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Eine einfache und flexible Synthese fiir 4,5-Dihydro-2 H-
3-pridazinone

I. ReicHeLT, H.-U. REIssIG*

Institut fiir Organische Chemie der Universitiat Wiirzburg, Am Hub-
land, D-8700 Wiirzburg

Bereits 1886 hat Fischer! den spater am hiufigsten beschrit-
tenen Weg zu 4,5-Dihydro-2 H -3-pyridazinonen 2>3# vorge-
zeichnet: Kondensation von Hydrazinen mit 4-Oxoalkan-
sduren bzw. deren Derivaten.

Mit den aus Trialkylsilylenolethern und Diazoessigsiure-
methylester in hohen Ausbeuten und groBer Vielfalt erhéltli-
chen 2-siloxysubstituierten Cyclopropancarbonsiure-me-
thylestern 1°, die durch Deprotonierung-Alkylierung weiter
variiert werden konnen (z.B. 1¢, 1d)®, liegen verkappte 4-
Oxoalkansdure-methylester vor’. Wir priiften deshalb, ob
aus den auch im groBeren MabBstab (0.5 mol) herstellbaren
Cyclopropanen 1 die Heterocyclen 2 im Eintopfverfahren
zugénglich werden.

Tatsichlich bilden sich die 4,5-Dihydro-2 H-3-pyridazinone
2a-g in 80-90% Ausbeute (Tabelle), wenn man 1a~—g mit
80 %igem Hydrazin-hydrat in Methanol vereint. Nach Ent-
fernen des Losungsmittels und {iberschiissigen Hydrazins
konnen 2a—f direkt kristallisiert bzw. destilliert werden. Le-
diglich bei 2g ist Erhitzen unter RiickfluB (6 h) notwendig.
Die Reaktion verliuft sehr wahrscheinlich dber die 4-
Oxoalkansidure-methylester als Zwischenstufen’, die durch
Desilylierung der Siloxycyclopropane 1 mit Hydrazin-hy-
drat und/oder Methanol(at) und anschlieBende Ring6ffnung
entstehen.
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Da mit 1 eine 4-Oxoalkansdure-Vorstufe zur Verfiigung
steht, die eine groBe Flexibilitit beziiglich der Substituenten
R!-R* bietet, und die Umsetzung mit Hydrazin unter sehr
milden, praparativ einfach auszufiihrenden Bedingungen ab-
lduft, diirfte die hier beschriebene Synthese von 2 bekannten
Verfahren®** hiulig tiberlegen sein.

Phenylhydrazin vereint sich mit 1b in 66% Ausbeute zum
Phenylhydrazon 3 des Lévulinsiure-methylesters®. Hieraus
kann leicht 2-Methyl-3-indolessigsiure (4) gewonnen wer-
den’*?, so daB Cyclopropan-Derivate vom Typ 1 auch einen
variationsfihigen Zugang zu Indol-Derivaten eréffnen.
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Tabelle. Hergestellte 4,5-Dihydro-2 H-3-pyridazinone (2a-g)

2 R' R? R® R*

Aus- F[C]

beute oder Kp

[%] ['Cl/torr
a H H H H 82 35-41°

100°/1

b CH; H H H 85 103-105°
¢ CH; H H CH, 80 58-60"
d CH; H H H,C=CH—CH,— 93 100°/0.1
e CH; H H H 79 153-155¢
f —CH,,— H H 83 141-143°
g H CHy; CH, H 82 83-85°
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'"H-N.M.R.

Summenformel* L.R. (CCl,)
oder Lit. Daten v[cm ™) (CDCl;/TMS)
o [ppm]
41-43°1° 1700 (br., C=0, C=N);2.5 (m, 4H); 7.15 (m.
94°/310 3430 (NH) 1H); 9.2 (br. s, 1H)

104°11 1705 (br., C=0, C=N);206 (s, 3H); 2.49 (s, 4 H);

3440 (NH) 8.9 (br. s, 1H)
62.5-63.5"12 1700 (br., C=0, C=N);1.25 (d, J = 6 Hz, 3H);
3210, 3420 (NH) 2.05 (s, 3H); 1.7-2.8 (m,
3H); 8.7 (br. s, 1H)
CgH{,N,0 1640 (¢c=C); 1700 (br., 2.04 (s, 3H); 2.0-2.8 (m,
{152.2) C=0.C=N); 3440 5H); 4.9-5.3 (m, 2H);
(NH) 5.5-6.1 (m, 1H); 9.1 (br.
s, 1H)
149-150 1 1690 (br., C=0, C=N);2.2-3.3 (m, 4H); 6.9-8.0
3430 (NH) (m, 5H); 9.02 (br. s, 1H)
C,H,(N,0 1655, 1680 (C=0, 0.9-29 (m, 9H): 9.25
(138.2) “=N); 3430 (NH)®*  (br. s, tH)
CoHoN,O 1700 (C=0, C=N);  1.13(s, 6 H); 2.31 (s, 2H);
(126.2) 3430 (NH) 6.83 (s. 1H); 9.2 (br. s,

1H)

* Die Mikroanalysen der neuen Verbindungen stimmen mit den berechneten Werten befriedigend iberein: C +0.52, H +£0.49. N +0.31.

b In CHC,.

4,5-Dihydro-2 H-3-pyridazinone (2a—g); allgemeine Arbeitsvor-
schrift:

Man 1aBt den Cyclopropancarbonsiure-methylester (1; 4.00 mmol)
zu einer Losung von 80 %igem Hydrazin-hydrat (250 mg, 5 mmol)
in Methanol (5 ml) tropfen, rithrt 16 h bei Raumtemperatur (beilg:
6 h, 65°C) und engt im Vakuum ein. Die Reaktionen verlaufen teil-
weise exotherm. Die 'H-N.M.R.-spektroskopisch weitgehend rei-
nen, quantitativ anfallenden Rohprodukte werden durch Umkristal-
lisation oder Kugelrohrdestillation gereinigt. Analysenreine Proben
von 2f, g werden durch Sublimation gewonnen.

(Z )-4-Phenylhydrazonopentansiure-methylester QA3):

Verbindung 1b (5 mmol) und Phenylhydrazin (0.54 &g, 5 mmol) wer-
den in absolutem Methanol (5ml) 9 h zum RiickfluB erhitzt. Nach
Abkiihlen auf 5°C saugt man dic blaBgelben, an der Luft rasch zer-
setzlichen Nadeln ab. Nach Ausweis des 'H-N.M.R.-Spektrums
liegt das reine (Z)-Isomere vor; Ausbeute: 727 mg (66%); F:
105-107°C (Ref.®, F: 105-106°C).

'H-N.M.R. (CDCl,/TMS): & = 1.81 (s, 3H); 2.6 (m, 4H); 3.65 (s,
3H); 6.25-7.35 ppm (m, 6 H).

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir die Forde-
rung.

Eingang: 20. Mirz 1984
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R.F. Newton, S.M. Roberts, R.J.K. Taylor, Synthesis 1984 (6),
449--478:

The structure of compound 305 (p. 475) should be:
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H. Sard, R.P. Duffley, L.R. Robertson, R.K. Razdan, Syathesis
1984 (6), 506--509:

The fourth sentence in the paragraph above Scheme A (p. 507)
should read:

This racemic compound could be preferentially enriched by a single
recrystallization from ethanol as the (—)-dibenzoyl-L-tartrate salt
5a (96 % yield).

C.K. Ghosh, N. Tewari, A. Bhattacharya, Synthesis 1984 (7),
614-615:

Compounds 2a~d should be named as 3-ethoxy-10-oxo-4,4 a-dihy-
dro-3H,10H-pyrano[4,3-h][ 1 ]benzopyrans.

Abstract 6925, Svnthesis 1984 (7), 624:

The structure of reagent 5 should be:
R3
(H,C),Sn—-N(R3 (5)
M. Sato, N. Katsumata, S. Ebine, Synthesis 1984 (8), 685:

The title compound should be named 4,5-Dihydrobenzocyclo-
butenc-4,5-dione.

R.E. Doolittle, Synthesis 1984 (9), 730-732;
The structure of product 3 (p. 730) should be:

T
/"'C7H|5-C=C=C "‘CHZ_ CHZ_ OH
3

Y. Nakayama, Y. Sanemitsu, Synthesis 1984 (9), 771-772:
The structure of compound 6 (p. 772) should be:

H3C\ |S|
/C=N-“NH'-C-SCH3
HiC

6
L. Reichelt, H.-U. Reissig, Synthesis 1984 (9), 786-787:

The title compounds 2 should be named as 3-0x0-2,3.4,5-
tetrahydropyridazines

Errata and Addenda 1984 1123

M. Tirant, T.D. Smith, Synthesis 1984 (10). 833-834

The names for products 2a and 3a should be bis[2-hydroxy-
benzylidenchydrazino] sulfide and 2-hydroxyethyl 2-hydroxybenzy-
lidenchydrazino sulfide, respectively.

Abstract 6971, Synthesis 1984 (10), 892:

The structures of products 4 and 5 should be:

?LHQ-' (l:[.Hg‘f
=0
H,C H H,C H
: f L : f
——
Cr{CO);
4 5

Abstract 6976, Synthesis 1984 (10), 894:

The structure of product 8 should be:

R3
R
N-S02
Re/
8

E.A. Mistryukov, [.K. Korshevetz, Synthesis 1984 (11), 947--949:

Compound 10 should be named as 1-(1-cyclohexenyl)-3-
diethylaminopropync.

Z. Arnold, V. Kral, G. V. Kryshtal, L. A. Yanovskaya, Synthesis 1984
(11), 974-97¢:

The title compounds 5 should be named as 3-substituted 2,2-
diethoxycarbonyl-4-formyl-2.3-dihydrofurans.

G.). Atwell, W.A. Denny, Synthesis 1984 (12), 1032-1033:
The structure of products 4a~f (p. 1032) should be:

1l I
CgHg CHy O—C—NH—{CH,),—NH—C—0CH,C gHs
4 a-f

R.G. McR. Wright, Synthesis 1984 (12), 1058--1061:
Formula 8 should be replaced by:

X

N
2
98

N” “COOCH,4

H
8x- Cl—@—O—SOZ—-
9% :ClC-C—

[
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