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Pred petnajstimi leti so se zalele ob3irne raziskave na
podrocju kemije piridazinovih spojin in so dandanes Ze dobro
znane njihove kemijske in fizikalne lastnosti. Ker doslej ni=
80 bile obdelane sinteze in reakcije 3,4,5-trifenil-piridazi=
nov, Mannichova reakcija na merkapto-piridazinih, nukleofilne
izmenjave in ciklizacije do bicikliénih sistemov pri l-fenil-
4,5-dibrom-6-(1H)-piridazonu in nekaterih drugih piridazinih,
je bila moja naloga obdelati sinteze, reakcije in strukturo
spojin v tej vrati piridazinov.

Delo sem izvrsil na Katedri za organsko kemijo Fakultete
za naravoslovje in tehnologijo Univerze v Ljubljani. Zahva=
ljujem se prof. dr. ing. M. TiSler-ju za 8tevilne strokovme
nasvete in kritiéne diskusije v zvezi z mojim delom ter ena=
ko prof. dr, D. HadZi-ju in doc. dr. ing. B. Stanovnik-u.
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Piridazin (I) ali 1,2-diazin je Sest&lenski heteroaromat=
8ki obrocni sistem, iz skupine treh izomernih diazinov, in je
formuliran:

(1)

Prvo spojino s piridazinovo strukturo je sintetiziral Ze
leta 1886 Fischer (93), sam piridazin pa je pripravil 1. 1895
Tauber (421) z oksidacijo fenazona (II) do piridazin-2,3,4,5-
tetra-karboksilne kisline (III) in nadaljno dekarboksilacijo v
piridazin:

‘ 0,  HOOC Ny co. N

E KMn 4 N 2

Hooc\\_~-cooH N
‘ COOH

(11) (I11)

V naslednjih 50 letih je v literaturi objavljeno sicer
nekaj &lankov o sintezah piridazina in njegovih apojin, vendar
so prideli z obdirnejdimi raziskavami o sintezah in preosnovah
tega heteroaromatskega sistema po letu 1950, ko so odkrili, da
imajo 3,6-dihidroksi-piridazin in njegovi derivati odlicne fi=
tohormongke in herbicidne lastngsti (380).
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1. SINTEZE PIRIDAZINOQV,

Sinteze piridazinov lahko razdelimo v sledefe glavne vr=

Ciklizacije hidrazina ali substituiranih hidrazinov z
2y3-nenasidenimi 1,4-dikarbonilnimi spojinami

Oksidacije dihidropiridazinov, dobljenih iz 1,4-dikarbo=
nilnih spojin.

Redukeije mono- in diklor-piridazinov, ki jih dobimo z
ulinkovanjem fosforoksiklorida na piridazone oziroma pi=
ridazindione.

Dekarboksilacije piridatin karboksilnih kislin.

Posebne sinteze kot: skrlitev obrola, izmenjava hetero=
atomov v obroé¢ih, Diels~Alderjeva sinteza, itd.

1. Ciklizacije 2,3-nenasidenih 1,4~-dikarbonilnih spojin.

Ciklizacija 2,3~-nenasifenih 1,4-diketonov 8 hidrazinom je

najkrajSa pot sinteze piridazinov. Dibenzoileten (IV) in sub=
‘stituirani dibenzoileteni dajo 3,6-disubstituirane piridazine
z odliénim izkoristkom ( 50, 84, 154, 219, 206, 251, 252, 404,

432).
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V etanolu reagirajo samo cis izomere, trans izomere ne re=
agirajo. Tako predpostavljejo da obstaja 3-heksen-2,5-dion kot
trans izomera, ker ne tvori piridazina (379). Maleinanhidrid,
pripravljen iz acetala, da s ﬁidrazinom sam piridazin (435). Tu=
di ved substituiranih piridazinov je bilo sintetiziranih iz 1,4-
dikarbonilnih spojin (192, 196).

Naslednji tip sinteze piridazinov pa uporablja furanove de=
rivate kot izhodne spojine. Tako da furan (V) (122, 211, 212) s
Bolitrno kislino v acetanhidridu spojino s trukturo VI ali VII
( 95, 368), ki ciklizira s hidrazin-hidratom v piridazin:

H, 0. _H
0 Ac’l |N02 No
=
|| “ e (V1) Y |N

(V) A0 CH-CH=C? 02 "
H OH
(vi1)

Podobno ciklizirajo s hidrazin-hidratom v piridazine 2,5-
diacetoksi-2,5-dimetoksi- ali 2,5-dietoksi-2,5-dihidro-furan,
2,5-dimetoksi-2~-hidroksimetil-2,5-dihidrofuran in 2,5-dimetok=
8i-2,5-dimetil-2,5-dihidrofuran ( 58, 59, 60, 78, 83, 87, 123,
188, 184, 191, 195, 196, 286, 319).

2. Oksidacije dihidropiridazinov, dobljenih iz 1,4-dikarbonil=
nih spojin,

Ciklizacija l,4-nasilenih diketonov & hidrazinom da obilaj=
no dve vrsti produktov in sicer dihidropiridazin in l-aminopi=
rol; razen tega pa se tvorijo 5e mono- in his—hidrazoni ter po=
limerizacijski produkti. Tgko da etilni ester «,X-diacetj)-jan=




tarjeve kisline (VIII) s hidrazin-hidratom v etanolu dietilni e=
ster 3,6-dimetil-4,5-dihidropiridazin-4,5-dikarboksilne kisline

(IX) in dietilni ester l-amino-2,5-dimetilpirol-3,4-dikarboksil=
ne kisline (X) ( 40, 46, 47, 65, 163, 253).

/N“‘N
l (0
EtO_Co
CH.COCH~-CO.Et
B . N0 ,/’)r 2 Co_Et

CH5COCH~CO,,ES I H\\“ﬂawk 2
NH,

(VIII) ,Tfoﬂ

EtO0_C -CO_Et
2 (x) 2

V ocetni kislini ciklizira dietilni ester «,a-diacetil-jan=

tarjeve kisline s hidrazin hidratom, pa tudi z raznimi substitui=
ranini hidrazini le v amino-pirole ( 41, 42, 43, 44, 45, 48, 49).
Dietilni ester d ,f-diacetilpropionove kisline da s hidrazin hi=
dratom amino-pirol ali pa dihidropiridazin, odvisno od uporablje=
nega topila (161, 162, 163). S fenilhidrazinom pa se tvori samo
l-anilinopirol (162). Desilacetofenon ciklizira s fenilhidrazi=
nom v l-anilinopirol (397, 398, 399). l-aminopiroli so bili dob=
ljeni 8e z acetonilacetonom (158, 399), oktan-3,6-dionom (31),
dietilnim estrom dJE~—diacetilm&alene kisline (162,164), dietil=
nim estrom ®,f3 -dibenzoiljantarjeve kisline (159). p-nitro in
2,4-dinitrofenilhidrazin tvorita obifajno mono- in bis hidrazone,
ki neradi ciklizirajo (8, 13, 111, 112, 255, %99) .
p-nitrofenilhidrazin ciklizira z dietilnim estrom diacetiljantar=
jeve kisline v 70% ocetni kislini v piridazinov derivat in ne
1-anilino-pirol (149).B8-(2-furoil)-propionove kisline etilni e=
ster cikliziramo s hidrazin hidratom v 4,5-dihidro-3 -(2-furil)-
6(1H)- piridazon (264).




Cianhidrin acetonilacetona tvori s hidrazinom 3-ciano-3,6-dime=
til-2,3,4,5-tetrahidropiridazin, ki pri 150°C odda HCN in tvori
3,6-dimetilhidropiridazin (17, 152, 241).
oo-(p-fenilfenacil)-acetocetni ester tvori & hidra=

zin hidratom piridazinov derivat, s fenilhidrazinom pa l-anili=
nopirolov derivat (88).

Nadaljnja oksidacija dihidropiridazinov v piridazine poteka
8 kalijevim oziroma natrijevim nitritom v ledoctu ( 161, 248, 250,
397), & kromovo kislino v ledoctu (33, 397), s permanganatom v
acetonu (253%), s solitrno kislino (253), z vodikovim peroksidom

(7) in z dibromdioksanom v dioksanu (329).

3. Redukcije mono- in diklorpiridazihov doblijenih iz piridazono
oziroma piridazindionov:

Redukcija monoklor-piridazinov dobljenih iz piridazonov je
zelo dobra metoda za sintezo piridazinov. Sinteza je sicer ved=
stopenjska, vendar je izkoristek v vseh stopnjah dober. Po te}]
metodi so najprej pripravili 3-fenil-piridazin (XIV) iz benzoils=
akrilove kisline (XI) preko vmesnega 3-fenil-6-piridazona (XII)
in 3-fenil-6-klorpiridazina (XIII) (98):

| 2N

f-co-CH=CH-CO4 + MM, .00 — = IoH i)
(x1)
(XII)
P(JCI§ H(:hffjh ”hh\N
4 | PQ/t
(XIII) (X1IV)

Redukcijo lahko izvrdimo s fosforjem v HJ, ¥e boljsa pa je ka=
talitidna redukcija z nikljem (243) ali paladijem (86) kot kata=




lizatorjem. Sam piridazin je bil na ta na¥in pripravlijen iz =ke=
toglutarjeve kisline s 24% izkoristkom (86). Podobno so pripravi=
1i J-metilpiridazin iz levulinove kisline (142, 243, 244)in ved=
Je 8tevilo substituiranih piridazinov (9, 68, 71, 72,76, 105, 106,
117, 121, 148, 173, 184, 193, 235, 383, 407, 423). '
NajboljSa metoda za pripravo piridazinov pa je katalitidna reduk=
cija 3,6-diklor-piridazinov, ki jih dobimo z u¥inkovanjem POCL,
na 3-hidroksi-6~(1H)-piridazone. Tako so pripravili sam piridazin
(XVI) iz 3,6-diklorpiridazina (XV):

H

Os N“‘N Gl /Na /N\
\ Poc U . i
X~ “0H T o F’d/c N
(XV) (XVI)

katerega so reducirali v etanolu pri 3 atm pritiska.Kot kataliza=
tor so uporabili paladij na oglju; izkoristek v tej stopnji je T0%
(73). Na podoben nadin so sintetizirali piridazin (76, 121, 127,
(217, %83 ) in substituirane piridazine (4, 121, 218, 383).

4, Dekarboksilacija piridafin karboksilnih kislin.

Piridazin karboksilne kisline pri segrevanju na cca 200°¢
dekarboksilirajo tvored pri tem piridazine (33, 40, 97, 248, 249,
251, 252, 253, 383, 411, 412, 421).

Dekarboksilacija potede tudi pri niZji temperaturi ob prisotnosti
razreddene HC1 (249, 251, 421).4,5-piridazin-dikarbokeilna kisli=
na pri 150°C parcialno dekarboksilira v 4-piridazin~karboksilno
kislino (184). Druey (325) je pripravil iz substituiranih 4-piri=
dazin karboksilnih kislin z dekarbokeilasijo velje Stevilo sub=

stituiranih piridazinov.




Ta metoda se uporablja precej zato, ker so piridazin karbo=
keilne kisline lahko dostopne. Tako jih dobimo z oksidacijo poli=
cikli®nih sistemov, n.pr.: fenazona (421), ftalazinov (97), cino=
linov (411, 412) in drugih (107). Tudi metilne skupine na pirida=
zinovem obrofu se oksidirajo s permanganatom v karboksilno skupi=
no (117, 383). Nadaljnja sintetska metoda za pripravo piridazin
karboksilnih kislin je tudi hidroliza cian-piridazinov. Tako da
ciklizacija cian~hidrazida z raznimi 1,2-diketoni v Na-etilatu
3s4-disubstituirane 5-cian-piridazine, ki dajo po hidrolizi in de=
karboksilaciji 3,4-disubstituirane piridazine (384).

5. Ostale einteze piridazinov,

a) Diels-Alderjeva dienska sinteza
Diels (66) je opazil da tvori dietilni ester azodikarboksil=
ne kisline (XVII) z 2-metilbutadienom (XVIII) 1,2-dikarbetoksi-
4-metil-tetrahidropiridazin(XIX):

?02Et
¢¢CH2 N\N’COZEt
N-CO,Et CH,~C e
N=CO..Et i é X
2 ﬁ*m& CHy
(xXv1iI) (xviii) (X1X)

Z dietilnim estrom szodikarboksilne kisline in substituira=
nimi butadieni je bilo pripravljeno velje Stevilo substituiranih
tetrahidropiridazinov (7, 19, 18, 67, 99, 189, 190, 194, 208, 348,
367, 385, 386, 389). Z butadieni reagirajo tudi druge azo spoji=
ne tvoreé tetrahidropiridazine (38, 110, 194, 387, 388). Wiberg
(433) je pri temperaturi tekodega dusika dobil z adicijo ciklopro=
pena na etilni ester diazoocetne kisline etilni ester 3,4=dihidro=




piridazin-3-karboksilne kisline; podobno reagirajo tudi ciklopro=
penoni z diazometanom (129)., Tetrahidropiridazini, pripravljeni z
diensko sintezo se dajo z nadaljnjo dekarboksilacijo in hidrogeni=
ranjem 8 Pt katalizatorjem ali LiAlH4 pretvoriti v sicer teZko do=
stopne heksahidropiridazine (7, %8, 364, 389, 390).
4,5-dihidroksi-heksahidropiridazine (XXI) so pripravili tudi z a=
dicijo hidrazinov na butadienoksid (XX) (363):

e w,
| o * BERR, —.
CH__ | HO
CH
(XX) 2 OH (xx1)

b) Sinteze iz drugih heteroaromatskih sistemov.
Ajjello (3) je pripravil iz 2,5~dimetil-4-izonitrozo piro=
la 8 hidrazin hidratom 3,6-dimetil-5-izonitrozo tetrahidropiridazin,
Podobno reagirajo 8 hidrazin hidratom tudi trisubstituirani 4-izo=
nitrozopiroli tvored 3%,4,6-trisubstituirane~5-izonitrozo-tetrahi=
dropiridazine (2).

Carboni (51) je pripravil vedje Stevilo substituiranih piri=
dazinov iz 1,2,4,5~tetrazinov in substituiranih acetilenov. Tako
reagira 3,6-difenil-1,2,4,5-tetrazin (XXII) z 1,2-difenil-aceti=
lenom tvored 3,4,5,6-tetrafenil-piridazin (XXIII):

’J c-g ﬁ{ AN
]/, ,aL}J 8-32( DS }3' \i;r riﬁj + lﬂz

(XXII) e



Podobno so sintetizirali tudi nekatere 3,6-dipiridil-piridazine
iz 3,6-dipiridil-1,2,4,5~tetrazina in substituiranih acetilenov
(39).

Zanimiva je tudi sinteza piridazinov iz substituiranih dia=
zepinov, Tako razpade 3,6-difenil-tiadiazepin (XXIV) pri povisa=
ni temperaturi v 3,6-difenil-piridazin (XXV) in H,8 (183):

(XX1V) (XXV)
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11, FIZIKALNE LASTNOSTI PIRIDAZINQV,

1. Splosne fizikalne lastnosti piridazinov,

Piridazini so Sibke monobaze z visokim vreliiSem. Sam piri=
dazin je brezbarvna tekofina in ima S3ibak, piridénu podoben duh;
talisée piridazina je -6,400, vrelisde 207,400 pri 762,5 mm Hg,
n§O= 1,5231 in dio = 1,1054 (122). Krioskopske meritve so pokaza=
le, da je piridazin v benzenu in dioksanu le malo asociiran, zato
razlagajo visoko vrelisfe piridazina kot posledico visokega di=
polnega momenta (3, 94), podobno kot pri nitrobenzenu (122, 395).
Izradunani dipolni moment piridazina (10,116, 205, 239) se dobro
ujema z eksperimentalno dolofenim, Tudi povr8inska napetost
( 46,9 dyn/cm pri 34°C) je skoraj enako velika kot pri nitroben=
zenu (122).

Piridazin je Sibka baza s pKa 2,33 (5) in je 8ibkejda v pri=
merjavi & piridinom s pKa 5,23 vendar molnejSa kot izomerni piri=
midin in pirazin. pKa in ionizacijski potencial sta dolo&ila Na=
kajima (229) in Iwaizumi (138).

Piridazin je neskon&no topen v vodi, alkoholu, dioksanu in
benzenu, slab8e topen v etru in skoraj netopen v cikloheksanu
(122). Nekateri alkilpiridazini, posebno 3-metil-piridazin (254)
in 3,6-dimetil-piridazin (249) so izredno higroskopiéni.

Tjebbes ( 424 ) je izmeril se¥igno toploto piridazina
(566,59 kcal/mol) in izradunal tudi resonandno energijo. Nadalje
g0 piridazinu dolodili magnetno susceptibilnost (94), interatom=
ske razdalje ( 54) in termidno stabilnost pri visokih temperatu=
rah (140). Raziskovali so tudi polarografsko obnafanje piridazi=

nov (216, 419).
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2. Ultravijoliéni in infrardedi spektri piridazinov,

Piridazin in njegovi derivati so na pcirocju UV spektrosko=
pije razmeroma slabo obdelani. Korshun in godeliaveil ( 162, 163)
80 na podlagi UV spektrov uspeli razlikovati pirolove derivate
od piridazinovih. Biquard (28, 29) je na podlagi UV spektrov
sklepal, da je produkt, ki nastane pri reakciji med fenilhidrazi=
nom in maleinanhidridom v ocetni kislini l-fenil-J-hidroksi-b-pi=
ridazon in ne l-anilino-maleinimid.

Spekter piridazina kafe v UV obmoZju dva abeorpceijska maksi=
muma, od katerih je maksimum pri dalj&i valovni dolZ‘ni mocno od=
visen od polarnosti topila (79, 86,10¢)

1lmaka. = 250'mp log€l o= 50U (Hzﬁ,n-hekaan}
Kigars, = 0 log€ 2 .4 = &6 (n-heksan)
A2 = 300 mp log € = 2,6 (H,0)

i 2mak5. 2

Linnel (202) esmatra, da je velika odvisnost drugega makuimuma od
topila posledica vodikove vezi. Kvantnomehanski izralun predvide=
va absorpcijski maksimum pri 33€ mu (207). UV spektre piridazina
so Btudirali Se drugi (126). Posneli so tudi UV spekter piridazi=
na v parni fazi (108) ter UV spekier piridazinium aniona v tetra=
hidrofuranu (69).

Konstitucijo 3-alkilpiriduzinov s pomoljo UV spektroskopije
je Studirala vrsta avtorjev (102, 103, 242, 243).

Bolj podrobno so Studirali zvezo med UV spsktri in konstitu=
cijo pri 6-(1H)-piridazonih in 3-hidroksi-6-(1H)-piridazonih. Uve=
rend in sodelavei (243) so ugotovili, da obstaja 3-metil-6-(1H)-
piridazon pretezno v laktemski tavtomerni obliki, ker ima absorp=
cijski maksimum 285 mp, podobno kot 1-etil-3-metil~6~(1H)-pirida=
zon, ki ima absorpcijski maxsimum pri 290 mp, doCim pa ima 3-me=
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til-6-metoksi-piridazin absorpcijski maksimum pri 271 mp.
Eichenberger in sodelavei (79) so izmerili UV spektre 86
derivatom piridazina in 6-(1H)-piridazona in preiskali odvisnost
maksimalne absorpcije od substituent, podobno kot je Ze znano v
benzenovi, pirolovi in pirimidinovi vrsti, kjer je uspelo poiska=
ti pravilo, po katerem se da pribliZno izradunati lego absorpcijs
skegae maksimuma.
V tabeli I so navedeni nekateri inkrementi za 6-(1H)-piridazone:

Tabela 1

Povprecéni premik abs.maksimuma v odvisnosti
od substituent

Substituenta Inkrement mp
l-metil + 5
3-metil 4
S-metil - 9
4-metil - T
1-fenil + 19
F=-hidroksi + 21
F-metoksi + 17
5-klor + 6
4-klor * 7
3=klor + 10
5=cian + 50
4,5-dibrom + 13
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Arndt in sodelavei (16) so &tudirali spektre 3-hidrokei-6-(1H)-
piridazonov in N-monosubstituiranih derivatov in pri¥li do zak=

ljulkae, da obstajajo te spojine kot 3-hidrokei-6-(1H)-piridazo=
ni.

Podobno so ugotovili (82, 144, 391, 392), da obstaja 3,6-di=
merkapto-piridazin v obliki 3-merkapto-6-(1H)-piridazin-tiona.

Na osngvi podrobne Studije UV in IR spektrov 3-hidroksi-6-(1H)-
merkapto-piridazina in 3,6-dimerkapto-piridazina ter njunih O-me=
til in S-metil derivatov pa je Stanovnik (406) pridel do zakljud=
ka, da imajo te spojine eno hidroksilno oziroma merkapto skupino,
druga "tioamidna" skupina pa je dipolarna.

Tudi na podro¢ju IR in Ramanske spektroskopije so piridazin
in njegovi derivati razmeroma malo obdelani. Prvi je podal IR
spekter tekodega piridazina Barnes (20), vendar samo v omejenem
obmodju med 750 ia 2000 en™L, Ito in sodelavei (137) so na osno=
vi posnetega IR in Ramanskega spektra domnevali, da ima piridazi=
nova molekula simetrijo tipa C, in da je trak pri 964 cm ™, ki
je IR in ramansko aktiven fundamentalen. To domnevo so 8 Se po=
drobnej%o 3tudijo potrdili Lord in sodelavci (204), ki so oprede=
1ili tudi vse ostale trakove po Herzbergovi shemi (393), podobno
kot so to napravili za benzen (215) in piridin (11).

Na osnovi IR spektrov so proudevali tudi tavtomerijo hidroksi
in merkapto-piridagzinov (391, 394, 406).

Nitta in sodelavci (23%0) so na osnovi IR spektrov proufevali struks
turo 3 in 4-aminopiridazina,

0d ostalih metod za proudevanje strukture piridazinove mole=
kule naj omenim Studijo elektronske spin resonance piridazinovega
negativnega iona (431), NMR raziskave nekaterih piridazin-l-oksi=
dov (425) in 3-hidroksi-6-(1H)-piridazona (147).
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I1I. KEMIJSKE LASTNCSTI Ik REAKCIJE PIRIDAZINQV
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1. Splofne kemijske lastnosti.

Piridazin spada v skupino Sestllenskih heteroaromatskih sis=
temov 8 pomanjkanjem M-elektronov v obrofu. To pomanjkanje nasto=
pi, podobno kot pri piridinu zato, ker obro¢na dusikova atoma, ki
sta v orto-poloZaju privladita k sebi M-elektrone iz obroda. Mole=
kula piridazina je zato polarizirana, najvedja elektronska gosto=
ta je v bliZini duSikovih atomov, najmanjsa pa ob & C-atomih.

Ze prvi pribliZni izraduni molekularnega orbitalnega diagrama za
piridazinovo molekulo ( 55, 239) so pokazali, da je elektronska
gostota ob 3 oziroma 4 C atomu manjsa kot ob 2 oziroma 4 C atomu
pri piridinu in je zato moZnost elektrofilnih substitucij na ka=
teremkoli mestu v piridazinu mnogo manj verjetna kot pri piridi=
nu na mestu 3.

Nadaljni todnejdi izraduni (100, 239), posebno pa Ze zelo natan=
%en izradun Browna (36, 37) pa je dal sleded diagram (XXVI) elek=
tronskih gostot v piridazinovi molekuli (diagram za piridin (XXVII)
izraunan od istega avtorja za primerjavo):

N N '0r0974
e -
Z N - 0,0632 +0,0370
S 40022 +0,0034
+ 0,0210 + 0,0164

(Xxv1) (XXVII)
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1z diagrama je jasno razvidno da je elektronska gostota obro&nih
C atomov nizka in zato niso uspele poizkuZane elektrofilne sub=
stitucije kot n.pr. nitracija piridazina /68/. Nasprotno pa pote=
kajo na vseh mestih v piridazinu dobro nukleofilne substitudije
oziroma izmenjave.

Nedaljnja znalilnost piridazinovega sistema je velika resistenca
napram oksidantom. Tako se n.pr. pri policikliénih sistemih, kot
je fenzon, prej oksidirajo aromatski obroéi kot pa piridazinov o=
bro¢ (421), Tudi z drugimi oksidanti kot H,0, ali peroksi kislina=
mi potele prej oksidacija do N-oksidov kot pa razgradnja obro=

ga (254).

Piridazinov obro¢ je obstojen tudi napram reducentom. Tako
ga ne hidrogenira vodik pri 3 atm ob prisotnosti Pd na azbestu,
kot je bilo Ze omenjeno pri pridobivanju piridazina iz 3,6-di=
klorpiridazina (73). Tudi pri redukciji z natrijem v etanolu so
izolirali le majhno koliéino l,4~diaminobutana ob velini neredu=
ciranega piridazina (211, 212).

Podobno kot piridin tvori tudi piridazin soli kot n.pr. hi=
drohalogenide, nadalje pikrate in dvojne soli z aurikloridom,pla=
tinkloridom, fosformolibdensko kislino in merkuri kloridom; zad=
nje so bile uporabljene tudi za karakterizacijo (24, 235, 421).

Z metiljodidom tvori piridazin kvarterno amonijevo sol, podobno
poteka kvarternizacija tudi pri alkilpiridazinih (218).

Metilne skupine na mestu 3 ali 4 pri metil-piridazinih so
aktivirane in se dajo kondenzirati z aldehidi (33, 218). Tako
na primer kondenzira 3-metilpiridazin (XXVIII) z benzaldehidom
do (XXIX):

AR "

+ S l
l:H3 OHC 140 C ' _ACH=HC
(XXVILI) (XXIX)

Podobno poteka tudi kondenzacija s ftalanhidridom.
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¢+ hemigske reakcije piridazina in nje.oih derivatov.

———— - ———— s — =

.0t je bilo e rrej omenjeno so elektrofilne substituci=

Je na  iridazincvem obroiu zaradi nizke gostote elektroncv na o=
bro¢nin C atomih onemogocene. lako ni uaspela nitracija piridazi=
na z zmesjo H2$b4 in KND3 pri 100°C, kar so zelo ostri pogoji ni=
tracije (08). Homer in sodelavei (117) so zato skuSali izvesti
ni racijo pri pirida inovih derivatih, ki imajo na jedru nukleo=
filne substitu.ate kot so -OH ali -CHE' rri teh derivatih je elek=
tronska gostota na orto oziroma vara mestih veéja kot pri piridazi=
nu in so s tem elektrofilne substitucije na teh weutih olajiane.
Vendar pa nitracija ni uspela niti pri 6-(1H)-piridazinonu nit:
pri 3-me'il-6-(1H)-piridazonu, pri zadnjem je potekla le oksida=
cija t :tilne skupine v karboksilno. Dixon in sodelavci (68) so ni=
trirali tudi 3-amino-piricazin, vendar tuai tu ni potekla nitra-
cija na jedru, ampak na amino skupini, iz reakcijske zmesi 80 naw=
re¢ izolirali samo j-nitraminu-piridazin.

Litracija pa poteka pri piridazin N-ol sidih na para mestu z
ozirom na k- 0 skupino. To mesto je namreé aktivirano zato, 'er

je z osncvno strukturo (KXX) v resonanci tudi st.uktura XXXI:

0 0
N N
K N N

i bt

D)
(Xad) (AXL1)




Y .

Tako 80 nitrirali 3-metil-piridazin-l-oksid do 3-metil-4-nitro-
piridazin-l-oksida ( 145, 221, 222) in piridazin-l-oksid do 4-ni=
tro-piridazin-l-oksida (133, 134). Nitracija je uspela tudi pri
raznih 3,6-disubstituiranih-piridazin-l-oksidih do 4-nitro spojin
(132, 135, 136, 222).

Nekoliko laZje izgleda da poteka direktno halogeniranje pi=
ridazinovih derivatov, ki imajo na jedru nukleofilne substituente.
Tako 80 dobili pri kloriranju l-fenil-3-metil-6-piridazina 4-klo=
ra derivat (1, 105, 245, 267, 271). Tudi 3-hidroksi-1-fenil-6-pi=
ridazon da pri kloriranju s P015 3,4-diklor spojino (245). Pri
direktnem kloriranju 1,3-dimetil-6-piridazona s klorom pri 100°C
so izolirali 4-klora in 4,5-diklora derivat (118, 182, 296).

Podobno poteka tudi direktno bromiranje nekaterih 1-fenil-
6-(1H)-piridazonov ob sorazmerno milih pogojih (242).

Piridazin N-oksidi se zelo lahko halogenirajo na para mestu
k N O skupini. Tako so dobili pri kloriranju 3%,6-dimetoksi-piri=
dazin-l-oksida s PGCI3 4-klorovo spojino z dobrim izkoristkom
(124).

0 nadaljnjih dveh elektrofilnih substitucijah piridazina in
njegovih derivatov, t.j. sulfoniranju in alkiliranju po Friedel-
Crafts-u v literaturi ni nobenih podatkov.

2. Nukleofilne substitucije.

Podobno kot pri piridinu, sta na piridazinovem obroZu mesti
3 in 4 zaradi nizke elektronske gostote ugodni za nukleofilne sub=
stitucije. Kljub temu da je v literaturi navedenih veliko Stevilo
nukleofilnih izmenjav (n.pr. izmenjava halogena z -NH,, -OH, -SH,
-SR itd. skupinami) pa so redki primeri direktne nukleofilne sub=
stitucije na piridazinovem obrodu. Tako ni podatkov o direktnem
aminiranju piridazina z natrijevim amidom, podobno kot znano pri
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piridinu in drugih heterociklih (236). IzvrZili so le direktno
n-butiliranje piridazina (XXXII) z n-butillitijem do 3-n-butil-
piridazina (XXXIII) (188):

N
i .
P BulLi N\IN + LiH
X~ Bu
(XXXI11) (XXXIII)

3. Nukleofilne izmenjave.

e e e e T S e e e e e e

a) Izmenjava halogenov z amino-skupinami. _

Nukleofilna izmenjava halogenov pri halogeno-piridazinih z
amino skupinami poteka sorazmerno lahko. Reakcija 3~klorpiridazi=
na z amoniakom poteka pri 150°C v vodni (244) in etanolni razto=
pini NHy (12, 117, 244) in Ze pri 100°C & tekodim amoniakom (106).
Fod podobnimi pogoji poteka reakcija & primarnimi in sekundarnimi
alifatskimi amini (271, 297).
Z anilinom in drugimi aromatskimi amini reagirajo 6-substituira=
ni-3-klor piridazini pri 150-180°¢C (235,#15). 3-bfom-piridazin in
6-substituirani~3-brom piridazini reagirajo pri niZjih temperatu=
rah z amoniakom in alifatskimi oziroma aromatskimi amini (23%5,310).

Pri 3,6-diklorpiridezinu (XXXIV) izmenjava obeh klorov ne
potede enako lahko. Prvi klor reagira z amoniakom Ze pri 100°C
in nastali 3-amino-6-klor piridazin (XXXV) so dobili z 90% izko=
ristkom (73, 101,200, 292, 350, 408). lzmenjava drugega klora do
3,6-diamino-piridazina (XXXVI) pa gre Zele pri 200°C ob prisot=

nosti Cu katalizatorja (101):

N .
Cl ‘*N NH3 HNZ N NH3/Cy  HNe# \IN
ey 100 i c. 200°C - . MH,

(XXXIV) (XXXV) (XXXVI)
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Podobno kot z amoniakom potefe monosubstitucija 3,6-diklorpirida=
zina tudi s primarnimi in sekundarnimi amini (365) in substitui=
ranimi anilini (121, 365, 376, 429).

Pri reakciji 3,6-diklor-piridazina (XXXVII) z antranilno kislino

(XXXVIII) potede ciklizacija do piridazino-(3,2-b)-kinazolonove=
ga derivata (XXXIX) (25, 26):

0
civz Ny , HooC Civ” My
A |c| HoN 150°C Y

(XXXVII) (£XXVIII) (XXX1X)

Dobro pre&tudirana je reakcija med 3,6-diklor-piridazinom in p-
amino-benzensulfonamidom s katero so dobili 3-klor-6-(p-benzensul=
fonamido)-piridazin, pomemben intermediat za terapevtske sulfon=
amide (56, 73, 119, 120, 121, 287, 306, 321, 360).
Dvojna izmenjava 3,6-diklorpiridazina s primarnimi in sekundarni=
mi amini poteka la%je kot z amoniakom (73, 127, 341, 365), Se la¥=
je pa poteka z anilinom in substituiranimi anilini (170).
Podobno kot 3,6-diklor-piridazin reagira z amini tudi 3,6-dibrom-
piridazin (73).

Substitucije 3,4,5-triklor in 3,4,6-triklor-piridazina z a=
moniakom, amini in hidrazinom je Studiral Kuraishi (176, 177,
178, 179, 180) in je ugotovil da je najreaktivnejii klor na me=
stu 4. Podobno poteka izmenjava klora na mestu 4 tudi g p-amino-
benzen-sulfonamidom (228).
Izmenjave klora pri 3-klor-6-(1H)-piridazinih potekajo teZje in
pri vi%jih temperaturah (71, 72, 324). Pri 3,4- in 3,5-diklor-6-
(1H) piridazonu sta reaktivmejSa klora na mestu 4 oziroma 5 (71,
72, 289, 307, 323), vendar potede pri 4,4-diklor-6-piridazonu z
alifatskimi amini tudi dvojna izmenjava (70).
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Pri 4,5-dibrom-1-fenil-6~(1H)-piridazonu je reaktivnej%i brom
na mestu 4- (400), podobno tudi klor na mestu 4- pri 4,5-diklor=-
~3-hidroksi-l-fenil-6-(1H)-piridazonu (342, 358).

Nasprotno pa je pri 4,5-diklor-6-(1H)-piridazonu reaktivnej&i
klor na mestu 5- (53).

Podobno kot z amoniakom poteka substitucija klora pri klor-
piridazinih tudi s hidrazin hidratom. Tako so pripravili 3-hidra=
zino-piridazin (198, 294), 3-hidrazino-6-metil-piridazin (269;
331), 3-hidrazino-6-piridazin karboksilno kislino (197, 278),
3~hidrazino-6-~klor-piridazin (85, 272), razlidne substituirane
piridazine, 3-hidrazino-6-fenil-piridazin (27, 76, 279, 285, 288,
322, 436) in 4-hidrazino-6-(1H)-piridazon (240).

Tudi pri piridazin—ﬂ-cksidih 80 izmenjali halogene z amini.
Tako reagira 3,G—dimetokai-S—klor-piridazin-l-oksid 8 substitui=
ranimi amini tvo}eé ustrezne 5-alkilamino-piridazine (128).

b) lzmenjava halogenov s hidroksi-, alkoksi- in ariloksi~ sku=
pinami. :

Nukleofilna izmenjava halogenov & hidroksi- in alkoksi- sku=
pinami poteka pri halogeno-piridazinih pod sorazmerno milimi po=
goji. Tako so sintetizirali 3-metoksi-piridazin z dvournim re=
fluktiranjem 3-klorpiridazina z Na-metilatom v metanolu (86). Na

podoben nalin so sintetizitali tudi druge 3-alkoksi- in 3-aril=
oksi-piridazine z dobrim izkoristkom (98, 102, 106, 148, 242,
243, 254, 343, 382).

3,6-diklor-piridazin (XL) reagira z 1 molom Na-metilata pri
60°C do F-metoksi-6-klor-piridazina (XLI), z 2 moli Na-metilata
pri 120°C pa do 3,6-dimetoksi-piridazina (XLII) (73):
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N< N N<
\0CH, 60°C X _~Cl 120°% N\~ OCH,
(XL1) (XL) (XLII)

Pri milej8ih pogojih poteka torej izmenjava enega klora, pod ostrej .
8imi pa dveh., Na ta nadin so pripravili razne 3-alkoksi~, 3-arilw
oksi- in 3-hidroksi-6-klorpiridazine (73, 127, 174, 200, 220,

228, 304, 409, 417, 427), ter razne 3,6-bisalkoksi- in 3,6-bisa=
riloksi-piridazine (73,340, 347, 376, 408, 418, 420, 427). Podob=

no kot 3,6-diklor-piridazin reagirata tudi 3,6-dibrom- in 3,6-di=
jod-piridazin (62, 73, 310).

Pri 3,4,5-triklor- in 3,4,6-triklor-piridazinu je najbolj re=
aktiven klor na mestu 4~ in se zelo lahko izmenja z metoksi sku=
pino (81, 177), ostala dva klora pa je uspelo izmenjati samo pri
3,4,6-triklor-piridazinu (124).

F-klor, 4-klor-, 3,4-diklor- in 3,5-diklor-6-(1H)-piridazo=
ni so manj reaktivni kot klorpiridazini, vendar potefe pri vid=
jih temperaturah izmenjava halogenov z alkoksi- skupinami (70,74,
290, %46)., Pri 4,5-dibrom-l-fenil-6-(1H)~-piridazonu je reaktivnej=
i brom na mestu 4-, tako, da je Sonn (400) izoliral samo 4-met=
oksi derivat. |

Tudi pri piridazin N-oksidih potekajo izmenjave halogenov z
alkoksi skupinami. Tako so sintetizitali 3-metoksi-6-klor-pirida=
zin-1-oksid iz 3,6-diklor-piridazin-l-oksida (223) in 3,4,6-tri=
metoksi-piridazin-l-oksid iz 3,6-dimetoksi-4-klor-piridazin -1-
oksida (128).
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c) Izmenjava halogenov 2z merkapto-, alkilmerkapto- in arilmer=
kapto- skupinami,

1zmenjava halogenov z merkapto-skupinami je glavna sintetska
metoda za pripravo merkapto-piridazinov.
Kot reagent za uvajanje -SH skupine se uporablja najved etanolno
raztopino NaSH ali KHS (73), redkeje P,5,o Vv piridinu (52). Tako
so Gregory & sosdelavei (104) dobili z dobrim izkoristkom 3-metil-
6-(1H)-piridazintion iz 3-metil-6-klor-piridazina z etanolno raz=
topino NaSH pri segrevanju na 80°cC, Druey in sodelavci (73) so do=
bili pri reakciji 3,6-diklor-piridazina (XLIII) z 1 molom KHS pri
sobni temperaturi 3-klor-6-(1li)-piridazintion (XLIV), z 2 moloma
etanolne raztopine KHS pri 140°C pa 3-merkapto-6-(1H)-piridazin=
tion (XLV): |

H H

S N KHS CL/N‘N KHS S N""N
& | cl 60°¢C it | 140°C e | SH
(XLIV) (XLI11) (XLV)

Po tej metodi so pripravili razne 3~substituirane-6-(1H)-pirida=
zintione (77, 155, 157, 262, 291, 381, 417) in 3,5,6-trifenil-4-
merkapto-piridazin (401). Kumagai (171, 172, 317) je sintetiziral
6-(1H).piridezintione preko vmesnih izotiuronium kloridov. Tako je
dobil pri reakciji 3,6-diklor-piridazina (XLVI) z 2 moloma tiosel=
nine pri refluktiranju v etanolu vmesno izotiuronium sol (£LvI1I),
ki razpade po naalkaljenju v 3-merkapto-6-(1H)-piridazintion
(XLVIII):
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N

N L
Ch7 “{q HZN-CS-NHZ . S 1»] Na OH "“IN
Cl g SH

H 2N’é*NH'HCI
(XLv1) : (xLvIi1) (XLVIII)

Podobno kot s KHS poteka izmenjava halogenov pri piridazinih tu=
di z Na- in K-merkaptidi. Tako so sintetizirali vedje Stevilo
3-alkilmerkapto-, 3~arilmerkapto-, 3,6-bis-alkilmerkapto, 3,6~
bis-arilmerkapto-piridazinov (73, 127, 136, 155, 157, 283, 409,
418) ter nekatere 3,4,5-trialkilmerkapto-piridazine (52).

d) Izmenjava halogenov z jodom.

Klorpiridazini imajo pri segrevanju s HJ ali z NaJ v aceto=
nu to lastnost, da izmenjajo klor z jodom, podobno kot je to zna=
no pri alkil-kloridih. lako je dobil Gabriel (98) pri kratkotraj=
nem segrevanju 3-klor-piridazina s HJ 8 slabim izkoristkom 3%-jod-
piridazin. Izkoristek je pri tej metodi slab zato, ker poteka kot
konkurendna reakcija redukcija do piridazina, posebno Ze pri neko=
1liko vi¥ji temperaturi (98).

Coad in sodelaveci so uporabili pri pripravi 3,6-dijod-pirida=
zina Na-jodid v acetonu. Pri dodatku malo HJ, ki sluZi kot katali=
zator, potele reakcija hitro in brez tvorbe stranskih produktov.

e) Izmenjava halogenov z drugimi skupinami.
Z nukleofilnimi izmenjavami halogenov so pripravili 8e neka=
tere piridazinove derivate, Tako so dobili pri reakeiji 3,6=-di=
klor-piridazina z NH,SCN v acetonu F-tiociano-6-klor-piridazin(154)
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Klorpiridazini reagirajo tudi z natrijevimi solmi alkil- in aril-
sulfinatov. Tako so dobili 3-alkilsulfonil-piridazine (284, 318),
3-arilsulfonil-piridazine (261) in 3,6-bis~arilsulfonil-piridazi=
ne (259, 261). Iz klorpiridazinov in Na-soli O-alkil-tiofosfornih
kislin so pripravili tudi ve&je Stevilo piridazinil-O-alkil-tio=
fosfatov (35, 312, 313, 314, 315, 339, 351).

f) Izmenjava drugih skupin.
1. Izmenjava -OH skupin_s_halogeni.

Ker ne uspe direktno halogeniranje piridazina, je izmenjava
-0H skupin pri piridazonih edina pomembna metoda za pripravo klor=
piridazinov in brompiridazinov. Kot reagent za uvedbo klora se je
najbolj obnesel fosforoksiklorid, manj pa fosforpentaklorid, Tako
Tako reagira 6-(1H)-piridazon s prebitnim POCl3 Ze pri 70°C, izko=
ristek 3-klorpiridazina pa je 60% (86). Po tej metodi so pripravi=
1i %-metil-6-klor-piridazin (142, 148, 168, 243, 244) in vedje Bte=
vilo 3-substituiranih-6=klor-piridazinov (9, 71, 72, 68, 105, lof,
117, 148, 98, 184, 193, 235, 311).
3,6-diklor-piridazin (L) so prvi sintetizirali Mizzoni in sodeleav=
ci (217) iz 3-hidroksi-6-(1H)=-piridazona (XLIX) & prebitnim POC14t

H
N ci 2N~
N POCI N
| —3
.~ OH cl

(XLIX) (L)

Zgornjo metodo za pripravo 3,6-diklor-piridazina so nekateri

svtorji %e modificirali, preavsem CiBlenje surovega produkta in ta:
ko dobili boljsi izkoristek (62, 76, 92, 121, 127, 217, 273, 328,
336, 357). Sintetizirali so na ta nadin tudi 4,5-substituirane
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3,6-diklorpiridazine (188, 217).

Podobno kot klorpiridazine lahke sintetiziramo tudi brompiri=
dazine, le da uporabimo pri reakciji prebitek fosforpentabromida
ali pa zmes PBr5 + POBr3 (217, 345, 347, 335). Zmes 68% 3,6~dibrom-
piridazina in 32% 3,6-diklorpiridazina, ki jo uporabljamo za sinte=
z0 3-metoksi-6-(p-amino-benzen-sulfanilamido)-piridazina, so dobi=
1i z dobrim izkoristkom pri reakciji med 3~hidroksi-6-(1H)-pirida=
zona in zmesjo POCl3 in Br, (308).

Kljub temu, da je glavna metoda za pripravo merkapto-pirida=
zinov izmenjava halogenov s =SH skupinami, so jih nekateri avtorji
sintetizirali direktno iz piridazonov. Tako so dobili 3-metil-6-
(1H)=-piridazintion pri refluktiranju 3-metil-6-(1H)-piridazona v
ksilenu s P4510’ vendar je bil izkoristek zelo slab (104). Z ﬂeka:
liko bolj&im izkoristkom so pripravili nekatere J-substituirane-
6-(1H)-piridazion-tione pri uporabi P45, v piridinu (77).

5. lzmenjava -OH_skupine_ z_amino_skupino.

Buchererjevo reakcijo so na primeru 3-metil-6-(1H)-pirida=
zona Studiral Gregory in sodelavci (104); reakcija je potekla z
vodno ra.topino amoniaka in Na-sulfita pri 240°C, vendar je bil
izkoristek 3-metil-6-amino-piridazina zelo slab.

—— e e T e e e e e e e e o e S e i

3-merkapto-6-(1H)-piridazin-tion reagira z anilinom in sub=
stituiranimi anilini pri 150°C tako, da se izmenja ena merkapto
skupina z arilemino skupino ob izhajanju st. S to reakcijo so

sintetizirali vedje ¥tevilo 3-arilamino-6-(1H)-piridazin-tionov
(375).
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S hidrazin hidratom se izmenjata obe merkapto skupini pri
3-merkapto-6-(1H)-piridazin-tionu. Tako je dobil Druey (73, 249,
344) z dobrim izkoristkom 3,6-dihidrazino-piridazin (LII) pri re=

fluktiranju 3-merkapto-6-(1H)-piridazin-tiona (LI) s prebitnim
hidrazin hidratom:

H
A l SH ° NH-NH 4
100°C x 2
(LI) (LII)
4, Modifikacije substituent.
I a) Hodificirane -OH_skupine

Od modificiranih =OH skupin pri piridazonih je najbolj
obdelano metiliranje oziroma alkiliranje in aciliranje., Metilira=
nje 6~(1H)-piridazonov v alkalnem mediju da izkljudno N-metilne
derivate. Literatura navaja ved primerov N-metiliranja (14, 15,
16, 102, 148, 153, 243, 254), vendar je Arndt (14,15,16) dobil
pri metiliranju 3-metil-6-(1H)-piridazona s CH_ N, s slabim izko=

22
ristkom 3-metil-6-metoksi-piridazin. Arndt razlaga da reagira z

diazometanom semo "laktim oblika" (LIV) “hetero tavtomernih oblik"
(LIII) in (LIV) in tvori 6-metoksi-derivat, laktam oblika pa je

premalo kisla, da bi reagirala z diazometanom, za kar govori dej=
stvo da iz reakcijske zmesi ni izoliral niti najmanjde koliCine
1,%-dimetil-6-(1H)-piridazona:
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N-alkilne derivate 6-(1H)-piridazona so dobili tudi pri reak=
ciji 2z drugimi alkilhalogenidi, dialkilsulfati, z 6 in P -klorkis=
slinami in estri z f8 -kloralkoholi in p--kloramini ( 75, 153, 186,
187, 270, 295, 288, 309, 331).

V zvezi s strukturo 3-hidroksi-6-(1H)-piridazona so zelo po=
drobno #tudirali metiliranje z diazometanom. 3-hidrokei-6-(1H)-pi=
ridazon za katerega predpostavljajo na osnovi spektrov strukturo
LV (73, 79), reagira zelo hitro z diazometanom tvores O-metil-deri=
vat LVI, ki reagira s prebitnim diazometanom polasi do N~-,0O-dimetil:
derivata LVII (14, 15, 16):

Hi H CH,
Noy CH2N Ny CHaNy  0s *\N
OK}OH I (:}f.':l'l3 I OCH
3
(Lv) (LVI) (LVII)

Arndt (14, 15, 16) zato predpostavlja da struktura LVIII ni ver=
jetna ker pri metiliranju z diazometanom ni dobil 3,6-aimetoksi-
piridazina; pravtako ni verjetna dilaktam oblika s strukturo LIX,
ker se pri reakciji ne tvori pirazolinov derivat LX, kot pri reak=
ciji meleinimida z diazometanom (14, 15):

H :\
NG O: NH
.~ OH v
N=——N
(LVII1I) (LIx) (LX)

Metiliranje 3-hidroksi-6-(1H)-piridazona (LXI) z dimetilsul=
fatom v alkalnem mediju vodi do N-metilderivata (LXII), ki rea=
gire 8 prebitnim dimetilsulfatom do N-,0-dimetil derivata (LXIII)
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in N-,N-dimetil-deriveta (LXIV). Strukturo spojin (LXIII) in
(LXIV) so potrdili s sintezo iz maleinanhidrida in metil- in

sim. dimetil-hidrazina, Tudi 3,6-~dimetoksi-piridazin (LXV) se
premesti ob prisotnosti dimetilsulfata, metiljodida in kislin

po Lewisu pri 120-180°C v derivata (LXIII) in (LXIV), kot je raz=
vidno iz spodnje tabele:

{LxI OH NalH (1,171 ~OH

0

e, | "\H\:kait '“\\\zsfi?
150 °cC 120 %
e CH, ﬁH ey
r o o O I iy
—
x A0 CH . |
(LXIV) iie bt (Lx113)
Mﬂﬂewo C T Lewis kis.
120-180 °u,
l—(‘; H3CO,<NE
_( x l‘.)l:H3

0 (LXV)

3-hidroksi-6-~(1H)-piridazon reagira tudi z benzilkloridom,

z estri klormravljinéne in klorocetne kisline ter z nekaterimi

-kloralkoholi tvore& N-substituirane derivate (91, 146, 256, 257,

349, 410), z dvemi moli benzilklorida pa so dobili O-,N-dibenzil-

derivat (428), Z acetanhidridom se acetilira 3-hidroksi-6-(1H)-

piridazon do O-acetil-derivata (300, 370), z nekaterimi acilklo=
~ridi in anhidridi pa so dobili monoacilne derivate za katere ni

ugotovljeno ali so O-acil oziroma N-acil derivati (275, 334).
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b) Modificirane -SH_skupine.

Metiliranje 6-(1H)-piridezintiona z metiljodidom ali di=
metilsulfatom v alkelnem mediju poteka na Zveplu tako, da nasta=
ne 3-metilmerkapto-piridazin (104). Tudi pri alkiliranju 3-sub=
stituiranih-6-(1H)-piridazintionov z razliénimi alkilhalogenidi,
~ estri klorocetne kisline in nekaterimi amidi klorocetne kisline
v alkalnem mediju nastanejo vedno 6-alkil-merkapto-piridazini
(155, 157, 168, 262).

Zanimivo premestitev S-alkilderivatov v N-alkilderivate pri
3,4-substituiranih-6-(1H)-piridazintionih (LXVI) je odkril Wagner
(430). Opazil je namred, da se 6-glukozilmerkapto-piridazini
(LXVII), ki jih je dobil pri reakciji 6-(1H)-piridazintionov z

-tetraacetilbromglukozo v alkalnem mediju v alkalnem mediju pre=
mestijo pri refluktiranju v toluenu ob prisotnosti Hgacl2 v N-
glukozil-6~-(1H)-piridazintione (LXVIII):

H (Ar.)t.?luc EIUE(AC)I‘
“N Broluc(Ac), s ZNSN  HgyCly Sy N
| R NaOH |R R
: Rf I '
(LXVI) (LXVII) (LXVIII)

Tudi 3-merkapto-6-(1H)-piridazintion reagira z dvemi moli
metiljodida v alkalnem mediju do 3,6-dimetilmerkapto-piridazi=
na (73). Se podrobneje je Studiral metiliranje 3-merkapto-6-
(1H)-piridazintiona (LXIX) Kumagai (167), ki je ugotovil, da na=
stane pri metiliranju z 1 molom metiljodida v alkalnem mediju sa=
mo 3-metilmerkapto derivat (LXX), pri metiliranju z 2 moloma metil-
jodida pa 3,6~dimetilmerkapto-piridazin (LXXI), pri metiliranju
z dimetilsulfatom v NaOH pa nastane poleg veline 3,6-dimetilmer=
kapto-piridazina tudi manjda kolifina l-metil-3-metilmerkapto-6-
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(1H)-piridazintiona (LXXII):

4
S(N:f CH N ot
l SCH
x SGN S N\I (CHJ250, » ™ 3
()\1?' S e

(LXX) SH (;xxl}
N
HaCSZ N / SU
8 ISCH3 ™ SCHy

(LXXI) (LXXII)
6—(1H)-p1ri&azintion1 reagirajo tudi s klorocetno kislino v alkal=

nem mediju do 6-karboksi-metilmerkapto-piridazinov (LXX1V) (258,

303), Ohta (234) pa je te cikliziral v acetanhidridu v mezoion=
ske spojine s strukturo (LXXV):

l;\ HDOG-CHz | ®
'\
|N CICHyCOOH S Ac20
X~ R NaHCO,

(LXXI11) : (LxxI?J (Lxxv)
Piridazin-6-(1H)-tioni reagirajo v alkalnem mediju z bromcianom
do 6-tiociano-piridazinov (361).

Acetiliranje 3-merkapto-6=(1H)-piridazintiona z acetanhidri=
dom da 3F-acetilmerkapto-derivat (167), acetiliranje z acetilklo=
ridom pa vodi do 3-acetilmerkapto- in 3,6-bis-acetilmerkapto de=
rivata (73). Pri benzoiliranju z benzoilkloridom je izoliral Ku=
megai(167) l-benzoil-3-merkapto-6-(1lH)-piridazintion in 1,2-diben=
20i1-3,6-piridazin~-dition.

Merkapto skupine pri piridazintionih se dajo oksidirati z jo=
dovico do disulfidov (167, 171, 409), s lNO; pa do sulfonskih ki=
slin (415), podobno kot je to znano pri alifatskih in aromatskih
merkapto spojinah. 3-alkil-merkapto-piridazini se oksidirajo s
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KMn0, v ledoctu do sulfonov (105), & Hy0, v ledoctu pri niZji tems=

peraturi do aulfoksidov (416), pri viZji temperaturi pa do sulfo=
nov (416).

Amino-piridazini so slabo bazilne spojine, vendar tvorijo
v vodi stabilne soli kot so hidrokloridi in pikrati (244, 246).
3=-amino-piridazini reagirajo s HNO2 vendar ne tvorijo diazonije=
ve 80li ampak nitrozamine(10l), paé pa je uspelo diazotiranje 1-
fenil-4-amino-5-klor-6-(1H)-piridazona (LXXVI) ob istodasni izme=
njavi klora na mestu 5- s hidroksilno skupino (305):

4 o

0y N NaNOy Oy ”\N

c | |

BN HCI HO-
NHo N3 CI”
(LXXVI) (LXXVII)

Diazonijeva sol (LXXVII) je toliko obstojna, da se da pripa=
jati na fenole (305). Nitracija 3-aminopiridazina ne potede na
jedru, pad pa se tvori 3-nitramino-piridazin (68).

Acetiliranje amino-piridazinov z acetanhidridom daje monoa=
cetil derivate (200, 244), Iz razli¥nih 3- in 4-amino-piridazi=
nov so po konvencionalnih metodah pripravili veliko &Stevilo suls=
fonamidov (12, 73, 105, 106, ‘244, 245, 260, 266, 268, 277, 267,
265, 330, 332, 333, 327, 355, 366, 371, 413, 426).

Podobno kot aminopiridazini reagirajo tudi hidrazinopiridazi=
ni z mineralnimi kislinami, tvoreé obstojne soli (198, 269, 294).
Z aldehidi in ketoni reagirajo normalno do ustreznih hidrazonov
(73, 198). 3-hidrazino-piridazini (LXXVIII) se v molno kislem o=
ksidirajo z NaOCl do neobstojnih diazonijevih soli, ki razpadejo
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v klor-piridazine (LXXIX) in dusik (201):

RyZ IN NaOCI R r &
N NHNH, N _AC 2
(LXXVIII) (LXXIX)

Diazotiranje 3-hidrazino-piridazinov (LXXX) v ocetni kisli=
ni ne vodi do J3-azido-piridazinov paC pa potele ciklizacija do
tetrazolo-(1,5-b)-piridazinov(LXXXI) (181, 362, 414):

R./N“N NaN02 [:T\TﬁN“N
x | NH-NH,, -

(LXXX) (LXXXI)

Tudi pri formiliranju oziroma acetiliranju 3~hidrazino-piri=
dazinov (LXXXII) potede ciklizacija do s-triazolo-(4,3-b)-pirida=
zinov (LXXXIII) ( 181, 199, 279, 293, 414):

N
R /N"‘N HCOOH Z N
I T N I

2
(LXXXI1) (LXXXIII)

Pri 3%,6-dihidrazino-piridazinu poteka ciklizacija v triazo=
lov oziroma v tetrazolov obrod samo z eno hidrazino skupino, dru=

ga pa se normalno acilira oziroma pretvori v azidno skupino (130).
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Metilne skupine pri metilpiridazinih se lahko oksidirajo
8 permanganatom v karboksilne skupine., la ta nadin so sintetizi=
rali vel piridazin-karboksilnih kislin (117, 247, 383). Podobno
80 oksidirali tudi 3-hidroksimetil-piridazin do piridazin 3-kar=
boksilne kisline (59, 338). Metilne skupine pri 3- ali 4-metil-pi=
ridazinih so aktivirane in se dajo kondenzirati z aldehidi {33,
142, 218) in ftalanhidridom (245),

Piridazinkarboksilne kisline se z alkoholi ob prisotnosti ki=
8lin kot katalizatorjev normalno zaestrijo (6, 153, 175, 274, 405).
Estri piridazinkarboksilnih kislin se dajo z amonolizo z amonia=
kom pretvoriti v kislinske amide(141, 281, 337, 377, 434), 8 hi=
drazin hidratom pa v kislinske hidrazide (96, 213, 326, 378).

%= in 4~piridazin karboksamidi se dajo pretvoriti s segreva=
njem 8 P015 Vv 3= in 4-ciano-piridazine, ki so sicer dostopni tudi
z direktno ciklizacijo cianacethidrazida z 1,2-dikarbonilnimi spo=
jinami (142, %69, 422).

Obratno pa so hidrolizirali cianopiridazine v Zvepleni kislini do
piridazinkarboksilnih kislin, katere so z dekarboksilacijo pre=
vedli v enostavnejde piridazinove derivate (384).

5. Ustale reakcije.

a) Kvarternizacija piridazinov,

Sam piridazin reagira hitro z metiljodidom in tvori ob=
stojni  1-metil-piridazinium jodid (32, 218). Tudi z drugimi al=
kilhalogenidi se tvorijo mono kvarterne soli (32) .Pri substitui=
ranih piridazinih substituente ali olajsajo kvarternizacijo ali
pa jo oteZkolijo. Duffin in sodelavcei (77), ki so proudevali kvar=
ternizacijo vedjega Stevila 3= in 6-substituiranih piridazinov,
go ugotovili, da skupine s pozitivmnim induktivnim efektom (+1)
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aktivirajo sosednji duBikov atom, skupine z negativnim induktiv=
nim efektom (-I) pa ga deaktivirajo in onemogodijo kvarternizacijo.
Tako da 3-klor-6-metil-piridazin (LXXXIV) z metiljodidom samo 1,6~
dimetil-3-klor-piridazinium jodid (LXXXV) brez primesi izomernega
2,6-dimetil-3-klor-piridazinium jodida:

CH 3
N 3
/"'s
ch F H;’ H C#
™ Cl > ~Cl
(LXXXIV) (LXXXV)

Tudi alkilne skupine na mestu 4- aktivirajo dusikov atom v
para polo¥aju, tako da dajo 4-metil-, 4-etil- in 4-izopropil-pi=
ridazin izkljuno l-metil-piridazinium jodide (83, 218). Kvarter=
nizacija enega dufika potede tudi pri tetrahidro-piridazinih (352).

F~gubstituirani l-metil-6-(1k)-piridazintioni (LXXXVI) rea=
girajo z metiljodidom do kvarternih soli (LXXXVII), ki reagirajo
z 2,3-dimetilbenzotiazolium jodidom pri 120°C do cianskih barvil,
tipa LXXXVIII (77, 276, 353, 354, 359):

% CH3
ﬂ;@ ™My om
*-._
GH . =CH-L
(LXXXVI) (LXXXVII) (LXXXVIII)
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Piridazinov obroéni sistem, ki je sicer zelo obstojen na=
pram oksidantom, oksidirajo organske peroksikisline do piridazin-
N-oksida.Tako potele oksidacija samega piridazina s peroksiocetno
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kislino do piridazin-l-oksida %e pri sobni temperaturi (132, 160,
224). Pri substituiranih piridazinih nastanejo izomerni 1- in 2-
oksidi, vendar vplivajo substituente na razmerje ene in druge izo=
mere. Tako nastane pri oksidaciji 3-metil-piridazina (LXXXIX) pre=
teZno 3-metil-piridazin-2-oksid (LXL) ter manj3a koli&ina 3-me=
til-til-piridazin-l-oksida(LXLI) (165, 166, 221, 232). Strukturo
(LXL) potrjuje reakcija z acetanhidridom, pri kateri nastane ace=
tat-3-piridazin-metansla: (LXLII)

N
A a0 #ON
(LXL) I —_— I
. _ACH S\~ CH,,00CCH
ZNSN CH3C000H . : 3 e 3
en i s
3 A

(LXXXIX) S r
(LALI) CH,

Tudi ostali 3-metil-piridazini (LXLIII) ki so na mestu 6-
substituirani 8 -fenilno, ~C1, -DCHj, -CH in -NHE skupinami se
oksidirajo prete¥no do piridazin-2-oksidov (LXLIV) (221, 222,
225, 226, 263):

N N 0
RU CHacDDOH Rﬁj:
o
CH
(LXLIII) (LXLIV)

Nasprotno pa nastane pri oksidaciji J-metoksi-piridazina
samo 3-metoksi-piridazin-l-oksid (124, 125, 136, 227), pri oksi=
daciji 3-alkoksi-6-klor-piridazinov samo piridezin-l-oksidi (135)
pri oksidaciji 3-amino- in 3-alkilamino-piridazinov pa zmes piri=
dazin-l-oksidov in piridazin-2-oksidov (131, 373).
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Substituente na mestu 4- in 5~ imajo manjdi vpliv na mesto oksi=
dacije, tako da se tvori zmes piridazin-l-oksidov in piridazin-
2-oksidov (233, 372). Zelo teXko potede oksidacija 3,6-diklor-
piridazina, se peroksikislino se namre¢ hidrolizira samo do 3-
klor-6-(1H)-piridazina, pa® pa se oksidira s peroksiftalno kisli=
no v etru (133, 374).

s e R e i L e e e T e e e e e

Pri nekaterih 3,6-disubstituiranih piridazinih poteka adi=
cija Grignardovih reagentov., Tako je dobil Crossland (57, 64) pri
adiciji alkil-Mg-bromidov na 3,6-dimetoksi-piridazin (LXLV) vmes=
ne produkte (LXLVI), ki dajo po hidrolizi 4-alkil-3,4-dimetoksi-
4,5-dihidro-piridazine(LKL?II}:

N\
HBG-O./ | _RMgBr HCO 0 HCO
N OCH3 OCH OCH

MgBr
(LxLV) {Lva1) (LXLVII)

Analogno reagira z alkil-lg-bromidi tudi 3,6-diklor-pirida=
zin (64).

Na piridazin (LXLVIII) se adirata 2 mola mzleinanhidrida,
pri &emer nastane adukt (LXLIX), ki da po hidrolizi tetrakarbo=
ksilno kislino (C) (63%):

# % 0 COOH
M . \00 " ~0 AN~ COOH
=g - Q *oml N COOH
P, COOH

(LXLVIII) (LALIX) (C)
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Pri oksidaciji K-soli 3-hidroksi-6-(1H)-piridazona (CI) s t-bu=
til~hipokloritom (61) ali Pb-tetraacetatom (150) pri temperaturi
- 75°C se tvori zelo neobstojni 3,6~piridazin-dion (CI1), ki Je p
pri -20°C razpade v 1,4,6,9-tetraokso-piridazino-(1,2-a)-pirida=

‘zin (CIII). Spojina (CII) je tudi mo&no dienofilna in tvori z bu=
tadieni Ze pri -20% Diels-Alderjeve adukte, t.j. 1,4-diokso-pi=
ridazino-(1,2-a)-6,9-dihidro-piridazine (CIV):

0 0
N
20 ;
sl N"“N / X (e
t- BUUC' C - 0
%‘C
(01) (c11) ﬁ$| T::::ﬂ
N (cIv)
0O

o — s ———

Maki in sodelavei (209, 210) so opazili, da pri reakciji
1-fenil-3,5-diklor-6~-(1H)-piridazona (CV) s prebitnim KUH ni na=
stal 1-fenil-3,5-dihidroksi-6-(1H)-piridazon (CVI), paé pa je po=
tekla skréitev obro&a do l-fenil-3-pirazol-karboksilne kisli=
ne (CVII):

y.4

N-\_ N'\ \

N HOOCtl Ny
Cly CI HO™X IUH

(cvl) (cviI)
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1V, IRIFEMIL-PIKIDAZINI,

Sinteze v vrsti trifenil-piridazinov so sorazmerno malo ob=
delane. Tako so 2z direktno ciklizacijo cis-dibenzoil-stirena s
hidrazin hidratom pripravili 3,4,6~trifenil-piridazin (401, 402,
403). Sprio (401) je pripravil s ciklizacijo cis-2-brom-1,2-di=
benzoil-stirena s hidrazin hidratom 4-brom-3,5,6-trifenil-piri=
dazin. Ker je brom na mestu 4~ precej gibljiv so ga z razliénimi
nukleofilnimi substitucijami izmenjali. Tako so pripravili 4-hi=
droksi-, 4-merkapto-, 4-metilmerkapto-in 4-fenilamino-3,5,6-tri=
fenil-piridazin (401). Breslau in sodelavci (34) so pri reakciji
1l,2-difenil-3-benzoil-ciklopropana 8 hidrazin hidratom dobili
3,4,6-trifenil-1l,6~dihidro-piridazin.

Schmidt in sodelavci (384) pa so s ciklizacijo benzil-mono-
hidrazona in etilnega estra fenilocetne kisline z 1 molom Na-eti=
lata v absolutnem etanolu pripravili 4,4,6-trifenil-3-piridazon.

Ker ni bil 8e sintetiziran 4,5,6~trifenil-piridazin-3~tion
in njegovi derivati sem obdelal sinteze teh.4,5,6-trifenil-3-pi=
ridazin-tion sem pripravil na dva nac¢ina. S5 kondenzacijo ekvimolar=
nih koli&in benzil-monohidrazona (1) in karboksimetil estra ditio=
fenil-ocetne kisline (II) s tremi moli Na-etilata z refluktiranjem
v absolutnem etanolu:

g

Yeamii (B}
c=N Ne
g-co  NH, 3 Na OEt Sd
y # Lsh
g-CHy S-CHCOOH
bt 7

g (II) (111)
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Pri drugem nadinu sinteze pa sem izhajal iz 4,5,6-trifenil-
3-piridazona (VI) (384), katerega sem z refluktiranjem s prebitnim
F48,0 v toluenu pretvoril v 4,5,6-trifenil-3-piridazin-tion (V):

4 N‘hl
ﬂl ﬁ\lsu

4

{Iv) (v)
Spojini (III) in (V) imata identi¥no talile brez depresije, tu=
di IR spektra obeh spojin sta identiéna.
4,5,6-trifenii—3-piri&azin—t1un sem z metiljodidom v etanol=
nem KOH pretvoril v 4,5,6-trifenil-3-metilmerkapto-piridazin (VI):

g /N"fl CH,l 4 /N""IN
A AsH  KOH g _"sCH,

4 g

(I11) 1
Pri poizkusu priprave 3,4, S—trifenil—piridazéna)z odZveplanjem

4,5,6-trifenil-3-piridazintiona z Raney nikljem pa je potekla
skréitev obroda do 2,3,4-trifenil-pirola.
Pretvorba piridazinovih derivatov v pirolove derivate je objavil
Lemal (185), ki je s kislinami kot katalizatorji pretvoril delno
hidrogenirane l-tozil-piridazine v N-tozilamino-pirole. Na drugi
strani pa do sedaj niso znane skréitve heterociklilnih obroéev pri
reduktivnem od¥veplanju eksociklidnega ¥vepla (113); tako je do=
bil Duffin (77) pri od%veplanju 6-fenil-piridazin-tiona z Raney
nikljem pridakovani 3-fenil-piridazin.

Od¥veplanje 4,5,6-trifenil-3-piridazin-tiona (11I) z Raney
nikljem in pretvorba v 2,3,4-trifenil-pirol (VI1) potefe pri re=




- A0 -

fluktiranju v etanolu:

H
N

N .
}{/ IN Ry Ni E ] pf G NH3
fINAsH Hy g

ﬁ (111) (vi1)

Strukturo, doslej po literaturi $e neznanega 2,3,4-trifenil-piro=
la je potrdila najprej elementna analiza, ki ustreza navedeni for=
muli. IR spekter kaZe moéno absorpcijo pri 3460 cm-l, ki je ka=
rakteristi®na za sokundarno NH-skupino, ne kaZe pa absorpcije o=
koli 1565 cm‘l, ki je zna¥ilna za piridazinov obro& (22, 137, 204),
Nadalje daje spojina pozitiwvno barvno reakcijo & p~dimetilamino=
benzaldehidom, ki je znalilna za pirolove derivate, ki imajo sub=
stituirana alfa-mesta (89). Reakcija je pozitivna Ze z nekaj ga=

ma spojine, kar je znalilno za polisubstituirane pirole.
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EKSPERIMENTALNO DELO

UV spektri so bili posneti na Beckmannovem DU spektrofoto=
metru, 1R spektri na Perkin-Elmerjevem spektrografu model 21
(dolofeni kot suspenzije v nujolu ali heksaklorbutadienu (HKB),
razen e ni druga&e navedeno), talis&a so bila dolodena na Kof=
lerjevem mikroskopu z ogrevalno mizico.

Karboksimetilester ditiofenil-ocetne kisline (156)

Iz 16,5 g Mg in 82,2 g benzilklorida pripravimo v 300 ml
etra v duSikovi atmosferi Grignardovo spojino in jo podasi dokapa=
vamo k dobro meSani ledenomrzli raztopini 76,5 g 052 v 150 ml
etra. MeSamo %e eno uro pri 0°C in nato pustimo stati preko no=
¢i brez hlajenja. Nato dodamo k rumeni reakcijski zmesi 400 g le=
du in v loéniku locimo spodnjo vodno plast od zgornje eterne, ki
jo zavrZemo. Vodni ractopini dodamo raztopino 64,2 g klorocetne
kisline in 38,0 g natrijevega karbonata v 250 ml vode med dobrim
me$anjem. Po par minutah se izlodijo drobni rumeni kristali na=
trijeve soli ditiofenilocetne kisline. Heakcijsko zmes pustimo
stati v hladilniku 48 ur pri 0°C. Med tem dasom strdne v rume=
no kristaliniéno maso. Te¢j masi dodamo med molnim meSanjem in
hlajenjem raztopino 45 ml Zveplene kisline v 50 ml vode. lzpade
rumeno olje. Reakcijski zmesi dodamo 200 ml etra, odloZimo eter=
no plast, jo suSimo z natrijevim sulfatom in uparimo v vakuumu.
Preostalo olje, karboksimetilester-ditiofenil-ocetne kisline str=
dne v rumene kristale. lzkoristek spojine cca 80 g (55%).
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4,5,6-trifenil-3-(2H)~-piridazin-tion

1,72 g (0,075 mol) natrija raztopimo v 125 ml absolutnega
etanola in dodamo 16,20 g (0,075 mol) karboksimetilestra ditio=
fenilocetne kisline in 11,20 g (0,050mol) benzil monohidrazona.
Refluktiramo 30 minut in dodamo raztopino 2,30 g (0,100 mol)
natrija v 50 ml absolutnega etanola, kefluktiramo Se tri ure,
alkohol odparimo v vakuumu in ndkisamo z 2 N HCl do pH # 3. Iz=

pade oljnata oborina, ki jo loCimo in prelijemo s 30 ml etra.

Izpade rumena oborina, ki jo odnuéamo in izpiramo z etrom. Ta=
liéde surovega produkta je 260-295°C, Po prekristalizaciji iz

toluena dobimo rumene iglice s taliscem 303—3U4°C. Izkoristek

surovega produkta: 4,20 g (25%).

022H16N28 mol.masa = 340,40

Analiza:
teoreticno ugotovljeno
C =1T7,63 % C=T7,53 %
H= 4,74 % H= 4,76 %
N= 8235% N= 8,02%
8= 914’0 %‘ 3= 9,1? .%

UV spekter:

v C2H5UH: Y aakn. ™ 380 mp €= 23.800

IR spekter:

v nujolu; maksima: 3150, 1794, 1642, 1581, 1555, 1493, 1456, 1445,
1375, 1312, 1297, 1279, 1258, 1179, 1160, 1098,
1063, 1043, 1031, 998, 917, 870, 768, 763, TO6,
699 cn™

v HKB;  meksima: 3145, 2657, 1770cm™t



UV spekter 4,5,6-trifenil-3-(2H)~-piridazin-tiona
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4,5.,6-trifenil-3-metilmerkapto-piridazin

1,00 g ( 0,0033 mol) 4,5,6-trifenil-3-(2H)=-piridazin-tiona
raztopimo v 3,5 ml 1 N NaOH (0,0035 mol) in dodamo 5 ml etanola.
Tej raztopini dodamo 5,00 g (0,0035 mol) metiljodida in mo&no stre=
samo pol ure. kjavkasto oborino, ki takoj izpade odnulamo in iz=
piramo z vodo.Izkoristek 0,95g (93%). Tali3%e surovega produkta
je 170-200°C, Po prekristalizaciji iz zmesi etanol:voda v raz=
merju 1:1 z dodatkom malo aktivnega oglja dobimo lahno rumenka=
ste kristale s talidfem 202°C.

C23HIBN2S mol.masa = 354,40

Analiza: teoretilno ugotovljeno
N= 7,90 % N= 8,05%
S= 9,03 % S= 8,90 %

UV spekter:

v C2H50H : A.maks' = 270 mp € = 23,200
v cm:l}: A P 272 mp € = 24,500
IR spekter:

v nujolu; maksima: 2924, 2865, 1675, 1524, 1486, 1456, 1443,
1376, 1325, 1295, 1274, 1205, 1166, 1115,
1075, 1026, 964, 916, 859, 766, 715, 702 cm
1

1

v HKB; maksima: 3021, 2915 cm



- 45 =

UV spekter 4,5,6-trifenil-3-metilmerkapto- piridazina
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4,5,6-trifenil-3-(2H)-piridazon (384).

V 200 ml absolutnega etancla raztopimo 1,26 g (0,055 mol)
natrija in dodamo 12,60 g (0,055 mol) benzilmonohidrazona in
13,50 g (0,085 mol) etilnega estra fenilocetne kisline. Reflukti=
ramo tri ure in alkohol odparimo v vakuumu. Ostanek topimo v vo=
di in nakisamo z 2N HCl do pH = 5. Izpadli produkt odnuamo in
izpiramo z vodo. Izkoristek 10,2 g (58%). Talil¥e je neostro in
je 170-270°C. Produkt topimo v 50 ml 2N NaOH, odfiltriramo in iz=
oborimo & HC1l 1:1; oborino odnucamo in izpiramo z vodo. Izkori=
stek 3,5 g (20%). Talisde spojine je 291-293°%C, Po prekristaliza=
ciji iz toluena dobimo brezbarvne iglice s taliiCem 294-29500.
/Lit.(92) talisde 276°C/.

L22H16N20 mol.masa = 324,37
Analiza: teoretiéno ugotovljeno:
N = B,f}‘l- % N = 8,58 %

UV spekter:

v C,H OH : A aks, = 246 mpu £ = 22,500
naks, = 309 mp € = 7.030
v CHCly : Apaks, = 248 mp £ = 23.800

1R spekter:
v nujolu; meksima: 2899, 1818, 1642, 1603, 1582, 1531, 1490,
1460, 1447, 1376, 1290, 1271, 1230, 1170,
1101, 1074, 1044, 1031, 1016, 1000, 923,
807, 762, 738, 697 cm
v HKB; maksima: 2985, 2857 cm

1
1
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UV spekter 4,5,6-trifenil~3-(2H)~piridazona

Caty OH
E10 | _cHa,
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IR spekter 4,5,6-trifenil-3-(2H)-piridazona
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&,E,G—trifenil—ﬁ-fZHI-pir;dazin—tign,

3,2 g /0,01 mol/ 4,5,6-trifenil=3-(2H)-piridazina reflukti=
ramo 8 6 g P4310 v 100 ml brezvodnega toluena, 3 ure. Se vrodo
reakcijsko zmes filtriramo. Po ohlajenju izpadlo rumeno obori=
no odnudamo in izpiremo z etrom. lzkoristek 1,80 g (50%)., Tali=
8&e je neostro 170-250°C. Surovi produkt nato topimo v zmesi 10ml
2 N NaOH in 10 ml etanola, filtriramo in oborimo z 2 N HCl, Obori=
no odnuéamo in izpiramo z vodo. lzkoristek 0,60 g (17%), Talis&e
spojine je 293-295°C. Spojina ne ka¥e depresijo tali¥la s 4,5,6-
trifenil-3-(2H)-piridazin-tionom sintetiziranim z direktno cikli=
zacijo.

Analiza: teoreticno ugotovljeno
S = 9,40% 3 = 9'20%

IR spekter:

v nujolu; maksima: 3148, 1795, 1640, 1580, 1555, 1495, 1458,
1447, 1374, 1312, 1297, 1279, 1259, 1179,
1159, 1098, 1062, 1043, 1031, 998, 917, 870,
768, 763, 706, 699 cm

v HKB; maksima: 3145, 2857, 1773 ca +

IR spekter 4,5,6-trifenil-3-(2H).piridazin-tiona.

5000 2000 2000 1500 1200 1000 300 §00 700 em”
L 1 | 4 = 5
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2,00 g (0,006 mol) 4,5,6,-trifenil=3=(2H)=-piridazin-tiona
ra.topimo v 80 ml etanola in 15 ml konc. amoniaka in dodamo 20 g
sve’e pripravljenega Raney niklja W 6 (411). Refluktiramo eno in
pol ure, nato etanol odparimo v vakuumu na volumen 25 ml in do=
damo 30 ml vode. Izpade bela oljnata oborina, ki jo odnulamo, iz=
piramo z vodo in suSimo v vakuumu nad KOH. To oljnato oborino na=
to suspendiramo v 30 ml n-heksana, belo oborino, ki takoj izpade
odnudamo in 8e izpiramo z n-heksanom. Izkoristek 0,38 g (21%).
TaliZSe surovega produkta je neostro in je 160-167°C. Fo pre=
kristalizaciji iz cikloheksana dobimo bele iglice s taliiCem 1
168°C.

C22H17N mol.masa = 295,40

Analiza teoretiéno ugotovljeno
C = 89,46 % C = 89,00 %
H= 5,80% H= 5,93 %
N= 4,74 % N= 4,82 %

UV epekter:

v CoHgOH: Npars. = 249 Bp £ = 22.420

v CH013: Amaks. = 248 mp £ = 22.900

IR spekter:

v nujolu; maksima: 3425, 2915, 1600, 1527, 1499, 1481, 1453,
1437, 1376, 1129, 1091, 1072, 1064, 1026,
952, 931, 911, 906, 843, 767, 756, 616, 707,
698, 693en

v HKDB; maksima: %425, 3049 cm*l
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UV spekter 2,3,4-trifenil-pirola

-3
€10 CHCly

2 CaHsOH

20 -

220 230 260 280 300 320 340 ?-[qu1

IR spekter 2,3,4=-trifenil-pirola

5000 3000 2000 1500 1200 1gan g00 800 700 em™
! i 1




- 5] -

V. HIDROKSI- in AMINO-METILIRANJE PIRIDAZILOQV.

Reakcija hidroksi- in amino-metiliranja (Kannichova reskﬁi-
ja) so ¥tudirali le pri 6-(1H)-piridazonih in pri 3-hidroksi-6-
(1H)-piridazonih. Gregory in sodelavci so dobili pri reakciji
3-metil-6-(1H)-piridazona s formaldehidom monohidroksi metilni
derivat za katerega so na osnovi UV spektrov ugotovili, da je
1-hidroksimetil-3-metil-6-(1H)-piridazon, Hidroksimetiliranje po=
teka torej na obroénem duiiku, podobno kot poteka pri celi vrsti
heterocikliénih spojin 8 -CO-NH-skupino (115). Hellmann (114,301)
je nadalje ugotovil da tudi 3-hidroksi-6-(1H)-piridazon (VIII),

. ki ima laktamizirano samo eno amidno skupino, reagira z enim mo=
lom formaldehida tvored l-~hidroksimetil-3-hidroksi=6-(1H)=-piri=
dazon (IX): .

H ?HZOH
0 N"-.N N"\N
| + CH20 — |
OH ™ OH
(VI1I) | (1X)

Tudi pri aminometiliranju t.j. pri reakciji piridazona z
1 molom formaldehida in 1 molom sekundarnega ali primarnega ami=
na se veZe aminometilna skupina na obroéni dusik. Tako so dobili
8 to reakcijo vedje Btevilo substituiranih l-aminometil-6-(1H)-
piridazonov (114, 280, 282, 301).

Podobno kot 6-(1H)-piridazoni reagirajo tudi 4,5-dihidro-6-
(1H)-piridazoni s formaldehidom tvore¥ l-hidroksimetilne deriva=
te (313). Te so s tionilkloridom pretvorili v l-klormetilne de=
rivate, te pa s F,5,, v metanolu do piridazinil-tiofosfatov, ki
imajo insekticiden udinek ( 312, 313, 351).
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Reakcija hidroksi- in amino-metiliranja merkapto-piridazi=
nov Se ni bila izvrdena, zato sem obdelal predvesem to. Kot iz=
hodne spojine sem uporabil S>-merkapto-6-piridazin-tion, 3-me=
tilmerkapto-6-piridazin-tion in 3-klor-6-(1H)-piridazin-tion.

3-merkapto-6-(1H)-piridazin-tion (X) reagira nasprotno kot
3-hidroksi~6-(1H)-piridazon z dvema moloma formaldehida. Izoli=
ral sem bie-hidroksilni derivat za katerega sem ugotovil, da je
N-,S5-bis-bishidroksimetilna spojina s strukturo (XI):

H Cbi OH
N
S N
U + 2 CHy0 —
X SH SCHon
(X) (x1)
Struktura spojine (XI) je bila potrjena na osnovi slededih ugo=

tovitev: IR spekter ne kaZe absorpcije pri 2350 cm'l, ki je zna=-

&ilna za 3-SH skupino pri 3,6-dimerkapto-piridazinu, vendar da
spojina pozitivno jodazidno reakcijo (90), kar dokazuje, da en
Zveplov atom v tiocamidni skupini ni hidroksimetiliran. Nadalje
je UV spekter (XI) bolj podoben spektru 3-merkapto=6-(1H)-piri=
dazin-tionu in l-metil-3-metilmerkapto-6-~(1H)=piridazin-tionu
kot pa UV spektru 3,6-dimetilmerkapto-piridazinu, kot je razvid=
no iz tabele 1I.

28099 1as 11

spojina naka.{qp} (€)
l-hidroksimetil-3-metilol~- -
merkapto-6-(1H)-piridazin-tion 308 16.210
l-metil=-3-metilmerkapto- _
-6-(1H)-piridazin-tion 294
3-merkapto-6-(1H)-piridazin~tion 315 23.900

3,6-dimetil-merkapto-piridazin 270 21,900
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Pri amino-metiliranju 3-merkapto-6-(1H)-piridazin-tiona z
ekvimolarno koli¢ino formaldehida in sekundarnega amina smo izo=
lirali samo mono-N-amoni-metilni derivat s strukturo (XII):

e,
: i : Elﬂi‘”u" X =0
U rCHO + Y Xx—71 N X = CH,
x_~SH N w SSH
(X) (X11)

Struktura spojine XII je bila potrjena z metilranjem (XII) z metil:
jodidom ali z eterno raztopino diazometana, ki da 1-(subst.metil=
amino)-3-metilmerkapto-6-(1H)-piridazin-tion (XIII). Identiéna
spojina (identidno taliide in IR spekter) pa je bila dobljena

pri direktnem amino-metiliranju 3-metilmerkapto-6-(1H)-pirida=
zin-tiona (KIV)'

CH2N 0 CH N,_\D H e
S N"“N _CHaNy | g O B Y
QSH E/Lscn CH0 ISCH3
(X11) (X111) (XIV)

Tudi pri amino-metiliranju 3~klor-6-(1H)-piridazin-tiona
(XV) je bil izoliran N-amino-metilni derivat s strukturo (XVI):

' S
H CHN O
—\ Na
S N‘\N HNuo > N X =0
=~ |C| CH,0 N ICI A Gl

(XV) (xv1)
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EXKSPERIMENTALNO DELO

3-merkapto-6-(1H)-piridazin-tion in 3-klor-6-(1H)-piridazin-ti=
on sta bila sintetizirana po postopku Drueya in sodelavcev (73).

l—h;drgksimetil—ﬁ-hidrgkaimegilmerkgptgzﬁ-!;Hl-piridazin~tign.

6,00 g (0,04 mol) 3-merkapto-6-(1lH)-piridazin-tiona suspen=
diramo v 50 ml metanola in dodamo 10 ml 35% formaldehida. Reak=
cijsko zmes refluktiramo 10 minut in Ze vroée filtriramo. Po o=
hlajenju izpade 7,0 g (96%) drobnih rumenih iglic, ki jih odnu=
damo in izpiramo z metanolom. Talisde surovega produkta je neo=
stro 139-14900. Po prekristalizaciji iz emtanola dobimo rumene
iglice s taliXdem 148-149°C,

C6H8N20232 mo. masa = 204,14

Analiza teoretidno ~ ugotovljeno
C=35,30 % C=35,19 %
H= 3,95 % H= 4,12 %
N =13,72 % N = 13,68 %
S = 31,35 % S = 31,15 %

UV spekter:

v C,H OH : Amaka_= 380 mp € = 16.210

IR spekter:

v nujolu; maksima: 3413, 3356, 3049, 2924, 1600, 1502, 1422,
1408, 1379, 1337, 1304, 1209, 1195, 1176,
1142,1119 , 1074, 1052, 1036, 1024, 968,
917, 909, 883, 825, 736, 702, 678 cm -

v HKB; maksima : 3413, 3356, 3049, 2933, 1613, 1600 cm
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UV spekter 1-hidroksi-3-hidroksimetilmerkapto-6-(1H)-piridazin-

tionsa.
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IR spekter l-hidroksi-3-hidroksimetilmerkapto-6-(1H)-piridazin~-

tiona.
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l-{morfolinometil )-3-mer to-6-{(1H)spiridazin-tion

1,50 g (0,01 mol) 3-merkapto-6-(1H)-piridazin~tiona suspen=
diramo v 15 ml metanola in dodamo 0,90 ml (0,01 mol) morfolina
in 1,00 ml (0,01 mol) 30% formaldehida. Reakcijsko zmes reflukti=
ramo 5 minut, v tem Sasu se ves 3-merkapto-6-(1H)-piridazin-ti=
on raztopi. Raztopino Se vrolo filtriramo in po ohlajenju izpad=
le rumene kristale odnufamo in izpiramo z metanolom. Izkoristek
1,40 g (60%), Tali%de surovega produkta je neostro 155-156°C. Po
prekristalizaciji iz etilacetata dobimo rumene kockaste kristale
s taliZdem 165-166°C.

09H13N3032 mol.masa = 243,22

Analiza teoreticno ~ ugotovljeno
N= 17,30 % N = 17,23%
3= 26,32 % S= 26,44 %

UV spekter v tetrahidrofuranu
Auatin. ™ 310 mp £ = 23.500

IR spekter:

v nujolu; meksima: 3165, 3125, 3049, 2924, 2865, 2604, 1603, 1548,
1471, 1456, 1427, 1393, 1339, 1316, 1307, 1295,
1280, 1239, 1225, 1203, 1172, 1155, 1139, 1124,
1112, 1067, 1055, 1012, 1004, 952, 916, &80,
859, 851, 775, 672 em L

=
v HKB; maksima: 3165, 3125, 3049, 3021, 2841, 2604 cm



UV spekter 1-(mcrfolinometil)—3—merkapto—6-(IH)-piridazin-tiona.
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-(pi idinome =3=-merkapto-6- -piridazin-tion

1,50 g (0,01 mol) 3-merkapto-6-(1H)-piridazin-tiona suspen=
diramo v 15 ml metanola in dodamo 1,00 ml (0,01 mol) piperidina
in 1,00 m1 (0,01 mol) 30% formaldehida. Keakcijsko zmes reflukti=
ramo 5 minut, v tem dasu se ves 3-merkapto-6-(1H)-piridazin-tion
raztopi. Raztopino 8e vrodo filtriramo in po ohlajenju izpadle
rumene kristale odnudamo in izpiramo z metanolom. Izkoristek je
1,50 g (65%). Taliide surovega produkta je neostro, 145-150°C.

Po prekristalizaciji iz etilacetata dobimo rumene kockaste kri=
stale s taliddem 152-153°C,

010515H332 mol.masa = 241,24
Analiza: teoretiéno ugotovljeno
N= 17,42 % N = 17,45 %
S = 26,53 % 8 = 26,64 %
UV spekter :
v tetrahidrofuranu: Amaka.a 309 mp g = 20.820
IR spekter:

v nujolu; meksima: 3106, 3049, 2924, 1595, 1531, 1460, 1453, 1383,
1300, 1266, 1217, 1156, 1148, 1115, 1099, 1059,
1050, 1005, 995, 934, 903, 864, 851, 827, 769,
768 cn™t |

v HKB; maksima: 3106, 3049, 2933, 2825 cm




—59_

UV spekter 1-(piperidinometil)-3~merkapto-6-(1H)-piridazin-tiona
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- IR spekter l-(piperidinometil)=-3-merkapto-6-(1H)-piridazin-tiona
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1-(N-morfolinometil)-%-metilmerkapto-6-(1H)-piridazin-tion.

( z metiliranjem z diazometanom)

1,20 g (0,005 mol) 1l-(N-morfolinometil)-3-merkapto-6-(1H)~-
piridazin-tiona suspendiramo v 30 ml etra in ohladimo na 0°C. Na=
to dodamo k tej suspenziji 50 ml etra, ki vsebuje 1,00 g (0,025
mol) diazometana (419). Takoj se pridne razvijanje dudika in 1-
(N-morfolinometil)-3-merkapto-6-(1H)-piridazin-tion se hitro raz=
topi. HKeakcijsko zmes pustimo stati 24 ur pri 0°C in nato eter
v vakuumu odparimo do suhega. Dobimo 1,20 g (90%) surovege pro=
dukta z neostrim taliem 110-130°C. Fo prekristalizaciji iz zme=
8i n-heksan:etilacetat v razmerju 2:1 dobimo rumene iglice s tali=
Stem 143-144°C. Spojina ne ka¥e depresije taliida z 1(l-morfolino=
metil)=3-metilmerkapto-6-(1H)=-piridazin~tionom, dobljenim z amino-
petiliranjem 3-metilmerkapto-6-(1H)-piridazin-tiona.

ClDH15N3052 mol.masa = 257,24
Analiza: teoretiéno ugotovljeno
S = 24,74 % S = 24,79 %
UV spekter:
v tetrahidrofuranu: lmaks.= 306 mp € = 20.700

IR spekter:

v nujolu; maksima: 3058, 2933, 2865, 1626, 1504, 1453, 1435,
1422, 1377, 1350, 1318, 1295, 1266, 1235,
1179, 1163, 1147, 1112, 1089, 1068, 1045,
1026, 1006, 967, 892, 863, 853, 836, 712,
742, 710, 696, 668 cm T

-1
v HKB; maksima: 3058, 2959, 2933, 2857 cm

I R
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UV spekter l-(morfolinometil)-3-metilmerkapto-6-(1H)-piridazin-
tiona.

ril";

420 250 300 350 Mm!u

IR spekter l-(morfolinometil)-3-metilmerkapto-6-(1H)-piridazin-
tiona.
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1-(N-morfolinometil)-3-metilmerkapto-6-(1H)-piridazin-tion,

( z metiliranjem z metiljodidom)

1,20 g (0,005 mol) 1-(N-mc * ;linometil)-3-metilmerkapto-6-
-(1H)-piridazin-tiona raztopimo v 15 ml 0,5 N haOH in dodamo
0,70 g (0,005 mol) metiljodida v 5 ml etanola. Mo&no stresamo,
po nekaj minutah izpade produkt v obliki drobnih rumenih iglic,
katere odnucamo in izpiramo z zmesjo metanol: voda v razmerju
1:1. Izkoristek 0,90 gv(67 %). Talie surovega produkta je ne=
ostro 115-120°C., Po prekristalizaciji iz zmesi n-heksan:etilace=
tat v razmerju 2:1 dobimo rumene iglidaste kristale s talidiem
143-144°C, Spojina ne kaZe depresije tali&da z 1-(N-morfolino=
metil)-3-metilmerkapto-6-(1H)-piridazin-tionom, dobljenim z ami=
no-metilirenjem 3-metilmerkapto-6-(1H)-piridazin-tiona.

°10H15“3032 mol.masa = 257, 24
Analiza: teoretiéno ugotovl jeno
S =24,74 % S5 =24,89 %
UV spekter:
v tetrahidrofuranu: Amaka.= 306 mp €= 21.900
IR spekter:

v nujolu; meksima: 3058, 2933, 2865, 1623, 1504, 1452, 1435,
1420, 1376, 1351, 1318, 1294, 1266, 1236,
1178, 1163, 1147, 1113, 1088, 1068, 1045,
1025, 1006, 967, 892, 863, 853, 836, 172,
742, 710, 696, 668 cm -

v HKB; maksima: 3058, 2959, 2933, 2857 cm -
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UV spekter 1-(morfolinometil)-3-metilmerkapto-6-(1H)=-piridazin-

tiona.
\
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1R spekter 1-(morfolinometil)-3-metilmerkapto-6-(1H)-piridazin-

tiona.
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3-metilmerkapto~6-(1H)-piridazin-tion je bil sintetiziran po po=
stopku Kumagaia (420). Tali8le spojine 148-149°C (1it. 420)

l—iﬂnmorfgLingmetilZ—i—matilmerkagtg-éw(IH)-niridazin—tion.

( aminometiliranjem)

K 1,60 g (0,01 mol) 3-metilmerkapto~6-(1H)-piridazin-tionu
dodamo 0,90 g (0,01 mol) morfolina in 1 ml (0,01 mol) 30% formals
dehida. Reakcijska zmes se moéno ugreje in se takoj strdi. Po 3 u=
rah razredéimo s 25 ml vode, rumeno maso zdrob mo, odnudamo in iz=
piramo z vodo. Izkoristek 1,80 g (70%). TaliSde surovega produk=
ta je neostro 138-143°C, Po prekristalizaciji iz zmesi n-heksan:
etilacetat v razmerju 2:1 dobimo rumene iglice s talidlem 143~
144°c.

010H15N3082 mol.masa = 257,24
Analiza: teoretiéno ugotovljeno
N = 16134 %
UV spekter:
v tetrahidrofuranu: hmaka.= 306 mp €= 21.400

IR spekter:

v nujolu; meaksima: 3067,2933, 2860, 1623, 1502, 1453, 1422,
1377, 1351, 1316, 1295, 1264, 1236, 1178,
1164, 1148, 1112, 1088, 1068, 1044, 1025,
1007, 967, 891, 863, 852, 835, 112, T42,
710, 696, 668 cm *

v HKB ; maksima: 3049, 2950, 2933, 2849 on™t
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UV spekter 1-(morfolinometil)-3-metilmerkapto-6~(1H)-piridazin-
tiona.
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IR spekter 1-(morfolinometil)-3-metilmerkapto-6-(1H)-piridazin-

tiona.

AT —
5000 3000 2000 1500 1200 ooc 9 50 E
1 1 1

|
|




&bk

1H)=-piridazin-tion

K 1,60 g (0,01 mol) 3-metilmerkapto-6-(1H)-piridazin-tionu
dodamo 1,00 ml (0,01 mol) piperidina in 1,00 ml (0,01 mol) 30%
formaldehida., Reakcijska zmes se mocno ugreje in se strdi. Po
treh urah razredéimo s 2% ml vode, rumeno maso zdrobimo, jo od=
nudamo in izpiramo z vodo. Izkoristek je 1,82 g (71%). Talisle
surovega produkta je neostro 65-70°C. Po prekristalizaciji iz

n-hekpan:etilacetat v razmerju 2:1 dobimo rumene iglice g tali=
s&em T71-72°C.

011H17N332 mol.masa = 255,30

Analiza: teoreticno : ugotovl jeno
N = 16,46 % N=16,31 %
3 = 25,07 %

UV spekter:

v tetrahidrofuranu: A 304 mp € = 20,800

maks.

IR spekter:

v nujolu; maksima: 2941, 2865, 1597, 1502, 1468, 1441, 1416,
1379, 1366, 1342, 1319, 1290, 1282, 1258,
1198, 1182, 1166, 1152, 1120, 1089, 1064,
1037, 1028, 997, 969, 958, 862, 848, 819,
760, 733, 708, 694 cm *

v HKB ; maksima: 2941, 2841 cm-l
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UV spekter 1-(piperidinometil)~3-metilmerkapto-6-(1k)-piridazin-
tiona.

0

~

IR spekter l-(piperidinometil)-3-metilmerkapto-6-(1H)-piridazin-
tiona.
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1H)-piridazin-tion

K 1,50 g (0,01 mol) 3-klor-6-(1H)-piridazin-tionu dodamo
0,90 ml (0,01 mol) morfolina in 1,00 ml (0,01 mol) 30% formal=
dehida. Heakcijska zmes se mocno ugreje in se kmalu strdi v ru=
meno kristaliniéno maso. Po 24 urah stanja pri sobni temperatu=
ri maso zdrobimo, razredéimo s 25 ml vode, odnulamo in izpira=
mo z vodo. lzkoristek je 2,0 g (82%). Talidle surovega produkta
je neostro 110-115°C. Po prekristalizaciji iz n-heksana dobimo
rumene iglidaste kristale s taliddem 121-122°C,

CngchNSOS mol.masa = 245,73
Analiza: teoretidno ugotovl jeno

N =17,10 %

S = 13,05 % S = 13,38 %
UV spekter:
v tetrahidrofuranu: Lmaka.= 304 mp £ = 17.200

IR spekter:

v nujolu; maksima: 3067, 2924, 2857, 1587, 1504, 1449, 141s6,
1389, 1377, 1368, 1348, 1321, 1284, 1233,
1178, 1163, 1140, 1109, 1089, 1068, 1054,
1047, 1038, 1006, 977, 896, 857, 850, 845,
829, 772, 739, 694 cm -

v HKB ; maksima: 5125, 3030, 2967, 2857 cm -
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UV spekter 1-(morfolinometil)=3-klor-6-(1H)-piridazin-tiona.
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IR spekter l-(morfolinometil)=-3-klor-6=-(1H)-piridazin-tiona.
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1-(N-piperidinometil)-3-klor-6-(1H)-piridazin-tion,

K 1,50 g 3-klor-6~-(1H)-piridazin-tiona dodamo 1,00 ml (0,01
mol) piperidina in 1,00 ml (0,01 mol) 30% formaldehida. Reakcij=
ska zmes se molno segreje in se strdi v rumeno kristaliniéno ma=
so. Po 24 urah maso zdrobimo in jo razredlimo s 25 ml vode, od=
nudamo in izpiramo z vodo. Izkoristek 2,0 g (83%). TaliZde suro=
vega produkta je neostro 90-95°C. Fo prekristalizaciji iz n-hek=
sana dobimo rumene kristale s talisfem 98-99°C.

010H1401N33 mol.nasa = 243,75
Analiza: teoretiéno ugotovljeno
N =17,24 %
S = 13,17 % : § =13,36 %
UV spekter:
v tetrahidrofuranu: Apaks,= 204 op € = 17.600
IR spekter:

v nujolu; maksima: 3058, 2924, 2857, 1592, 1504, 1462, 1445,
1416, 1372, 1366, 1321, 1276, 1261, 1202,

1176, 1161, 1153, 1145, 1127, 1119, 1092,
1068, 1038, 1032, 999, 976, 956, 864, 851,
843, 836, 762, 731, 693 cm T

V HKB ; maksima: 3058, 2941, 2849 cm

1
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UV spekter 1-(piperidinometil)-3-klor-6-(1H)-piridazin-tiona

o 250 500 350 '.u.ra

IR spekter 1-{piperidinometil]-3-klor-6—(1ﬂ)—piridazin-tiona.
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VI. WUKLEOFILME IZMENJAVE pri 1-FEN1L-4,5-DI1BROM-6-

-(1H)-PIRIDAZONU.

1-fenil-4,5-dibrom-6-(1k)-piridazon je prvi sintetiziral
Bistrzycki (30) tako, da je segreval v etanolu ekvimolarno zmes
mukobromove kisline in fenilhidrazina, pri Cemer je izoliral dve
spojini in sicer rumene kristale fenilhidrazona mukobromove ki=
sline in brezbarvne kristale z visjim taliséem t.j. l-fenil-4,5-
~dibrom-piridazon. Pri uporabi ledocta kot topila pa so dobili
samo cikliziran produkt (302, 298). Bistrzycki ni pripravil no=
benega derivata z izmenjavo bromov na mestih 4= in 5-. Pal pa je
Sonn (400)dobil pri reakciji z Ma-etilatom 4-etoksi derivat, pri
reakciji s primarnimi in sekundarnimi alifatskimi amini pa 4-al=
kilamino derivate. Sonn je dokazal, da so nastali pri reakciji
4-alkoksi- oziroma 4-alkilamino derivati tako, da jih je katali=
ti¢no dehalogeniral in jih primerjal z derivati, ki jih je sinte=
tiziral iz 4- oziroma S5-brom-1-fenil-6-(1lh)-piridazona. Tako je
dobil pri dehalogeniranju etoksi derivate (XVII) spojino (XVIII),
ki je bila identilna s spojino dobljeno pri reakciji 4-brom-1l-fe=
nil-6-(1H)-piridazona (X1X) z Na-~etilatom:

f 5 A

N N o
B 7 - | et 1
: |42 x .
OEt OEt Br
(XVi1) (AVIII) (X1X)

Nekatere 4-alkilamino derivate je iz l-fenil-4,5-dibrom-6-
-(1H)-piridazona sintetiziral tudi Meier in sodelavei (214), ki
go podobno kot Sonn (40C) z dehalogeniranjem z Raney nikljem po=
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trdili njihovo strukturo. Wadaljnjo izmenjavo obeh bromov je iz=
vedel Castle (52) tako, da je segreval l-fenil-4,5-dibrom-6-(1H)-
piridazon (XX) s P,8,0 Vv piridinu in dobil 1-fenil-4,5-dimerkap=
to-6-(1H)-piridazin-on (XXI), ki ga je z 2 moli benzilklorida

pretvoril tudi v 1-fenil-4,5- biabanziltio-6~(lﬂ)-piridazon (XXII):.

""N _PySg, 510 2 BaCl Nen

BzS

SBz
" AxE) (XXI) (XX1I)

Ker nisem v literaturi zasledil nobenih bicikliénih spojin, ka=
terih sinteze bi potekle iz l-fenil-4,5-dibrom-6-(1H)-piridazona,
sem obdelal predvsem sinteze teh,

1z 1-fenil-4,5-dibrom-6~(1H)-piridazona (XXI1I) sem s teko=
¢im amoniakom pri 100°C sintetiziral l-fenil-4-amino-5~brom-6-
-(1H)=-piridazon (XXI1V), ki se da pri refluktiranju z acetanhidri=
dom pretvoriti v monoacetil derivat (XXV):

0s N‘* N“‘ _Acy0

Bra B'

NHCOCH
¥ (xx111) 2 (XXIV) (XXV)

1-fenil-4-amino-5-brom-6-(1H)-piridazon (XXIV) reagira z
enim molom 082 in enim molom KOH v monoetiletru dietilengliko=
1a (Carbitol) tvored kalijevo sol ditiokarbaminove kisline(XXVI),
ki pri segrevanju na 160°C ciklizira v 2-merkapto-6-fenil-tia=
zolo-(4,5-d)-piridazin-T-on (XXVII):
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4
Os N\N
Br-xa
NH , KS-CS-NH
(XX1V) (XXVI) (XXVII)

Strukturo spojine (XXVII) potrjuje elementna analiza.Spoji=
na da nadalje pozitivno jodazidno reakcijo (90), 2-metilmerkapto
derivat, ki ga dobimo z metiliranjem z metiljodidom pa da nega=
tiwno jodazidno reakcijo.

Iz 1-fenil-4,5-dibrom-6-(1H)-piridazona sem dobil pri segre=
venju 8 4 moli KHS v etanolu pri 150°C 1-fenil-4,5-merkapto-6-
(1H)=-piridazon (xxix} z dobrim izkoristkom:

7

Os N“N
Brias 150 C HS . ‘
SH
(xxvlll} (XXIX)

dpojina (XXIX) da pozitivno jodazidno reakecijo (90), IR spekter
pa kaZe absorpcijo pri 2440 cm“l, ki je znadilna za =SH skupi=
ne (23). Pri metiliranju z dvemi moli metiljodida sem dobil
1-fenil-4,5-bis(-metilmerkapto)=-6-(1H)=piridazon, ki ne da pozi=
tivne jodazidne reakcije.

1-fenil-4,5-dimerkapto-6-(1H)-piridazon (XXX) tvori z benz=
gldehidom ob prisotnosti etanolne HCl cikli&ni merkaptal (XXXI);
podobno nastane pri istih pogojih s cikloheksanom cikliéni mer=
kaptol (XXXII):
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(XXXI) (XXX1I)
(XXX)
Z 1,2-dibrometanom ciklizira l-fenil-4,5-dimerkapto~6-(1H)-
piridazon (XXXIV) ob prisotnosti 2 molov Na-etilata pri 100°¢C
v absolutnem etanolu do 2,3-dihidro-6-fenil-1,4-ditiino-(2,3-d)-
~-piridazin-5-(6H)-ona (XXXV):

23 0

1]
Oy~ M Br CH,CH., Br ﬁ‘rlq | Sj
L s
HsA Na g

SH

(XXX1IV) (XXAV)
2,3-dihidro-6-fenil-1,4-ditiino-(2,3~-d)-piridazin-5(6H)=-on

-

(XXXV) sem oksidiral s peroksiocetno kislino do 2,3-dihidro-6-fe=
nil=1l,4-ditiino-(2,3%-d)-5-(6H)-on-1,1,4,4-tetroksida (XXXVI):

) ==

0,

(XXXV) (XXXVI)
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EXKSPERIMENTALNO DELO

Mukobromovo kislino sintetiziramo po postopku Simmonisa (3%96).
TaliZSe 124-125°C /1it.(396) naveja talisde 125-126°C/.

l-fgnil—&,5—dibrom—6-£lH}-Eiridazon.

25,8 g (0,1 mol) mukobromove kisline raztopimo pri 50°C v
250 ml zmesi voda-ocetna kislina 2:1 in dodamo 14,5 g (0,1 mol)
fenilhidrazinhidroklorida. Raztopina postane intenzivno rumeno
obarvana. Reakcijsko zmes segrevamo na vodni kopeli na 95°C, Po
nekaj minutah priénejo izpadati rahlo rjavo barvani kristali
1-fenil=4,5-dibrom=-6-(1H)=-piridazona. Po eni uri segrevanja reak=
cijsko zmes ohladimo, kristale odnuCamo in jih izpiramo z vodo.
Izkoristek 25,0 g (78%). Talisle surovega produkta je 142-144°C,
Po prekristalizaciji iz etanola dobimo brezbarvne iglice s talis
S%em 144-145°C/1it.(30) navaja talidde 144-145°C/.

clOHGBrENEO mol.masa = 329,99
Analiza: teoretiéno ugotovl jeno
N=28,51% N=28,76 %
UV spekter:
v C H OH: lmaks. = 269 mp £t = 5.490
hmaka. = 322 mp € = 6.290
IR spekter:

v nujolu; maksima: 3067, 2924, 2865, 1795, 1650, 1621, 1595,
1563, 1490, 1456, 1376, 1359, 1304, 1290,
1217, 1159, 1124, 1070, 1045, 1024, 905, 898,
794, 751, 739, 736 cm

1
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UV spekter 1-fenil-4,5-dibrom-6-(1H)-piridazona.

Rl
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IR spekter l-fanil-4,5—d1brom—6-(1H)—pir1daaona.

cm

5000 3000 2000 1500 1200 100 900 Ao 700 em*
1 1 : : : o 700 ¢

L 1




-8 .

- - Rl ® Ll — s

Zmes 6,60 g (0,02 mol) l-fenil-4,5-dibrom=-6-(1H)-piridazona
in 30 ml tekoZega amoniaka segrevamo v avtoklavu pri 100°C 4 ure.
Po ohlajenju pustimo odpareti prebitni amoniak, trdnemu preostan=
ku dodamo 50 ml vode. lIzpadle kristale odnu¥amo in jih izpiramo
z vodo. Izkoristek 3,50 g (65%). Talilde surovega produkta je ne=
~ostro 200-220°C. Po prekristalizaciji iz etilacetata dobimo brez=
barvne kristale s talidlem 225-226°C.

clOHBBrH30 mol.masa = 266,10

Analiza: teoretidéno ugotovl jeno
C = 45,14 % C = 45,25 %
H = 3'02 s H = 3'17 *
N =15,79 % N = 15,73 %

UV spekter:

v GZHEOH: Aaka. ® 227 mp £ = 25.100

A paks, = 210 mp € = 10.050

IR spekter:

v nujolu; maksima: 3484, 3300, 3205, 3058, 2949, 2865, 1634,
1603, 1531, 1493, 1466, 1418, 1379, 1346,
1307, 1294, 1242, 1134, 1075, 1045, 1000,
896, 800, 772, 765, 134, 711, 675 cm -

v HKB; maksima: 3484, 3000, 3205 cm *
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UV spekter l-feni1-4;auino-5-bron-6-(1H)-pir1dazona.'

22 250 o0 30 Alm gl

IR spekter l-fenil=-4-amino-5-brom-6-(1H)-piridazona.
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K 1,30 g (0,005 mol) 1-fenil-4-amino-5-brom-6~(1H)-pirida=
zonu dodamo 10 ml acetanhidrida. Reakcijsko zmes refluktiramo
4 ure, nato prebitni acetanhidrid odparimo v vakuumu. Oljnate=
mu preostanku dodamo 25 ml vode in pustimo stati 24 ur. Nato iz=
padle kristale odnuamo in jib izpiramo z vodo. Izkoristek 1,20 g
(92%). TaliB8e surovega produkta je neostro 180-200°C. Po pre=
kristalizaciji iz etilacetata z dodatkom aktivnega oglja dobimo
brezbarvne iglice s talisdem 204—205°C.

ClzﬂloBrN302 mol.masa = 308,13
Analiza:
teoretitno ugotovl jeno
N = 13,63 % N = 13,70

UV spekter:

CEHSOH: Rt 226 mp £= 20.100

L}

maks, = 264 mp €= 11,600

IR spekter:

v nujolu; maksima: 3268, 3226, 3115, 2924, 2865, 1704, 1645,
1605, 1592, 1534, 1493, 1464, 1420, 1391,
1321, 1285, 1247, 1193, 1157, 1149, 1070,
1049, 1021, 996, 914, 861, 806, 768, 746,
704, 694, 661 cm -

v HKB; makeima: 3268, 3226, 2924 cm
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UV spekter l-fenil-4-acetamino-5-brom=-6-(1H)-piridazona

A0

SEag=

SR FHS

- e~y o wd

250 300 %0  Almu)

IR spekter 1-fenil-4-acetamino-5-brom-6-(1H)-piridazona.
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0,80 g (0,02 mol) kalija raztopimo v 30 ml dietilenglikol=
monometil etra (Carbitol) in dodamo 2,66 g (0,01 mol) l-fenil-
4~-amino-5-brom-6~-(1H)~piridazona in 1,20 g (0,015 mol) CS,. Re=
akcijsko zmes refluktiramo 3 ure pri 160°C. Po ohladitvi zmes
razredéimo 8 100 ml vode, nakisamo s HC1l 1:1 do pH = 1; izpad=
lo rjavo obroino odnudamo in dobro izpiramo z vodo. Izkoristek
je 1,30 g (65%). Talidde surovega produkta je neostro 300-308°C.
Po prekristalizaciji iz N,N-dimetil-formamida z dodatkom aktiv=
nega oglja dobimo rahlo rdelkasto obarvane kristale s taliiiem
315-317°C.

Aaliga teoretidno ugotovl jeno
C = 50,58 % C = 50,90 %
H= 2,70 % H= 2,90 %
8 = 24,50 % S =24,49 %

UV spekter:

v 02H50H s hnaka.= 236 mp €= 14.300
e 302 mp E= 25.400

IR spekter:
v nujolu; maksima: 2915, 2674, 1618, 1575, 1538, 1475, 1383,
1342, 1294, 1259, 1227, 1136, 1124, 1062,
1031, 877, 836, 817, 7179, 760, 743, 693,
. 675 cm
v HKB; maksima: 3030, 2967, 2933, 2674 cm -



UV spekter 2-merkapto-6-fenil-tiazolo-(4,5-d)-piridazin-T-ona.
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‘IR spekter 2-merkapto-6-fenil-tiazolo-(4,5-d)-piridazin-7-ona.
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-metilmerkapto-6-fenil-tiazolo-

V 20 ml vode raztopimo 0,56 g (0,01 mol) KOH in dodamo 2,60 g
(0,01 mol) 2-merkapto-6-fenil-tiazolo-(4,5-d)-piridazin-T-ona.
Motno raztopino filtriramo in ji dodamo 1,50 g (0,01 mol) metil=
jodida v 10 ml etanola. Reakcijsko zmes mocéno stresamo in hladi=
mo., Po nekaj minutah pric¢nejo izpadati rjavkasti kristali. Stre=
samo Se pol ure, oborino odnuéamo in jo izpiramo z vodo. Izkori=
stek je 2,6 g (95%). TaliZde surovega produkta je neostro 120 do
13006. Po prekristalizaciji iz etilacetata dobimo brezbarvne i;!i=

ce 8 taliddem 133-134°C,

012H9N3032 mol.masa = 275,20

Analiza teoreticéno ugotovljeno
C = 52,37% C = 52,57 %
H= 3,30 % H= 3,60 %
5 = 23,260 % S = 23,35k

UV spekter:

v CZHSUH: A haki

A

= 268 mp

=305 mp

maks.

IR spekter:

€=17.100
£=11.700

v nujolu; maksima: 2924, 2874, 1661, 1595, 1546, 1493, 1458,
1412, 1395, 1335, 1316, 1287, 1227, 1121,
1115, 1059, 1031, 951, 899, 836, 772, 758,

690 cn}

v HKB; maksima: 3058, 2924 cm
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UV spekter 2-metilmerkapto-6-fenil-tiazolo-(4,5-d)-piridazin-
-T-ona.
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IR spekter 2-metilmerkapto-6-fenil-tiazolo-(4,5-d)-piridazin-
~ T=ona.
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- il-4,5-dimerk =6=(1H)=~ daz

3,30 g (0,01 mol) 1-fenil-4,5-dibrom-6-(1H)=-piridazona sus=
pendiramo v etanolni raztopini KHS, katero pripravimo iz 2,25 g
(0,04 mol) KOH v 50 ml etanola z uvajanjem H,.S do pH 7. Reakecij=
eko zmes segrevamo v avtoklavu 4 ure pri 15030. Po ohlajenju raz=
redéimo & 100 ml vode in nakisamo s HC1l 1:1 do Ph 1. Izpadlo obo=
rino odnuamo in jo izpiramo na filtru. Se mokro oborino razto=
pimo v 10% raztopini Na2003 in raztopino filtriramo., Filtrat na=
kisamo s HC1l 1:1 do pH 1, oborino odnudamo in izpiramo z vodo.
Izkoristek je 1,2 g (453%). Talidde je neostro 120-124°C, Po pre=
kristalizaciji iz zmesi n-hcksan-etilacetat 1:1 dobimo lahho ru=
menkaste kockaste kristale s talilem 125.5—126,500.

C1038H2032 mol.masa = 236,31
Analiza:
teoretidno ugotovljeno
C= 50:85 ﬁ C = 51104 %
H= 3,41 % H= 3,66 %
N =11,89 % N =12,30 %
8 = 27,09 % 8 = 27,05 %
UV spekter:
v etanolu: A aks, = 268 ma €= 2%.950
lmaka. = 306 mp €= 7.260
Maks, = 262 mp g£= 8.250

IR spekter:

v nujolu; maksima: 3067, 2924, 2857, 2427, 1603, 1590, 1563,
1493, 1456, 1362, 1321, 1311, 1290, 1266,
1161, 1153, 1064, 1022, 990, 955, 889, 825,
761, 744, 695 cm -

v HKB ; maksima: 3067, 2439 on~t
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UV spekter 1-fenil-4,5-dimerkapto-6-(1H)=-piridazona.
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IR spekter l-fenil-4,5-dimerkapto-6-(1H)-piridazona.
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-fenil= b metilm =H={(1H)=~ d

1,18 g (0,005 mol) 1-fenil-4,5-dimerkapto-6-(1H)-piridazona
raztopimo v 20 ml1 0,5 N KOH (0,01 mol) in dodamo 1,50 g (0,01 mol)
metiljodida v 10 ml etanola. Moino stresamo; po nekaj minutah iz=
pade oborina. Stresamo Xe pol ure, oborino odnuamo in jo izpira=
mo z vodo. lzkoristek je 1,00 g (65%). TalisSe je neostro in je
115-120°C. Po prekristalizaciji iz zmesi etilacetat-nrheksan 1:1
dobimo brezbarvnme iglice & taliX%em 123,5-124,5°C.

clznlznzosz mol., masa = 264,17
Analizas teoretiéno ugotovl jeno
C = 54,54 % C =254, 55 %
H= 4|58 % H = 4'76 *
S =24,21 % 8 = 23,80 %
UV spekter:
v etanolu: Apaks.= S8Tmp € = 12.050
A paks.= 18 mp £ = 10.030

IR spekter:

v nujolu; meksima: 2924, 2874, 1656, 1597, 1543, 1493, 1471, 1451,
1377, 1312, 1304, 1242, 1164, 1136, 1073, 1058,
1027, 974, 939, 875, 815, 167, 747, 715, 702,
696, 661 cm ™+

v HKB ; maksima: 2933 ca~t
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IR spekter 1-fenil-4,5-bis(metilmerkapto)-6-(1H)=-piridazona.
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Cikliéni merkaptal z benzaldehidom

1,18 g (0,005 mol) 1-fenil-4,5-dimerkapto-6-(1H)-piridazo=
na raztopimo v 20 ml absolutnega etanola in dodamo 0,60 g (0,005
mol) sveZe predestiliranega benzaldehida. V reakcijsko zmes uvaja=
mo nad konc. H2$04 suSen klorvodik do nasifenja. Nato zmes refluks
tiramo 1 uro. Etanol odparimo v vakuumu in preostanek razred&imo
8 25 ml vode. Izpadlo oborino odnucé¢amo in jo izpiramo z vodo. Iz=
koristek 1,1 g (35 %). TalidSessurovega produkta je neostro 180
do 190°C. Po prekristalizaciji iz zmesi etilacetat-tetrahidrofu=
ran 1:1 dobimo brezbarvne kockaste kristale s tali¥dem 194-195°C.

ClTH12H2032 mol.masa = 324,34

i o teoretiéno ugotovljeno
C = 62,96 % C = 62,66 %
H= 3% H= 3,79 &
5 =19,73 % S =19,72 %

UV spekter:

v etanolu: A aks,= 258 mp €= 21.950
Moo= 314 mp £= 7.860
naks.= 372 mp £= 3.780

IR spekter:

v nujolu; maksima: 3077, 2914, 2857, 1647, 1595, 1555, 1493,
1460, 1379, 1300, 1266, 1176, 1130, 1075,
1059, 1026, 959, 907, 877, 844, 809, T96,
760, 725, 696, 687 cm

v HKB ; meksima : 3077, 2914 cm *
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UV spekter cikli&nega merkaptala z benzaldehidom.
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C i 1l 8 ciklohe m

1,18 g (0,005 mol) 1-fenil-4,5-dimerkapto-6~(1H)-piridazo=
na raztopimo v 20 ml absolutnega etanola in dodamo 0,5 g (0,005
mol) cikloheksanona. V reakcijskb zmes uvajamo nad konc, H2304
sufen klorvodik do nasienja. hato refluktiramo 1 uro in etanol
odparimo v vakuumu. Oljnatemu preostanku dodamo 25 ml vode. Fo
24 urah oljnati preostanek kristalizira. Kristale odnudamo in
jih izpiramo z vodo. Izkoristek 1,3 g (41 %). Talil&e surovega
produkta je neostro 141-148°C. Po prekristalizaciji iz zmesi e=
tilacetat-tetrahidrofuran 1:1 dobimo brezbarvne kockaste krista=
le & tali&&em 150,5-151,5°C.

c16H16N2OSE mol.masa = 318,45
Analiza: teoretiéno ugotovljeno
C = 60,76 % C = 60,95 %
H= 5,10 % H= 5,07 %
8 = 20,24 % S = 20,20 %
UV spekter: .
v etanolu: N paks.= 296 R £ = 26.400
Amaka.= 312 mp &= 8.330
ks 361 mp €= 4.630

IR spekter:

v nujolu; makseima: 2933, 2874, 1647, 1596, 1550, 1493, 1456,
1441, 1377, 1353, 1304, 1263, 1242, 1176,
1164, 1136, 1076, 1064, 1027, 10(13, 958,
919, 899, 893, 870, 864, 840, Bl?r 769,
741, 702, 692 cm T

v HKB ; maksima : 2941, 2874 cm =i
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UV cikliénega merkaptola s cikloheksanonom.
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~dihidro-6-fenil-1

V 50 ml absolutnega etanola pustimo zreagirati 0,50 g
(0,021 mol) natrija in dodamo 2,35 g (0,01 mol) 1-fenil-4,5-di=
merkapto-6-(1H)-piridazona ter 2,20 (0,01 mol) 1,2-dibrometana.
Reakcijsko zmes segrevamo 3 ure v avtoklavu pri 100°C. Po ohla=
jenju odparimo etanocl v vekuumu, preostanek razredC¢imo & 50 ml
vode; izpadlo oborino odnuéamo in izpiramo z vodo. Izkoristek
1,9 g ( 73 #). Tali%8e surovega produkta je neostro 100-116°C.
Po prekristalizaciji iz zmesi cikloheksan-benzen z dodatkom ak=
tivnega oglja dobimo brezbarvne iglice s talisdem 121-122%.

012H10N2082 mol.masa = 262,20

Augiiant teoretiéno - ugotovljeno
C =154, 96 % ¢ = 55,18 %
S = 24,41 % 8= 24,25 % -

UV spekter:

v etanolu: N paks, = 256 mp € = 20.900
el ' 512 mp E= 8.050

IR spekter:

v nujolu; maksima: 2924, 2857, 1642, 1595, 1493, 1453, 1379,
1302, 1290, 1247, 1183, 1145, 1121, 1067,
1029, 950, 897, 869, 823, 756, T06, 687 cm
1

1

v HKB ; maksima: 2941 cm



- 95 =

UV spekter 2,3-dihidro-6-fenil-1,4-ditiino-(2,3-d)-piridazin-

£
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IR spekter 2,3-dihidro-6-fenil-1l,4-ditiino-(2,3-d)-piridazin-
-5-(6H)-ona.
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dihidro-6~"fenil-l,4-ditiino- - -

—5-(6H)-on-1,1,4,4-tetroksid,

K 20 ml acetanhidrida damo kapljico konc. 32304 in ga ohla=
dimo z ledom na 5°C. hed meSanjem in hlajenjem dokapavamo 5 ml
30% HEDE' K tej raztopini peroksiocetne kisline dodamo 1,0 g
(0,004 mol) 2,3-dihidro-6-fenil-1l,4-ditiino-(2,%-d)-piridazin-
-5-(6H)-ona, ki se takoj raztopi. bekoliko kalno reakcijsko zmes
filtriramo in jo pustimo stati pri sobni temperzturi. Po 24 urah
pritnejo iz raztopine kristalizirati rumeni prozorni kristali. Po
3 dneh stanja rumene kristale odnuamo in jih izpiramo z ledoctom.
Izkoristek 0,4 g ( 28 %). Tali¥de 293-294°C. Po prekristalizaci=

ji iz ledocta je talifde 294-295°C.

012H10N20532 mol.masa = 326,35
Analiza:
teoreticno ugotovl jeno
C =44,18 % C=44,41 %
H= 3,00 % H= 3,24 %
S = 19,61 % : S =19,80 %
IR spekter:

v nujolu; maksima: 2924, 2857, 1669, 1595, 1497, 1453, 1418,
1399, 1370, 1342, 1285, 1181, 1171, 1160,
1147, 1124, 1105, Lo75, 1053, 1022, 1005,
939, 874, 863, 853, Bl11, 71717, 757, 741,
702, 698, 689 om

v HKB ; maksima: 3077, 2967, 2890 cm *
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Ik spekter 2,3-dihidro~6-fenil-1l,4-ditiino~(2,3-d )=-piridazin-
-5- (6H)-on-1,1,4,4~-tetroksida.
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VII. NEKATERE SINTEZE V VRSTI PIRIDAZINOV,

1. 1-(piridazinil-3’)-4-aril-tiosemikarbazidi.

1-(6’~klor-piridazinil-3’)-4-aril-tiosemikarbazide (XXXVIII)
sem dobil pri reakciji med 3-hidrazino-6-klor-piridazinom (XXXVI1)
ter ekvimolekularno kolifino aril-izotiocianatov pri refluktira=
nju v etanolu:

N“ _AeNgs | € ANy |
NH-NH . INH-NH-CS-—EH-Ar

(XXXVII) (XXXVIII)

Nastali, slabo topni substituirani tiosemikarbazidi, dajo pozi:
tivno jodazidno reakcijo (40), IR spektri pa kaZejo mo¥ne NH-t:
kove v obmo&ju 3100 do 3300 cm'l. Reakcija 8 p-dimetilaminoben:
aldehidom na prosto -NH2 skupino je negativna, kar izkljuluje
moZnost, da bi pri zgornji. reakciji nastali izomerni 2-amino-2-
-(6=-klor-piridazinil-3’)-4-aril-tiosemikarbazidi, ki imajo pro
sto -HH2 skupino.

2. l-fenil=-3-klor-6-(1H)-piridazin-tion.

Pri refluktiranju l-fenil=3-klor-6-(1H)-piridazona (XXXIX),
ki ga dobimo pri reakciji l-fenil-3-hidroksi-6-(1H)-piridazona
8 POCl (71) 8 prebitnim fosforpentasulfidom v toluenu, sem izo
liral 1-fen11-3-k1or-6—{1H)-p1r1daz1n-t1on (XL):
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05~ NN P, S1g SN

| I
xn_~~CI . _~Cl

(XXXIX) (XL)

Spojina da pozitivno jodazidno reakcijo, IR spekter ne kaZe
absorpcije =-CO-skupine v obmodju 1670 et kot jo kaZe IR spekter
izhodnega 1-fenil-3-klor-6-(1H)-piridazona, UV spekter pa ima mak=
gimum pri 303 mu, ker je znacilno za 'N-subatituirane—ﬁ—(lﬂj-pi-
ridazintione.

3. Adicija 3-merkapto-6-(1H)-piridazintiona na p-benzokinon.

Alifatske in cromatske merkapto spojine se adirajo zelo hit=
ro na p-benzokinon, pri Cemer naatanejo 2-alkil= oziroma 2-aril-
merkapto-~hidrokinoni.

Ker podobna reakcija ni bila izvrZena pri piridazintionih, sem
poizkueil adicijo 3-merkapto-6-(1H)-piridazin-tiona (XLI) na p=ben=
" zokinon(XLII), Adicija 1 mola 3-merkapto-6-(1H)-piridazin-tiona

na 1 mol p-benzokinona potele v metanolu Ze pri sobni temperatu=

ri in iz reskcijske zmesi sem izoliral 3-(1’,4’-aihidroksi-2')-
-merkapto-6-(1H)-piridazin-tion (XLIII):

H 0 H OH
S N \.N S N'- N
I + ———
. ~ SH ™ S
0 H

(XLI) (XLII) (XLIII)

Strukturo (XLIII) potrjuje IR spekter, ki ne kaZe absorpcis=
je pri 2350 cm'l, ki je znalilna za pravo -3H skupino pri J-mer=
kapto-6-(1H)-piridazin-tionu, ped pa sta v IR spektru dva maksimu=
ma pri 3170 bm'l in 3380 cm-l, ki sta v obmo&ju za fenolne -OH sku=
pine (21).
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EXSPERIMENTALNO DELO

3-hidrazino-6-klor-piridazin,

Sintetiziram iz 3,6-diklor-piridazina s hidrazin hidra=
tom (272). TalidSe 135-136°. /talis&e po 1it.(272) 135°C/.

-\67~ -piridazinil=3’)-4-fenil- sem z

1,45 g (0,01 mol) 3-hidrazino-6-klor-piridazina raztopimo v
30 ml etenola in dodamo 1,35 g (0,01 mol) fenilizotiocianata. Re=
akcijsko zmes vremo pod povratnim hladilnikom; po nekaj minutah
izpadejo brezbarvni kristali. Refluktiramo Se 10 minut, ohladimo,
kristale odnuéamo in jih izpiramo z metanolom. Izkoristek 2,15 g
( 77 %). Tali¥de surovega produkta je 166-169°C. Po prekristali=
zaciji iz etanola z dodatkom aktivnega oglja dobimo brezbarvne
kristale s tali¥dem 169-170°C.

611510N5C13 mol.masa = 279,75

Analiza: teoreticno ugotovl jeno
N = 25,03 % N = 25,38 %
S = 11,46 % 5 = 11,28 %

UV spekter:

v etanolu: Amaks. = 246 mp £ = 23.500

IR spekter:

v nujolu; maksima: 3125, 2907, 1587, 1531, 1508, 1449, 1403,
1374, 1359, 1284, 1253, 1220, 1186, 1149,
1127, 1070, 1055, Lo26, 1000, 967, 930,
900, 835, 776, 739, 691 cm

v HKB ; maksima: 3125 om™ L
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UV spekter 1-(6’-klor-piridazinil-3’)=-4-fenil-tiosemikarbazida.
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1k spekter 1-(6’~klor-piridazinil=3’)-4-fenil-tiosemikarbuzida.
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1-(6’-klor-piridazinil-3’)-4~(m~klorfenil)-tiosemikarba#id

1,45 g (0,01 mol) 3-hidrazino-6-klor-piridazina raztopimo
v 50 ml etanola in dodamo 1,70 m~klorfenil-izotiocianata. Reak=
cijsko zmes vremo pod povratnim hladilnikom, Po nekaj minutah
izpadejo brezbarvni kristali. Refluktiramo Se 10 minut, ohladi=
mo, kristale odnulamo in jih izpiramo z metanolom. Izkoristek
2,60 g (83 %), Talis&e surovega produkta je 170-173°C. Po pre=
kristalizaciji iz etanola z dodatkom aktivnega oglja dobimo brez=
barvne kristale s talidem 177-178°C,

011H9012N53 | mol.masa = 314,21
Aaalise teoretiéno ugotovljeno
S = 10,20 % S= 9,98 %

UV spekter:

v etanolu: A aake.™ 244 3% €= 23.300

IR spekter:

v nujolu; maksima: 3247, 3125, 2924, 1621, 1600, 1550, 1481,
1443, 1351, 1294, 1245, 1217, 1188, 1147,
1101, 1079, 1031, 997, 917, 888, 869, 852,
835, 782, 116, 746, 126, 707, 678 cm

v HKB ; meksima: 3247, 3205, 3125, 2941, 2682 cu -
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UV spekter 1-(6'~klor-piridazinil=3’)-4-(m-klorfenil)- tiosemi=
karbazida.

w
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IR spekter 1-(6’-klor-piridazinil-3’)-4~(m-klorfenil)-tiosemi=
karbazida. |
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1-(6’-klor-piridazinil-3’)-4-(p-etoksi-fenil)-tiosemikarbazid,

1,45 g (0,01 mol) 3-hidrazino-6-klor-piridazina raztopimo v
50 ml etanola in dodamo 1,78 g (0,01 mol) p-etoksi-fenil-izotio=
cianata. Reakcijsko zmes vremo pod povratnim hladilnikom. Po nekaj
minutah vrenja izpadejo brezbarvni kristali. Refluktiramo Se 10
minut, ohladimo, kristale odnulamo in jih izpiramo z metanolom.
Izkoristek 2,50 g ( 78 % ). Tali%le surovega produkta je 173 do
176°C. Po prekristalizaciji iz etanola z dodatkom aktivnega og=
lja dobimo brezbarvne kristale s taliilem 182-183°C.

013H1401H503 mol.masa = 323,80

Analiza: teoretiéno ugotovl jeno
S= 9,90 % 5 =10,12 %
N =21,62 % N =21,30%

UV spekter:

v etanolu: = 246 mp £ = 26,100

maks.

IR spekter:

v nujolu; meksima: 3145, 2924, 1610, 1592, 1570, 1527, 1508,
1475, 1460, 1377, 1295, 1259, 1242, 1220,
1189, 1163, 1152, 1112, 1060, 1042, 1010,

924, 877, 835, 802, 742 cm

v HKB ; maksima: 3226, 3145, 2941 cm—l
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UV spekter 1-(6’-klor-piridazinil-3’)-4-(p~etoksi-fenil)-tiose=
mikarbazida,

-3
EAD

240 iy == 41103 350 Mmf‘“‘ "
IR spekter 1-(6’~klor-piridazinil-3’)-4-(p-etoksi-fenil)=tiose=
mikarbazida.
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=fenil-3-hidroksi-6-(1H)-pirid ’

sintetiziramo po postopku Drueya in sodelavcev (71). Talilde
produkta 255-256°C./literatura navaja tali¥e 255-256°/.

- ~3-klor-6-(1H)-piridazon,

sintetiziramo po postopku Drueya in sodelavcev (71). TaliX%e
produkta 112-11300./11teratura navaja talisde 112—113°C/.

- -3-klor=6=(1H)=pi -

4,12 g (0,02 mol) 1l-fenil-3-klor-6-(1H)-piridazona suspen=
diramo v 50 ml brezvodnega toluena in dodamo 6,0 g—P4310. Pod
povratnim hladilnikom segrevamo do vrenja 3 ure in 5e vrolo reak=
cijeko zmes filtriramo. Rumeni filtrat uperimo v vakuumu do su=
hega, preostanek suspendiramo v 50 ml 10% raztopine HaHCO3. Ko
preneha razvijanje 002 rumenco oborino, ki se ne raztopi v bikar=
bonatu, odnudamo in izpiramo z vodo. Izkoristek 2,8 g ( 60 % ).
Tali&le surovega produkta je neostro, 120-125°C, Po prekristali=
zaciji iz zmesi cikloheksan-etilacetat 2:1 dobimo rumene iglice
s talilSem 128-129°C.

010H701H25 - mol.masa = 222,69

Analiza: _
teoretiéno ugotovljeno
N =12,59 % N=12,31 %
S =14,39 % S=14,30%

UV spekter:
v etanolu: A = 242 mp € = 10.000

maks.
maks. 3 €= 13.430
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v kloroformu: Apaks, = 238 mp €= 10,720

hma. = 303 np. £= 13-000

IR spekter:

v nujolu; maksima: 3058, 2933; 2865, 1592, 1499, 1490, 1456,
1418, 1377, 1323, 1244, 1211, 1155, 1143,
1072, 1053, 1020, 1000, 993, 900, 826,
766, T11 cn™t

v HKB ; makeima: 3067, 2985 cm T
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UV spekter 1-fenil-3-klor-6-(1H)-piridazin-tiona.

220 240 260 280 300 320 340 360 Alm

1R spekter l-fenil-3-klor-6-(1H)=-piridazin-tiona.

2000 1500 1200 000 900 800 700 <m”
1 1 1 L 1 1 1
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|
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1,50 g (0,01 mol) 3-merkapto-6-(1H)-piridazin-tiona suspens=
diramo v 20 ml metanola in dodamo 1,10 g (0,01 mol) p-benzokino=
na. Heakcijska zmes ese lahmo segreje in obe reakcijski komponen=
ti se raztopita. Po 24 urnem stanju pri sobni temperaturi meta=
nol uparimo v vakuumu na 5 ml, pri emer izkristalizira reakcij=
ski produkt v obliki rumenih kristalov, ki jih odnudamo in izpi=
ramo z etrom. Izkoristek 1,60 g (64 %). Talisle surovega produk=
ta je neostro 210-220°C. Po prekristalizaciji iz etilacetata do=
bimo rumene kristale s taliidem 225-226°C.

'CIDHBHEOESZ mol, masa = 252,18
Analiza: teoretidno ugotovl jeno
N=11,11 %
3 = 25,356 % 8 = 25,39 %

UV spekter:

v etanolu: Amaka. = 306 mp €= 22.600

IR spekter:

v nujolu; maksima: 3378, 3185, 2899, 1580, 1538, 1499, 1429,
1374, 1328, 1263, 1245, 1227, 1196, 1170,
1156, 1130, 1055, 1014, 904, 859, 831, 816,
777 en™*

v HKB ; maksima: 3378, 3195, 2959 cm -
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UV spekter 3-(1’,4’-dihidroksi-fenil-2’)-merkapto-6-(1H)=pi=
ridazin-tiona.

e46” : \
- \

1%

&

110 250 100 3E0 ?\Im.uT

IR spekter 3-(1',4’-dihidroksi-fenil-2')-merkapto-6-(1H)-pi=
ridazin-tiona.

5oop 2000 2000 1500 1200 1000 &0 700 em”
I L

T T T T
0 12 13 % 15
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VIII. NEUSPELE REAKCIJE

1. Ciklizacija diacetila 8 karboksimetil estrom ditio=
fenilocetne kisline do 4,5 -dimetil-6-fenil-3-(2H)-piridazin~
tiona ni uspela. 1z reakcijske zmesi sem izoliral neizpreme=
njen benzilmonohidrazon in rjavo olje iz katerega mi ni uspe=
lo izolirati zgoraj navedeno spojino.

2. Poizkus priprave l-klormetil-3-klormetil-merkapto-6-
—(1H}-pir1dazin-tiona iz l-hidroksimetil-3-hidroksimetil-mer=
kapto-6-(1H)~-piridazin-tiona pri reakciji s tionilkloridom ni
uspel. l-hidroksimetil-3-hidroksimetil-merkapto-6-(1H)-pirida=
zin-tion reagira s tionilkloridom %e pri temperaturi -30°C,
vendar se reakcijska zmes zelo hitro spremeni v temno rjavo
olje, ki v kratkem ¢asu strdne v €érno netopno substanco. Tudi
pri odparevanju prebitnega tionilklorida v visokem vakuumu pri
temperaturi -3000 je reakcijska zmes polrnela in se strdila v
zgoraj navedeno netopno substanco.

3. Ker l-klormetil-3-klormetilmerkapto-6-(1H)-piridazin-
tion ni obstojen pri sobni temperaturi sem ga skusSal reducirati
do l-metil-3—metilmerkapto—6—(IH)-piridazin—tiona. Kljub temu,
da je bil l-klormetil-3-klormetil-merkapto-6-(1H)-piridazin-
tion pripravljen pri temperaturi -30°C in je bil v zelo krat=
kem ¢asu pri isti temperaturi odparjen tudi prebitni tionil=
klorid redukcija z litijevim aluminijevim hidridom oziroma ka=
lijevim borhidridom v etru ni uspela. V obeh primerih sem iz
reakcijeske zuesi izoliral samo majhno kolidino rumenega olja,
iz katerega nisem mogel izolirat; zaZel jene spojine.
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4. Poizkus amino-metiliranja 3-merkapto-6-(1H)-piridazin-
tiona z 2 moli formaldehida in 2 moli sekundarnega amina (na
primer: piperidin, morfolin), pri katerem naj bi nastali 5=,
N-bisaminometil derivati ni uspel. Iz reakcijske zmesi sem do=
bil po odparebanju topila samo rumena olja, ki niso kristali=
zirala tudi po daljSem Casu.

5. Hidroksimetiliranje 3-klor-6-(1H)-piridazin-tiona tu=
di ni uspelo. Heakcija hidroksimetiliranja sicer potee, ven=
dar ni nastali hidroksimetil derivat dovolj &ist; ni mi ga u=
spelo dovolj oCistiti, da bi vrednosti analize ustrezale. lz=
gle&a, da je spojina zelo neobstojna in razpada Ze tekom kri=
stalizacije v izhodni 3-klor-6-(1H)-piridazin-tion in formals=
dehid.

6. lzmenjava obeh bromov z amino skupino pri 1l-fenil-4,5-
-dibrom=6-(1H),piridazonu ni uspela. Tudi z dodatkom bakra kot
katalizatorje in pri reakcijski temperaturi 200°C sem izoliral
samo 1—fqnil-4-&mino-5~brom—6-(lH)-piridazon 8 slabim izkorist=
kom ob vedji koliéini karbonizirane substance.

7. Oksidacija 2,3-dihidro-6-fenil-1,4-ditiino-(2,3-d)-pi=
ridazin-7-(6H)-ona do 6-fenil-1,4-ditiino~-(2,3-d)-piridazin-T7-
-(6H)=-ona s tetraklorkinonom z refluktiranjem v ksilenu ni u=
spela. 1z reakcijske zmesi sem izoliral samo izhodne substance.

8. Poizkus uvedbe -CN skupine potom reakcije 3,6-diklor-
piridazina s kalijevim cianidom v etanclu oziroma v acetonu
pri temperaturi do 130°C ni uspel. Iz reakcijske zmesi sem lah=
ko izoliral samo izhodne snovi. Reakcija ni potekla tudi pri
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uporabil bakrovega cianida, reagenta za uvajanje ~CN skupine.

9. Poizkus ciklizacije 3-hidrazino-6-klor-piridazina z
maleinanhidridom do 3~(3’-hidrokei-6’-(1’H)-hidroksi-pirida=
zinil-1')-6-klor-piridazina pri refluktiranju v ledoctu ni
uspel.
1z reakcijske zmesi sem izoliral rumene iglidaste kristale;
reakcija obstane na stopnji 2-(6’-klor-piridazinil-3’)-mono-
hidrazida maleinove kisline.

10. Uvedba hidrazino skupin na mesto 4- in 5- pri reakci=
ji 1-fenil-4,5-dimerkapto-6-(1H)~piridazona s hidrazin hidra=
tom ni uspel.

Iz reakcijske zmesi sem lahko izoliral samo izhodno snov,

11. Priprava 3-jod-6-(1H)-piridazin-tiona iz 3,6-dijod-
piridazina ni uspela.
1zoliral sem sicer rumeno substanco, ki daje pozitivno jodazid=
no reakcijo, vendar kljub vedkratni prekristalizaciji substan=
ca ni ustrezala analitskim vrednostim za 3-jod-6-(1H)-pirida=
zin-tion.

12. Adicija 2 molov p-benzokinona na 1 mol 3-merkapto-6-
-(1H)-piridazin-tion, ki naj bi dala 3,6-bis-(1’,4’-dihidrok=
si-fenil-2’)-piridazin ni uspela.
1z reakcijske zmesi sem lahko tzoliral samo evetlo rumeno olje,
ki ni kristaliziralo tudi po daljdem Casu.
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13. Poizkus priprave l-fenil-3-merkapto=-6-(1H)-piridazo=
na iz 1-fenil-3-klor-6-(1H)-piridazona pri reakciji s prebit=
nim kalijevim sulfhidratom v etanolu ni uspel. Tudi pri reak=
cijski temperaturi 140°C sem iz reakcijske zmesi izoliral sa=
mo precej neizreagirane izhodne substance.
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ZAKLJUCEK

Opisana sta dva nalina sinteze 4,5,6-trifenil=-3-(2H)-
-piridazin-tiona in njegovo reduktivno odZveplanje pri katerem
je nastal ob skréitvi piridazinovega obrofa 3,4,5-trifenil-
pirol.

nadalje je bila Studirana reakcija hidroksi- in amino-
metiliranja pri merkapto-piridazinih., Na osnovi neodvisnih sin=
tez in primerjave UV- in IR-spektrov je bila ugotovljena struk=
tura pri reakciji dobljenih hidroksimetil- in aminometilnih
derivatov,

Z nukleofilnimi zmenjavami bromov pri 1l-fenil-4,6-dibrom-
-6-(1H)-piridazonu so bili sintetzirani amino- in merkapto de=
rivati, ki so bili ciklizirani do doslej neznanih bicikliénih
sistemov kot so: tiazolo-(4,5-d) piridazin in 1,4-ditiino-
-(2,3=-d)~piridazin.

Opisane so tudi sinteze 3-piridazinil-tiosemikarbazidov
in sinteze nekaterih drugih piridazinovih derivatov.
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