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Die Carboximidoylchloride la-d werden rnit Wasser bzw. N-Nucleophi- 
len zu den Harnstoffen 6a-d und 7a-c bzw. zu den Guanidinen 9a-d - 
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_ _  
mido [4,5 -cl p yridazin-5 (IH)-ones 19a-d and 20a-d. 

Pyrimido[4,5-~lpyridazine*) besitzen als  Deaza-Analoga zum Ringsy- 
stem von Fervenulin, Toxoflavin3) und Reumycin4) sowie aufgrund ihrer 
strukturellen Ahnlichkeit rnit den Pterinen pharmakologisches Interesse. 

Ausgehend von den neuen Carboximidoylchloriden la-d 
konnten wir auf einfache Weise neue Vertreter dieser Sub- 
stanzklasse synthetisieren. Ebenso gelang es, neue Pyridazi- 
no[4,3-e1[ 1,310xazinone darzustellen. 

Die C arboximidoylchloride (C hlorformamidine) la-d 
und 2a-d werden durch Umsetzung der entspr. heteroaro- 
matischen Saurechloride 3a und 3b5) mit den Dialkylcyana- 
miden 4a-d erhalten. Im Gegensatz zu fruheren Untersu- 
chungen6)uber die Darstellung von Chloroformamidinen aus 
Benzoylchloriden erreicht man nur durch Arbeiten in unpo- 
laren Losungsmitteln gute Ausbeuten. Die neuen Chlorfor- 
mamidine la-d und 2c sind farblose kristalline Feststoffe, die 
sehr hydrolyseempfindlich sind. 

Die Carboximidoylchloride 2a, b und 2d konnten nicht 
kristallin erhalten werden. Zur Charakterisierung dienen die 
Folgeprodukte 5a, b und 5d. 5c wird aus 2c in analoger Wei- 
se gewonnen. 

3a: X = N, R’ = CL 

3b: X = CH, R’ = H 

4a-d la-d: X = N, R’ = CL 

2a-d: X = CH, R’ = H 

2a-d 5a-d 

Das Reaktionsverhalten der neuen Chlorformamidine wur- 
de an den Verbindungen la-d untersucht. Eine Ubersicht uber 
die durchgefuhrten Umsetzungen gibt das Schema 2. 

So fuhrt die Reaktion von la-d mit aquimolaren Mengen 
Wasser bei Raumtemp. zu den Harnstoffen 6a-d. Die Struk- 
tur von 6a-d wird durch das Auftreten einer zweiten C=O- 
Valenzschwingungsbande im IR-Spektrum bestatigt. Arbei- 
tet man bei hoheren Temp. und mit Wasser im Uberschulj, 
gewinnt man die entspr. Hydroxyderivate 7a-c. Id lie13 sich 
unter Ruckflulj in einem Gemisch aus THF und waljriger 
Kaliumcarbonat-Losung nur zu 6d umwandeln. 6a-d und 
7a-c fallen als farblose Feststoffe an. 

Die Verbindungen 6a-c eroffnen einen Zugang zum 
Ringsystem der Pyridazino[4,3-e] [ 1,310xazinone. Diese sind 
von Interesse, da die antiinflammatorische und analgetische 
Wirkung von Pyridazin0[4,541[ 1,410xazinonen7) bekannt 
ist. Erhitzt man 6a-c ohne Losungsmittel iiber ihren 
Schmelzpunkt hinaus, so findet RingschluB zu den entspr. 3- 
Chlor-7-dialkylaminopyridazino[4,3-e1~ 1,3 1 oxazin-5-onen 
8a-c statt. 8a-c sind farblose kristalline Substanzen. Bei der 
Thermolyse von 6d trat weitgehend Zersetzung auf. 

Die Chlorformamidine la-d reagieren glatt auch mit N- 
Nucleophilen. So erhalt man durch Reaktion rnit Ammo- 
niak, prim. Aminen sowie Hydrazin und Methylhydrazin die 
Guanidine 9a-d - 15a-d. 14a-d und 15a-d lassen sich in die 
1,2,4-Triazole 16a-d und 17a-d umwandeln. Ein offenketti- 
ges Zwischenprodukt konnte bei der Umsetzung von la-d 
rnit Hydroxylamin zu den Oxadiazolen Ma-d nicht isoliert 
werden. 

Einen Zugang zum System der Pyrimido[4,5-clpyridazine 
’ 5  sollte die Cyclisierung der Amidine 10a-d und 1 la-d ermog- 

lichen. In der Tat konnten wir rnit starken Basen wie Kalium- 
tert.-butylat oder Natriumhydrid in THF den Ringschlurj 
zu den 8-Alkyl-7-dialkylaminopyrimido[4,5-clpyridazin- 
5(8H)-onen 19a-d und 20a-d erreichen, die als farblose kri- 
stalline Substanzen erhalten werden. 

Die Strukturen aller beschriebenen Verbindungen stehen 
in Ubereinstimmung mit den spektroskopischen Daten. 
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Wir danken der Degussa AG und der Cassella AG fur Chemikalien- 
spenden, dem Fonds der Chemischen Industrie fur die Forderung unserer 
Arbeit. 

cherey-Nagel, 0.063-0.2 mm. - Im folgenden steht Essigester fu r  Essig- 
saureethylester und Ether fur Diethylether. 

3,6-Dichlor-4-pyridarincarbonsaurechlorid (3a) 

3,6-Dichlor-4-pyridazincarbonsaure wurde nach Heinischs) hergestellt. 
Dabei ist auf gute Durchmischung und Kuhlung besonders zu achten. Zur 
Darstellung des Saurechlorids werden 77.19 g (0.40 mol) Saure in 300 ml 
SOCI, und 1 ml DMF unter RuckfluB erhitzt, bis die Gasentwicklung be- 
endet ist. Nach dem Entfernen des iiberschiissigen SOCI, i. Vak. wird 3a 
bei 110 OC/'lO Torr destilliert. Ausb. 76.1 1 g (90 %). 3a kann im Kuhl- 
schrank unter Feuchtigkeitsausschlua problemlos aufbewahrt werden. 

Experimenteller Teil 

Schmp. (unkorr.): Gallenkamp Melting Point Apparatus. - IR-Spektren 
(KBr): Perkin-Elmer 398. - 'H-NMR-Spektren (TMS als innerer Stan- 
dard): Varian EM 360 (60 MHz), Bruker WM 300 (270 MHz). Falls nicht 
anders angegeben, handelt es sich um 60-MHz-Spektren. - Elementarana- 
lysen: Heraeus CHN-Rapid. - Saulenchromatographie: Kieselgel60 Ma- 

Tab. 1: Experimentelle Daten der Chlorformamidine la-d und 2c sowie der Verbindungen 5a-d 

Nr . Name Schmp. ("C) Summenformel 
(% Ausbeute) (Molmasse) 

Analyse 
C H N  

la 

lb 

lc 

Id 

2c 

5a 

5b 

5c 

5d 

N-(3,6-Dichlor-4-pyridazinylcaxbonyl)- 
1 -pyrrolidincarboximidoylchlorid 
N-( 3,6-Dichlor-4-pyridazinylcarbonyl)- 
1 -piperidincarboximido ylchlorid 
N-( 3,6-Dichlor4-pyridaz~nylcarbonyl)- 
4-morpholincarboximido ylchlorid 
N-(3,6-Dichlor-4-pyridazinylcarbonyl)- 
dimethylaminoformimidoylchlorid 
N-(2-Chlornicotinoyl)4-morpholin- 
carboximido ylchlorid 
N-Benzyl-N'-(2-~hlornicotinoyl)-l- 
p yrrolidincarboxamidin 
N-Benzyl-N'-(2-chlornicotinoyl)-1~ 
piperidincarboxamidin 
N-Benzyl-N'-( 2-chlornicotinoyl)4- 
morphalincarboxamidii 
N-Benzyl-N'-(2shlornicotinoyl)-N~, N"- 
dimethylguanidin 

84 
(90) 
80-81 
(93) 
73 
(85) 
97 
(92) 
84 
(701 

198-200 
(45) 
€76 
(5 8) 

156) 
158 
(34) 

147-148 

ClOH9C13N40 
(307.6) 

(321.6) 
c1 OH9C13N402 

(323.6) 
C8H7C13N40 

(281.5) 
c11H1 1C12N302 

(288.1) 

C18H19Cm40 
(342.8) 

C19H21C"40 
(356.8) 

C18H19CW402 
(358.8) 

c 16H17CW40 
(316.8) 

CllHl lC13N40 

Ber. 39.0 2.95 18.2 
Gef. 39.3 2.95 18.3 
Ber. 41.1 3.45 17.4 
Gef. 40.8 3.71 17.1 
Ber. 37.1 2.80 17.3 
Gef. 37.2 3.04 17.1 
Ber. 34.1 2.51 19.9 
Gef. 34.0 2.57 19.7 
Ber. 45.8 3.85 14.6 
Gef. 45.9 3.94 14.6 
Ber. 63.1 5.59 16.3 
Gef. 63.0 5.48 16.2 
Ber. 64.0 5.93 15.7 
Gef. 64.2 5.73 15.5 
Ber. 60.2 5.34 15.6 
Gef. 60.2 5.33 15.5 
Ber. 60.6 5.41 17.7 
Gef. 60.6 5.37 17.9 
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Tab. 2: Experirnentelle Daten der Verbindungen 6a-d-20a-d 

Nr. Name 
~~ ~ 

Schmp. ("C) Summenformel 
(% Ausbeute) (Molmasse) 

Anal yse 
C H N  

6a 

6b 

6c 

6d 

7a 

. 7b 

7c 

8a 

8b 

8c 

9a 

9b 

9c 

9d 

1 Oa 

1 Ob 

1 oc 

1Od 

1 l a  

1 l b  

1 l c  

1 Id 

12a 

12b 

12c 

12d 

13a 

13b 

3,6-Dichlor-N-(1 -pyrrolidinylwbonyl)- 
4-pyridazinwboxamid 
3,6-Dichlor-N-(l -piperidin ylcarbony1)- 
4-pyridazincarboxamid 
3,6-Dichlor-N-(4-morpholinylcarbonyl)- 
4-pyridazincarboxamid 
3,6-Dichlor-N-(dimethylcarbamoyl)- 
4-pyridazincarboxamid 
6-Chlor-3-hydroxy-N-1 -pyrrolidinyl- 
carbonyl)4-pyridazincarboxamid 
6Chlor-3-hydroxy-N-(1 -piperidinyl- 
wbonyl)-4-pyridazincarboxamid 
6-Chlor-3-hydroxy-N-(4-morpholinyl- 
carbonyl)-4-pyridazincarboxamid 
3-Chlor-7-pyrrolidino-5 H- 
pyridazino[4,3-e] [1,3]oxazin-S-on 
3Chlor-7-piperidino-5 H- 
pyridazino[4,3-e] [ 1,310xazinJ-on 
3Chlor-7-morpholino-5 H- 
ppidazin0[4,3-e] [ 1,3]oxazin-S-ofi 
N-(3,6-Dichlor-4-pyridazinylcarbonyl)- 
1-pyrrolidinwboxamidin 
N-( 3,6-Dichlor4-pyridazinylcarbonyl)- 
1 -piperidincarboxamidin 
N-( 3,6-Dichlor4-pyridazinylcarbonyl)- 
4-morpholincarboxamidin 
N-(3,6-Dichlor-4-pyridazinylcarbonyl)- 
N 'dimethylharnstoff 
N-( 3,6-Dichlor-4-pyridazinylcarbonyl)- 
N'-propyl-1 -pyrrolidincarboxamidin 
N-(3,6-Dichlor-4-pyridazinylcarbonyl)- 
N 'propyl-1-piperidincarboxamidin 
N43,6-Dichlor4-pyridazinylcarbonyl)- 
N'-propyl-l4-morpholinwboxamidin 
2-(3,6-Dichlor-4-pyridazinylcarbonyl)- 
1 dimethyl-3-propylguanidin 
N-Benzyl-N'-( 3,6dichlor-4-pyridazinyl- 
carbony1)-1-pyrrolidincarboxamidin 
N-Benzyl-N'-(3,6dichlor-4-pyridazinyl- 
carbony1)-1 -piperidincarboxamidin 
N-Benzyl-N'-(3,6dichlor-4-pyridazinyl- 
carbonyl)-4-morpholicarboxamidin 
N-Benzyl-N'-(3,6dichlorpyridazinyl- 
carbon y1)-N " , N "dimeth ylguanidin 
N-( 6-Chlor-3-propylamino4-pyridazinyl- 
carbony1)-N'-propyl-l -pyrrolididin- 
carboxamidin 
N-(6Chlor-3-propylamino4-pyridazinyl- 
carbony1)-N '-propyl-1-piperidincarboxamidin 
N-(6-Chlor-3-propylamino-4-pyridazinyl- 
carbonyl)-N'-propyl-4-morpholincarboxamidin 
N-( 6-Chlor-3-propylamino-4-pyridazinyl- 
carbon y1)-N ' , N 'dimethyl-N '' -prop ylguanidin 
N-Benzyl-N' -(3-benzylamino-6-chlor4- 
pyridazinylcarbony1)-1 -pyrrolidin- 
carboxamidin 
N-Benzyl-N '-( 3-benzylamino-6-chlor-4- 
pyridazinylcarbony1)-1 piperidincarboxamidin 

121-123 
(75) 

124 -1 26 
(63) 

(65) 
178 
(68) 
185 
(75) 
225 
(85) 

188 -1 90 
(86) 
221 
(75) 
164 
(68) 

(68) 
190 (Zen.) 

(76) 
179 (Zers.) 

(57) 
191 (Zers.) 

(65) 
185 (Zers.) 

(68) 
173 
(85) 
155 
(72) 
173 
(92) 
141 
(75) 
176 
(63) 
170 
(78) 

157-158 
(57) 
178 
(71) 
195 
(65) 

166 
(59) 

' 174 
(69) 
169 
(65) 
217 
(75) 

174 
( 5 5 )  

115-116 

199-200 

CIOHl  OC12N402 
(289.1) 

cI 1 H1 ZC12N402 
(303.1) 

CIOHl OC12N403 
(305.1) 

c8 H8C12N402 
(263.1) 

(270.7) 

c1 1H13Cm403 
(284.7) 

C I O H l  1Cm404 
(286.7) 

C I O H l l C ~ 4 0 3  

c1 lH1 lcm402 
(266.7) 

c1 OH9Cm403 
(268.7) 

C I O H l  lC12NS0 
(288.1) 

c1 f H 1  3C12N50 
(302.2) 

CIOHl  1C12N502 
(304.1) 

CgHgC12N5 0 
(262.1) 

c1 3H17C12N50 
(330.2) 

(344.3) 

(346.2) 

(304.2) 

c17H1 7C12NS0 
(37 8.3) 

C18H19C12N50 
(392.3) 

(394.3) 

(352.2) 

(352.9) 

c14H19ClZN50 

c13H17C12N502 

c1 1H15C12N50 

C17H17a2NS02 

1 5 1 SC12NS 

c1 6H2 Scm60 

C16H25C1N602 
(368.9) 

c1 4H2 3cw60 
(326.8) 

C24H25Cm60 
(449.0) 

Ber. 41.5 3.49 19.4 
Gef. 41.6 3.74 19.1 
Ber. 43.6 3.99 18.5 
Gef. 43.7 4.01 18.7 
Ber. 39.4 3.30 18.4 
Gef. 39.6 3.34 18.1 
Ber. 36.5 3.07 21.3 
Gef. 36.4 3.02 21.1 
Ber. 44.4 4.10 20.7 
Gef. 44.3 4.02 20.5 
Ber. 46.4 4.60 19.7 
Gef. 46.1 4.47 19.5 
Ber. 41.9 3.87 19.5 
Gef. 41.7 4.20 19.2 
Ber. 47.5 3.59 22.2 
Gef. 47.4 3.74 22.0 
Ber. 49.5 4.16 21.0 
Gef. 49.6 4.02 20.8 
Ber. 44.7 3.38 20.8 
Gef. 44.9 3.65 20.6 
Ber. 41.7 3.85 24.3 
Gef. 41.5 3.97 24.0 
Ber. 43.7 4.34 23.2 
Gef. 43.5 4.42 23.0 
Ber. 39.4 ' 3.62 23.0 
Gef. 39.6 3.70 22.8 
Ber. 36.7 3.46 26.7 
Gef. 36.4 3.60 26.7 
Ber. 47.3 5.19 21.2 
Gef. 47.0 5.13 21.1 
Ber. 48.8 5.56 20.3 
Gef. 48.9 5.57 20.2 
Ber. 45.1 4.95 20.2 
Gef. 45.0 4.94 20.1 
Ber. 43.4 4.97 23.0 
Gef. 43.5 5.05 23.0 
Ber. 54.0 4.53 18.5 
Gef. 54.2 4.64 18.3 
Ber. 55.1 4.88 17.8 
Gef. 55.2 4.98 17.8 
Ber. 51.8 4.35 17.8 
Gef. 51.8 4.59 17.6 
Ber. 51.1 4.29 19.9 
Gef. 51.0 4.19 19.9 
Ber. 54.4 7.14 23.8 
Gef. 54.2 7.12 23.7 

Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 
Ber . 
Gef. 

53.0 7.59 21.8 
53.3 7.80 22.1 
52.1 6.83 22.8 
52.0 6.63 22.6 
51.4 7.09 25.7 
51.3 6.94 25.7 
64.2 5.61 18.7 
64.0 5.46 18.5 

Ber. 64.8 5.88 18.1 
Gef. 64.6 5.78 18.0 
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Portsetzung Tab. 2 

Nr. Name Schmp. ("C) Summenformel Analyse 
(% Ausbeute) (Molmasse) C H N 

13c 

13d 

14a 

14b 

14c 

14d 

15a 

15b 

15c 

15d 

16a 

16b 

16c 

16d 

17a 

17b 

17c 

17d 

18a 

18b 

18c 

18d 

N-Benzyl-N '-(3-benzylamino-6-chlor4- 
pyridazinylcarbonyl)4-morpholin- 
carboxamidin 
N-Benzyl-N'-( 3-benzylamino-6-chlor-4- 
pyridazinylcarbony1)-NN",N"dimethyl- 
guanidin 
N-( 3,6-Dichlor-4-pyridazinylcarbonyl)- 
1 -pyrrolidincarboxamidrazon 
N-(3,6-Dichlor-4-pyridazinylcarbonyl)- 
1-piperidincarboxamidrazon 
N-( 3,6-Dichlor-4-pyridazinylcarbonyl)- 
4-morpholincarboxamidrazon 
N-Amino-N'-(3,6dichlor-4-pyridazinyl- 
carbony1)-N",N "dimethylguanidin 
N-(3,6-Dichlor4-pyridazinylcarbonyl)-N ' - 
methyl-1-pyrrolidincarboximidsaurehydrazid 
N-( 3,6-Dichlor4-pyridazinylcarbonyl)-N - 
methyl-1-piperidincarboximidsaurehydrazid 
N-( 3,6-Dichlor4-pyridazinylcarbonyl)-N ' - 
methyl-4-morpholincarboximidsaurehydrazid 
N-Amino-N I-( 3,6-Dichlor4-pyridazinyl- 
carbonyl)-N", N"dimethy1-N-methylguanidin 
34 3,6-Dichlor-4-pyridazinyl)- 
5-pyrrolidino-l,2,4-triazol 
3-(3,6-Dichlor-4-pyridazinyl)- 
5-piperidino-l,2,4-triazol 
3-(3,6-Dichlor4-pyridazinyl)- 
5-morpholino-l,2,4-triazol 
3-(3,6-Dichlor4-pyridazinyl)- 
5dimethylamino-l,2,4-triazol 
3-(3,6-Dichlor-4-pyridazinyl)-l- 
methyl-5-pyrrelidino-1 H-l,2,4-triazol 
3-(3,6-Dichlor4-pyridazinyl)-l- 
methyld-piperidino-lH-l,2,4-triazol 
3-(3,6-Dichlor4-pyridazinyl)-l- 
methyl-5-morpholino-lH-l,2,4-triazol 
3 4  3,6-Dichlor4-pyridazinyl)-5 d i -  
methylamino-l-methyl-1H-l,2,4-triazol 
5-(3,6-Dichlor-4-pyridazinyl-3- 
pyrrolidino-l,2,4-oxadiazol 
5-(3,6-Dichlor4-pyridazinyl)-3- 
piperidino-l,2,4-oxadiazol 
5-(3,6-Dichlor4-pyridazinyl)-3- 
morpholino-l,2,4-oxadiazol 
5-(3,6-Dichlor-4-pyridazinyl)-3- 
dimethylamino-l,2,4-oxadiazol 

C24H2SCm602 
(464.9) 

C22H23C1N60 
(422.9) 

c 1 OH1 2Cl2N60 
(303.1) 

(317.2) 
c1 lH14C12N60 

C8Hl OC12N60 
(277.1) 

(326.2) 

(331.2) 
C1 H 4C12N602 * i H 2 0  

(3 4 2.2) 

(291.1) 

(285.1) 

(299.2) 

c1 OH1 0C12N60 
(301.1) 

C8H8C12N6 
(259.1) 

c1 lH12C12N6 
(299.2) 

c1 ZH 1 4C12N6 
(3 13.2) 

c1 1H12C12N60 
(3 15.2) 

(27 3.1) 

CllH14C12N60 *3H2O 1 

C12H1 sC1zN60 

C9H12c12 6 0  

c1 O H 1  0C12N6 

c1 lH12C12N6 

c9 1 0c12 6 

C10H9C12NS0 
(286.1) 

CllHllC12N50 
(300.1) 

C10H9C12N502 
(302.1) 

Ber. 62.0 5.42 
Gef. 62.0 5.52 

Ber. 62.5 5.48 
Gef. 62.3 5.57 

Ber. 39.6 3.99 
Gef. 39.5 3.78 
Ber. 41.7 4.45 
Gef. 41.4 4.59 
Ber. 36.6 3.99 
Gef. 36.8 4.26 
Ber. 34.7 3.64 
Gef. 34.5 3.87 
Ber. 40.5 4.63 
Gef. 40.8 4.35 
Ber. 43.5 4.87 
Gef. 43.4 4.84 
Ber. 38.6 4.42 
Gef. 38.6 4.59 
Ber. 37.1 4.15 
Gef. 37.1 4.32 
Ber. 42.1 3.54 
Gef. 42.4 3.70 
Ber. 44.2 4.04 
Gef. 44.2 4.16 
Ber. 39.9 3.35 
Gef. 40.1 3.44 
Ber. 37.1 3.11 
Gef. 36.9 3.25 
Ber. 44.2 4.04 
Gef. 44.3 4.09 
Ber. 46.0 4.51 
Gef. 46.0 4.30 
Ber. 41.9 3.84 
Gef. 42.0 3.91 
Ber. 39.6 3.69 
Gef. 39.6 3.70 
Ber. 42.0 3.17 
Gef. 41.9 3.32 
Ber. 44.0 3.69 
Gef. 43.8 3.88 
Ber. 39.8 3.00 
Gef. 40.0 3.10 
Ber. 36.9 2.71 
Gef. 37.0 2.87 

18.1 
18.3 

19.9 
20.0 

27.7 
27.4 
26.5 
26.4 
25.6 
25.3 
30.3 
30.2 
25.8 
25.5 
25.4 
25.1 
24.6 
24.7 
28.9 
28.6 
29.5 
29.1 
28.1 
27.9 
27.9 
27.7 
32.4 
32.2 
28.1 
27.8 
26.8 
26.7 
26.7 
27.0 
30.8 
31.0 
24.5 
24.2 
23.3 
23.5 
23.2 
22.9 
26.9 
26.7 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Chlorformamidine la-d und 
k P yridazin-H). 

10.57 g (50.0 mmol) 3a bzw. 8.68 g (50.0 mmol) 3b und 5 1.0 mmol Cya- 
namid 4a-d werden in 100 ml wasserfreiem Ether (zc: unter 
Ruckflulj 8 h erhitzt. Auf strikten Feuchtigkeitsauschlufl ist zu achten. 
Beim Abkuhlen fallen die Chlorformamidine analysenrein aus. Falls notig, 
wird etwas n-Pentan zugegeben. Daten siehe Tab. 1. 

1.90-2.20 (m, 4H, CH,CH,), 3.50-3.95 (m, 4H, CH,NCH,), 7.75 (s, lH, 

Allgemeine Vorschrift Zur D a r s t e N w  der Carboxamidine 5a-d 

3.52 g (20.0 mmol) 3b und 21.0 mmol4a-d werden in 50 ml wasserfreiem 
Toluol 8 h unter Ruckflulj erhitzt. Man entfernt das Toluol i. Vak. und 
nimmt mit 50 ml wasserfreiem THF auf. Bei 0 OC werden 4.29 g (40.0 
mmol) Benzylamin in 5 ml THF zugetropft, dann wird 10 h bei Raum- 
temp. geruhrt. Nach dem Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wascht 
man den Ruckstand mit Wasser und kristallisiert aus Essigester/Methanol 
um. Sc wird aus 2c in analoger Weise gewonnen. 

la: IR: 3 = 3080 cm-1; 3060 (arom. CH); 2980; 2960; 2880 (Alkyl-CH); 
1650 (C=O); 1580; 1560 (C=N, C=C). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 
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Pyridazino[3,4-e] [ 1,310xazinone und Pyrimido[4,5-clpyridazinone 53 1 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Carboxamide 6a-d 

10.0 mmol la-d und 0.18 g (10.0 mmol) H,O werden in 20 ml THF 2 d 
bei Raumtemp. geruhrt. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und aus 
Essigester/Hexan umkristallisiert. Daten siehe Tab. 2. 

6c: IR: 0 = 3240 cm-I (NH); 3040 (arom. CH); 2980; 2960; 2840 (Alkyl- 

(DMSO): 6 = 3.25-3.80 (m, 8H, Morpholin-H), 8.20 (s, lH, Pyridazin- 
H), 11.00 (s, lH, NH). 

CH); 1690; 1660 (C=O); 1560; 1480 (C=N, C S ) .  - 'H-NMR 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Carboxamide 7a-c 

10.0 mmol la-d werden rnit 3 ml Wasser in 20 ml THF 24 h auf 50 OC er- 
hitzt. Nach dem Abkuhlen werden die ausgefallenen Produkte abfiltriert. 
Daten siehe Tab. 2. 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Pyridazino-oxazinone 8a-c 

0.5 mmol eines Carboxamids 6a-d werden ohm Liisungsmittel erhitzt, bis 
die Gasentwicklung beendet ist. Es wird mit Essigester/Methanol = 10: 1 
aufgenommen und sc getrennt (1 = 20 cm, 0 = 2 cm, Essigester/Methanol 
= 1O:l). Daten siehe Tab. 2. 

8a: IR: J = 3040 cm-i (arom. CH); 2970; 2950; 2880 (Alkyl-CH); 1680 

(m, 4H, CH,CH,), 3.40-3.85 (m, 4H, CH,NCH,), 8.15 (s, lH, Pyrida- 
zin-H). 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Carboxamidine 9a-d - 1 la-d 

In eine Losung von 10.0 mmol la-d in 40 ml wasserfreiem THF wird 
0.5 h ein schwacher Strom trockenen Ammoniaks eingeleitet bzw. bei 
0 OC 20.0 mmol des entspr. Amins zugetropft. Man riihrt noch 24 h bei 
Raumtemp. und entfernt das Losungsmittel i. Vak. Der Riickstand wird 
rnit Wasser gewaschen und aus EssigestedHexan umkristallisiert. Daten 
siehe Tab. 2. 

(C=O); 1580; 1540 (C=N, C=C). - 'H-NMR (DMSO): S = 1.78-2.15 

lld: IR: J = 3290 cm-l (NH); 3 100; 3060; 3000; 2960; 2920 (Arom. CH, 
Alkyl-CH); 1620 ( G O ) ;  1590; 1510; 1500 (C=N, C=C). - 'H-NMR 

(s, 5H, Phenyl-H), 7.38 (s, lH, Pyridazin-H), 7.70-8.05 (m, lH, NH, rnit 
D,O austauschbar). 

(DMSO): S = 3.13 (s, 6H, N(CH,),), 4.50 (d, 2H, J = 6 Hz, -CH,-), 7.25 

Tab. 3: Experimentelle Daten der Pyrimido[4,5-c]pyridazin-5 (8H)ane 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Amidine 12a-d und 13a-d 

10.0 mmol la-d und 40.0 mmol des entspr. Amins werden in 50ml was- 
serfreiem Dioxan 24 h unter Riickflulj erhitzt. Nach Entfernen des Lo- 
sungsmittels i. Vak. wird rnit Essigester/Methanol~ = 10: 1 aufgenommen 
und mit dem gleichen Losungsmittel sc (1 = 20 cm, 0 = 2 cm) getrennt. 
Daten siehe Tab. 2. 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von 14a-d und 15a-d 

Bei 0 "C werden zu einer Losung von 20.0 mmol la-d in 50 ml wasserfrei- 
em THF 40.0 mmol Hydrazin bzw. Methylhydrazin getropft, dann wird 
6 h bei Raumtemp. geriihrt. Man engt auf die Halfte des Volumens ein und 
wascht den ausgefallenen Niederschlag mit Wasser. Die gelben Feststoffe 
werden uber P,O, getrocknet, man erhalt teilweise Hydrate. Daten siehe 
Tab. 2. 

14a: IR: 9 = 3400 cm-I; 3320; 3260 (NH); 3 100 (arom. CH); 2940; 2860 

NMR (270 MHz, DMSO): 6 = 1.70-2.15 (m. 4H, CH,CH,), 3.15-3.60 
(m, 4H, CH,NCH,), 7.15-7.70 br. (d, 2H, NH,), 8.14 (s, IH, Pyridazin- 

(Alkyl-CH); 1640 (C=O); 1620; 1560; 1540; 1520 (C=N, C=C). - 'H- 

H), 9.00-10.00 (lH, NH). 

15b: IR: v = 3260 cm-I; 3200 (NH); 3060 (arom. CH); 2915; 2900; 2820 

MHz,DMSO):S= 1.57(s,6H,CH,CH,CH,),3.15(s,3H,NCH3),3.20 
(s, 4H, CH,NCH,), 8.00 (s, 2H, NH,), 8.40 (s, lH, Pyridazin-H). 

(Alkyl-CH.); 1660 (C=O); 1570; 1555 (C=N, C=C). - 'H-NMR (270 

Allgemeine Vorschrgt zur Darstellung der Triazole 16a-d und 17a-d 

5.0 mmol eines Amidrazons 14a-d bzw. eines Methylhydrazids 15a-d 
werden in 30 ml THF und 20 ml Eisessig (15a-d: 50 ml Toluol, 0.2 g Na- 
triumacetat) 12 h unter RiickfluD erhitzt. Man engt auf 'h des Volumens 
ein und filtriert die Niederschlage ab. Nach Waschen rnit Wasser und 
Trocknen werden die Produkte aus Essigester/Hexan umkristallisiert. Da- 
ten siehe Tab. 2. 

17c: IR: 0 = 3 120 cm-l; 3080 (arom. CH); 2950; 2905; 2860(Alkyl-CH); 
1560; 1530 (C=N, C=C). - 'H-NMR (DMSO): 6 = 3.10-3.35 (m, 4H, 
CH,NCH,), 3.60-3.85 (m, 7H, NCH,, CH,OCH,), 8.20 (s, IH, Pyrida- 
zin-H). 

Nr. Name Schmp. ("C) Summenformel 
(% Ausbeute) (Molmasse) 

Analyse 
C H N  

19a 

19b 

19c 

19d 

2Oa 

20b 

20c 

2od 

3-Chlor-8-propyl-7-pyrrolidino- 
pyrimido[4,5-c]pyridazin-5 (8H)-on 
3-Chlor-8-propyl-7-piperidino- 
pyrimido[4,5-c]pyridazin-5 (8H)-on 
3-Chlor-8-morpholino-8-propyl- 
pyrimido[4,5-c]pyridazin-5 (8H)-on 
3-Chlor-7dimethylamio-8-propyl- 
pyrimido[ 4,5-c]pyridazin-S(8H)-on 
8-Benzyl-3-chlor-7-pyrrolidino- 
pyrimido[ 4,s-c lpyridazin-5 (8H)-on 
8-Benzyl-3-chlor-7-piperidino- 
pyrimido[4,5-c]pyridazino-5(8H)-on 
8-Benzyl-3-chlor-7-morpholino- 
pyrimido[4,5-c]pyridazin-S(8H)-on 
8-Benzyl-3-chlor-7dimethylamino- 
pyrimido [ 4 ,S-c]pyridazin-S (8H)-on 

3H1 6CM50 
(293.8) 

c 1 4H18cm5 0 
(307.8) 

C13H16Cm502 
(309.8) 

C l lH14Cm50  
(267.7) 

(341.8) 

C18H18ClN50 
(355.8) 

c1'7 16CmSoZ 
(357.8) 

c15  1 4Cm50  
(315.8) 

C17H16CM50 

Bar. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 
Ber . 
Gef. 
Ber . 
Gef. 
Ber . 
Gef. 
Ber . 
Gef. 
Ber . 
Gef. 
Ber . 
Gef. 

53.2 5.49 23.8 
53.2 5.53 24.0 
54.6 5.90 22.7 
54.5 5.81 22.5 
50.4 5.21 22:6 
50.5 5.29 22.4 
49.3 5.27 26.2 
49.2 4.98 26.0 
59.7 4.72 20.5 
59.8 4.59 20.4 
60.8 5.10 19.7 
60.4 5.04 19.5 
57.1 4.51 19.6 
56.9 4.66 19.4 
57.1 4.47 22.2 
57.1 4.69 21.9 
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532 Ried und Eichhorn 

Allgemeine Vorschrifi zur Darstellung der Oxadiazole 18a-d 

Zur Suspension von 0.49 g (7.0 mmol) Hydroxylamin-HCI in 30 ml was- 
serfreiem Dichlormethan gibt man 2 mi Triethylamin und laljt 30 min riih- 
ren. Bei 0 OC tropft man eine Losung von 3.5 mmol la-d in 15 ml wasser- 
freiem Dichlotmethan zu und riihrt noch 6 h bei Raumtemp. Nach dem 
Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wird sc (1 = 20 cm, 0 = 2 cm; Essig- 
ester/Hexan = 5:l) getrennt. Aus der vorlaufenden gelben Phase erhalt 
man 18a-d. Daten siehe Tab. 2. 

18b: IR: 0 = 3 110 cm-I; 3070 (arom. CH); 2940; 2850; 2845 (Alkyl-CH); 
1580; 1555 (C=N, C=C). 

Allgemeine Vorschrijl zur Darstellung der Pyrimidol4,5-clpyridazinone 
19a-d und 20a-d 

Zur Losung von 5.0 mmol eines Carboxamidins IOa-d oder lla-d in 30 
ml wasserfreiem THF werden bei 0 OC 5 rnl einer 1M Losung von K-tert.- 
butylat in THF/tert-Butylalkohol unter Argon getropft. Nach der Zugabe 
erhitzt man 6 h auf 60 OC. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt, der 
Riickstand mit Essigester/Methanol = 1 : 1 aufgenommen und mit dem 
gleichen Losungsmittel sc (1 = 4 cm, 0 = 2 cm) filtriert. 19a-d und 20a-d 
werden aus Essigester/Hexan umkristallisiert. Daten siehe Tab. 3. 

20d: IR: 0 = 3060 cm-1; 3040; 3020 (arom. CH); 2955 (Alkyl-CH); 1645 
(C=O); 1580; 1570 (C=N, C=C). - 'H-NMR (DMSO): 6 = 3.10 (s, 6H, 

N(CH,),), 5.50 (s, 2H, -CH,-), 7.20 (s, 5H, Phenyl-H), 8.05 (s, IH, Pyri- 
dazin-H). 

Literatur 

1 T. A. Eichhorn, Teil der geplanten Dissertation, Univ. Frankfurt 
(Main). 

2 M. Tisler und B. Stanovnik, in The Chemistry of Heterocyclic Com- 
pounds (R. N. Castle, Ed.), Bd. 27, S. 1032, J .  Wiley & Sons, New 
York, London, Sydney, Toronto 1973. 

3 B. K. Billings, J. A. Wagner, P. D.  Cook und R. N. Castle, J. Hetero- 
cycl. Chem. 12, 1221 (1975). 

4 S. E. Esipov, M. N. Kolosov und L. A. Saburova, J. Antibiot. 9, 537 
(1973); C. A. 80,240189q (1974). 

5 A. Monge, V. Martinez-Merino und E. Fernandez-Alvarez, J. Hetero- 
cycl. Chem. 23, 509 (1986). 

6 W. Ried und H.-E. Erle, Chem. Ber. 115,475 (1982). W. Ried, B. Kiim- 
be1 und M.-L. Tauer, Liebigs Ann. Chem. 1984, 564. 

7 T. Matsuo, Y. Tsukamoto, T. Tagaki und M. Sato, Chem. Pharm. Bull. 
1982,832. 

8 G. Heinisch, Monatsh. Chem. 104, 953 (1973). 
[Ph 4581 

Arch. Pharm. (Weinheim) 321,527-532 (1988) 


