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268. Darstellung basisch substituierter Pyridaz-6-one
Untersuchungen itber synthetische Arzneimittel, 5. Mitteilung?)
von E.Jucker und R. Siiess
(1. X. 59)

Im Gegensatz zu Pyrimidin-, Pyrazin- oder Pyrazol-Derivaten sind Pyridazine?)
verhiltnismaissig selten und weniger eingehend bearbeitet worden, obwohl die Ent-
deckung der ersten Vertreter dieser Reihe auf die Jahre 1886 und 1889 zuriickgeht,
als FiscHER?) die Verbindung I und Acn?) II synthetisierten:
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In den vergangenen Jahren war jedoch eine Wiederbelebung der 'Pyridazin-
[Forschung festzustellen, da einzelne Dcrivate dieser Stoffklasse als mild wirkende
Analgetica vom pharmakologischen Standpunkt aus Interesse beanspruchten. Der
strukturelle Zusammenhang zwischen Pyridazinen und anderen Diazinen, z. B. Pyra-
zolonen, liess dabei gewisse Analogien in Bezug auf physiologische Wirkungen er-
hoffen:
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Nachdem bereits OVEREND & WIGGINs?) eine Reihe substituierter Pyridazine
mit analgetischer Wirkung beschrieben hatten, veréffentlichten DRUEY und Mitarb.
in mehreren Publikationen®) die Ergebnisse ihrer Untersuchungen, die ebenfalls zu
Pyridazinen mit milder analgetischer Wirkung gefiihrt haben.

Die Mehrzahl der in der Literatur beschriebenen, basisch substituierten Pyridaz-
6-one trigt den basischen Rest in Stellung 3, 4 oder 57); die Zahl der in Stellung 1
basisch substituierten Pyridazone blieb bis jetzt fast ausschliesslich auf solche Bei-

1) 4. Mitteilung: Helv. 42, 2013 (1959).

?) Eine Zusammenfassung iiber das Gebiet der Pyridazine findet sich bei TH. I.. JacoBs in
ELpERFIELD, «Heterocyclic Compounds», Vol. VI, S. 101, Wiley and Sons, New York 1957,

3) K. I'1scHER, Liebigs Ann. Chem. 236, 147 (1886).

4) F. AcH, Liebigs Ann. Chem. 253, 44 (1889).

5) W. G. OvereND & L. I'. WiGaINs, J. chem. Soc. 1947, 549; vgl. B. P. 656228.

6y J. DrUEY et al., Helv. 37,121, 134, 510, 523, 837, 1298 u. 1467 (1954); 39, 1741 u. 1755
(1956); J. Drrey, Angew. Chem. 70, 5 (1958).

7) Vgl. auch folgende Literatur: Deutsche Patentanmeldungen C 7749 1V b/12p, 10; C13527
1VDb/12p, 10 (CIBA A.G.); B 356061 IVD/12p, 10 (B.AS.F.); DAS 1029001 (B.A.S.F.). J.DRUEY
et al., Helv, 37, 510, 528 (1954).
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spiele beschrinkt, die durch MaNnNIcH-Kondensation aus den am Stickstoffatom in
Stellung 1 unsubstituierten Pyridazonen zuginglich waren?8). Solche Pyridazone ent-
sprechen z. B. der allgemeinen Formel
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Nach Angabe der Verfasser soll die Einfithrung einer basischen Funktion in
Stellung 1 die analgetische Wirkung dieser Priparate verringern.

Vor kurzem haben wir die Synthese einer grésseren Anzahl neuer, basisch sub-
stituierter Hydrazinderivate beschrieben?®), und es war naheliegend, sie auch fiir den
Aufbau von Pyridazinderivaten zu verwenden. Wir stellten eine Anzahl Pyri-
daz-6-one dar, die als gemeinsames Merkmal in Stellung 1 einen basischen Substituen-
ten tragen. Diese Verbindungen (s. Tab. 1) konnen z. B. nach den folgenden zwei
Methoden erhalten werden:

Methode A: Umsatz einer y-Ketosdure III mit dem basisch substituierten Hydra-
zin IV zum zyklischen 4,5-Dihydro-pyridazon-6 V mit nachfolgender Dehydrierung
zum gewiinschten Pyridazon VI:
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R, = basischer Rest

Wihrend man die Dihydro-pyridazone V durchwegs in guten Ausbeuten erhielt,
zeigte es sich, dass der Erfolg der anschliessenden Dehydrierung von V zu VI mit
Brom in Eisessig weitgehend von der Substitution des 4,5-Dihydro-pyridazons V
abhingt: Sind in V nur Stellung 1 und 3 substituiert, so sind die Ausbeuten an VI
nur sehr missig (15 bis 309, ; Substanzen Nr. 1 und 2, siehe Tab. 1). In den Beispielen
mit dreifacher Substitution in 1-, 3- und 5-Stellung (Substanzen Nr. 3, 4, 5, 6, 7),
ebenso bei den tetrasubstituierten Pyridazonen Nr. 8, 9 und 10, erfolgte die Dehydrie-
rung glatt in 60- bis 80-proz. Ausbeute. Eine analoge Beobachtung machten ISLER
& GuTMANN1Y) bei der Darstellung von 1-Phenyl-3,5-dialkyl-pyridaz-6-onen, wobei
sie jedoch zur Dehydrierung cin Gemisch von Phosphoroxychlorid und Phosphor-
pentachlorid verwendeten.

Die fiir die Bereitung der Verbindungen Nr. 1, 2, 3, 4, 5, 7, 8 und 9 erforderlichen
y-Ketosduren waren bereits bekannt. a-Cyan-§-benzoyl-propionsiure, das Ausgangs-

3) H. HELLMANN & J. LoscamaNN, Chem. Ber. 89, 594 (1956); J. DRUEY et al., Helv. 40,
1749 (1957).

9) A. EBNOTHER, E. Jucker, A.LINDExManNwN, E.Rissi, R. StiINEr, R. SttEss & A.

VoGeL, Helv. 42, 533 (1959).
10y DAS1.000.822.
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material fiir die Darstellung des Pyridazons Nr. 6, liess sich in 60-proz. Ausbeute
durch Blausiurc-Anlagerung an S-Benzoylacrylsiure leicht erhalten.

Dic fiir die Darstellung von 1-[1’-Mcthyl-piperidyl-(4’)]-3-phenyl-4, 5-cyclotetra-
methylen-pyridazon (Nr. 9) benétigte 2-Benzoyl-cyclohexan-1-carbonsiure stellten
wir nach ciner Vorschrift von FIESER & NovELLOY) aus cis-Hexahydro-phtalsiure-
anhydrid und Benzol mit Aluminiumchlorid dar. Wir beobachteten dabei, dass sich
die so erhaltene Sdure vom Smp. 140-141° 12} bei der Behandlung mit 2-n. NaOH
in der Wiarme quantitativ in die epimere Siure vom Smp. 151-152° umlagert;
Misch-Smp. der beiden Verbindungen 122-136°. Da wir die hoher schmelzende Form
aus frans-Hexahydro-phtalsdureanhydrid mit Aluminiumchlorid und Benzol direkt
herstellen konnten, ist bewiesen, dass es sich bei dem héher schmelzenden Epimeren
um die frans-Form handelt, wihrend die Siure mit dem tieferen Smp. in der czs-
Form vorliegt. Dic beiden Epimeren geben im Umsatz mit N-Methylpiperidyl-(4)-
hydrazin zwei verschiedene 4,5-Dihydro-pyridazon-Derivate, von denen das héher
schmelzende cbenfalls die frans-Form darstellt. Mit Brom in Eisessiglgsung lassen
sich beide Formen in ein und dasselbe 1-[1’-Mcthylpiperidyl-(4) ]-3-phenyl-4, 5-cyclo-
tetramethylen-pyridazon-6 iiberfithren.

cis-Iform trans-Form
HC1 konz.
Hexahydro-phtalsiureanhydrid Smp. 32° —————>»  Smp. 219-223°
180°
/ \ Smp. 139-140° - Smp. 151-152°
\ / Prismen 2-n. NaOH Nadcln
N
HOOC <”/--( sHs ‘
O !
A\
/ \ Smp. 146° Smp. 155°

R~ HCN - o={ Ve, Smp. 179-180°

Methode B: Fiir die Darstellung der Substanzen Nr. 10, 11, 12 und 13 benutzten
wir die elegante Methode von ScHmipT & DRUEY?!®), nach welcher der Pyridazon-
ring in einem einzigen Schritt durch Kondensation der drei Komponenten: «-Di-

1y I.. F. FiesEr & F. C. NovELLO, J. Amer. chem. Soc. 64, 802 (1942).
12} Smp. nach L. F. Figser & F. C. Noverro!), 138,6-140°.
13) P.Scumint & J. DrUEY, Helv. 37, 134 (1954).
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keto-Verbindung, Saure mit reaktionsfihiger «-Methylen-Gruppe und Hydrazin (mit
mindestens 3 H-Atomen) erhalten wird. Wir gingen dabei so vor, dass wir zuerst die
Monohydrazone der a-Dicarbonyl-Verbindung herstellten und diese dann unter Ver-
wendung des aus der COPE-KNOEVENAGEL-Synthese bekannten Katalysator-Systems
Eisessig-Ammoniumacetat4) zu den Pyridazonen kondensierten.

Tabelle 2. Analgetische Wirkung einiger Pyridaz-6-on-Devivate im Heizplatieniest's)

: Prozentuale Verlingerung
Verbindung der Reaktionszeit nach s. c. Verabrei-
chung von 30, 50 und 100 mg/kg
R= N-CH,
30 mg/kg 50 mg/kg 100 mg/kg
R
/
N-N, 41 34 64
C5H5_<-—/=0 ,
R
/
N-N,
CeHy¢ =0 32 — —
CeH,
R
/
N-N,
CeHs{ >= 46 46 —
A
CH,
R
|
N-N,
cH{ =0 20 83 154
N\
CH, CN
R
/N\N/
22 59
N \O
CN
Aminopyrin
CH,
/
CHy N 13 36 65
N-CgH,
(CHS) ZN u/
0

14) A. CoPE ef al., J. Amer. chem. Soc. 63, 3452 (1941).
16) Heizplattentest an Méausen [N. B. EDDY & D. LEmMBacH, J. Pharm, exp. Therap. 107, 383
(1953)]; modifiziert.
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Dic nach den beiden Methoden A und B erhaltenen Pyridazone stellen in reinem
Zustand farblos kristallisierende Basen dar, die mit Mineralsiuren zu definierten, in
Wasser ziemlich gut léslichen Salzen zusammentreten. Die Infrarot-Spektren der
von uns dargestellten Pyridazone weisen je 3 charakteristische Banden auf, auf
Grund welcher man auch noch sehr geringe Mengen dieser Korper erkennen kann.
Die stiarkste Bande liegt bei 1660 cm—! + 10 cm~!; dann folgt bei 1600 cm—*t 4
10 cm™1 eine etwas schwiichere, jedoch immer noch recht starke Bande, und endlich
bei 1510 cm=! 4 10 cm™! eine mittelstarke bis schwache Absorptionsbande, die
ebenfalls noch cindcutig mit dem Auftreten der Pyridazon-Struktur verbunden ist.
Die bei 1660 cm~! liegende Absorptionsbande erscheint auch in den Spcktren der
4,5-Dihydro-pyridazone, so dass wir sic der CO-Schwingung der Molekel zuordnen.

Die pharmakologische Untersuchung®) der neuen Pyridazone hat gezeigt, dass
verschiedene Vertreter dieser Gruppe analgetische Eigenschaften besitzen. Uber die
Ergebnisse der Priifung ciniger Verbindungen orientiert Tab. 2; besonders cindeutig
geht daraus hervor, wie sehr die pharmakologische Wirkung von Art und Stellung
der Substituenten am Pyridazonring abhingt.

Die Verfasser méchten auch an dieser Stelle Herrn Dr. J. RENz fiir sein stetes Interesse an
dicser Arbeit und fiir zahlreiche Anregungen bestens danken.

Experimenteller Teil'?)

a-Cyan-f-benzoyl-propionsdure. Man gab unter gutem Rihren 10,0 g f-Benzoylacrylsiure
(0,057 Mol) zu einer Lésung von 3,69 g Kaliumcyanid (0,057 Mol) in 35 ml Wasser bei 0-5°.
Dann riihrtc man bei der gleichen Temperatur 15 Std. weiter und filtrierte anschliessend vom
ausgefallenen Kaliumsalz ab. Dieses, in der 6fachen Menge Wasser unter leichtem Erwirmen
in Lésung gebracht, wurde mit 30 ml 2-n. Salzsdure versetzt, wobei ein Ol ausfiel, das beim
Reiben mit dem Glasstab kristallisierte. Man erhiclt 7,2 g a-Cyan-f-benzoyl-propionsiure (629%,)
vom Smp. 96-99°. Umkristallisiert aus Ather schmolz dic Substanz bei 101-103°.

C; HoO4N (203,19)  Ber. €650 H45 023,69 Gef. C650 H4,7 0O23,8%

trans-2- Benzovl-cyclohexan-1-carbonsdure. — a) Durch Ipimerisierung von cis-2-Benzoyl-cy-
clohexan-T-carbonsdure®). 13,74 g «cis-Sdure» vom Smp. 140-141° 16ste man in 200 ml 2-n. NaOH
und hielt die Losung 16 Std. auf 100°. Man kithite ab, machte mit Schwefelsiure kongosauer
und zog mit Methylenchlorid aus. Dann wusch man dic organische Losung mit Wasser, trocknete
{iber Natriumsulfat und verdampfte zur Trockne. Der farblos kristallisicrende Riickstand von
13,05 g schmolz roh bei 150-151°, nach 3maligem Umbkristallisieren aus Ather bei 151-152°,
Misch-Smp. mit «cis-Saure» 122-136°.

CHygO3  Ber. €724 H69 020,79 Gef. C72,5 H69 O 20,49%

b) Aus trans-Hexahydro-phtalsiureanhydrid!®) erhielt man die frans-2-Benzoyl-cyclohexan-
1-carbonsiure auf vollstindig analogem Weg wie ihr cis-Epimeres!®). Ausbeute: 929%; Smp.
151-152°, aus Ather. Die so crhaltenc Siure ist in jeder Beziehung mit dem durch Umlagerung
crhaltenen Produkt identisch.

15) Im pharmakologischen laboratorium der Sanpoz A.G., Basel durchgefiihrt; Herrn Dr.
A. CERLETTI und seincn Mitarbeitern sei dafiir auch an dieser Stelle bestens gedankt.

17 Zur Vermcidung von Wiederholungen werden die experimentellen Einzelheiten nur fiir
jecincharakteristisches Beispiel (Methode A bzw. B) mitgeteilt. — Samtliche Schmelzpunkte wurden
korrigiert.

18) Dargestellt nach F1Eser & NoveLroll).

1% O. iecs & K. ALDER, Liebigs Ann. Chem. 460, 115 (1928); A. BaEYER, 1bid. 258, 216
(1860).
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Methode AY7)2%) (Verbindungen 1-9, Tab. 1). — cis-[7'-Methyipiperidyl-(4')]-3-phenyl-
4,5-cyclotetvamethylen-4,5-dikydro-pyridazon-(6). 26,0 g cis-2-Benzoyl-cyclohexan-1-carbonsiure
(0,112 Mol) wurden mit 15,0 g N-Methylpiperidyl-(4)-hydrazin (0,116 Mol) in 100 ml Athanol
24 Std. unter Riickfluss gekocht. Man kiihlte ab und filtrierte vom Ausgefallenen ab. Umkristalli-
siert aus Athanol schmolz dic in langen verfilzten Nadeln kristallisicrende Verbindung bei 146°.
Ausbeute: 27,0 g (74%,).

CooHyON;  Ber. C73,8 H 84 04,9 N 13,0%
(325,44) Gef. ,, 73,6 ,, 84 , 53 ,, 12,8%
trans-[7'-Methyl-piperidyl-(4')]-3-phenyl-4,5-cyclotetramethylen-4,5-dihydvo-pyridazon-(6) ‘Dar-
gestellt genau entsprechend der analogen cis-Verbindung. Ausbeute: 78%,. Aus Athanol farb-
lose Prismen, Smp. 155°. Misch-Smp. mit dem cis-Isomeren 127-138°,
CgoHy,ON, Ber. C73,8 H84 049 N13,0%
(325,44) Gef. ,, 73,8 ,, 83 51 ,, 12,8%

[1’-Methylpiperidyl-(4’)]-3-phenyl-d, 5-cyclotetvamethylen-pyridazon-(6) (Subst. 9): Zu einer Lo-
sung von 7,5 g trans-[1’-Methyl-piperidyl-(4')]-3-phenyl-4, 5-cyclotetramethylen-4, 5-dihydro-pyri-
dazon-(6) (0,023 Mol) in 25 ml Eisessig wurden 3,8 g (0,0475 Mol) in 7,5 ml Eisessig geldstes Brom
getropft. Die Temperatur stieg dabei auf 30° und cs fiel ein voluminéser, gelber Niederschlag aus,
der beim anschlicssenden Zstiindigen Erwidrmen des Gemisches auf 120° bald in Lésung ging.
Nach 2 Std. verdampfte man den Eisessig und kristallisierte den Riickstand zuerst aus Wasser,
dann aus Alkohol um. Man erhielt 5,76 g Hydrobromid vom Smp. 220-222° (62%,).

CyoHygON,Br (404,35) Ber. C594 H6,5 N 1049% Gef. C596 H67 N10,3%
Freie Base, aus Accton, Smp. 179-180°.

CyoHy;ON;  Ber. C74,3 H7,8 050 N13,09%
(323,42) Gef. ,, 74,2 ,, 76 , 352 , 12,99

Die Dehydrierung von cis-(1’-Methylpiperidyl-(4")]-3-pheny!l-4, 5-cyclotctramethylen-4, 5-di-
hydro-pyridazon-(6) unter genau den gleichen Bedingungen ergab in 69-proz. Ausbecute cin mit
dem obigen Dehydrierungsprodukt identisches Derivat.

Methode B!7) (Verbindungen 10-13, Tab. 1), — 7-[7’-Methylpiperidyl-(4’).-3,4-di-
methyl-5-cyan-pyridazon-(6). 65,6 g (0,792 Mol) «Monohydrazon» aus Diacetyl+ N-Methylpiperi-
dyl-(4)-hydrazin, 45,2 g Cyanessigsdure-athylester (0,40 Mol), 32 g Eisessig und 20 g Ammonium-
acctat wurden mit 200 ml Benzol 15 Std. unter Riickfluss gekocht. Das wihrend der Reaktion
abgespaltene Wasser — insgesamt 18 ml — wurde mit einem Wasserabscheider kontinuierlich aus
dem Reaktionsgemisch entfernt. Nun verdampfte man das Benzol, nahm den Kolbenriickstand
in Chloroform auf und schiittelte unter Zugabe von Eis mit 150 ml 20-proz. KOH aus. Nun
extrahierte man mit 18-proz. HCl und anschliessend noch zweimal mit 2-n. HCl, machte die
saure Losung crneut alkalisch durch Zugabe von 18-proz. KOH und zog sie wieder mit Chloroform
aus. Der vom Losungsmittcl befreite, dunkel gefirbte Riickstand zeigte Ansitze zur Kristallisation.
Man 16ste ihn in 300 ml Ather, dem man 15% Petrolather beigefiigt hatte, und filtrierte durch
50 g Aluminiumoxyd. Das Filtrat, auf ca. 150 ml eingeengt, wurde mit 30-proz. Bromwasser-
stoff/Eisessiglosung versctzt. Man filtrierte das Ausgefallene ab und kristallisierte cs einmal aus
Methanol/Ather um: 46,0 g farblose Nadeln vom Smp. 238-240° (Zers.).

Ci3H;gON,Br Ber. C47,7 HJ59 N 17,1 Br2449%
(327,23) Gef. ,, 474 ,, 58 ,, 17,2 ,, 24,29
Freic Base, aus Ather farblose Prismen vom Smp. 103-105°.
Ci3H;gON, Ber. C634 H74 065 N 22,8Y%
(246,31) Gef. ,, 633 ,, 75 , 66 , 2289

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Sanpoz AG. (Dr.
W. ScaONIGER) ausgefiihrt. Die IR.-Spektren wurden im spektralanalytischen Laboratorium der
Sannoz AG. (Dr. H. G. LEEmanN und Dr. M. KoHLER) aufgenommen.

20) Im Beispiel des [N-Methyl-piperidyl-(4’)]-3-phenyl-5-cyano-pyridazons-6 {Substanz Nr.6)
wurde im Gegensatz zu allen {ibrigen Beispielen sub Methode A der Umsatz der y-Ketosdure mit
N-Methyl-piperidyl-hydrazin in Eisessig anstatt in Athanol vorgenommen.

158



HELVETICA CHIMICA ACTA

)
[
~
S

Zusammenfassung

Ausgehend von basisch substituierten Hydrazinen wurde nach bekannten Metho-
den einc Anzahl basisch substituierter Pyridazone hergestellt. Bei der Bereitstellung
der Ausgangsmaterialien konnte der bercits bckannten 2-Benzoyl-cyclohexan-1-
carbonsdure vom Smp. 139-140° die ¢is-Form zugewiesen werden ; das epimere frans-
Derivat wurde ebenfalls hergestellt.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium
SAXDOZ, Basel

269. Ein Beitrag zum Problem der Membranelektrode.
II. «kMembranvoltametrien» am Beispiel der Sulfatfillungstitration
von P. Bersier, J. Bersier und F. Hiigli
(14. VIL. 59)

In der crsten Mitteilung?) (weiterhin mit I bezeichnet) berichteten wir iiber die
Ergebnisse der potentiometrischen Fillungstitration von Silberhalogeniden an ide-
alen Porenmembranen. Ein entsprechender, nicht mehr so ausgeprigter Potential-
sprung zeigt sich cbenfalls bei der Sulfatfillungstitration?) (Fig. 1).

—mV,
Zoaﬁ
150 ‘\

1 K, 50, mit 0,/-m. BaCl,

2) Ball, mit O,1-m. K, 50,
1007
501

4
5 10 5 w20

Fig. 1. Fallungstitration von 0,07-m. K,SO, mit 0,1-m. BaCl,
IKurve 1: Vorlage angesiduert, pH ca. 2,5, Gegenelektrolyt 0,1-m. (CH,CO0),Ba
Kurve 2: zeigt cine inverse Titration (0,01-m. BaCl, als Vorlage)
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