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Summary

Quinolizinium bromide (V) reacts with various Grignard reagents giving two geomet-
ric isomers of ring opened products respectively. The reaction intermediate would be
a 4-substituted-4H-quinolizine derivative (V) which rearranges to the more stable pyri-
dine derivative (i.e., V).
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188. Fumio Yoneda, Takayuki Ohtaka, und Yoshihiro Nitta :
Pyridazin-derivate. VI.** Synthese der Derivate
des Imidazo[l,2-b]pyridazins.

(Forschungslaboratorium, Chugai Pharmaz. A.G.*?)

Wihrend einige Untersuchungen iiber Synthesen von Imidazo[4,5-d]pyridazinen (I)'™%
bisher ausgefiihrt worden sind, finden sich iiber ihre isomeren Koérper, Imidazo[1,2-b]-
pyridazine (II) in der Literatur keine Angaben. Die Azaloga von I, s-Triazolo[4,3-b]-
pyridazine (II) wurden aber durch mehrere Forscher bereits hergestellt,””® um ihre
tumorhemmende, antiprotozoische oder pharmakodynamische Wirkung zu priifen. Salle,
et al.” haben berichtet, um ein Beispiel anzufiihren, daB 8-methylamino-s-triazolo[4,3-b}-
pyridazin eine cardiovasculdre Wirkung besitzt.

Imidazo[1,2-b]pyridazine (II) sind die Deazakorper der oben erwdhnten I und iberdies
kénnen 2-Phenyl-derivate (V) von I chemischstrukturell als Viniloga der von Druey, ef
al. hergestellten 2-Phenyl-6-substituierten-3(2H)-pyridazinonen (V) angesehen werden.
Also lieB sich bei den Verbindungen vom Strukturtypus V das Erscheinen der pharmako-
dynamischen Wirkung erwarten.
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In der vorliegenden Mitteilung beschreiben wir nun iiber die Ergebnisse, die wir im
Versuchen iiber die Synthesen von 2-Phenylimidazo[1,2-b]pyridazinen (V) erhalten haben.

2-Phenyl-6-chlorimidazo[1,2-b]pyridazin (Tabelle I, I) war zuerst durch Erhitzen des
3-Amino-6-chlorpyridazins mit Phenacylbromid in Alkohol zu erhalten. VI wurde durch
die katalytische Hydrierung mit Palladium-Kohle in methanolischer Loésung in 2-Phenyl-
imidazo[1,2-b]pyridazin (Tabelle I, V) iibergefithrt. VI wurde ferner nach einem folgen-
den Verfahren hergsstellt : 3-Aminopyridazin lieferte in der Athanollésung durch Ein-
wirkung von Phenacylbromid das 1-Phenacyl-6-aminopyridaziniumbromid (Vl), das im
Infrarot-Spektrum Vorliegen einer typischen primidren Amino-gruppe zeigte. Beim
Erhitzen von Vll im Wasser, wurde der Ringschluf zum 2-Phenylimidazo[1,2-b]pyridazin-
bromhydrat mit Leichtigkeit erreicht. Das Bromhydrat lieferte beim Neutralisieren
2-Phenylimidazo[1,2-b]pyridazin, das durch Mischprobe mit dem oben erwihnten VI als
identisch erwiesen wurde.
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Fig. 1. (a) 2-Phenylimidazo[1,2-aJpyridin Fig. 1. (b) 2-Phenylimidazo[1,2-bpyridazin
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A

. TaseLre L.
Rl.-\\N/ T
Nr. R R, Sc(}éap', Summen- Ber. (#) | /__M |
o : C H N C 'H N
i ¢ H 200 -~ - CuHsNsCl . 62.76 3.51  18.30 .62.50 3.51 18.41
X w» OCHy . 214 CuHON,Cl  60.13 . 3.88  16.18  60.20 3.93  16.14
X - u cl 219 © CH/NCl 54.57 2.67 1591 5461 2.85 . 16.01
X w Br 222 CpHN:BrCl 46.71 2.29 13.62 46.48 2.14  13.50
i H H 124 C1HoN; 73.83 - 4.65 21.53  73.80 - 4.78 | 21.44 .
XI » OCHs 158 C1sHuON; 69.82 4.92 18.66 69.51  5.00  18.95
XI »# Cl ° 183~184  CuHNCl 62.70 . 3.50. 18.29  62.64 3.46  17.99
XIV #»  Br = 194~195 CupHeNsBr 5258  2.94 1533 52.58 3.03  15.66 -
TaseLLe I " /\IANT-‘-‘<—>—R2
. N
1VTNNY/
G 9,
N R R, Shme Swmme- P ® o SR
C H N c H N
XV CHy - H 137.5 CpHuON;  69.32  4.92 18.66 69.57 4.92 18.79
XVI u . OCH; 182  CuH;O:N; 65.87 513 16.46 65.88 500 16.52
XVL cl 179  CisHyONSCl 60.13 3.88 16.18 60.15 4.09 15.66
XVIL  # Br 178  CuiHyON;Br 51.34 3.31 13.82 51.55 3.46 13.45
XIX  CoHs - H 132  CuHiON;  70.27 5.46 17.56 70.46 5.77 17.55
XX " OCH, 131  CyHuON; 66.90 561 1561 66.96 586 1531
XXI cl 162  CuHpONSCl 61.43 4.42 15,35 61.50 4.23 1535
XXI  # ~ Br 171 CyH,ON;Br 52.85 3.80 13.21 52.99 4.00 13.12
XXI- CsHy - H 107 CyHisONg . 71.12 5,97 16.59 71.39 6.20 16.96
XXIV  n OCH;, 98  CiHiO,N; 67.82 6.05 14.83 67.95 5.87 15.00
XXV o Cl  138~139 CjHuONCl 62.16 4.90 14.60 62.01 . 4.80 14.56
XXVI  # Br 168 CyHuON;Br 54.23 4.25 12,65 5420 4.11 12.60
XXVI iso-CeH,  H 98  CuHiONs  71.12 597 16.59 71.04 6.00 16.66
XXVIL  w ' OCH, 110  CiHyO:N, ~ 67.82 6.05 14.83 67.68 5.97 14.80
XXIX " Cl  138~139 CyHiONsCl 62.16 4.90 14.60 62.01 4.80 14.56
XXX " '~ Br  148~149 CyHyON;Br 54.23 4.25 12,65 5440 4.25 12.77
XXXI H"‘C)N(CHZ H 107 CyHiON,  68.06 6.43 19.85 68.00 6.57 19.91
XXXI " OCH, 103~104 CyiHyO.N;  65.36 6.45 17.94 65.33 6.68 17.55
XXXII " Cl 158  CiHy,ON,Cl 60.66 5.41 17.69 60.75 5.44 17.67
XXXIV " Br 172 CiHyONBr 53.20 4.74 1551 53.48 4.92 15.29
XXXV gzg?N(CHz)r H 102 CiHxON,  69.65 ‘' 7.14 18.05 69.79 ~7.08 18.25
XXXVI w  OCH; 75  CiHyuO:N, 67.03 7.11 .16.46 67.17 7.43 16.41
XXXVI " cl 120 CisHnONCl 62.69 6.14 16.25 62.74 6.40 16.00

XXXVIL " Br 132.5 CisHuON,Br 55.53 5.44 14.39 = 55.25 5.63 14.66
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Das so erhaltene VI wurde mit bekanntem 2-Phenylimidazo[l,2-4]pyridin im Ultra-
violett-Spektrum (Fig. 1) verglichen. Wie aus den vorliegenden Absorptionsspektren
ersichtlich ist, bewirkt die Zunahme des Nukleus-Stickstoffs eine Verschiebung des
langwelligen Maximum ins Langwellige. Aber die gesamte Kurve des VI ist dem von
2-Phenylimidazo[1,2-a]pyridin bis auf die kleine Struktur sehr dhnlich. Diese Tatsachen
zeigen, daB VI und Imidazo[l,2-¢Jpyridin zum analogen Resonanz-system gehoren und
folglich die Struktur des VI richtig ist.

Unter gleichen Bedingungen wie beim VI wurden 2-p-Substituierte-phenylimidazo-
[1,2-b]pyridazine (Tabelle I, X ~X) aus 3-Amino-6-chlorpyridazin und p-substituierten
Phenacylhalogeniden hergestellt. X~X wurden anschlieBend durch die katalytische
Hydrierung mit Palladium-Kohle in dthanolischer Losung in 2-p-Substituierte-phenyl-
imidazof1,2-b]pyridazine (Tabelle I, XI~XIV) Gibergefiihrt.

Ferner erhielten wir durch Einwirkung von Natriumalkoholaten auf VI verschieden-
artige 2-Phenyl-6-alkoxyimidazo[1, 2-b]pyridazine (Tabelle I, XV~XXXVII). Dieses Al-
koxyieren wurde unter ziemlich starken Bedingungen und zwar durch Erhitzen mit
Natriumalkoholaten in den entsprechenden Alkoholen unter Druck ausgefiihrt, da das
Chloratom im VI verhiltnismibig inaktiv ist. Der Ersatz des Chloratoms von VI durch
verschiedene Amine war schwerer als beim Alkoxyieren von VI : Bei der Einwirkung
von Aminen auf V in Alkohol unter Druck bei 170~180° gelang es, 2-Phenyl-3-amino-
imidazo[1,2-b]pyridazine (Tabelle I, XXXIX~LIV) zu gewinnen.

NGNS TN
TaseLLe 1. Ig “ <————> ke

R
N R R Schmp. Summen- Ber.\(zé)*\ Gef. .(% ) N
r 1 2 (°C) Formel :
c H N C H N

XXXIX [PeoN-  H 195 CuHuN, 70.56 5.92 23.51 70.68 5.88 23.90
XL " OCH, 204 C1sHiON; 67.14 6.01 20.88 67.00 5.96 20.70
XLI " Ci 203 CuHi,N,Cl  61.66 4.80 20.54 61.53 4.72 20.58
XLT " Br 197 CuHiN.Br  53.01 4.13 17.65 53.23 4.00 17.64
XLII Qﬁ H }1— H 183~184  CyoH1sON, 68.55 5.75 19.99 68.42 5.70 20.12
XLIV p OCH, 198~199 CyHiO.N,  65.79 5.85 18.05 66.00 5.88 17.98
XLV " cl 227 CuHiON,Cl  61.05 4.80 17.80 60.97 5.06 18.03
XLVI " Br 234 CiHi:ON,Br  53.50 4.21 15.60 53.46 4.50 15.92
XLVI < H N- H 169 CorHisN; 73.35 6.52 20.13 73.30 6.74 20.23
XLVII " OCH, 153 C1sHz0ON; 70.10  6.54 18.17 70.23 6.72 18.42
XLIX " cl 222 CoHiNCl  65.28 5.48 17.91 65.04 5.61 17.80
L " Br 291 CvHiN.Br  57.15 4.80 15.68 56.95 5.00 15.69
LI H ?/\% H 187~188  CigHieN, 72.70  6.10 21.20 72.86 6.00 21.42
LI " OCH, 190 CuH1ON, 69.37 6.16 19.04 69.48 6.21 18.77
LI " 1 210 CLHuNCI  64.23 5.06 18.75 64.26 5.19 18.58

LIV " Br 211 C16H15N(Br 55.99 4.41 16.32 55.95 4.41 16.24

Weiters erwarmte man VI in wéssr.

T C > L/\/ N\——C > methanolischer Kalilésung unter Druck,

so erhielt man 2-Phenylimidazo[1,2-b]-

H pyridazin-6-ol (Tabelle NV, LV). Hierbei

A B ergibt sich die Frage, ob LV die Konsti-
Schema 3. tution vom Hydroxypyridazintypus (A)
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oder die vom Pyridazinon-typus (B) be-

sitzt. Das Fehlen einer C=0O-Valenzsch- 1(&5‘;
wingungsbande im Infrarot-Spektrum
von LV sowie der Vergleich der Ultra-
violett~Absorptionskurven von LV, 2-
Phenyl-6-methoxyimidazo[1,2-b]pyridazin s

(XV) und 2-Phenyl-5-methylimidazo[1,2-
blpyridazin-6(5H)-on (LIX) ergaben ein-
deutig, daB LV die Konstitution vom
Hydroxypyridazin-typus besitzt (Fig. 2).

Analogerweise genau wie beim LV
haben wir KX~ X mit wissr. methanol-
ischer Kalilosung behandelt, wobei die
6-Hydroxykorper (Tabelle ¥, LVI~ LVI)
gewonnen wurden. LV~LVII lierferten
weiter durch Einwirkung von Jodmethyl
in methanolischer Kalilésung 2-Phenyl-
5-methylimidazo[1, 2-b]pyridazin-6 (5H)-
on (Tabelle V, LIX~LXI), die im Infra-
rot-Spektrum die starken C=0-Valenz-

! I 220 250 300 350 m
schwingungsbanden um 1650 cm™ zeig- 2 #
ten. In alkalischer Losung reagieren Fig. 2.
LV~LVII namh.Ch m Pyr'ldazmon~typus, Kurve 1: 2-Phenyl-6-methoxyimidazo[1,2-b]pyridazin
was man auch im Ultraviolett-Spektrum in EtOH
. d lich sieh Kurve 2: 2-Phenylimidazo[1,2-b]pyridazin-6-ol in EtOH
(Fig. 2) deutlich sieht. Kurve 3: 2-Phenylimidazo[1,2-]pyridazin-6-ol in 0.1N"

NaOH in EtOH
Kurve 4: 2-Phenyl-5~-methylimidazo[1,2-b]pyridazin-
6(5H )-on in EtOH

TaseLLe V. /\ANE—C>—R

I
N

HO-\jjr—
Schmp. Summen- ‘ Ber. (%) Gef. (%)
Nr. R °C) Formel G - N G - N
LV H 300 C12HoON; 68. 23 4.30 19.90 68.56 4.30 19. 80
LVI OCH; 287 C15H110:N3 64.72 4.60 17.42 64.78 4,70 17.62
LVI Cl 300 C12HzON,Cl 58. 67 3.28 14.43 58. 69 3.22 14. 40
LVI Br 300 C12HgON;3Br 49.68 2.78 14.48 50.00 2.77 14.50
/\[4 N\_~< >_ R
TaseLLe V. O—L N “ e
!
CH,
Schmp. Summen- Ber. (%) Gef. (%)
Nr. R (°C) Formel C H N C H N
LIX H 120 C13H1;ON; 69.32 4.92 18.66 69. 50 4.99 18.67
LX OCH; 140~141 C14H130:N; 65. 87 5.13 16.46 65. 88 5.07 16.50
LXI Cl 246~247 C13H;300N,Cl 60.13 3.88 16.18 60. 11 3.78 16.24
LXT Br 261~262 C13H;0ON;Br 51.34 3.31 13.82 51.51 3.37 13.70
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Experimentelles*3

2-Phenyl-6-chlorimidazo[1,2-5]pyridazin (VI)——2 g 3-Amino-6-chlorpyridazin wurden mit 2.8 g Phe-
nacylbromid in 100 m! EtOH 5 Std. lang unter Riickflul erhitzt. Nach dem Erkalten wurde das ausge-
schiedene hellgelbe Kristallisat abgesaugt und aus EtOH umgelost, wobei sich 3 g hellgelbe Nadeln ‘vom
Schmp. 190° ergab.

1-Phenacyl-6-aminopyridazinium Bromid (VIII)—1.5¢ 3—Am1nopyr1dazm wurde in 50 mi EtOH
gelést, dazu mit 3.0 g Phenacylbromid versetzt und 2 Std. lang unter Riickflu® auf dem Wasserbade
erhitzt. Nach dem Abdestillieren des EtOH wurde der Riickstand aus EtOH +Et,O umkristallisiert, wobei
man 4 g farblose Kristalle vom Zers. Pkt. 219° erhielt. C;3H;,BrN;O—Ber.: C, 48.95; H, 4'08~ N, 14.28.
Gef. : C, 49.04; H, 4.15; N, 14.69.

2-Phenylimidazo[1,2-b]pyridazin VII a) 0.7g VI wurde in 70 ml EtOH gelost, m1t 0.2 g 10-proz.
Pd-Kohle versetzt und katalytisch reduziert. Wenn H; vom theoretischen Wert aufgenommen wurde,
wurde das Katalysator abfiltriert untd EtOH abgedampft. Das hierbei erhaltene Riickstand wurde mit
NH,OH neutralisiert, abgesaugt, getrocknet und aus Isopropylather umerstalhmert, wobei sich 0.4 g
farblose Nadeln vom Schmp. 124° ergab.

b) 2g Wl wurde in 50 ml H:O 4 Std. lang unter Riickflub erhitzt. ,Nach dem Erkalten wurde das aus-
geschiedene Kristallisat abgesaugt, getrocknet und aus EtOH+ Isopropyldther umgeldst, wobei sich 1.5g
2-Phenylimidazo[1,2-blpyridazin-Bromhydrat vom Zers. Pkt. 266~267° erhalten lieB.

Das oben erwdhnte Bromhydrat wurde mit NH,OH neutralisert, die erhaltene Kristalle abgesaugt,
getrocknet und aus Isopropylidther umkristallisiert, wobei man VI erhielt. o

2-Phenyl-6-methoxyimidazo[1,2-b]pyridazin (XV)——-2.1.g VI wurde mit 50 ml abs MeOH-16sung,
die 0.5g Na enthielt, im Druckgefdss 5 Std. lang auf 120~130° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde das
ausgeschiedene NaCl abfiltriert, das Filtrat abdedampft und mit H.O versetzt. Die ausgeschiedenen
Kristalle wurden abgesaugt, getrocknet und aus EtOH umkristallisiert, wobei sich 2.5 g farblose Nadeln
vom Schmp. 137.5° erhalten lieB.

2-Phenyl-6-(2-dimethylaminoethoxy)imidazo[l,2-5]pyridazin (XXXI)————I 2g V_[ wurde mit 25 ml 2-
Dimethylaminoethanol, die 0.13 g Na enthielt; im Druckgefdss 3 Std. lang auf 130~140° erhitzt und darauf
analogerweise wie oben ausgefiihrt. Durch Umldsen aus Isopropyldther bildete es farblose Plittchen vom
Schmp. 107°. . Die Ausbeute betrug 1 g.

2-Phenyl-6-dimethylaminoimidazo[1,2-b]pyridazin (XXXIX)——1.5g VI wurde zusammen mit 50 ml
EtOH-16sung, die tiberschiissige Dimethylamin enthielt, im Druckgefiss 5 Std. lang auf 170~180° erhitzt.
Nach dem Abdestillieren des EtOH wurde der Rickstand aus EtOH umgelost, wobei sich 1.5 g farblose
Prismen vom Schmp. 195° ergaben.

2-Phenylimidazo[1,2-b]pyridazin-6-ol (LV)———6¢g VI wurde zusammen mit 100 ml 90 proz. EtOH, die
6 g KOH enthielt, im Druckgefiss 4 Std. lang auf 160~170° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde EtOH
abdestilliert und mit H,O versetzt. Die von unldslichen Substanzen abfiltrierte Losung wurde mit HCl
neutralisiert. Die hierbei ausgeschiedenen Kristalle wurden abgesaugt, getrocknet und aus EtOH umgelost,
wobei sich 5.5g farblose Kristalle ergaben.

2-Phenyl-5-methylimidazo[1,2-b]pyridazin-6(5H )-on(LIX)——0.65g LV wurde in 20 ml methanolische
Kalilésung, die 0.21 g KOH enthielt, geldst und mit 1.03 g CH;3J versetzt, 2 Std. lang unter Riickflub
erhitzt. Nach dem Abdestillieren des MeOH wurde der Riickstand mit H,O versetzt. Die hierbei ausge-
schiedenen Kristalle wurden abgesaugt und aus EtOH-+H,O umgelost, wobei man 0.7 g fablose Nadeln
vom Schmp. 120° erhielt. :

Die Verfasser méchten an dieser Stelle Herrn Dr. T. Akiba, dem Direktor unseres Loboratoriums,
fiir seine zahlreiche Anregung zu dieser Arbeit bestens danken.

Zusammenfassung

Durch die Einwirkung von phenacylbromiden auf 3-Amino-6-chlorpyridazin wurden
verschiedenartige 2-Phenyl-6-chlorimidazo[1,2-b]pyridazine hergestellt. Das Chloratom
der letzteren wurde durch Einwirkung von Na-Alkoholatén, Dialkylaminen bzw. wi-sr.
alkoholischem Kali gegen Alkoxyl-,.Dialkylamino- bzw. Hydroxyl-gruppen ausgetaus. ht.

(Eingegangen am. 8 Juli, 1964)

* Die Schmelzpunk_te sind nicht korrigiert. Die Aufnahme der UV-Spektren und die Mikroanalysen
wurden in unserem analytischen Laboratorium durchgefiihrt, wofiir wir zu Dank verpflichtet sind.
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