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Synthesen und Reaktionen von Pyridazinderivaten, 18. Mitt.”

Synthese neuer halogenhaltiger 5-Aroyl-4-pyridazin-carbonsiuren
und Phenyl-4-pyridazinylketone

Gottfried Heinisch*, Ingrid Kirchner, Ingeborg Kurzmann®, Gerhard Lotsch® und
Richard Waglechner

Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitat Wien, WihringerstraBe 10, A-1090 Wien,
Osterreich

Eingegangen am 6. Mai 1982

Die neuen Ketocarbonséuren 4c—h werden durch Minisci-Reaktion von Ethyl-4-pyridazincarboxylat,
gefolgt von Hydrolyse der resultierenden Ester 2, dargestellt. Man erhilt sie auch direkt aus
Pyridazin-4-carbonsiure durch homolytische Aroylierung. Durch Decarboxylierung von 4 gelangt
man zu den bisher nicht bekannten Aryl-4-pyridazinylketonen Sc, d, f, g, h.

Syntheses and Reactions of Pyridazine Derivatives, XVIII: Synthesis of Novel Halogen
Containing 5-Aroylpyridazine-4-carboxylic Acids and Phenyl 4-Pyridazinyl Ketones

The ketocarboxylic acids 4c-h were prepared by Minisci-reaction of ethyl pyridazine-4-carboxylate,
followed by alkaline hydrolysis of the resulting esters 2. Compounds 4 are also obtained by homolytic
aroylation of pyridazine-4-carboxylic acid. The hitherto unknown aryl 4-pyridazinyl ketones Sc, @, f,
g, h were prepared by decarboxylation of the carboxylic acids 4.

Fiir Synthesen potentiell biologisch aktiver Verbindungen mit dem 1,2-Diazinsystem als charakte-
ristischer Partialstruktur waren 5-Aroyl-4-pyridazincarbonséuren sowie Aryl-4-pyridazinylketone
mit Halogensubstituenten an verschiedenen Pasitionen des Phenylrestes von Interesse.
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Wie in einer vorangegangenen Mitt. gezeigt”, sind 4a und 4b durch Minisci-Reaktion® von
Ethyl-4-pyridazin-carboxylat (1) mit Aroylradikalen, gefolgt von Hydrolyse zuginglich. Den
Stammkérper dieser Verbindungsklasse 4a erhilt man auch, wie Chimichi und Nesi® spiter fanden,
durch Friedl-Crafis-Acylierung von Benzol mit Pyridazin-4,5-dicarbonsaureanhydrid.

Da naturgemiB bei letzterem Verfahren die Variabilitit des Substituentenmusters am
Carbocyclus eingeschrinkt ist, untersuchten wir zunichst die Eignung der von uns
vorgeschlagenen Vorgangsweise” zur Darstellung der bisher nicht bekannten halogen-
substituierten Carbonsduren des Typs 4. Durch homolytische Aroylierung von protonier-
tem 1 erhielten wir die neuen Ester 2¢, d, e, g, b in 40- bis 60proz. Rohausbeute. Dabei
erwies es sich als vorteilhaft, die Reaktionen abweichend von der Lit.* bei 5° zu fithren, um
so mit méglichst wenig Eisessig (als Cosolvens fiir die als Radikalpricursoren dienenden
Carbaldehyde) das Auslangen zu finden®). Die Abtrennung von iiberschiissigem Aldehyd
ist nur im Fall von 2d und 2e auf destillativem Weg m&glich, bei 2¢ und 2g gelingt sie durch
Bildung der Bisulfit-Additionsverbindungen. Nur bei 2h wird séulenchromatographische
Trennung erforderlich. Durch zweimalige Kristallisation erhielt man 2¢, d, e, g in
analysenreiner Form (vgl. Tab. 1).
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+) Versuche Eisessig durch Aceton zu ersetzen (wobei Eisen(Il)-chlorid-tetrahydrat ansteile von
Eisen(II)-sulfat Einsatz fand) erwiesen sich als nicht zielfiihrend, da hier die Umsetzungsraten
deutlich sinken.
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Zu den angestrebten neuen Carbonsiduren 4¢, d, f, g, h gelangte man glatt durch
alkalische Esterhydrolyse und Ansiuern auf pH ~ 2. Trotz praktisch quantitativer
Reaktion von 2 zu 4 blicben die 4-Ausbeuten (bez. auf 1) jedoch hinter den Erwartungen
zuriick, nicht zuletzt infolge erheblicher Substanzverluste bei der Aufarbeitung der Ester
2. Da anzunehmen war, da8 die (im sauren Reaktionsmilieu vorliegende) Carboxylgruppe
der gut zugénglichen Pyridazin—4-carbonséure7’ (3) die Position 5 des 1,2-Diazinsystems in
vergleichbarem AusmaB fiir einen Angriff durch nucleophile Kohlenstoff-Radikale
aktiviert wie die Ethoxycarbonylgruppe in 1, untersuchten wir nun auch homolytische
Acylierungsreaktionen an 3. Dabei lieBen wir uns von der Uberlegung leiten, daB
Carbonsiuren des Typs 4 wesentlich einfacher von unumgesetzten Carbaldehyd und wenig
polaren Reaktionsnebenprodukten abzutrennen sein sollten als Ester des Typs 2. Dariiber
hinaus sollte die bei Eintritt von Aroylradikalen in 3 zu erwartende betrichtliche Zunahme
der Lipophilie ausreichen, daB gebildete Aroylpyridazincarbonsiauren aus dem Reaktions-
medium, in dem 3 glatt 16slich ist, ausfallen.

Im Fall von 4a, b, ¢, e, g fanden wir dies bestitigt, nur bei 4f ist Extraktion aus der
Reaktionslosung mit Chloroform erforderlich. Abgesehen von der Reaktion mit
2-Chlorbenzoyl-Radikalen entsprechen die Umsetzungsraten bei der radikalischen
Substitution von 3 weitgehend denen an 1, so daB sich — bei Beriicksichtigung des
Umstandes, daB 2 bei Veresterung nach Lit.® 1 in nur ca. 70proz. Ausbeute liefert — auf
diesem Weg verbesserte 4-Ausbeuten erzielen lassen. Ein weiterer Vorteil ist in der
Einsparung von zwei Reaktionsschritten zu sehen.

Tab.1: Kennzahlen der 5-(Halogenaroyl)-4-pyridazincarbonsdureethylester 2

Verbin-  Schmp.® Ausb. Analysen — Ber.:
dung (krist. aus) %% Gef.:
C H N F Cl Br

2c 108-110 49 50,2 3,31 8,4 - - 238
(Diethyl- 50,2 3,37 8,4 - - 23,7
ether)

2 117-118 29 57,8 3,81 9,6 - 122 -
(Diethyl- 57,8 3,92 9,7 - 122 -
ether)

2e 69-70 46 61,3 4,04 10,2 6,9 - -
(Diethyl- 61,2 4,07 10,2 7,0 - -
ether)

28 89-91 22 51,7 3,10 8,6 - 218 -~
(Diisopropyl- 51,5 3,15 8,6 - 215
ether)

2h oliges
Rohprodukt

%) analysenreine Substanz, bez. auf 1



316/83 Synthesen und Reaktionen von Pyridazinderivaten 511

Die Strukturen der neuen Verbindungen 2¢, d, e, g, h sowie 4c—h erscheinen durch Elementarana-
lysen (fiir 2h und die Carbonsduren 4 anhand ihrer Folgeprodukte 5 ermittelt, vgl. Tab. 4) und
spektroskopische Befunde gesichert. In den Massenspektren findet man die Molekiilionenpeaks bei
den berechneten m/e-Werten, die Basispeaks stammen von Ionen, die durch Fragmentierung
zwischen dem C-5 des Diazinsystems und der Ketogruppe resultieren (Tab. 2, 3). Das Auftreten von
jeweils zwei Dubletts mit der Kopplungskonstante § = 1 Hz im Tieffeldbereich der 'H-NMR-Spek-
tren (9, 82-9, 26 ppm) ist als Beweis dafiir anzusehen, daB 4,5-Disubstitution des Pyridazinsystems
gegeben ist. Das Vorliegen sowohl der Carbonsiduren 4 als auch der Ester 2 in ,,wahrer*
Ketocarbonséure-Strukturt) im Festzustand folgt aus den IR-Spektren von KBr-PreBlingen (vgl.
Tab. 2 und 3). Hier findet man je eine Carbonyl-Valenzschwingungsbande fiir die Ketogruppe
(<1700 cm™) und fiir die Carboxyl- bzw. Ester-C=0-Gruppe (>1700 cm™).

Tab.2: MS-, H-NMR- und IR-Daten der 5-(Halogenaroyl)-4-pyridazincarbonsiureethylester 2

Verb, Summenformel MS (% des Basispeaks) H-NMR (§, ppm) IR (cm®1)
(Molmasse) (CDCly) (KBr)
RIS +R1~ +
M MCHs0  R2-CHICO R 2Cells prigpiny  oHy oo om0
Phenyl-H CH3 (Keton) (Ester)
2¢c  CpuHyN,03Br  334/336 289/291 183/185 155/157  9,76®) 4,249 1675 1727
(335,2) (20/20) 3/8) (100/100)  (27/27) 9,309 1,159
7,767,459
2d  CuHyN,03C1  290/292 245/247 139/141 111113 9,799 4249 1673 1725
(290,7) (33/11) (12/4) (100/33) (45/15) 9,35%) 1,179
7,85-7,31%)
2e CyuHyN,O3F 274 229 123 95 9,69 4,259 1668 1718
(274,3) 23) ) (100) (22) 9,26%) 1,159
8,27-6,82%)
25 Cy4HyN;03Cl, 324/326/328 279/281/283 173/175/177 145/147/1499,79%) 4,299 1674 1727
(325,2) (25/15/2,5)  (10/6/1) (100/67/11)  (30/18/3)  9,33®) 1,229
7,92-7,409)

® d,1H,J=1Hz® m,4H9 m,3HY q,2H,J=7Hz9 t,3H,] = 7THz

Die Substanzklasse halogenierter Phenyl-pyridylketone weist, wie aus Untersuchungen
von Sauter et al.'® hervorgeht, ausgeprigt herbicide Eigenschaften auf; in Hinblick auf
Struktur- Aktivitits-Beziehungen wurden auch bereits analoge Pyrimidinderivate darge-
stellt'). Die erfolgreiche Synthese der Carbonsiduren 4 erméglichte nun auch den Zugang
Zu entsprechenden Aryl-4-pyridazinylketonen 5. Auch als Ausgangsmaterialien fiir
Diaza-Analoga pharmakodynamisch aktiver Diphenylmethanderivate interessierten die-
se Verbindungen. Wir erhielten sie bei thermisch induzierter Decarboxylierung der
Séuren 4 entsprechend Lit.?. Die dabei resultierenden, zum Teil nur miBigen
5-Ausbeuten konnten in einigen Fillen durch Erhitzen der Carbonsiuren in Gegenwart
von Kupferpulver'? deutlich gesteigert werden. Zu analysenreinen Produkten gelangte

+) Bei aromatischen Carbonsiuren mit o-stindigem Aroylrest und ihren Derivaten ist mit der
Maoglichkeit der Ausbildung tautomerer cyclischer Strukturen (,,\%*-Formen) zu rechnen; vgl. hierzu
Graf et al.?.
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man durch Kristallisation bzw. priparative Schichtchromatographie gefolgt von Destilla-
tion oder Sublimation im Hochvakuum. 5S¢, d, g und h fallen kristallin an, 5f konnte nur in
Form eines gelben Ols erhalten werden. Die analytischen und spektroskopischen Daten
der neuen Verbindungen, die mit den Erwartungen in Ubereinstimmung stehen, sind in
den Tab. 4 und 5 zusammengestellt.

Tab.4: Kennzahlen der Aryl-4-pyridazinylketone §

Verbindung. Schmp.® Ausb. %3) Analysen — Ber.:
Gef.:
C H N
Sc 155-156 44%) 479 50,2 2,68 10,7
50,4 2,84 106
s5d 92-94 409 479 60,4 3,23 12,8
60,1 3,15 128
sf <25 16 60,4 3,23 128
60,7 3,45 125
sg 120-123 1% 329 52,2 2,39 11,1
52,3 2,51 11,1
5h 110-113 49¢) 52,2 2,39 1.1
520 245 112

% analysenreine Substanz ® durch Erhitzen © durch Erhitzen mit gepulvertem Kupfer

Tab.5: MS-, H-NMR- und IR-Daten der Aryl-4-pyridazinylketone §

Verb. Summenformel MS (% des Basispeaks) H-NMR (5, ppm) IR (cm-1)
(Molmasse) (CDCl3) yC=0
+ RycotRIScn,t
M R2-CsHaC0" o, ZCeHs H-3,H-6  H-5,Phenyl-H
S¢  CyHsN,OBr 262/264 183/185 155/157 9,59-9,402) 7,89-7,59%) 16597
(263,1) (29/29) (100/100)  (36/36)
5d CyH4N,0Cl  218/220 139/141 111/113 9,63-9,29%) 7,89-7,310) 16620
(218,6) (36/13) (100/33) 47/16)
St CpHsN,0Cl  218/220 139/141 111/113 9,569,298 7,86--7,26Y) 16788
(218,6) 37/13) (100/33) (29/10)
58  CyHgN,OCl, 252/254/256 173/175/177 145/147/149 9,63-9,29%) 8,03-7,55%) 16650
(253,1) (40/26/4)  (100/67/11) (40/25/4)
Sh  CyHgN,OCl, 252/254/256 173/175/177 145/147/149 9,66-9,382) 7,82-17,61%) 16920

(253,1)

(38/24/4) (100/65/10)  (20/13/2)

7,489

Ym, 2H Y m, 5H 9m, 4H Ym, 1H 95, 3H 9KBr & CHCl,
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Bei den bisher auf herbicide Wirksamkeit gepriiften Ketonen 5b, c, g, Estern 2¢, b und Carbonsiuren
4b, c, g lieB sich keine nennenswerte Aktivitit nachweisen. Ebensowenig war bei 2b, ¢, 4b, ¢, Sb, ¢
fungicide, acaricide bzw. insekticide Aktivitit festzustellen.

Fiir Unterstiitzung der Arbeit sind wir der Hochschuljubildumsstiftung der Stadt Wien sehr zu Dank
verpflichtet, fiir Testung der Substanzen auf biologische Aktivitit der Chemie Linz AG. Fréulein U.
Burda mochten wir fiir ambitionierte experimentelle Mitarbeit, Herrn Dr. J. Zak (Mikroanalytisches
Laboratorium am Institut fiir Physikalische Chemie) fiilr Ausfilhrung der Elementaranalysen
danken.

Experimenteller Teil

Schmp.: Kofler-Heizmikroskop, unkorr.; IR: Jasco IRA-1; 'H-NMR: Varian EM 390 und Varian T
60 (TMS int.); MS: Varian MAT 111.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Ester 2

4,56 g (30 mmol) 1% werden bei 5° analog Lit.¥ mit 90 mmol des entsprechenden Carbaldehyds, 90
mmol FeSO, - 7 H,0 und 90 mmol t-BuOOH in 60 ml 2N-H,S0,, der so viel Eisessig zugesetzt wird,
daB eben eine klare Losung resultiert, zur Reaktion gebracht. Nach iiblicher Aufarbeitung destilliert
man im Fall von 2d und 2e iiberschiissigen Aldehyd bei 40°/10! mbar ab und bringt durch Befeuchten
mit Diisopropylether zur Kristallisation; bei 2¢ und 2g versetzt man mit 300 ml Diethylether und 200
ml ges. wiBr. NaHSO;-Losung, riihrt S h bei Raumtemp. und saugt die Bisulfit-Verbindungen ab.
Die etherische Phase trocknet man tiber Na,SO, und bringt i. Vak. zur Trockene. 2¢ und 2g
kristallisieren nach Befeuchten mit Diisopropylether. Bei 2h wird der AldehydiiberschuB durch SC
auf Kieselgel 60 (Fa. Merck) 0,2-0,5 mm unter Verwendung von Chloroform/Ethylacetat (9 + 1)
abgetrennt.

Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Carbonsduren 4

a) aus 2: Die Ester 2¢, d, f, g, h werden entsprechend Lit.” hydrolysiert, die Carbonsiuren 4¢, d, f, g
durch Ansiduern der von Ethanol befreiten Losungen auf pH~ 2 in Form farbloser Kristalle gefalit.
Der bei 4h resultierende braune Niederschlag wird mit Chloroform farblos gewaschen.

b) aus 3: 4,96 g (40 mmol) 37 werden bei 0° analog Lit.¥ mit 120 mmol der entsprechenden
Carbaldehyde, 120 mmol FeSO, - 7 H,0 und 120 mmol t-BuOOH in 80 ml 6N-H,SO,, der so viel
Eisessig zugesetzt wird, daB eben eine klare Losung entsteht, zur Reaktion gebracht. Nach 1 h Rithren
sind 4a, b, ¢, e, g praktisch quantitativ aus der Losung ausgefallen. Zur Isolierung von 4f extrahiert
man Smal mit je 200 ml Chloroform, schiittelt die Chloroform-Phasen mit 2N-NaOH aus und stellt mit
2N-HCI auf pH ~ 2. Farblose Produkte erhilt man durch Kristallisation unter Zuhilfenahme von
Aktivkohle.

Decarboxylierung von 4 zu den Ketonen 5

a) 100 mg 4 werden im Kugelrohr bei 10! mbar analog Lit.¥) 20 min auf eine Temp. von 10° iiber dem
Schmp. erhitzt.

b) Die Verrcibung von 1 g 4 und 1 g Kupferpulver wird 30 min im Kugelrohr bei 120/10! mbar
erhitzt.

Die erhaltenen Destillate werden nach Lésen in Chloroform durch Extraktion mit ges. waBr.
NaHCO;-Lasung von allenfalls vorhandenen 4-Anteilen befreit. Nach Trocknen tiber Na,SO, bringt
man i. Vak. zur Trockene.
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5¢ und 5h werden durch mehrfache Kristallisation (Benzol/Petrolbenzin 50-70°) gereinigt, 5d durch
Sublimation (80°/10~! mbar), 5f und 5g durch priparative SC [Kieselgel 60 Fys4 (Merck), Schichtdicke
2 mm, Benzol/Ethylacetat/Methanol (5 + 4 + 1)] und Destillation (80°/10"! mbar) bzw. Sublimation
(100°/10°! mbar). 5f ist auch unter Lichtschutz und Temp. < 0° nur kurzfristig bestandig.
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H,-Antihistaminika, 15. Mitt."
1,n-Bis(2-imidazolyl)alkane

Armin Buschauer*, Kurt Wegner und Walter Schunack*

Institut fiir Pharmazie der Johannes Gutenberg-Universitit, Saarstr. 21, 6500 Mainz 1
Eingegangen am 10. Mai 1982.

Es wurden 1,n-Bis(2-imidazolyl)alkane mit Histamin-H,-funktionellen Seitenketten an C-4 der
Imidazolringe dargestellt und auf H,-antihistaminische Aktivitdt untersucht.
H,- Antihistaminics, XV: 1,n-Bis(2-imidazolyl)alkanes

1,n-Bis(2-imidazolyl)alkanes with histamine Hy-functional side-chains at C-4 of the imidazole rings
were prepared and tested for H,-antihistaminic activity.

Zur Synthese von 6a— und 7a-c, die sich durch bisfunktionelle Gruppierungen
auszeichnen, wurden die Imidoester 2a—¢, die aus den entsprechenden Dinitrilen 1la—¢
leicht darstellbar sind?, in fliissigem Ammoniak®?, bei 50°/20 bar mit Dihydroxyaceton zu
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