrt zu Aryl-dichlorcroton-
lactonen (/0) [21]. Bei der Einwirkung von Hydrazin-
hydrat auf (/0) entstehen in komplizierter Reaktion un-
ter Eliminierung eines Chloratoms in guten Ausbeuten
3-Aryl-4-chlorpyridazone (11} {22].

Cl Cl Ccl C1 Cl
o ==\ OH ArH/AIC], —\ H HN-NH, Ar q =
A
07 H 07 AT N Ao
(1) (107 Ill (1)

Diese Verbindungen lassen sich in 1-Stellung aikylieren
oder tosylieren. Da das Chloratom in 4-Stellung leicht
austauschbar ist, werden weitere Derivate zugénglich.

b) Die Umsetzung von Dichlormaleinsdure oder ihrem
Anhydrid (12) — gewonnen aus Mucochlorsdure durch
Oxydation mit Salpetersdure [23] — mit Benzol nach

cl C1 1 Cl
—\ OH HNO; - CeHe/AICH,
e} g — O Q ——>
o)

(@)
(1) 12
cl
H,N-NH, HsCs 1 Syl
HOOC-CCl=CCl-COCgHs ——> N
N0
(13) H 114

Friedel-Crafts fithrt zu Phenylmucochlorsdure (13), die
mit Hydrazinhydrat 3-Phenyl-4.5-dichlor-6-pyridazon
(14) ergibt. Dieses zeigt die gleiche Reaktionsféhigkeit
wie die in 3-Stellung unsubstituierte Verbindung.

1
Ll HO A Cl
= R'-NH-NH, f
e} o ———> N,
[o) 1}7 (@)
(12) R!
(13)
HNR,
lPOCh
NR, cl
HONACL c1m/\/\[c1
Ny Ao NS0
Fl{l Rl
(16 17

[20] Nach F. Ach, Liebigs Ann, Chem. 253, 44 (1889), tritt das
Halogenatom bevorzugt in 5-Stellung ein.

[21] V. Ettel, M. Semonsky u. V. Zikan, Chem. Listy 46, 232, 634
(1952).

[22]1 Belg. Pat. 630379 (29. 3. 1963), BASF, Erf.: F. Reicheneder
u. K. Dury.

[23]1 A. Salmony v. H. Simonis, Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 2588
(1905).
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¢) Nachdem bereits J. Druey und Mitarbeiter [24,25,30]
Maleinsdure und deren Monochlorderivat mit Hydra-
zinen in Salzsdure zu Pyridazonderivaten kondensiert
haben, konnten wir schlieBlich auch Dichlormalein-
sdure und ihr Anhydrid mit Hydrazinen zu 3-Hydroxy-
4.5-dichlor-6-pyridazonen (15) umsetzen, die ihrerseits
als Ausgangsprodukte fiir mannigfaltige Synthesen die-
nen. Aus (15) erhdlt man durch Umsetzung mit Aminen
Verbindungen der Formel (16); durch Halogenierung,
z.B. mit Phosphoroxychlorid, entstehen 3.4.5-Trichlor-
pyridazone (17).

3. Umsetzungen mit 4.5-Dichlorpyridazonen

Die 4,5-Dichlorpyridazone enthalten die charakteristi-
sche Gruppierung ~CO—C\‘=é—Cl der {3-Chlorvinyl-
ketone. Als cyclische vinyloge Sdurechloride, deren
trans-Struktur W. R. Benson und A. E. Pohland [26]
nachgewiesen haben, konnen sie das Chloratom in 4-
Stellung leicht nucleophil austauschen. Diese besondere

R4

\Cl
Tabelle 2. Amino-chlorpyridazone |

NonSo

Rt

- _é Fp [°C]
unkorr.

H NH; 352
CH; NH; 203204
C,Hs NH> 217
CH,—CH,—CN NH;> 195—198
CH;—COOH NH> 253255
CH,—CH,—OH NH; 178—180
(CH,);—0—CHj; NH- 137—138
Phenyl NH;> 205—206
3-Cl-Phenyl NH; 214—-216
4-Cl-Pheny! NH: 254256
4-CH3-Phenyl NH: 226
4-CH3-2-NH;-Phenyl NH: 220—222
4-OCH3-Phenyl NH: 279280
4-COOH-Phenyl NH; —
4-SO;NH,-Pheny! NH» —
4-SO,NHCH 3-Phenyl NH, 262—264
a-Naphthyl NH; 207—-209
Cyclohexyl NH; 224225
Cyclooctyl NH>» 178—179
N-Methyl-piperidyl- HCI NH, 296—297
Glucosyl NH; 178—180
H NH—CH; 252—253
H NH—-C,Hs 198—200
H NH—-C¢Hs 246—247
H NH—4-CHj-Pheny! 203206
H NH—4-OCH3-Phenyl 242—243
H NH-—Cyclohexyl
CH,—CH;~CN NH—iso-Propyl 91—-92
CsHs NH~—Cyclooctyl 80—81
H N(CH3), 200—201
H N(C:Hjs)> 119
H N(CH ))—CH;—CsHs 172—173
CH; Morpholino 104—106
CsHs N(C2Hs)z 107—108
CsHss Pyrrolidiny! 148—149
CsHs 1-Piperazinyl 143—144
CeHs 2.6-Dimethylmorpholino 126

[24) K. Eichenberger, A. Sraehelin u. J. Druey, Helv. chim. Acta
37, 837 (1954).

[25] Belg. Pat. 566178 (29. 9. 1958), Ciba, Erf.: J. Druey et al.;
Chem. Zbl. 1961, 9520.

[26] W. R. Benson u. A. E. Pohland, J. org. Chemistry 29, 385
(1964).
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Reaktivitdt des Chloratoms in -Stellung zur CO-Gruppe
ermoglicht die Verwendung des 4.5-Dichlorpyridazon-
Restes als Reaktivkomponente in neuartigen Reaktiv-
farbstoffen [27,28].

Wir haben durch Umsetzung der 4.5-Dichlorpyridazone
mit Ammoniak und mit primiren und sekundidren Ami-
nen Amino-chlorpyridazone hergestellt (Tabelle 2).

Die Basizitit dieser Verbindungen ist nur sehr schwach
ausgeprigt. Sie bilden zwar mit konzentrierten Siduren
Salze. Diese gleichen aber mehr Additionsverbindungen
und dissoziieren sehr leicht in die Ausgangsverbindun-
gen. So 146t sich z. B. das Hydrochlorid von (18) in kon-
zentrierter Salzsdure herstellen. Versucht man jedoch, es
zu isolieren, so erhédlt man unter Abspaltung von Chlor-
wasserstoff wieder die freie Base.

Bei der Synthese des 1-Pheny!l-4.5-aminochlorpyridazons aus
1-Phenyl-4.5-dichlorpyridazon beobachtet man das Auftreten
zweier Isomerer, denen entweder die Konstitution eines 1-
Phenyl-4-amino-5-chlorpyridazons oder eines 1-Phenyl-4-
chlor-5-aminopyridazons zukommt. Das in weitaus groBerer
Menge entstehende Isomere mit dem Fp = 205—206 °C haben
wir durch reduktive Enthalogenierung nach der Methode von
Ch. Grundmann [29] in ein 1-Phenyl-amino-6-pyridazon tiber-
gefiihrt, das identisch war mit dem Enthalogenierungspro-
dukt (19} des bereits beschriebenen [30] 1-Phenyl-3-chlor-4-
amino-6-pyridazons (20). Damit war fuir dieses Isomere die
Struktur (18) festgelegt, und es war auch bewiesen, daB dem
Chloratom in 4-Stellung eine bevorzugte Beweglichkeit zu-
kommt.

NH, NH, NH,
Iz‘\c cl Hy/Ni ] S H;/Ni ¢l P o
N5 N o N}

”l\II (@] \II\I O I}I O

C5H5 C8H5 C6H5

18) (19) (20}

Das Amin (18) sowie einige andere Aminochlorpyridazone
zeigen eine interessante pflanzenphysiologische Wirksamkeit-
[3,31). Dies veranlaBte uns, die wirksame Verbindung abzu-
wandeln. Zum Beispiel haben wir mehrere Acylderivate dar-
gestellt [32), die aus den Aminopyridazonen trotz ihrer nicht
sehr ausgeprigten Basizitit mit Séurechloriden oder -an-
hydriden glatt erhalten werden.

Durch Kondensation der Aminopyridazone mit Siureamiden
unter dem EinfluB von Phosphoroxychlorid haben wir
schlieBlich noch eine Reihe von Amidinen hergestellt {33].

4. Diazoniumpyridazone

Wihrend sich Monoalkylpyridazone (21) glatt mit sal-
petriger Sdure zu N-Nitrosoderivaten (22) umsetzen,
verlduft die Einwirkung von salpetriger Sdure auf 4-
Amino-5-chlorpyridazone (23) vollig anders: In einer

[27] Vgl. H. R. Hensel u. G. Liitzel, Angew. Chem. 77, 303 (1965).
[28] DBP. 1135115 (25. 6. 1959), BASF, Ecf.: H. R. Hensel,
H. Baumann, K. Dury u. W. Federkiel, Chem. Abstr. 58, 2526a
(1963).

[29]1 Ch. Grundmann, Chem. Ber. 81, 1 (1948).

{301 K. Meier, B. H. Ringier u. J. Druey, Helv. chim. Acta 37,
523 (1954).

[31] DBP. 1105232 (21. 11. 1958), BASF, Erf.: F. Reicheneder,
K. Dury u. A. Fischer; Chem. Zbl. 1961, 14805.

[32] DBP. 1107998 (19. 3. 1960), BASF, Erf.: F. Reicheneder,
K. Dury, H. Stummeyer u. A. Fischer, Chem. Zbl. 1967, 16982.
[33] Belg. Pat. 615519 (24. 9. 1962), BASF, Erf.: F. Reichenender,
K. Dury, H. Stummeyer u. A. Fischer; Zur Methode vgl. H. Bre-
dereck, R. Gompper, K. Klemm u. H. Rempfer, Chem. Ber. 92,
837 (1959).
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NHR N<{NO

H\IC]. — qu

| o 0

N‘N o ‘I}I O
b pe

(21 (22)

bisher nur an aromatischen Aminen beobachteten Reak-
tion reagieren diese Amino-chlorpyridazone — analog
der Bildung von Chinondiaziden — unter Eliminierung
des der Aminogruppe benachbarten Chloratoms zu gel-
ben Diazonium-dioxo-Verbindungen (24) [34]. Die Ana-
logie mit den Chinondiaziden zeigt sich ferner darin, daf3
bei dieser Diazotierung an Stelle von Halogen auch an-
dere Nachbargruppen, z.B. Alkoxygruppen, eliminiert
werden [35].

NH2 %IEN' IC{JI:NG
| — | «> ||
N\I;I O N\N o N\I;I o
R! f1 R!

f24)

H; HCl1/CuCl
HNO, ~N

(23)

NH, cl
Ki[OH “/%[OH
o yto
R! CeHs

(25) (26,

Aus den 5-Aminoverbindungen erhidlt man ganz ent-
sprechend die isomeren Diazonium-enolbetaine, die
ebenso wie (24) gut kristallisieren und iiberraschend be-
stindig sind.

Bei der Reduktion gehen die Diazoniumverbindungen in
Amino-hydroxypyridazone (25) iiber, die sich mit sal-
petriger Sidure wieder in die Diazoniumpyridazone ver-
wandeln lassen. Bei der Sandmeyer-Reaktion erhilt
man Halogen-hydroxypyridazone, z.B. aus (24) mit R =
Ce¢Hs das 1-Phenyl-4-chlor-5-hydroxypyridazon (26).
Mit Phenolen kuppeln die genannten Diazoniumverbin-
dungen wie aromatische Diazoniumsalze zu einem neuen
Typ von ortho-Hydroxy-Azofarbstoffen. Aus (24},
R1=CgHs, und 3-Naphthol entsteht z. B. der purpurrote
Farbstoff (27), den man durch ,,Nachmetallisieren* in
einen lichtechten Farbstoff tiberfithren kann [36].

Die Diazotierung und Kupplung der Amino-halogenpyrida-
zone kann als empfindliche Farbreaktion zum Nachweis sol-
cher Aminopyridazone — auch in biologischem Material —
benutzt werden [37].

Die Bildung solcher bestindiger und kupplungsfihiger Di-
azoniumverbindungen setzt eine gewisse Aromatizitdt der

- 52
car{ )y )
O OH HO
(27)

[34] DBP. 1102162 (28. 4. 1959), BASF, Erf.: F. Reichenender u.
K. Dury; Chem. Zbl. 1961, 11903.

[35] Vel. K. Holzach: Die aromatischen Diazoverbindungen.
Enke, Stuttgart 1947, S. 84.

[36] Franz. Pat. 1352341 (22. 2. 1963), BASF, Erf.: 0. Kauf-
mann u. K. Dury.

[37] N. Drescher, Festschrift ,,100 Jahre BASF — Aus der For-
schung*‘. BASF, Ludwigshafen am Rhein 1965, S. 317.
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Amino-halogenpyridazone voraus. Dies stimmt iiberein mit
einer Forderung von F. Arndt iber die Aromatizitit ,,carbon-
amidhaltiger Sechsringe** [38]. Fiir das 1-Phenyl-4-amino-5-
chlor-6-pyridazon kann man die polaren Grenzstrukturen
(28) bis (30) annehmen.

N, NH, NI,
Ay Apct %Icl
_ L e 4 @/ _ L e 4 N® _
N. (—) N‘N Q'G SN Q'G)

I = | |
CeHs CeHs CsHs

(28} 129) 130

5. Hydrazin- und Azid-Derivate

Hydrazinhydrat gibt bei der Einwirkung auf 4.5-Dichlor-
pyridazone bei gelindem FErwiarmen 4-Hydrazino-5-
chlor-6-pyridazone, die mit Aldehyden und Ketonen gut
kristallisierende Hydrazone bilden. Die Hydrazin-
gruppe tritt dabei erwartungsgemif in 4-Stellung ein.
Mit salpetriger Sdure erhilt man aus einem solchen Hy-
drazinopyridazon ganz glatt das entsprechende 4-Azido-
5-chlorpyridazon als blaBgelbe lichtempfindliche Sub-
stanz. Die Verbindung kann auch aus Dichlorpyridazon
direkt mit Natriumazid in Aceton/Wasser oder Dime-
thylformamid/Wasser erhalten werden. Die vorsichtige
Hydrierung der Azidgruppe fiihrt zu den bekannten
4-Amino-5-chlorpyridazonen (23), womit die Konstitu-
tion bewiesen ist.

Trotz einer gewissen Analogie der Dichlorpyridazone
zum 2.3-Dichlornaphthochinon, das mit Natriumazid
leicht beide Chloratome gegen den Azidrest austauscht
[39], gelang es nicht, im 4.5-Dichlorpyridazon-Molekiil
auch das zweite Chloratom in 5-Stellung durch den Azid-
rest zu ersetzen. L4t man auf 4-Hydrazinopyridazone
nach einer Methode von L. F. Armarego [40] Kupfer-
oxyd in Sodaldsung bei gelinder Wirme einwirken, so
wird der Hydrazinrest unter Abspaltung von Stick-
stoff durch Wasserstoff ersetzt. Aus dem 1-Phenyl-4-
hydrazino-5-chlor-6-pyridazon (31) entsteht auf diese
Weise glatt das 1-Phenyl-5-chlor-6-pyridazon (32).

NHNH,

dm u0/OHO (\Lm

N N

\I}I O ‘1}1 O
CeHs CgHj

r31) F32)

Alkylhydrazin-Derivate der Pyridazonreihe (34) sind aus
den Monoalkylaminopyridazonen iiber die N-Nitroso-Ver-
bindungen (33) durch Reduktion zugénglich:

Alk NO Alk NH,
N N
|
Niy o Ny o
R R
(33 i34

[38]1 F. Arndt, L. Loewe u. L. Ergener, Rev. Fac. Sci, Univ. Istanbul
134,103 (1948); Chem. Abstr. 43, 579a (1949); vgl. J. Druey [24].

[39] K. Friesu. P. Ochwat, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1299 (1923).
[40) L. F. Armarego, J. appl. Chem. /1, 70 (1961).
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SchlieBlich gelangt man, ausgehend von Acylaminopyridazo-
nen, mit starker Salpetersdure iiber die entsprechenden Acyl-
nitramine (35) oder iiber die daraus durch Verseifung der
Acylgruppe entstehenden freien Nitraminopyridazone (36)
und deren Reduktion ebenfalls zu 4-Hydrazinopyridazonen:

i
R-C, NO, NO, NH,
N HN HN
SO oowe = H Xy Cl
I\II — i -2 |

\l‘\I o) N\N 10 N\N o
R} R? R!

(35) (36)

Die 4-Hydrazino-5-chlorpyridazone zeigen — insbesondere
dann, wenn in 1-Stellung ein Phenyl- oder Cycloalkylrest
steht — bemerkenswerte pflanzenphysiologische Eigenschaften
[41]. Vor kurzem haben auch R. N. Casfle und Mitarbeiter
[42] einige 4-Hydrazinopyridazone und ihre Umsetzungs-
produkte mit Aldehyden und Ketonen beschrieben, die auf
ihre Wirksamkeit gegen Tumoren gepriift werden sollen.

6. Pyridazon-imine

Ebenso wie sich die 4-Halogen-6-pyridazone als cycli-
sche [-Chlorvinylketone oder als cyclische vinyloge
Saurechloride betrachten lassen, kann man die 4-Amino-
pyridazone als cyclische vinyloge Sdureamide auffassen.
Entsprechend der Bildung von Amidchloriden aus Siu-
reamiden entstehen aus 4-Amino-6-pyridazonen bei der
Einwirkung von Phosphorhalogeniden die vinylogen
Amidchloride (37), namlich 6-Halogen-pyridazon-4-
imine [43]. In diesen 6-Halogen- bzw. 5.6-Dihalogen-
pyridazon-4-iminen ist das zuletzt eingetretene Halogen-
atom in 6-Stellung auBlerordentlich reaktionsfdhig. In

l R'

/

N
N. |

N7TX
R R
(37)

ihrem chemischen Verhalten gleichen die neuen Verbin-
dungen sehr den Amidchloriden. Die Verseifung fiihrt zu
dem urspriinglichen Pyridazon zuriick. Mit Ammoniak,
primiren und sekundiren Aminen, Hydrazinen, Alko-
holen und SH-Verbindungen gelingt leicht ein nucleo-
philer Austausch des Halogens. Aulerdem 148t sich das
Halogen in 6-Stellung mit Nitriten durch die Nitro-
gruppe substituieren. Bemerkenswert ist weiterhin die
gegeniiber den urspriinglichen Aminopyridazonen ge-
steigerte Basizitdt der 6-Halogenpyridazon-4-imine, die
¢s gestattet, definierte Salze zu fassen.

[41] Franz. Pat. 1321672 (24, 3. 1962), BASF, Erf.: F. Reichen-
ender, K. Dury u. A. Fischer.

[42] R. N. Castle, W. M. Osner u. D. L. Aldons, J. pharm. Sci. 52,
539 (1963).

[43] Belg. Pat. 645360 (18. 3. 1964), BASF, Erf.: F. Reichen-
eder u. K. Dury.

Angew. Chem. | 77. Jahrg. 1965 | Nr. 7

7. Einfiihrung anderer Reste

Ahnlich wie mit Ammoniak und Aminen liBt sich das
Chloratom in 4-Stellung des Pyridazonringes auBeror-
dentlich leicht mit wéBriger Lauge oder mit Alkoholen
durch die Hydroxy- (38} bzw. durch eine Alkoxygruppe
{39) substituieren. Fiir Untersuchungen auf ihre pflan-
zenphysiologische Wirksamkeit haben wir eine grofie
Zahl solcher Derivate hergestellt [44]. Durch reduk-
tive Enthalogenierung kann man die halogenfreien 4-
Hydroxy- bzw. 4-Alkoxypyridazone (40) gewinnen, bei
denen die phytotoxische Wirkung vollig verschwunden

ist.
Qm d c1

(38)
KOH/
lcn,ou (CH,0),80,;
OH®
e QCHs NHNH,
S Cl o x 1L,N-NH, AN
N = 0 NN g
N o) \N o N\N o
ke h N
49 (405

Noch leichter verlduft die nucleophile Substitution des
Chloratoms durch Schwefelwasserstoff oder Mercapto-
verbindungen [45]. La6t man z.B. auf 1-Phenyl-4.5-di-
chlor-6-pyridazon in Pyridin/Wasser unter Kiihlung
Natriumsulfid einwirken, so erhilt man in glatter Reak-
tion und guter Ausbeute das 1-Phenyl-4-mercapto-5-
chlor-6-pyridazon (41). Unter weniger schonenden Be-
dingungen kommt es jedoch zur zusitzlichen Substitu-
tion in 5-Stellung. Man erhilt dann leicht — {ibrigens
auch mit Natriumrhodanid, Natriumthiosulfat oder
Thioharnstoff — unter Verkniipfung zweier Pyridazon-
reste durch Schwefelbriicken ein Dipyridazo[4.5-b:4.5-¢]

Cl SR
7 Cl ysp A\
N — N‘ (44)
N0 “N7TO
? |

Rl

HZS/PyridinlO"C

SC1
qu HICI
(41) Rl r'{‘ (43)

-HC\A
1
D‘Igsﬁ}llzf(
Rl/N S ZN
O

[44] Belg. Pat. 607934 (7. 9. 1961), BASF, Erf.: F. Reicheneder,
K. Dury, A. Fischer u. H. Stummeyer.

[45] Indieser gesteigerten Reaktionsfahigkeit gegeniiber SH-Ver-
bindungen sehen wir eine mdgliche Ursache fiir die bakterizide
und fungizide Wirksamkeit der 4.5-Dichlorpyridazone; wahr-
scheinlich blockieren sie die SH - Gruppe von Zellfermenten [6].
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-1.4-dithiin-1.6-dion (42). Derartige ,,Dithiin-pyrida-
zone*‘ haben auch R. N. Castle und Mitarbeiter [46,47]
vor kurzem durch Umsetzung von Dichlorpyridazonen
mit Natriumsulfid dargestellt. Das Mercaptopyridazon
(41) bildet bestandige Schwermetallsalze. Durch Ein-
wirkung von Chlor 148t es sich leicht in ein Sulfensidure-
chlorid (43) iiberfiihren. Analog kann man durch vor-
sichtige Einwirkung von Mercaptanen und Thiopheno-
len auf Dichlorpyridazone die Monoalkylthio- bzw.
-phenylthiochlorpyridazone (44) erhalten. Bei etwas
energischerer Einwirkung von Mercaptoverbindungen
erhdlt man aus 4.5-Dichlor-6-pyridazonen sehr leicht
unter Eliminierung beider Chloratome die 4.5-Dialkyl-
thio- bzw. -phenylthio-Verbindungen.

Ahnlich, jedoch unter wesentlich energischeren Bedin-
gungen, liefern 4.5-Dichlorpyridazone mit iiberschiissi-
gem Alkoholat bzw. Phenolat die 4.5-Dialkoxy- (45)
bzw. -phenoxyverbindungen (46). Neben den 4.5-Dialk-
oxypyridazonen entstehen oft noch 4-Hydroxy-5-alk-
oxypyridazone (47).

Cl OH
A/H@
\ NaOR N\

|
RY 145 1 (48)
lCAmOH/K,col on®
- R H@
OCgHs
S i
N‘I}I o N\I}I o
R' (40 R' 47

Die Alkylierung der 4-Hydroxy-5-alkoxypyridazone
fithrt ebenfalls zu den 4.5-Dialkoxypyridazonen (45).
Auf diesem Weg gelingt es auch, Verbindungen mit ver-
schiedenen Alkoxyresten zu erhalten, die bei der Priifung
ihrer Phytotoxizitdt Einblicke in die Beziehung zwischen
Konstitution und Wirkung erlauben.

Die 4.5-Dialkoxypyridazone (45) lassen sich zu den 4.5-
Dihydroxypyridazonen (48) verseifen, die als Reduk-
tone der Pyridazonreihe betrachtet werden konnen.
Hiermit stehen ihre Eigenschaften, insbesondere ihr aus-
geprigtes Reduktionsvermdgen, in bestem Einklang.
Mit Phenolen reagieren die 4.5-Dichlorpyridazone noch
leichter als mit Alkoholen. Dabei werden beide Halogen-
atome eliminiert. 1-Phenyl-4.5-dichlorpyridazon, in
iiberschiissigem Phenol mit Kaliumcarbonat gekocht,
ergibt z.B. ganz glatt das 1-Phenyl-4.5-diphenoxy-6-
pyridazon (46).

Der Austausch beider Halogenatome gegen primére oder
sekundire Amine zu 4.5-Diaminopyridazonen (49) be-

Cl NR,

XrCl 2 unm. > NR2
N A/Druck N
\N O 'TuC, \N O
Rl &!
(49)

[46] R. N. Castle u. K. Kaji, Naturwissenschaften 5/, 38 (1964).

[47] Vgl. R. N. Castle u. K. Kaji, Tetrahedron Letters (London)
1962, 393,
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reitet groBere Schwierigkeiten und gelingt nur unter
Druck bei sehr hohen Temperaturen. Das 4.5-Diamino-
6-pyridazon selbst 148t sich allerdings auf diese Weise
nicht gewinnen [48]. Zu seiner Herstellung bietet sich
jedoch ein anderer Weg (siche Abschn. 8).

8. Nitro-hydroxypyridazone

Die Umsetzung von 4.5-Dichlorpyridazonen mit Natri-
umnitrit in Dimethylformamid (DMF) fiihrt unter Eli-
minierung beider Chloratome auBerordentlich leicht zu
4-Nitro-5-hydroxypyridazonen (50).

1 NO,
N Cl yano, R\A[OH
—_—

N\N o DMF
b1

{50)

Offensichtlich besteht eine gewisse Parallele zur Mucochlor-
sdure, die mit Natriumnitrit das Natriumsalz der 2-Nitro-3-
oxo-bernsteinaldehydsidure (51) liefert [49]:

C1(|:1 NaNO,
HOOC-C=C-CHO —>

oy o o ¢
NaQOC-C=C-CHO = NaOOC-CH-C-CHO

(54

Auch in der Reihe der Halogenchinone geht z. B. Chloranil
mit Natriumnitrit in das 2.5-Dinitro-3.6-dihydroxy-1.4-
benzochinon, die sogenannte ,,Nitranilsdure* {iber [50].

Die 4-Nitro-5-hydroxypyridazone (50) bilden als stark
saure Enole sehr leicht Salze. Das Ammoniumsalz und
einige Aminsalze gehen beim Erwidrmen in die 4-Nitro-
5-amino-Verbindungen (52) iiber, die dann leicht kataly-
tisch oder mit Zinkstaub zu den 4.5-Diamino-6-pyrida-
zonen (53) reduziert werden konnen. Auf diesem Weg
haben wir eine ganze Reihe von Diaminopyridazonen
erhalten.

No2 No2 NH,
N\N o
1;'{1

750) (52) i53)

Ferner lassen sich aus den Nitro-hydroxypyridazonen re-
duktiv sehr leicht die Amino-hydroxy- (54) bzw. Amino-
methoxypyridazone (55) erhalten. Der Ersatz der Hy-
droxygruppe durch Halogen wiederum fiihrt zu den Ni-
trochlorverbindungen (56). Diese sind wegen der Beweg-
lichkeit des stark aktivierten Halogenatoms sehr reak-
tiv.

[48] R.N.Castle u.W. S. Seese, J. org. Chemistry 23, 1534 (1958).

[49] P. E. Fanta, R. A. Steinu. R. M. W. Rickett, J. Amer. chem.
Soc. 80, 4577 (1958).

[50] R. Nietzki, Berx. dtsch. chem. Ges. /0, 2147 (1877); 20, 2116
(1887).
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la) NaOCH,
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NH, NH,
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Interessant ist die Tatsache, daB bei der Chlorierung des in
1-Stellung phenylsubstituierten Nitro-hydroxypyridazons und
anschliefender Umsetzung des gebildeten Nitro-chlorpyrida-
zons mit Natriummethylat nach der Reduktion zwei stellungs-
isomere Amino-methoxypyridazone auftreten, die bei der Di-
azotierung ein 4-Diazonium- oder 5-Diazoniumpyridazon
ergeben. Diese sind ihrerseits wiederum aus 1-Phenyl-4-amino-
5-chlor- bzw. 1-Phenyl-4-chlor-5-aminopyridazon zuginglich.
Das zeigt, daBl bereits in der Ausgangsverbindung, dem 3-
Nitro-5-hydroxypyridazon, ein geringer Teil der isomeren
4-Hydroxy-S5-nitro-Verbindung vorliegen muf.

9. Heterocyclische Ringsysteme

Ausgehend von Acylderivaten der 4 5-Aminochlorpyrid-
azone konnten wir durch Umsetzung mit Schwefel-
wasserstoff als neues heterocyclisches Ringsystem das
Pyridazo-thiazol gewinnen.

Amidine lassen sich mit Schwefelwasserstoff leicht in
Thiocarbonsdureamide iiberfithren [51]. L4Bt man nun
auf ein Amidin des 1-Phenyl-4-amino-5-chlor-6-pyrida-
zons, z. B. auf das N-(1-Phenyl-6-pyridazon-4-yl)-N.'N'-
dimethylformamidin [(57), R = H], Schwefelwasserstoff
in Dimethylformamid (DMF) einwirken, so bildet sich
unter Thiolyse und gleichzeitiger Abspaltung von Chlor-
wasserstoff das Thiazolderivat (58).

R

) =C-R
N=C-N(CHg), N :
S Cl H,S/DMF (‘\I
—_—————
= ,; —HC -
N‘N o HN(CH,)y; 1 N ]}I o
H
CeHs CeHs
(57) R = H, CHj, CgHs /58

Aus dem isomeren 4-Chlor-5-aminopyridazon kann man
— gleichfalls iiber e¢in Amidin — durch Thiolyse das zu
(58) isomere Thiazolopyridazon erhalten.

Bei dem entsprechenden Amidrazon (59) fiihrt dagegen
die Einwirkung von Schwefelwasserstoff nur zu dem
offenen Thioformylhydrazin (60).

[51] DAS 1168897 (4. 5. 1962), BASF, Erf.: H. Eilingsfeld u.
H. Weidinger.
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NH-N=CH-N{CH3), NH-NH-CHS
Xy Cl H,8 Xy ¢l
~. DMF
Nr;r o N\l:I o
Cels Cells
(59) (60

Die Thiazolderivate bilden sich auch direkt aus den
Acylaminopyridazonen, z.B. dem Acetylderivat (61),
durch Einwirkung von Schwefelwasserstoff in Dimethyl-
formamid. Das Zwischenprodukt (62) spaltet unter den
Reaktionsbedingungen sofort Wasser ab. Dies deutet
darauf hin, daB3 das sonst wenig reaktionsfihige Halo-
genatom der 4.5-Aminochlorpyridazone durch Acylie-
rung aktiviert wird. Moglicherweise wird auch bei den
Amidinderivaten zuerst das Halogenatom durch Schwe-
felwasserstoff substituiert, worauf dann erst Thiolyse
eintritt.

NH-COCH; NH-COCH, N= :81133
X Cl HWS Xy SH - SH
| — I = |l
N\I\'I o DMF N\I;I 0 N\IF o
CeHs CeHs C¢Hs
(61) 62,
l-H:O
N=C|'CH3
S
N'_ 138
R
CgHg

Bei der Hydrazinolyse der Pyridazo-thiazole wie z.B.
(58) bildet sich unter Sprengung des Thiazolrings das
Amino-mercaptopyridazon (63).

N_—._.lCH NH,
(‘\I S H,N-NH, K\/ESH
N\l\II 0 ‘ N\I;I o

CeHs CeHs

158) (63)

Einen weiteren bequemen Zugang zu Diheterocyclen der
Pyridazonreihe er6ffnen die nunmehr leicht zugiinglichen
4.5-Amino-hydroxy- und insbesondere die 4.5-Diamino-
pyridazone (64). Wihrend Aldehyde mit 4.5-Diamino-
pyridazonen die Kondensationsprodukte (65) und (66)
ergeben, gelangt man mit organischen Sduren zu Pyri-
dazo-imidazolen (67), die wegen ihrer Verwandtschaft
zu den natiirlich vorkommenden Purinen von Interesse
sind. Oxalsdure oder «-Diketone sowie Chloral, das man
nach der Methode von F. Bergmann [52) zur Darstellung
von 6-Hydroxypteridinen einsetzen kann, liefern pterin-
dhnliche Derivate (68), (69). Mit Alloxan erhilt man ein
»Alloxazin““ (70).Durch Einwirkungvonsalpetriger Sdure
entsteht ein Triazolo-pyridazon (71), wéhrend Thionyl-
chlorid oder Selendioxyd ein Thia- (72) bzw. Selenadia-
zol(Derivat (73) ergeben.

[52] F. Bergmann, M.Tamari u. H. Ungar-Waron, J. chem. Soc.
(London) 1964, 565.
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10. Reaktionen unter Ringverengung

AbschlieBend seien einige interessante neue Ubergiinge
von der Pyridazonreihe in die Pyrazolonreihe beschrie-
ben. Aus den Diazopyridazon-Derivaten (74) entstehen
in einer Art Wolff-Umlagerung, wie sie bei den Chinon-
diaziden vor allem O. Siis [53] untersucht hat, glatt die

[53] Literaturangaben in H. Zollinger: Chemie der Azofarb-
stoffe. Birkhiuser, Basel 1958, S. 90fF.
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entsprechenden Pyrazoloncarbonsduren (75). Die ge-
steigerte Reaktivitit der Diazoniumpyridazone gegen-
iiber den rein aromatischen Chinondiaziden dufBert sich
darin, daB diese Umlagerung ohne Photokatalyse schon
bei gelindem Erwirmen, z. B. in einem Alkohol, in Gang
kommt [54].

X-§®
(“\/Eo ore ROH/A COOR
—_
\N oder hv le}I o)
CeHs CeHs

(74) P75

Eine weitere Reaktion fiihrt ebenfalls von Pyridazonen
zu Pyrazolen: Die 4-Nitro-5-hydroxy-6-pyridazone ge-
hen beim Erwdrmen in saurem oder alkalischem Medium
unter Ringverengung in Derivate des 4-Nitropyrazols
tiber. Bei dem 1-arylsubstituierten Nitro-hydroxypyrida-
zon [(50), Rl = C¢Hs] kann man diese Umlagerung in
alkalischem Medium ausfiihren und erhidlt dabei glatt
die 1-Phenyl-4-nitropyrazol-5-carbonsiure (76).

NO,

K\IOH oHO H_/’[NOZ

N\1}1 o N‘ITI COOH
Cells CgHs

/50) (76

Die in 1-Stellung unsubstituierten oder durch Alkyl-
gruppen substituierten 4-Nitro-5-hydroxypyridazone
(77) zeigen dagegen diese Umlagerung nur im sauren
Bereich. Dabei wird die 4-Nitro-pyrazolcarbonsiure
gleichzeitig zum entsprechend substituierten 4-Nitro-
pyrazol (78) decarboxyliert.
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(77) R! = H, Alkyl

Diese Ringverengungsreaktion zeigt eine interessante
Analogie zu der schon von F. Ach [55] beschriebenen
Umlagerung des 5-Hydroxypyridazons und zu der in
jingster Zeit bekannt gewordenen Umlagerung der 1-
Aryl-3.5-dihalogenpyridazone [56].

Eingegangen am 3. November 1964 {A 424)
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