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Summary. Arylhydrazono acetamides ! react with chloroacetic acid chloride to give N-chloroacetyl 
derivatives 2. Subsequent reaction with pyridines followed by ring closure yield 1-(4-amino-6-oxo- 
pyridazin-5-yl)-pyridinium chlorides 3. Analogously, 1-(6-oxo-pyridazin-5-yl)-pyridinium chloride (5) 
and 6-oxo-5-pyridinio-pyridazin-4-olate (4) are formed from phenylhydrazono derivatives and 
pyridine. Treatment of 3 and 4 with hydrazinium hydrate gives 4,5-diamino-6-oxo-pyridazin-3- 
carbohydrazides 6 and 5-amino-4-hydroxy-pyridazin-6(l H)-one (8). An analogous ring cleavage of 3e 
and 5 gives rise to 4,5-diamino- and 5-amino-pyridazin-6(1H)-ones 7. On treatment of the pyridinium 
salts 3 with caustic soda in water, nucleophilic addition of the amino group to the pyridinium ring 
takes place and stable dehydrated products 9 are isolated. 

Keywords. Chloroacetic acid chloride; Phenylhydrazono acetamides; Pyridines; Pyridazin-5-yl- 
pyridinium chlorides; 4,5-Diamino-pyridazin-6(1H)-ones. 

Einleitung 

1-(4-Amino-2-oxo-l,2-dihydro-chinolin-3-yl)-pyridiniumchloridc sind yon uns aus 
Anthranilonitril hcrgcstcllt worden [1]. Bci der Darstcllung von Hetarylsulfonium- 
salzen haben wir bereits auf die Phenylhydrazonocyanessigs~iurederivate als Edukte 
zuriickgegriffen [2]. Uns interessierte nun, ob die Synthese der Arylpyridiniumsalze 
auch zur Herstellung von Monocyclen geeignet ist. 

Ergebnisse und Diskussion 

Zur Synthcse yon Monocyclcn boten sich Phcnylhydrazonoessigs~iurcdcrivatc an. 
Es stclltc sich abcr bald hcraus, dab nur die Phcnylhydrazonocyanessigs~iureamide 
l a - e  yon Chloracctylchlorid unter Bildung der 2-(Chloracctyl-aryl-hydrazono)-2- 
cyanacctamidc 2a-e  acetylicrt wurdcn [-3]. Bci den nicht chloracetylicrbarcn Phcnyl- 
hydrazonocyanessigs~iureester- und -nitrildcrivaten handclt cs sich um vinyloge 
S~iureamidc, dcrcn NH-Acidit~it durch cincn zus~itzlichen Akzcptorsubsti tucntcn 
verst~irkt wird, was die Chloracctylierung unter  den angcgebenen Vcrsuchsbcding- 
ungen vcrhind~rt. Phcnylhydrazonoacctessigester und -acetylaceton lf, g licl3cn sich 
zu 2f, g chloracetylieren. 

# Herrn Professor Dr. Fritz Sauter zum 65. Geburtstag gewidmet 
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Die Quaternierung yon Pyridinen mit 2a-e wird yon einer Thorpe-Ziegler- 
Cyclisierung gefolgt, und man erh~ilt unmittelbar die Pyridazin-5-yl-pyridinium- 
chloride 3a-g. In gleicher Weise entsteht aus 2f das 5-Pyridinio-pyridazin-4-olat 4 
und aus 2g das Pyridazin-5-yl-pyridiniumchlorid 5. Die Olatbfldung in 4 dominiert 
erwartungsgem~iB tiber die Knoevenagel-Kondensation. Obwohl die Synthese yon 
Aminopyridazinonen in jtingerer Zeit bearbeitet wurde [4, 5], ist ein solcher 
RingschluB bisher nicht beschrieben worden. 
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Die Zincke-Spaltung der Salze 3a-c mit Hydrazinhydrat [6] lieferte die 4,5- 
Diamino-pyridazin-6(1H)-one 6a-c, wobei die Amidgruppe gleichzeitig in die 
Hydrazidgruppe iiberfiihrt wurde. Die Spaltung des Pyridinringes mit sekund/iren 
Aminen wie Piperidin [7], lieg sich an zwei Beispielen demonstrieren. Aus 3e 
entsteht so das 4,5-Diamino-pyridazin-6(1H)-on 7a. Analog wurde aus 5 das 
4-Amino-pyridazin-6(1H)-on 7b erhalten. Das 5-Pyridinio-pyridazin-4-olat 4 kann 
auf Grund des elektronendonator-substituierten Pyridazinylrestes nut mit Hydra- 
zinhydrat als Base gespalten werden, und es entsteht das 5-Amino-4-hydroxy- 
pyridazin-6(1H)-on 8. 

Wie in der benzokondensierten Reihe El] neigen auch hier die ortho-amino- 
substituierten Hetarylpyridiniumsalze zur Addition der Aminogruppe an den 
Pyridiniumring, gefolgt von einer Oxidation. Die m/il3igen Ausbeuten und die 
Abwesenheit von Luftsauerstoff lassen auf eine Llbertragung von Wasserstoff durch 
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Disproportionierung schliel3en. Nach halbsttindiger Behandlung der Salze 3c, d, e 
mit Natronlauge isoliert man die Pyrido[l',2':l,2limidazolo[4,5-d]pyridazin-4-yl- 
carbons~iureamide 9e, d, e. 
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Experimentelles ~ 

Chloracetylderivate 2 

0.02 tool Arylhydrazonoverbindung 1 werden in 5 ml Ni t romethan unter Zugabe yon 4.4 g (0.04 tool) 
Chloracetylchlorid unter Riickflug erhitzt (la,  h, c: 1 h; lc, f, g: 3 h; ld: 10 h). Nach Eindampfen i, Vak. 
verrfihrt man mit wenig Ethanol und saugt ab. 

2-(Chloracetyl-phenyl-hydrazono)-2-cyan-acetamid (2a): CllH9C1N,,O 2 (264.7); Ausb.: 3.6g (68%); 
Schmp.: 204-208 °C (EtOH)I IR (KBr): 1695, 1740 c m -  1 (CO), 2210 c m -  1 (CN), 3380, 3500 cm - 1 (NH); 

1H-NMR: 6 (ppm) = 5.36 (s, 2H, CH2), 7.50 (m, 7H, ArH, NH2). 

2-( Chloracetyl-(4-methoxy-phenyl)-hydrazono)-2-cyan-acetamid (2h): C 1 z H 11CIN40 3 (294.7); Ausb.: 
3.3 g (56%); Schmp.: 200-206 °C (EtOH); IR (KBr): 1760 cm - 1 (CO), 2205 cm - ~ (CN), 3340, 3455 c m -  1 
(NH); XH-NMR: fi (ppm) = 3.82 (s, 3H, CH3) , 5.22 (s, 2H, CH2), 7.07, 7.33 (2d, 2H, ArH), 7.87 (s, 2H, 

NH2). 

¢ Die Elementaranalysen (C, H, C1, N) stimmten mit den berechneten Werten innerhalb der 

Fehlergrenzen fiberein 
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2-(Chloracetyl-m-tolyl-hydrazono)-2-cyan-acetamid (2c): C12H llC1N40z (278.7); Ausb.: 4.9g (88~o); 
Schmp.: 159-162°C (n-BuOH); IR (KBr): 1740cm -1 (CO), 2210cm -1 (CN), 3360, 3490cm - l  
(NH); 1H-NMR: 6 (ppm) = 2.31 (s, 3H, CH3), 5.20 (s, 2H, CH2), 7.33 (m, 4H, ArH), 7.86 (s, 2H, NH2). 

2-(Chloracetyl-(4-nitro-phenyl)-hydrazono)-2-cyan-acetamid (2d): C11HsC|NsO4 (309.7); Ausb.: 3.1 g 
(50~o); Schmp.: 235-238 °C (n-BuOH); IR (KBr): 1750 cm-  1 (CO), 2205 cm-  a (CN), 3320, 3480 cm-  
(NH); ~H-NMR: 6 (ppm) = 4.86 (s, 2H, CHz) , 7.40 8.06 (2d, 4H, ArH), 7.60 (s, 2H, NH2). 

2-(Chloracetyl-phenyl-hydrazono)-2-cyan-acetmorpholid (2e): C15H15C1N40 3 (334.8); Ausb.: 3.8g 
(57~); Schmp.: 170-172 °C (EtOH). 

3-Oxo-2-(chloracetyl-phenyl-hydrazono)-butansiiureethylester (2f): C14H15C1N20 4 (310.7); Ausb.: 
4.8 g (77~); Schmp.: 167-169 °C (MeCN); IR (KBr): 1725, 1,681, 1691 c m - i  (CO). 

3-(Chloracetyl-phenyl-hydrazono)-pentan-2,4-dion (2g): C13H13C1N20 3 (280.7); Ausb.: 4.15g (74~); 
Schrnp.: 182-184 °C (AcOH). 

Pyridiniumsalze 3a-e 

0.01 tool 2 wird in einem geriihrten Gemisch aus 5 ml Nitromethan und 5 ml Pyridin 1 hr unter 
RfickfluB erhitzt. Nach deutlicher Ausf'~illung von 3 fiigt man 5 ml n-Butanol hinzu und rfihrt noch 1 h 
bei 80 °C. Nach Abkfihlung wird abgesaugt. 

•-( 4-Amin•-3-carbam•yl-6-•x•-•-phenyl-••6-dihydr•-pyridazin-5-yl)•pyridiniumchl•rid (3a): 
CI6H14CIN502 (343.8); Ausb.: 1.8 g (52~o); Schmp.: 292-295 °C (EtOH); IR (KBr): 1650, 1700cm-1 
(CO), 3295, 3480 cm-  1 (NH). 

•-( 4-Amin•-3-carbam•yl-6-•x•-•-( 4-meth•xy-phenyl)-••6-dihydr••pyridazin-5-yl)-pyridinium-chl•rid 
(3b): C17HI6C1NsO3-2H20 (409.8); Ausb.: 2.0g (49~o); Schmp.: 308-311 °C (AcOH); IR (KBr): 1695, 
1720crn -1 (CO), 3300, 3450cm -1 (NH); 1H-NMR: 6 (ppm)= 3.80 (s, 3H, CHa), 7.08, 7.66 (2d, 4H, 
ArH), 8.08 (s, 2H, NH2), 8.30 (s, 2H, NH2), 8.76 (m, 5H, PyH). 

1-( 4•Amin•-3-carbam•yl-6-•x•-•-m-t•lyl-••6-dihydr••pyridazin-5-yl)-pyridiniumchl•rid (3c): 
C~vH~6C1NsO 2 (357.8); Ausb.: 2.5 g (48~o); Schmp.: 294-298 °C (EtOH); IR (KBr): 1630, 1695 cm-  
(CO), 3300, 3360cm-1 (NH); 1H-NMR: 6 (ppm)= 2.33 (s, 3H, CH3), 7.53 (m, 4H, ArH), 8.22 (s, 2H, 
NH2) , 8.44 (s, 2H, NH2), 8.95 (m, 5H, PyH). 

•-( 4-Amin•-3-carbam• yl-6-• x•- ••( 4-nitr•-phen yl )-1•6-dihydr•-p yridazin-5-yl )-p yridiniumchl•rid (3d): 
C16HlaCIN60~.H20 (406.8); Ausb.: 1.5g (41~); Schmp.: 343-346°C (AcOH); IR (KBr): 1585, 
1580cm -1 (CO), 3100, 3280cm -1 (NH). 

• -( 4-Amin•-3-( m•rph•lin•carb•n yl )•6-• x•• •-phen yl- • •6-dih ydr •-p yridazin- 5• y l )-p yridiniumc hl•rid 
(3e): C2oH2oCINsO3 (413.9); Ausb.: 3.3g (80~o); Schmp.: 255-265°C (EtOH); IR (KBr): 1625, 
1638 cm-  x (CO), 3033 cm-  1 (NH); 1H-NMR: 6 (ppm) = 3.5-3.8 (m, 8H, CH2), 7.4 (m, 7H, ArH, NH2), 
8.4 (t, 2H, PyH), 8.8 (t, 1H, PyH), 9.2 (d, 2H, PyU). 

••( 4•Amin•-3-carbam• yl-6•• x•- •-phen yl- ••6-dihydr•-p yridazin•5- yl )-4-meth yl•p yridiniumchl•rid (3f): 
2.65 g (0.01 tool) 2a und 1.86 g (0.02 tool) ?-Picolin werden in 5 ml n-Butanol 5 rain zum Sieden erhitzt. 
Nach Abkfihlung wird abgesaugt. C17H16C1NsO2 (357.8); Ausb.: 1.0g (28Yo); Schmp.: 308-312°C 
(DMF); IR (KBr): 1640, 1680 cm-  1 (CO), 3300 cm-  ~ (NH). 

•-(4-Amin•-3-carbam•yl-6-•x•-•-phenyl-1•6-dihydr•-pyridazin-5-yl)•3-carbam•yl-pyridinium-chl•rid 
(3g): 2.65 g (0.01 mol) 2a und 2.48 g (0.02 tool) Nicotins~iureamid werden in 5 ml n-Butanol 4 h zurn 
Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird abgesaugt. Civil15C1N6Oa.H20 (422.8); Ausb.: 0.8 g (19~); 
Zers.-P.: 270 °C (AcOH); IR (KBr): 1620, 1690cm- ~ (CO), 3110-3390cm- ~ (NH). 
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3-Acetyl-6-oxo-l-phenyl-5-pyridinio-l,6-dihydro-pyridazin-4-olat (4): 3.1 g (0.01 tool) 2f werden mit 5 ml 
Nitromethan und 3ml Pyridin 15min unter RiickfluB erhitzt. Das ausgefallene Produkt wird mit 
Ethanol gewaschen und abgesaugt. C17H13N30 3 (307.3); Ausb.: 3.0g (98~0); Schmp.: 248-251°C 
(MeCN); IR (KBr): 1639, 1694cm -1 (CO); 1H-NMR: 6 (ppm)= 2.49 (s, 3H, CH3), 7.3-7.8 (m, 5H, 
ArH), 8.1 (t, 2H, PyH), 8.6 (t, 1H, PyH), 9.0 (d, 2H, PyH). 

1-(3-Acetyl-4-methyl-6-oxo-l-phenyl-1,6-dihydro-pyridazin-5-yl)-pyridiniumchlorid (5): 2.8 g (0.01 mol) 
2g werden mit 2 ml Pyridin in 20 ml n-Butanol 30 min unter Riickflul3 erhitzt. Nach Abkiihlung wird 
das Produkt durch Zugabe von 50 ml Ether ausgeffillt. Nach 1 h saugt man ab, wiischt mit wenig Ether 
und trocknet im Vakuumexsikkator. C18HI6C1N30 2 (341.8) Ausb.: 2.8 g (82~o); Schmp.: 235-238 °C 
(n-Butanol); 1H-NMR: fi (ppm) = 2.28 (s, 3H, CH3) , 2.61 (s, 3H, CH3) , 7.5-7.9 (m, 5H, ArH), 8.5 (t, 2H, 
PyH), 9.0 (t, 1H, PyH), 9.3 (d, 2H, PyH). 

4,5-Diamino-3-hydrazonocarbonyl-l-phenyl-lH-pyridazin-6-on (6a): 3.44 g (0.01 mol) 3a werden mit 5 ml 
50 proz. Hydrazinhydrat 4 hunter  RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlung und Zugabe von 20 ml Wasser 
wird abgesaugt. C11H12N602 (260.3); Ausb.: 1.2 g (46~o); Schmp.: 265-268 °C (AcOH); IR (KBr): 1630, 
1690cm -1 (CO), 3305, 3350, 3405, 3450cm -1 (NH); UV/Vis: 2ma x (lge)= 368 (3.78); 1H-NMR: 6 
(ppm) = 4.66 (s, 2H, NH2), 5.44 (s, 2H, NH2), 6.00 (s, 2H, NH2), 7.55 (m,5H, ArH), 9.64 (s, i l l ,  NH). 

4,5-Diamino-3-hydrazonocarbonyl-l-(4-methoxy-phenyl)-IH-pyridazin-6-on (6b): Wie fiir 6a beschrie- 
ben, erh/ilt man aus 3.74g (0.01 mol) 3b 1.5 g (52~) 6b. C12H14N60 3 (290.3); Schmp.: 245-247 °C 
(EtOH); UV/Vis: 2,~ax (lge) = 364 (3.62); 1H-NMR: 6 (ppm) = 3.81 (s, 3H, CH3) , 4.50 (s, 2H, NH2), 5.39 
(s, 2H, NH2), 5.94 (s, 3H, NH2, NH), 6.97, 7.59 (2d, 4H, ArH). 

4,5-Diamino-3-hydrazonocarbonyl-l-(3-methyl-phenyl)-IH-pyridazin-6-on (6c): Wie ffir 6a beschrieben, 
erhfilt man aus 3.58g (0.01 mol) 3e 1.0g (32~) 6e. ClzH14N602.H20 (310.3); Schmp.: 234-236°C 
(EtOH); IR (KBr): 1640, 1680cm-1 (CO), 3350, 3440cm- 1 (NH); UV/Vis: 2ma X (lg~)= 369 (3.76); 
1H-NMR: ~ (ppm) = 2.33 (s, 3H, CH3) , 4.48 (s, 2H, NHz), 5.37 (s, 2H, NH2), 5.95 (s, 2H, NH2), 7.33 
(m, 4H, ArH), 9.60 (s, 1H, NH). 

4,5-Diamino-3-(morpholino-4-carbonyl)-1-phenyl-lH-pyridazin-6-on (7a): 4.14 g (0.01 mol) 3e werden in 
einer L6sung aus 10 ml Piperidin und 10 ml Ethanol 0.5 h bei 60 °C geriihrt. Nach Eindampfen i Vak. 
wird der Riickstand mit 50 ml Wasser verrieben und abgesaugt. Umkristallisiert wird aus Ethanol 
unter Zusatz von Aktivkohle. C15H17N503 (315.3); Ausb.: 2.2g (70~o); Schmp.: 196-198°C 
(EtOH/H20); ~H-NMR: 6 (ppm) = 3.4-3.7 (m, 8H, CH/), 5.15 (s, 2H, NH2), 5.5 (s, 2H, NHe), 7.3-7.6 
(m, 5H, ArH); 13C-NMR: 6 (ppm) = 163.20 (s, C-I), 125.23 (s, C-2), 135.16 (s, C-3), 124.50 (s, C-4), 155.20 
(s, C-5), 141.91 (s, C-6), 125.77 (d, C-7), 128.43 (d, C-8), 127.44 (d, C-9), 41.92, 47.21 (2t, C-10 und C-10'), 
65.93, 66.44 (2t, C-11 und C-11'). 

3-Acetyl-5-amino-4-methyl-l-phenyl-IH-pyridazin-6-on (7b): Wie fiir 7a beschrieben, erh/ilt man aus 
3.42g (0.01 tool) 5 1.89 g (74~o) 7b. C13H13N302 (243.3); Schmp.: 188-190 °C (EtOH), IR (KBr): 1636, 
1702 cm-  1 (CO), 3362, 3471 cm-  a (NH); tH-NMR: 6 (ppm) = 2.17 (s, 3H, CH3), 2.45 (s, 3H, CH3) , 6.45 
(s, 2H, NH2), 7.4-7.8 (m, 5H, ArH). 

3-Acetyl-5-amino-4-hydroxy-l-phenyl-lH-pyridazin-6-on (8): 3.07 g (0.01 mol) 4 werden mit 30 ml 50 
proz. Hydrazinhydrat bei einer Badtemperatur von 160 °C 3 hunter RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlung 
und Zugabe yon 50 ml Wasser wird abgesaugt. Der Niederschlag wird in 10 ml 60 proz. Schwefels~iure 
gel6st und 1 h bei 80 °C geriihrt. Nach Abkfihlung verdiinnt man mit 20 ml Wasser, neutralisiert mit 
10g Natriumcarbonat, stellt die L6sung durch Zugabe von verd. Essigsfiure auf pH 6 ein und saugt 
ab. C12HllN30 3 (245.2); Ausb.: 1.54g (63~); Schmp.: 162-163 °C (EtOH); XH-NMR: 6 (ppm) = 2.53 
(s, 3H, CH3) , 5.84 (s, 2H, NH2), 7.4-7.7 (m, 5H, ArH), 10.1 (s, 1H, OH). 

(1-•x•-1•2-dihydr•- 2-( 3-meth yl-phen yl )-p yrid•[1'•2' :1•2 • imidaz•l•[ 4•5 •p yridazin-4- yl )car b• xamid 
(9e): 1.79 g (5 mmol) 3e werden in 10 ml 50 proz. Ethanol gel6st und bei Raumtemperatur mit 2 ml 
10N Natronlauge unter Rfihren versetzt, wobei sich die L6sung dunkelrot f/irbt. Nach 30 min 
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Riihren wird der Niederschlag abgesaugt und aus DMF unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. 
C17H13NsO2"H20 (337.3); Schmp.: 307 309°C (DMF); IR (KBr): 1680, 1710cm -1 (CO), 3140, 
3360 cm- 1 (NH). 

(1-•x•-1•2-dihydr •-2-( 4-nitr •-phen yl )-p yrid•[1',2' :1•2 ] imidaz•l• • 4•5•d ]p yridazin-4- yl )-carb• xamid 
(9d): Wie f/ir 9c beschrieben, erh/ilt man aus 2.03g 3d (5 mmol) 9d. C16H~oN60 4 (350.3); 
Zers.-P. > 360 °C (DMF); IR (KBr): 1640 cm-1 (CO), 3110, 3430 cm-1 (NH). 

( •-•x•-1•2-dihydr•-2-phenyl-pyrid•[1',2' :1•2]imidaz•l•[4•5-d]pyridazin-4-yl)-carb•nsiiure-m•rph•lid 
(9e): Wie flit 9c beschrieben, erhfilt man aus 2.07g (5 mmol) 3e nach Kristallisation aus EtOH 1.1 g 
(59%) 9e vom Schmp. 241-243 °C, C2oH17NsO a (375.4); 13C-NMR: ~i (ppm) = 161.43 (s, C-l), 119.35 
(s, C-2), 140.94 (s, C-3 und C-6), 138.28 (s, C-4), 153.86 (s, C-5), 126.43 (d, C-7), 128.70 (d, C-8), 128.05 
(d, C-9 und C-12), 149.28 (s, C-10), 117.91 (d, C-11), 115.25 (d, C-13), 132.01 (d, C-14), 41.93, 46.89 (2t, 
C-15 und C-15'), 66.04, 66.46 (2t, C-16 und C-16'). 
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