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Im Rahmen unserer Studien iiber kondensierte Heterocy-
clen haben wir uns auch mit der Darstellung von Thiazo-
lo[4,5-d]-pyridazinen beschiftigt!. in der vorliegenden
Arbeit wird die Synthese einiger 2-Aryl-1,2 4-triazolo-
{2°,3°:3,2]-thiazolo[4,5-d}-pyridazine durch Kondensation
von 1,4-Dicarbonyl-Verbindungen mit Hydrazin beschrie-
ben.

Ausgehend von den frither dargestellten 2-Aryl-5-bromo-
methyl-6-ethoxycarbonyl-thiazolo[3,2-b]-1,2 4-triazolen 12
wurden durch Hydrolyse die 2-Aryl-6-ethoxycarbonyl-5-
hydroxymethyl-thiazolo{3,2-b]-1,2,4-triazole 2 erhalten,
welche ihrerseits hydrolytisch in die Sduren 3 und durch
Acetylierung in Verbindungen 4 iiberfiihrt wurden (Schema
1).

Durch Dichromat-Oxidation in essigsaurem Milieu wur-
den die 5-Hydroxymethylverbindungen 2 in 2-Aryl-6-
ethoxycarbonyl-5-formyl-thiazolo[3,2-b]-1,2,4-triazole §
mit typischer Aldehydreaktivitit umgewandelt (Schema 2).

Im IR-Spektrum der Formylderivate 5 wurden Banden fiir beide Car-
bonylgruppen nachgewiesen. Im Massenspektrum der Verbindung 5a zeigt
M* die groBte relative Intensitiit; charakteristische Fragmente der funktio-
nellen Gruppen sowie Ionen, die einer Ringspaltung des Molekiils entspre-
chen, lassen sich identifizieren.

Mit Hydrazinhydrat kann man die Verbindungen § in
guter Ausbeute in die 2-Aryl-1,2,4-triazolo[2’,3":3,2]-thia-

Schema 1

See e
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zolo[4,5-d]-pyridazin-5-one 6 umwandeln (Schema 3).
Diese kondensierten polycyclischen Verbindungen mit
groBem Molekiil kdnnten biologisch interessant sein, wenn
man die pharmakologischen Eigenschaften anderer konden-
sierter Pyridazinone beriicksichtigt>*5),

Die IR Spektren der Pyridazinone 6 weisen die charakteristischen Ban-
den fiir die funktionellen Gruppen auf. - Obwohl sich im Massenspektrum
nur wenige Fragmentionen nachweisen lassen, sind diese fiir eine Struktur-
sicherung ausreichend.

Mit nur geringer Ausbeute kann man die Pyridazin-5-one
6 mit POCI; in 5-Chlorpyridazine 7 und diese mit von N-
Nukleophilen in Verbindungen 8 iiberfiihren (Schema 4).

Experimenteller Teil

IR Spektren: Specord 75 IR, Carl Zeiss Jena (KBr).- Massenspektren:
MAT 111 bei 80 eV (49-90 °C).- Schmp.: nicht korrigiert.

6-Ethoxycarbonyl-5-hydroxymethyl-2-phenyl-thiazolo[3 ,2-b]-1,2 4-triazol
(2a)

1 g Verbindung 1a wird in 30 ml DMF gelost und mit 15 ml H,O 18 h
gekocht. Es wird abgekiihlt, filtriert und mit dem gleichen Volumen H,0
versetzt. Ausgefallenes 2a wird abfiltriert und aus wiBrigem EtOH umkri-
stallisiert. Schmp. 157-8 °C. Ausb. 73%.- C;4H,3N3;0,S (303.3) Ber. N
13.9 Gef. 14.0.

CH20H
COOCoHs

20COCH3

H
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N
Ar—(q N/‘\:chOCsz
4a,b

*) Vorgetragen am 5. Europiischen Symposium fiir Organische Chemie, Jerusalem 1987.
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2-(4-Chlorophenyl)-6-ethoxycarbonyl-5-hydroxymethyl-thiazolof3.2-bj-
1.2 4-triazol (2b)

Synthese analog zu Verbindung 2a.- Schmp. 157-8 °C. Ausb. 68%.-
C14H12C1N3O3S (337.8) Ber. N i2.4 Gef. 12.8.

6-Carboxy-5-hydroxymethyl-2-phenyl-thiazolo[3,2-b]-1,2 4-triazol (3a)

0.1 g 2a werden in 2 ml 5proz. NaOH Lésung gekocht, bis alles in
Losung geht. Es wird abgekiihlt, mit gleichem Volumen H;0 versetzt, fil-
triert und mit verdiinnter HC1 angesiuert. Ausgefallenes 3a wird aus
Essigsdure umkristallisiert. Schmp. 241 °C.- Ausb. 80%.- C;HoN;0,38
(275.3) Ber. N 15.3 Gef. 15.5.

6-Carboxy-2-(4-chlorophenyl)-5-hydroxymethyl-thiazolof3,2-bj-1,2 4-
triazol (3b)

Synthese analog zu Verbindung 3a. Schmp. 258-9 °C.- Ausb. 72%.-
C12HgCIN;O,S (309.7) Ber. N 13.6 Gef. 13.2.

5-Acetoxymethyl-6-ethoxycarbonyl-2-phenyl-thiazolo[3,2-b]-1,2 4-triazol
(4a)

0.1 g 2a werden 10 min mit 1.5 ml Essigsiureanhydrid gekocht, dann
wird in H,O gegossen, filtriert und aus Ethanol umkristallisiert. Schmp.
119-20 °C.- Ausb. 67%.- C1gH;sN30,4S (345.4) Ber. N 12.2 Gef. 12.4.

Simiti et al.

S-Acetoxymethyl-2-(4-chlorophenyl)-6-ethoxycarbonyl-thiazolo[3.2-b]-
1,2 4-triazol (4b)

Synthese analog zu Verbindung 4a. Schmp. 159-60 °C.- Ausb. 63%.-
C16H;4CIN30,S (379.8) Ber. N 11.1 Gef. 10.9.

6-Ethoxycarbonyl-5-forniyl-2-phenyl-thiazolo[3 2-b]-1 2 4-triazol (5a)

0.30 g 2a (0.001 mol) werden in 5 ml CH;COOH gel6st und mit 0.15 g
Na,Cr,07-2H;0 (0.001 mi) in 5§ m! CH;COOH 10 min im Wasserbad auf
90 °C erw#rmt und dann 60 min bei Raumtemp. gehalten. Die mit H,0
ausgefillte Verbindung 5a wird abfiltriert, mit H,O gewaschen und aus
Essigsdure umkristallisiert. Schmp. 195 °C.- Ausb. 60%.- Cy4H{;N;05S
(301.3) Ber. N 13.9 Gef. 13.5.- IR: 1680 (CO Aldehyd); 1720 cm’! (CO
Ester); - MS: m/z = 301; 273; 256; 245; 228; 201; 103.

2-(4-Chlorophenyl)-6-ethoxycarbonyl-5-formyl-thiazolo[3,2-b]-1 .2 4-tria-
zol (5b)

Darstellung analog 5a. Schmp. 160 °C.- Ausb. 51%.- C;H;(CIN;0;S
(335.8) Ber. N 12.5 Gef. 12.8.

2-Phenyl-12 4-triazolo[2’ 3’ :3,2]-thiazolo[4 5-d]-pyridazin-5-on (6a)

Die Lsung aus 0.30 g 5a (0.001 mol) in 50 ml Ethanol wird mit 0.05 ml
Hydrazinhydrat 100proz. (0.001 mol) 6 h gekocht. Nach Abkiihlen wird 6a
abfiltriert und aus Essigséiure umkristallisiert. Schmp > 360 °C.- Ausb.
60%.- C;H7N50S (269.3) Ber. N 26.0 Gef. 25.5.- IR: 1690 (CQO); 1630
(C=N); 3440 cmn™! (NH).- MS: m/z = 269; 144; 104; 103; 69.

2-(4-Chlorophenyl)-1,2 4-triazolo[2’ 3’ :3,2]-thiazolo[4.5-d]-pyridazin-5-
on (6b)

Darstellung analog zun 6a. Schmp. > 360 °C.- Ausb. 43%.-
C,H¢CIN;OS (303.7) Ber. N 23.1 Gef. 22.9.

5-Chloro-2-phenyl-12 4-triazolo[2’ 3’ :3,2]-thiazolo[4.5-d]-pyridazin
(7a)

0.27 g 6a werden mit 9 ml POCl; gekocht, bis das Pyridazinon in
Losung gegangen ist. Nach Abkithlen wird der Ansatz auf Eiswasser
gegossen, Die ausgeschiedene Substanz wird abfiltriert und die Losung mit
Na,CO, schwach basisch gemacht. AnschlieBend wird filtriert und aus
Essigsiure umkristallisiert. Schmp. 302 °C.- Ausb. 49%.- C;,HCINsS
(287.7) Ber. N 24.3 Gef. 24.1.

5-Chloro-2-(4-chlorophenyl)-1,2 4-triazolo[2’ 3’ :3 2] -thiazolo[4 ,5-d]-
pyridazin (7b)

Darsteltung analog zu 7a. Schmp. 280-82 °C.- Ausb. 38%.-
C;HsCLNS (322.2) Ber. N 21.7 Gef. 21.4.

S-N-Morpholino-2-phenyl-1,2 4-triazolo[2’ 3’ :3,2]-thiazolo[4,5-d]-pyri-
dazin (8a)

0.29 g 7a werden in 100 ml Ethanol geldst und mit 0.4 ml Morpholin 10
h gekocht. Dann wird abgekiihit und mit H,O versetzt. Die ausgeschiedene
Substanz wird abfiltriert und aus Ethanol-Essigsiure (» : ) umkristallisiert.
Schmp. 223-4 °C.- Ausb. 30%.- CgH4NgOS (338.4) Ber. N 24.8 Gef.
24.6.

In gleicher Weise wurden die Verbindungen 8b,¢ (Tab. 1) erhalten.
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2-Aryl-5-R-1,2,4-triazolof2’,3’:3,2]-thiazolo[4,5-d]pyridazine

Tabelle 1
Ausb. Schmp.(°C) Molekular Ber.
Verbindung % (Losungs- formel N
mittel) (Mol.gew.) Gef.
8a 30 223-4 C|6H|4N603 248
Ethanol + (338.4) 24.6
Essig-
séure
8b 25 1912 C7H6NsS 25.0
Ethanol (336.4) 24.6
8c 25 284-5 CigH16Ng02S 23.6
Essig- (356.4) 23.1
séure
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