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4-Pyridazoin-cyanhydrin liefert mit Acetanhydrid das 1,4-Dihydropyridazin-Derivat 2a. Die
Strukturen von 2a und dem Pyridin-Analogon 2b werden spektroskopisch gesichert. Bei
Chromatographie auf Kieselgel, gefolgt von Elution mit Methanol reagiert 2a zum Pyridazin-4-
carbonsauremethylester, 2b liefert hingegen neben Isonicotinsauremethylester 4-Pyridylmethyl
acetat. Die Mechanismen dieser ungewohnlichen Reaktionen werden diskutiert.

J. Heterocyclic Chem., 15, 637 (1978)

Pyridazin-4-carbaldehyd zeigt sowohl unter Bedingungen
der Benzoin- als auch der Cyanhydrin-Reaktion ein von
aromatischen Carbaldehyden deutlich abweichendes Ver-
halten. Im erstgenannten Fall erhalt man anstelle des 4-
Pyridazoins die Folgeprodukte einer gekreuzten Cannizzaro-
Reaktion (2), mit daquimolaren Mengen Blausaure reagiert
der Aldehyd zu 2,3-Dihydroxy-2,3-bis(4-pyridazinyl)-
propionitril (1) (3).

Im Zusammenhang mit Versuchen 1, das als Inter-
mediarprodukt der “Pyridazoin”-Reaktion anzusehen ist,
in 4-Pyridazoin uberzufilhren untersuchten wir die
Reaktion von 1 mit Acetanhydrid. Als Hauptkomponente
des dusserst komplexen Reaktionsgemisches konnte eine
Substanz isoliert werden, deren UV-Spektrum auf ein
gegenuber 1 betrachtlich erweitertes chromophores System
Im [R-Spektrum fallt neben der Abwesenheit
von Absorptionsbanden im Bereich aromatischer C-C-
Schwingungen ausgepriigte Absorption bei 2200 c¢m™'
auf, welche die unveranderte Nitrilgruppe anzeigt; zwischen
1770 em™ und 1640 ¢cm™' imponieren drei intensive
Absorptionssignale. Zusammen mit dem massenspektro-
metrisch zu 219 ermittelten Molekulargewicht und der
Elementaranalyse (4) deuten diese Befunde auf das
Vorliegen einer Verbindung der Struktur 2a hin. Das
H-NMR-Spektrum  bestatigt  diese  Strukturzuordnung.
Neben zwei Singuletts im Bereich von 0- bzw. N-Acetyl-

hinweist.

resonanzen tritt bei 60 MHz Messfrequenz das Signal
eines Protons als Multiplett im Resonanzbereich ole-
finischer Wasserstoffe auf. Ein weiteres Multiplett bei ca.
8 ppm mit der relativen Intensitat 2 ist den Protonen an
den Kohlenstoffatomen 3 und 6 des 1,4-Dihydropyridazin-
systems zuzuordnen.

o
1 2ab b Cnn[g

In der Literatur (5) finden wir, dass auch das zu 1
analoge 4-Pyridin-Derivat bei Behandlung mit Acetan-
hydrid nicht zu einem einfachen Acetylierungsprodukt
reagiert. Mathes und Sauermilch (5) erhielten vielmehr
eine gelb gefarbte Substanz, fir die sie auf Grund der
Elementaranalyse und des Fehlens basischer Eigenschaften
die Struktur 2b zur Diskussion stellten. Durch spek-
troskopische Untersuchung von 2b konnten wir nun die
Richtigkeit dieses Strukturvorschlages beweisen. Sowohl
die UV- als auch die IR- und H-NMR-Spektren von 2a
und 2b weisen weitestgehende Analogie auf, auch die
elektronenstossinduzierte Fragmentierung verlauft bei bei-
den Verbindungen gleichartig.

Im Gegensatz zu 2b liegt in 2a ein Verbindungstyp vor,
bei dem mit einem Auftreten von E-Z-lsomeren zu
rechnen ist. Tatsachlich stellt das von uns isolierte Pro-
dukt, wie sich aus dem 100 MHz H-NMR-Spektrum ergibt,
ein Gemisch entsprechender Isomerer dar. Das Resonanz-
signal im Bereich olefinischer Protonen erscheint hier
namlich in Form zweier dublettisch aufgespaltener Dub-
letts, aus deren relativen Intensitaten ein Molverhiltnis
von ca. 2:3 abgeleitet werden kann. Auch die Signale der
0- und N-Acetylgruppen erscheinen bei dieser Messfrequenz
jeweils zweifach (Av = 1 bzw. 0,5 Hz), Letzteres wohl auf
Grund einer behinderten Rotation um die Amid-Bindung.

Versuche die beiden Isomeren gaschromatographisch
zu trennen blieben erfolglos, auch durch fraktionierte
Kristallisation liess sich bei erheblichem Substanzverlust
nur Anreicherung eines lsomeren erzielen.

Ein vollig unerwartetes Ergebnis brachten DC-Trenn-
ungsversuche auf Kieselgel. Bei Anwendung auch ver-
schiedener  Fliessmittel (Benzol /Methanol / Athylacetat
1:2,5:5;  Benzol/Athylacetat 2:1;  Diisopropylather)
resultierten zwar jeweils durch zwei Hauptzonen charakteri-
sierte Chromatogramme, die bei Elution der beiden Zonen
mit Methanol erhaltenen Produkte erwiesen sich jedoch
nach ihren IR-Spektren und DC-Verhalten iiberraschender-
weise als identisch. Nach dem H-NMR-Spektrum und dem
Massenspektrum muss es sich bei der in insgesamt 56
Ausbeute isolierten Substanz um Pyridazin-4-
Eluiert man

prozent.
carbonsauremethylester (11) (6) handeln.
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die beiden Zonen mit Wasser, so resultieren wieder zwei
untereinander identische Produkte, die als Pyridazin-4-
carbonsaure (7) erkannt wurden.

Eine Untersuchung des Reaktionsverhaltens der Pyridin-
Verbindung 2h ergab, dass auch diese unter den genannten
Bedingungen reagiert: Bei Elution mit Wasser zu lIso-
nicotinsaure, bei Methanol-Elution zu deren Methylester
7.

Zu betonen ist, dass die erwahnten Reaktionen von
2a bzw. 2b weder beim Behandeln der Substanzen mit
Methanol bzw. Wasser allein, noch wiahrend des Chromato-
graphievorganges selbst, sondern offenbar erst wahrend
der Elution vom Kieselgel stattfinden, wie sich durch
zweidimensionale Dunnschichtchromatographie bzw. im
Fall von 2b auch durch lIsolierung der unveranderten
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Substanz bei Elution mit Chloroform zeigen lasst. Mikro-
chemisch (8) liess sich nachweisen, dass der Verlust der
Nitrilfunktion von 2a bzw. 2b unter Freisetzung von
Blausaure erfolgt.

Da ferner experimentell sichergestellt werden konnte,
dass 7 bzw. 11 nicht durch Veresterung primar gebildeter
Carbonsauren unter den Elutionsbedingungen entstanden
sein konnten, liegt es nahe die Bildung der Methylester
auf das Auftreten von Intermediarprodukten mit Anhydrid-
Charakter (z.B. 6) zuriickzufithren. Einen deutlichen
Hinweis darauf wie 6 aus 2b entstehen konnte lieferte
eine weitere neben 7 (19 prozent. Ausbeute) in 10 prozent.
Ausbeute isolierte Substanz, der auf Grund der spektro-
skopischen Daten und eines Vergleiches mit authentischem
Material (9) die Struktur des 4-Pyridylmethyl acetats (8)
zuzuordnen war. Die verbindungen 6 und 8 kénnen namlich
als Folgeprodukte der Disproportionierung eines Mono-
acetats des 4-Pyridincarbaldehyd-hydrats (5) aufgefasst
werden. Die ungewohnliche Bildung von 7 aus 2b wird so
uber den in den Formelbilden 3 >4 > 5~ 6 angedeuteten
Weg erklarbar. Auf welcher Stufe dieser Reaktionsfolge
Hydrolyse der N-Acetylgruppe erfolgt liess sich nicht
klaren.

Fiir die Reaktion des Pyridazinderivates 2a zu 11 muss
ein Dismutationsschritt ausgeschlossen werden, da der
Methylester in iber 50 prozent. Ausbeute isoliert wird.
Letzterer konnte zwar ebenfalls aber ein gemischtes
Siureanhydrid (10) entstehen, zu dessen Bildung ware
dann aber eine Oxydationsreaktion (entweder auf der
Stufe des zu 4 oder des zu 3 analogen Dihydropyridazin-
derivates) erforderlich. Ein anderer denkbarer Bildungsweg
fiir 10, bei dem nach nucleophilem Angriff eines Hy droxid-
lons am o-Kohlenstoffatom zur Nitrilgruppe die N-
Acetylgruppe von 2a als Acetaldehyd weichen musste, ist
auszuschliessen, da Acetaldehyd weder gaschromato-
graphisch noch mikrochemisch (10) als Reaktionsprodukt
nachzuweisen war.

Zur Erklirung der Bildung von 11 aus 2a ist jedoch
auch ein Reaktionsweg in Betracht zu ziehen, der durch
das Auftreten des Halbacetals 13 charakterisiert ist. Das
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Entstehen von 13 wird unter der Annahme einer Hydrolyse
des Enolacetats in 2a, Tautomerisierung zum Oxo-Derivat,
Oxydation zu 12 und nachfolgender Methanol-Addition
verstandlich. Die fur diesen Weg entscheidende Tendenz
der Carbonylgruppe in 12 zur Addition von Methanol
lasst sich bei Berucksichtigung der negativ induktiven
Effekte der Nitrilgruppe und des 4-Pyridazinylrestes
zwanglos erklaren. Bezuglich der hier als letzten Reaktions-
schritt postulierten Blausdure-Abspaltung aus 13 ist auf die
schon fruher von uns mitgeteilte Beobachtung (3) hinzu-
weisen, dass Perjodatspaltung von 1 auch bei Ausschluss
von Sauerstoff neben Pyridazin-4-carbaldehyd nicht 12
sondern Pyridazin-4-carbonsaure liefert. Dieser Befund
lasst sich namlich nur unter der Annahme verstehen, dass
das als Intermediarprodukt der Perjodatspaltung zu post-
ulierende Hydrat von 12 eine gréssere Tendenz zur
Eliminierung von Blausaure als zur Dehydratisierung
aufweist.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Spektren wurden mit folgenden Geriten aufgenommen:
UV: Beckmann DB, IR: Perkin-Elmer 237, NMR: Varian T-60
bzw. XIL-100 (Deuterochloroform-Losungen, TMS als innerer
Standard), MS: Varian-MAT 111. Die GC-Analysen wurden auf
dem Varian 1400 Gaschromatographen durchgefiihrt. Die Schmelz-
punkte wurden mit dem Kofler-Heizmikroskop bestimmt und sind
unkorrigiert.

E,Z-(1- Acetyl-1,4-dihydro-4-pyridazinyliden }-cyanomethyl-acetat
(2a).

Verbindung 1 (3,134 g., 12 mMol) wird in 8 ml. Acet-
anhydrid 15 Minuten zum Riickfluss erhitzt. Nach Entfernen
des Acetanhydrids im Vakuum wird der Ruckstand in 50 ml.
Chloroform gelost. Die Losung wird mit 100 ml. 5 prozent.
wassriger Natriumcarbonat-Losung und anschliessend mit Wasser
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur
Trockene gebracht. Der Ruckstand wird im Kugelrohr destilliert

(140-160° Badtemperatur/lO_l Torr). Durch mehrfaches Um-
kristallisieren aus Athanol erhilt man 690 mg. (26%) oberflichlich
orangerot verfarbte Kristalle, Schmp. 105-108°; MS: (m/e) = 219
(M*, 13), 177 (33), 135 (100), 134 (91), 43 (CH3CO™, 98); IR
(Kaliumbromid): 2200 (» C=N), 1770 (v C=0, Enolester), 1740
(v C=C), 1640 (v C=0, Hydrazid) cm™!; UV (Athanol): A max=
342 nm, log ¢ = 4,32; H-NMR (100 MHz): & = 8,00-7,66 (m, 2H;
H-3, H-6), 6,39 (dd, J5 ¢ = 8 Hz, J3 5 = 3 Hz), 6,20(dd, J5 6 = 8
Hz, J3 s = 2 Hz) (1H; H-5), 2,50, 2,48 (s, 3H; CH3CO0 bzw.
CH;CON), 2,30, 2,29 ppm (s, 3H; CH3CON bzw. CH;3C00).

Anal. Ber. fiir C,oHoN303 (219,2) C, 54,80 II, 4,14; N,
19,17. Gef.: C, 54,05; H, 4,65; N, 18,63 (4).

(1-Acetyl-1,4-dihydro-4-pyridinyliden ) cyanomethyl-acetat (2b).

Darstellung und Reinigung entsprechend Lit. (5), C{ 1 H, N5 03
(218,2); MS: (m/e) = 218 (M*, 15), 176 (25), 134 (75), 133 (58),
43 (CH53CO%, 100); IR (Kaliumbromid): 2180 (v C=N), 1770
(v C=0, Enolester), 1730 (vC=C), 1670 (v C=0, Amid) cm-1; UV
(Athanol): A max = 347 nm, log ¢ = 4,36; H-NMR (60 MHz): 6 =
7,52 (d, 2H; H-2, H-6, ] = 8 Hz), 6,38 (dd, 1H; H-3 bzw. H-5; ] =
8 Hz), 6,20 (dd, 1H; H-5 bzw. H-3; ] = 8 Hz), 2,48 (s, 3H;
CH3COO bzw. CH3CON), 2,24 ppm (s, 3H; CH3CON bzw.
CH3CO0O0).
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Reaktion von 2a zu 11.

Verbindung 2a (100 mg., 0,46 mMol) gelost in Chloroform
wird auf eine PSC Kieselgel 60 F25 4-Platte (Fa. Merck, Darmstadt)

aufgetragen. Nach dreimaliger Entwicklung des Chromatogramms
mit Diisopropylather (iiber Kaliumhydroxid aufbewahrt) werden
die beiden Zonen mit grosstem Rf-Wert‘ mit Methanol eluiert.
Nach Abtrennen des Kieselgels wird im Vakuum zur Trockene
gebracht, mit Chloroform aufgenommen und neuerlich filtriert.
Die beim Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum verbleibenden
Produkte werden bei 50° (Badtemperatur)/10-! Torr sublimiert.
Beide Substanzen (farblose Nadeln) erweisen sich nach Schmp.
(63°), Mischschmp. und IR-Spektren als untereinander und mit
authentischem Pyridazin-4-carbonsiure-methylester (11) (6) iden-
tisch. Gesamtausbeute 35 mg. (56%), C¢ HgN,0, (138,1); MS:
(m/e) = 138 (M*, 100), 123 (M*-CH3, 8), 107 (M*-OCHj;, 17),
59 (COOCH;*, 16); IR (Kaliumbromid): 1733 (v C=0), 1582,
1560 (Pyridazin) em-1; H-NMR (60 MHz): & = 9,76-9,36 (m,
2H; H-3, H-6), 8,07-7,88 (m, 1H; H-5), 4,00 ppm (s, 3H; CH3).

Reaktion von 2bzu 7und 8.

Verbindung 2b (600 mg., 2,75 mMol) (5) wird auf PSC
Kieselgel 60 F254-Platten mit Benzol/Athylacetat (2:1) chromato-

graphiert. Die Hauptzone wird durch 10 Minuten Erhitzen mit
Methanol eluiert, das Methanol im Vakuum entfernt und der
Ruckstand in Chloroform aufgenommen. Nach Filtration wird
neuerlich zur Trockene gebracht: es verbleiben 330 mg. gelbes
Ol Letzteres wird unter den oben angefiihrten Bedingungen
chromatographiert. Bei zweifacher Entwicklung erhilt man zwei
getrennte Zonen, die mit Dichlormethan eluiert werden. Aus der
Zone mit grosserem R -Wert erhilt man 73 mg. (19%) farbloses
Ol, das nach 1R- und }H-NMR-Spektrum mit authentischem (11)
[sonicotinsduremethylester identisch ist.  Aus der Zone mit
kleinerem R-Wert werden 41 mg. (10%) gelbliches Ol erhalten,
das sich nach 1R- und H-NMR-Spektrum als identisch mit authen-
tischem (9) 4-Pyridylmethyl acetat (8) erweist.
Dank.

Fiir die Aufnahme des 100 MHz H-NMR-Spektrums sind wir

Herrn Dr. E. Haslinger (Organisch-Chemisches Institut der
Universitit Wien) sehr zu Dank verpflichtet. Die Elementar-

analyse wurde von Herrn Dr. ]J. Zak (Physikalisch-Chemisches
Institut der Universitit Wien) durchgefuhrt, die Massenspektren

- von Herrn Dr. G. Hanel aufgenommen.
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4-Pyridazoinecyanohydrin was found to be converted into the
1,4-dihydropyridazine derivative 2a on treatment with acetic
anhydride. Structures of 2a and the corresponding 4-pyridine
derivative 2b were assigned on the basis of spectroscopic data.
Chromatography of 2a on silica gel using methanol as eluent
yielded methyl 4-pyridazinecarboxylate. The pyridine derivative
2b under similar conditions was converted into a mixture of
methyl isonicotinate and 4-pyridinylmethyl acetate. Mechanisms
of these unexpected reactions are discussed.



