
Volumen XL, Fasciculus VI (1957) - No. 180-181. 1749 

Uberfuhrung des Glykols X X V I  in die  Verbindung C,,H,,O, ( X X V I I ) .  Zu einer Lo- 
sung von 0,27 g des Glykols XXVI in 15 om3 Wasser gab man bei p H  5,G-G,0 0,27 g 
festes Natriumperjodat (1,2G Mol) unter Riihren zu. Es bildete sich dabei sofort ein Nieder- 
schlag, der aber nach 2stiindigem Riihren in Losung ging. Nach 3 weiteren Std. wurde 
das Reaktionsgemisch erschopfend mit Ather extrahiert und das Rohprodukt an einer 
Sanle Aluminiumoxyd (Akt. 111) chromatographiert. Mit Benzol konnten insgesamt 
105 mg Kristalle vom Smp. 1G0-l6l0 eluiert werden, die nach Umlosen aus Essigester- 
Petrolather scharf bei 1G1-1G1,5° schmolzen. UV.-Absorptionsspektrum: leer; 1R.- 
Absorptionsspektrum: Banden bei 3400,1780,1740 und 1686 cm-l. 

C1,H200, Ber. C G4,27 H 7,19”/0 Gef. C 64,40 H 7,02% 

Die Analysen wurden in den mikroanalytischen Laboratorion des M.I.T. (Leitung Dr. 
S. M .  Nagy) und des org.-chem. Laboratoriums der ETH. (Leitung W .  Manser) ausgefiihrt. 
Die pKA-Bestimmungen verdanken wir Herrn Dr. W .  Simon, die Titrationen mit Chroni- 
(V1)-oxyd Herrn Dr. J .  Sclweibsr; die UV.-Absorptionsspektren wurden von Herrn 
G .  Naville aufgenommen. 

SUMMARY. 

Irradiation of santonin in dioxan solution or in alcohol yields a 
new isomer, lumisantonin, which in turn has been correlated with 3 
known compounds : photosantonin, photosantonic acid and isophoto- 
santonic acid lactone. The chemistry of lumisantonin is interpreted 
in terms of structure 6. 
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181. Heilmittelchemische Studien in der heterocyclischen Reihe. 

Pyridazine X. Cyan-pyridazin-Derivate mit analgetischer Wirkung 
von P. Schmidt und J. Druey. 

(21.VI. 57.) 

19. Mitteilungl). 

I n  Anwendung der von uns kurzlich beschriebenen neiien Pyrida- 
zinsynthese2) stellten wir eine Reihe von Derivaten her, unter welchen 
das 1,3,4-Trimethyl-5-cyan-pyridazon-(6) (I) eine gute analgetische 
Wirkung aufwies. 

Es war nicht erstaunlich, dass ein Pyridazin-Derivat analgetische 
Wirkungen zeigte, hingegen konnte dies nicht ohne weiteres bei einem 

1) 18. Mitteilung, H. U. Dueniker & J .  Druey, Helv. 40, 918 (1957). 
2) P.  Schmidt & J .  Druey, Helv. 37, 134 (1953). 
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N-Alkyl-Derivat erwartet werden, da bis jetzt nur N-Phenyl-pyrida- 
zone mit analgetischen Eigenschaften beschrieben wurden3). 

CH, 

I 11 I11 

Auch die Cyano-Gruppe als Substituent ist sowohl bei Natur- 
produkten wie aueh bei synthetischen Pharmazeutika eine Seltenheit. 
Unter ersteren ist das Pyridinalkaloid Ricinin (11) zu nennen; es zeigt 
in seiner Struktur eine gewisse Ahnlichkeit mit I, ist analgetisch aber 
nicht wirkssm. Unter den Synthetica muss das 2-Methyl-2-cyan-pyr- 
rolidon-( 5 )  (111) erwahnt werden, welches antipyretische und schwach 
analgetische Eigenschaften am Menschen zeigt 4). 

Die Ricinin-iihnliche Struktur des Cyanpyridazons I, das am Tier 
analgetisch ca. zwei- bis dreimal wirksamer als Pyramidon ist, und 
die leichte Zuganglichkeit dieser Cyanpyridazone anhand der nenen 
Synthese gaben uns den Anreiz, naher abzuklaren, ob einzelne Sub- 
stituenten fur die analgetische Wirkung besonders verantwortlich 
sind. Wir stellten deshalb eine Reihe von Pyridazin-Derivaten her, die 
sich von I in einem oder in zwei der Substituenten unterscheiden. 
Nachfolgend geben wir einen Uberblick iiber diese Verbindungen mit 
einigen Hinweisen auf ihre analgetische Wirkung5). 

Zuerst wurde die Cyano- Gruppe abgewandelt. So erhiclten wir 
durch Grigmard-Reaktion mit Methyljodid das auffallend bestandige 
Acetyl-imino-Derivat IV, welches zur Acetyl-Verbindung V verseift 
wurde. Letztere konnte aueh aus dem Csrbonsaureester VI durch 
Chisen-Kondensation iiber die ,!I-Ketonsaure VII bereitet werden. 
Durch Anlagerung von Schwefelwasserstoff an die Nitril- Gruppe stell- 
ten wir das Thioamid VII1 her, welches durch Umsetzung mit Chlor- 
aceton das Thiazolylpyridazon IX ergab. Die Carbonsaure X decar- 
boxylierte beim Schinelzen und ergab das Trimethylpyridazon XI. 
Untcr milderm Hedingungen liess Rich dieNitri1- Gruppe zum Saureamid 
XI1 verseifcn. Mit Hydroxylamin bildete sieh das Amidoxim XIII. 

Keines der Trimethylpyridazone, welches an Stelle der Cyano- 
Gruppc einen anderen Substituenten enthalt, zcigte eine gleich starke 
analgetische Wirkung wie 1. Wir variierten daraufhin die Substituen- 
ten in Stellung 1, und dann in 3 und 4. 

3, H .  Gregory & L. F .  Wiggins, J. chem. Soc. 1949, 2546; J .  Druey et al., Helv. 37, 

4, K.  E.  Kneter & R. K.  Richards, J. Pharm. exp. Ther. 106, 402 (1952). 
5, Wir danken Herrn Dr. Gross von unserer biologischen Abteilung (Leitung Prof. 

Ur. R. Meier) fur die Durchfuhrung der Versuche und Bcsprechung der Ergebnisse. 

510 und 523 (1954). 
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Wasserstoff, Athyl oder eine nach J!lannich eingefiihrte Piperi- 
dinomethyl- oder Morpholinomethyl- Gruppe in Stellung 1 verringern 
die analgetische Wirkung. Haben wir aber in den Stellungen 3 und 4 
einen Tetramethylen- (XIV) bzw. einen Trimethylen-Rest (XV), so 
ist die analgctische Wirkung eher starker als die von I. 

I - 1  
'\/kx \j" 

I '  
R3 I il 

Y.y2: 
PU'C<6)?;I-R, NC --,,,k-CH3 XC-)(N-CH3 

II 
0 XIV 0 xv 0 

Sind R, und R, Wasserstoff (XVI) oder Phenyl (XVII), so fallt 
die analgetische Wirkung im Vergleich xu I wieder stark ab. 

H C,H, 
I 

H-)% C,H,--/% ' I  I 

NC-'1 N-CH, 
Jf 

NC-\,k-CH, 
I/ xv1 0 XVII 0 

Von den oben diskutierten Pyridazonen, die in Tab. 1 eusammen- 
gestellt sind, zeigen also die in Stellung 5 durch eine Cyano-Gruppe, 
in 3 und 4 durch Methyl, Tetramethylen oder Trimethylen und in 1 
durch Methyl substituierten Derivate die besten analgetischen Eigen- 
schaften am Tier. 

Es war nun interessant festzustellen, ob die analgetische Wirkung 
nur den Pyridazon-Derivaten eigen ist oder ob ahnliche Pyridazin- 
Verbindungen diose Eigenschaft auch anfweisen. Zu diesem Zweck 
wurde 3,4-Dimethyl-5-cyan-pyridazon-(6) (XVIII) mit Phosphoroxy- 
chlorid zum 3,4-Dimethyl-5-cyan-6-chlor-pyridazin (XIX) umgesetzt, 
welches ein giinstiges Ausgangsprodukt zur Eerstellung von I ahn- 
lichen Pyridazin-Derivaten darstellt. So erhielten wir mit verschiede- 
nen Natriumalkoholaten die entsprechenden 6-Alkoxy-pyridazine7 von 
denen das zu I isomere 3,4-Dimethyl-5-cyan-6-methoxy-pyridazin 
(XX) tatsachlich auch die gleichen analgetischen Eigenschaften wie 
ersteres zeigte. 

CH, CH, 

H C  )'N N~OCH,  H,C Jq .,+" ' - ""-\/." -11 ' ____+ NC-N l l  ' H,C-)\N POCI, 

I 
XX OCH, 

I 
XVIII 8 XIX c1 

Das Chlor-pyridazin XIX wurde auch mit verschiedenen Aminen 
umgesetzt ; diese Derivate sind in Tab. 2 zusammengestellt, keines 
aber zeigte eine zu XX aquivalente analgetische Wirkung. 
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Die UV. - Spektren der oben beschriebenen Verbindungen wurden 
seinerzeit eingehend untersucht ; Zusammenhiinge zwischen Konsti- 
tution und UV.-Absorption siiid in einer speziellen Arbeit pt~bliziert~). 

Die Analysen wurden in unseren mikroanalytischen Laboratorien unter der Leitung 
von Dr. H.  Gysel durchgefiihrt, wofur wir ihm bestens danken. 

Experimeiiteller Tei l s ) .  
1 , 3 , 4 -  T r i  me thy1  - 5 - c y a n  - p p r i  dazon  - ( 6 )  : Eine Losung von 25 g 3,4-Dimethyl- 

5-cyan-pyridazon-(6) in 85 em3 2-n. Natronlauge wurde unter Riihren und Eiskiihlung 
innerhalb 10 Min. mit 21 g Dimethylsulfat versetzt. Nach Beendigung der Reaktion liess 
man die Reaktionslosung 1/2 Std. bei Zimmertemperatur stehen und kiihlte d a m  mit Eis- 
wasser. Der ausgefallene Niederschlag wurde hierauf abgenutscht, im Vakuum getrocknet 
und aus Toluol umkristallisiert. So erhielt man 18 g (660/, d. Th.) 1,3,4-Trimethyl-5-cyan- 
pyridazon-(6) vom Smp. 115-116°. 

Analog hergestellt wurden die in Tab. 1 aufgefuhrten Praparate Nr. 3, 6, 7, 8, 10, 
12 und 13. 

1,3,4-Trimethyl-pyridazon- ( 6 )  -5-carbonsaure :  20 g 1,3,4-Trimethyl-5- 
cyan-pyridazon-(6) wurden mit 200 em3 80-proz. Schwefelsaure 10 Std. in einem 6lbad 
von 140° erhitzt. Nach dem Erkalten goss man auf 700 g Eis, stellte unter Kuhlung auf 
p H  = 3, dampfte im Vakuum zur Trockne ein und zog mit heissem Chloroform aus. Der 
Chloroformruckstand wurde aus wenig Athylalkohol urnkristallisiert und lieferte 1,3,4- 
Trimethyl-pyridazon-(6)-5-carbonsaure in weissen Kristallen vorn Smp. 109-110". 

Die in  Tab. 1 aufgefuhrten Praparate Nr. 23 und 24 wurden analog hergestellt. 
1,3 ,4  - T r i m  e t h yl-  p y r i  d a zon - ( 6)  : 2 g 1,3,4-Trimethyl-pyridazon- (6)-5-carbon- 

saure wurden 10 Min. in einem Olbad von 220" erhitzt. Nach dem Erkalten kristallisierte 
man den Ruckstand aus vie1 Petroliither und erhielt so 1,3,4-Trimethylpyridazon-(6) in 
weissen Kristallen vom Smp. 92-93". 

1,3,4-Trimethyl-pyridazon-(6)-5-carbons~ure-methylester: 10 g 1,3,4- 
Trimethyl-pyridazon-(6)-5-carbonsaure wurden in eine Losung von 18 cm3 konz. Schwe- 
felsiiure in 30 em3 Methylalkohol gebracht. Die Losuug wurde 1 Std. auf dem siedenden 
M7asserbade erhitzt. Man goss dann das Reaktionsgemisch auf 360 g Eis und 50 g Kalium- 
carbonat und zog mit Chloroform aus. Nach Abdampfen des Chloroforms wurde der Ruck- 
stand aus Petrolather umkristallisiert. Man erhielt so 1,3,4-Trimethylpyridazon-(6)-5- 
carbonsaure-methylester in weissen Kristallen vom Smp. 59-60°. 

1 , 3 , 4  - T r i m e  t h y l -  5 -ace  t y l -  p y r i d a z o n  - ( 6 )  : 2,l g Natriummethylat wurden 
mit 3,9 g 1,3,4-Trimethyl-pyridazon-(6)-carbonsaure-methylester und mit 2,7 g Essig- 
ester versetzt. Die Reaktion trat bald unter Erwarmung und Aufschaumen ein, und es 
musste gekiihlt werden. Man liess dann 3 Std. bei Zimmertemperatur stehen, erhitzte 
1/2 Std. in cinem Bade von 70°, liess erkalten und nahm das Reaktionsgemisch in Wasser 
auf. Es wurde rnit Salzsaure auf p H  = 2 gestellt und mit Chloroform ausgezogen. Der 
Chloroformruckstand enthielt ein Substanzgemisch, das mit heissem Toluol ausgezogen 
wurde. Beim Erkalten kristallisierte aus dem Toluol 1,3,4-Trimethyl-pyridazon-(6)-5-P- 
keto-propionsaure vom Smp. 148-150O. Letztere decarboxylierte beim Erhitzen auf 20O0 
und ergab das 1,3,4-Trimethyl-5-acetyl-pyridazon-(6), welches, aus siedendem Ligroiri 
umkristallisiert, bei 98-99O schmolz. 

1 , 3 , 4  - T r i m  e t h y 1 - 5 - a c e  t y l i  mi n o  - p y r i  d az  o n - ( 6 )  : 2,6 g Magnesiumspane wur- 
den langsam rnit einer Losung von 14,2 g Methyljodid in 50 em3 abs. Ather versetzt. So- 
bald die Reaktion beendet war, wurde unter Kuhlung durch Eiswasser eine Losung von 
14,2 g 1,3,4-Trimethyl-5-cyan-pyridazon-(6) in 150 cm3 abs. Ather eiugetropft. Man er- 
hitzte 3 Std. zum Sieden, brachte dann die atherische Suspension auf 1 kg Eis, versetzte 

7, K .  Eichrmberger, R. Bornetsch & J .  Druey, Helv. 37, 1298 (1954). 
*) Die Smp. sind unkorrigiert; die Analysenresultate sind in den Tab. zusammen- 

gestellt. 
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mit 150 cm3 10-n. Schwefelsaure und trennte im Scheidetrichter von Ather ab. Der 
dtherruckstand wurde aus Petrolather umkristallisiert und so wurde 1,3,4-Trimethyl-5- 
acetylimino-pyridazon-(6) in weissen Kristallen vom Smp. 83-84O erhalten. Durch Er- 
hitzen mit konz. Salzsaure wahrend 2 Std. auf 120O wurde die Iminogruppe verseift und 
die oben beschriebene 5-Acetyl-Verbindung erhalten. 

1 , 3 , 4  - T r i m e  t h y l -  5 - t h io  c a r b a m  y l  -p  y r i d a z o n  - ( 6 )  : 20 g 1,3,4-Trimethyl-5- 
cyan-pyridazon-(6), 100 em3 kalt mit Ammoniak gesattigter Alkohol und 100 em3 kal t  
mit Schwefclwasserstoff gesiittigter Alkohol wurden zusammen in einem verschlossenen 
Rohr 3 Std. auf 110O erhitzt. Nach dem Erkalten wurde vom ausgefallenen gelben Nieder- 
schlag abgenutscht. Letztcrer wurde aus Athylalkohol urnkristallisiert und so erhielt man 
1,3,4-Trimethyl-5-thiocarbamyl-pyridazon-(6) in weissen Kristallen vom Smp. 213-214O. 

1 , 3 , 4  - T r i m  e t h y 1 - 5 - [ 4 ' - m e t  h y 1 - t hi a z 01 y 1 - ( 2 ' )] - p y r idaz  on  ~ ( 6 ) : Eine Lo- 
sung von 6 g 1,3,4-Trimethyl-5-thiocarbamyl-pyridazon-(6) und 5 g Chloraceton in 
400 em8 abs. Athylalkohol wurde 6 Std. Zuni Sieden erhitzt. Man dampfte dann auf 100 om3 
ein, nutschte von dem ausgefallenen Kristallbrei ab und zog den Ruckstand rnit vie1 heis- 
sem Petrolather aus. Beim Erkalten fie1 1,3,4-Trimethyl-5-[4'-methyl-thiazolyl-(2')]- 
pyridazgn-(6) in gelblichen Kristallen vom Smp. 152-153O aus. 

1,3,4-Trimethyl-5-amidoxim-pyridazon-(6): Eine Losung von 3,5 g Hy- 
droxylaminchlorhydrat und 8,2 g 1,3,4-Trimethyl-5-cyan-pyridazon in 250 em3 wasser- 
freiem Alkohol wurde unter Kiihlung rnit einer Natriumathylatlosung aus 1,15 g Natrium 
und l O U  cm" wasserfreiem Alkohol versetzt. Man riihrte 10 Std. bei Zimmertemperatur, 
nutschte vom ausgefallenen Kochsalz ab und dampfte das Filtrat im Vakuum zur Trockne 
ein. Der Ruckstand wurde aus Benzol umkristallisiert und so erhielt man 1,3,4-Trimethyl- 
5-amidoxim-pyridazon-(6) in gelblichen Kristallen vom Smp. 187-180O u. Zers. 

3,4 -Dime t h y 1  - 5 -cyan - 6 - c h lor  - p y r i  d a  zin : Eine Losung von 20 g 3.4-Dimethyl- 
5-cyan-pyridazon-(6) in 90 cm3 Phosphoroxychlorid wurde 1 Std. auf 100O erhitzt. Man 
dampfte dann im Vakuum das uberschiissige Phosphoroxychlorid ab, versetzte mit Eis- 
wasser, stellte die wasserige Losung unter guter Kiihlung mit 2-n. Natronlauge auf pH 
= 7 und nutschte von dem ausgefallenen Niederschlage ab. Durch Umkristallisation aus 
Ligroin erhielt man 3,4-Dimethyl-5-cyan-6-chlor-pyridazin in weissen Kristallen voni 
Smp. 79-80°. 

In  eine Natriummethylat- 
losung aus 2,6 g Natrium und 150 cm3 Methylalkohol wurden 16 g 3,4-Dimethyl-5-cyan- 
6-chlor-pyridazin eingetragen. Die Losung wurde 3 Std. bei Zimmertemperatur geruhrt. 
Dann dampfte man die Reaktionslosuug im Vakuum zur Trockne ein, nahm den Ruck- 
stand in 3 00 em3 Wasser auf und zog die wasserige Losung mit Chloroform aus. Nach Ein- 
dampfen des Chloroforms wurde der Ruckstand aus Ligroin umkristallisiert. Man erhielt 
so 3,4-Dimethyl-5-cyan-6-methoxy-pyridazin in weissen Kristalleii vom Smp. 93-94". 

Analog hergestellt wurden die in Tab. 2 aufgefuhrten Praparate Nr. 2,3,4, 6 ,7  und 8. 

3 ,4  - D i m e  t h y l  ~ 5 - c y a n  - 6 - m e t  h ox y - p y r i  daz i  n : 

SUMMARY 

The analgetic activity of 1,3,4 - trime thyl-5 - cyano -p yridazone- (6) 
(I), a compound chemically similar to the pyridine-alkaloid ricinine 
is discussed. Many similar derivatives have been prepared, but only 
pyridazones having in position 5 a cyano, in 3 and 4 alkyl, and in :I 
a methyl group have shown a high analgetic activity in animals. 
The 6-methoxypyridazine XX, isomeric with the first named com- 
pound, i.s the only pyridazine derivative which has shown similar 
analgetic activity. 

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschajt, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 


