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(54) Fremgangsmade til fremstilling af 6—(substitueret 2
amino)-3-pyridazinylhydraziner eller terapeutisk a - (/_\> “h-nea (1n)
acceptable syreadditionssaite deraf N=

(57) Sammendrag:

hvor R4 betyder et chloxr- eller bromatom eller en methyl-
thiogruppe, medens A betyder en 1,7,7-trimethyl-2-bicyclo-
{2,2,1)heptyliden~ eller en benzylidengruppe, der er substi-
tueret med en Rs-qruppe, hvor &% betyder et hydrogen-, chlor-
eller bromatom eller en methoxy-, nitro- eller methylsulfonyl-
gruppe, med en amin med den almene formel

’%rwn (111)
og sur hydrolyse af den pd denne mide fremkomne forbindelse
med den almene formel

2 1

L5 R
1982-80 /N-m-!.“-ﬁ=h v
3

N=N
Forbindelser med den almene formel

3 1 I forhold til kendte fremgangsmdder opnds, at slut-
R\ / Q ',z R produkter fremkommer i lobet af farre trin og i storre udbytte,
J/N - < y = N - NH, (1 og at mellemprodukterne er lette at isolere og rense, ligesom

= N=N ikke-forbrugte reaktionskomponenter let kan genvindes og re-

1 cirkuleres.
h\zrar R abetyder et hydrogenatom eller en alkylgruppe, og Forbindelserne med den almene formel (1) har hypo-
R® og R” kan vare ens eller forskellige og betyder alkyl~ tensiv virkning, cg de kan des som terialer

grupper, alkenylgrupper, hydroxyalkylgrupper, cycloalkyl-
grupper, phenyl- eller benzylgrupper eller phenyl-, benzyl=
eller phenylethylgrupper med 1 eller 2 halogenatomer, nitro-,
methoxy~ eller hydroxygrupper, eller et af R2 o3 R] ©gsd kan
betyde et hydrogenatom, eller R” og RJ sammen med det til-
stpdende nitrogenatom ogsd kan opbygge en morpholino-, pyrro=
lidino-, piperidino-, heptamethyleniminc- eller N-methyl-
piperazinogruppe, eller terapeutisk acceptable syreadditions-
salte deraf fremstilles ved omsatning af en forbindelse med
den almene formel

til fremstillingen af 6~{substitueret aminc)-3-pyridazinyl-
hydrazoner med en meget signifikant, hypotensiv virkning.



10

15

20

25

30

35

148178

Den foreliggende opfindelse angdr en hidtil ukendt
fremgangsmdde til fremstilling af 6-(substitueret amino)-3-
-pyridazinylhydraziner med den almene formel

R? rl

R3/, N=N

[I1 Farmaco Ed. Sci. 24, 919 (1966), J. Med. Chem. 18, 741
(1975)1, hvor Rl betyder et hydrogenatom eller en alkylgruppe
med 1 - 4 carbonatomer, og R2 og R3 kan vere ens eller for-
skellige og betyder alkylgrupper med 1 - 6 carbonatomer, alk-
enylgrupper med 2 - 6 carbonatomer, hydroxyalkylgrupper med

2 - 4 carbonatomer, cycloalkylgrupper med 3 - 8 carbonatomer,
phenyl- eller benzylgrupper eller phenyl-, benzyl- eller phen-
ylethylgrupper substitueret med 1 eller 2 halogenatomer, ni-

2 og R3 ogsa

tro-, methoxy-eller hydroxygrupper, eller et af R
kan betyde et hydrogenatom, eller R2 og R3 sammen med det tilstg-
dende nitrogenatom udggr en morpholino-, pyrrolidino-, pipe-
ridino-, heptamethylenimino- eller N-methylpiperazinogruppe,
eller terapeutisk acceptable syreadditonssalte deraf.

Disse forbindelser har hypotensiv virkning, og de kan
desuden anvendes som udgangsmaterialer til fremstillingen af
6~ (substitueret amino)-3-pyridazinylhydrazoner med en meget
signifikant, hypotensiv virkning (BE-patentskriftnr. 868.027).

I litteraturen er der beskrevet adskillige fremgangs-

m&der til fremstilling af forbindelser med den almene formel
(I) eller deres salte. Princippet i disse fremgangsmader be-
stdr i, at pyridazinringen fgrst substitueres med den sub-
stituerede amin og dernast med hydrazingruppen.

Ifglge DE-patentskrift nr. 1.595.910 og US-patentskrift

- nr. 3.706.744 kan forbindelserne med den almene formel I frem-

stilles ved omsatning af er 3-chlor-6~ (substituret amino)-pyri-
dazinmed et overskud af 98%'s hydrazinhydrat. Udbytterne fra

disse omsatninger varierer fra 65 til 75%. Den stgrste ulempe ved
denne fremgangsméde bestdr i, at sluproduktet, der dannes som en

base under fremgangsmiden, er ustabilt (dette er ogsd angivet
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i patentskriftet), og at der forekommer sgpnderdeling under
de givne forsggsbetingelser. Det er saledes kompliceret at
opnd forbindelserne med den almene formel (I) i ren tilstand.
Det er yderligere pdvist ved forsgg, at de navnte udbytter
ikke kan reproducéres, end ikke ndr de beregnes pad kontami-
nerede slutprodukter. Disse ulemper bliver naturligvis mere
betydningsfulde, ndr fremgangsmaden skal realiseres ved drift
i stor mdlestok.

Ifglge BE-patentskrift nr. 772.365 omsattes 3,6-dichlor-
pyridazin med substituerede aminer til dannelse af 3-chlor-
-6- (substitueret amino)-pyridaziner i udbytter i omradet fra
40 til 70%, hvorefter sidstnavnte forbindelser bringes til
omsaztning med et overskud af 98%'s hydrazinhydrat som beskrevet
i ovennavnte DE~-patentskrift nr. 1.595.910. Generne ved sidstnavn-
te trin er understreget ovenfor. De pd denne mdde fremkomne,
urene forbindelser med den almene formel (I) renses pa to
trin ved dannelse af 3-benzylidenhydrazino-6-(substitueret
amino)-pyridazin med benzaldehyd, omkrystallisation af denne
forbindelse og hydrolyée til slutproduktet. Effektiviteten
af denne fremgangsmdde kan imidlertid ikke bedgmmes, fordi der
ikke er angivet nogen udbytter i det citerede BE~patentskrift.
En oplysning om udbytter foreligger i en afhandling med samme
indhold som BE-patentskrift nr. 772.365 og offentliggjort af
samme forfattere [J.Med.Chem. 18, 741 (1974)1, ifglge hvilken
det gennemsnitlige udbytte pd fgrste trin er 60,3%, det gennem-
snitlige udbytte p& andet trin er 25,5%, medens det gennem-
snitlige udbytte af de fremkomne slutprodukter efter den sure
hydrolyse (dvs. efter tredje og fjerde trin) belgber sig til
67,3%. Det gennemsnitlige udbytte af forbindelser med den al-
mene formel (I) er sdledes 10,4%, dvs. meget lavt, nér det
beregnes p& udgangsmaterialet. En yderligere ulempe bestar i
forspgsbetingelserne for den sure hydrolyse, dvs. den hgje
temperatur og lange reaktionstid, den delvise effektivitet
af hydrolysen og tabet af benzaldehyd, der er meget fglsomt
for oxidation.

Ifglge BE-patentskrift nr. 821.389 omsattes 3-methyl-
thio~6-chlorpyridazin med den hensigtsmessige, substituerede amin,



10

15

20

25

30

35

148178

og det fremkomne 3-methylthio-6-(substitueret amino) -pyrid-
azin bringes til omsatning med et overskud af hydrazinhydrat
(hvis koncentration ikke er angivet narmere) ved tilbage-
svaling i dimethylformamid i 40 timer, hvorefter det ra slut-
produkt renses via benzylidenderivatet. Ulemperne er de samme
som ovenfor. En yderligere ulempe er anvendelsen af dimethyl-
formamid, der reagerer med bade pyridazinylhydraziner eller
pyridazinylhydrazoner ved temperaturer over 100°C, hvilket
resulterer i dannelsen af s-triazolo[4,3-blpyridazinderivater
under . afspaltning af dimethylamin og vand (jvi. f.eks.
Croat. Chim. Acta 38, 299 (1966), Chem. Abstr. 66, 55.458y
(1967), Synthesis 1977, 167). Udbytterne, der ikke pa nogen
som helst m3de kan anses for passende, formindskes sdledes
yderligere af sidereaktioner. '

Ulemperne ved ovenstdende og tilnarmelsesvis analoge
fremgangsmidder kan opsummeres som fglger:

a) Forbindelserne med den almene formel (I) dannes
under basiske betingelser og ved hgje temperaturer, der be-
gunstiger sgnderdelingen.

b) Den fremkomne base er meget kontamineret. Den
skal s8ledes underkastes en rensningsproces bestdende af to
trin. De samlede udbytter er imidlertid temmelig lave efter
fraspaltning af beskyttelsesgruppen ved sur hydrolyse ved
hgjere temperaturer under de givne forsggsbetingelser.

c) Anvendelsen af dimethylformamid kan inducere dan-
nelsen af biprodukter, hvorved udbyttet formindskes.

d) Alle trin i reaktionsrakken skal gennemfgres til
syntese af hvert af slutprodukterne.

e) Benzaldehyd, der dannes i lgbet af hydrolysen af
beskyttelsesgruppen, udvindes kun med betydelige tab.

f) Anvendelsen af 98%'s hydrazinhydrat forarsager
adskillige problemer med hensyn til korrosion, driftssikker-
hed og hygiejne [G. Hommel, Handbuch der gefdhrlichen Giter,
272. Merkblatt, Springer Verlag, Berlin 1970/73].

Formdlet med den foreliggende opfindelse er at til-
vejebringe en fremgangsmide, der ved eliminering af ulemperne

ved kendte fremgangsmdder skaber mulighed for fremstilling
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af forbindelserne med den almene formel (I) pd simpel made
og ligeledes i industriel malestok.

Opfindelsen er baseret pad nedenstdende erkendelser:

a) Reaktiviteten af chloratomet i 3-chlor-6-(sub-
stitueret amino)-pyridaziner er starkt formindsket (R.N.
Castle: Pyridazines, s. 248, udgivet af John Wiley and Sons,
New York, 1973); substitueringen med hydrazin skrider séledes
kun'frem med lave til moderate udbytter, og i nogle tilfalde
forekommer der ingen substituering. Det er imidlertid ifglge
opfindelsen erkendt, at chloratomet i pa denne mide fremstil-
lede forbindelser er meget mere reaktivt og kan bringes til
nukleofile substitueringsreaktioner med substituerede aminer
pa simpel mide og i hgje udbytter, nér pa den ene side rakkefgl-
gen for indfgringen af substituenterne andres, og der pi& den
anden side fgrst fremstilles et 3-(beskyttet hydrazino)-6-
chlor-pyridazin.

b) Beskyttelsesgruppen i 3-(beskyttet hydrazino)-
-6~(substitueret amino)-pyridaziner kan fraspaltes under milde
betingelser. P4 denne md&de kan slutprodukterne med den almene
formel (I) opnds ud fra disse mellemprodukter i hgje udbytter.

Disse erkendelser er ogsd virkelig overraskende for
en fagmand. Det er nemlig kendt, at et af chloratomerne i
3,6-dichlorpyridazin er meget mere reaktivt og let kan brin-
ges til en nukleofil substitueringsreaktion, medens det andet
chloratom kun kan omszttes under starke betingelser, og i
nogle tilfazlde kan det slet ikke omsattes. Det er endvidere
fastsldet ved forsgg, at chloratomet i 3-chlor-6-pyridazinyl-
hydrazin ikke kan substitueres med aminer, eller at det sub-
stitueres med store vanskeligheder, og at reaktionen resul-
terer i adskillige sgnderdelingsprodukter pa grund af de
sterke betingelser, der er ngdvendige. Det er yderligere vel-
kendt, at 3-benzylidenhydrazinopyridaziner (og de beslagtede
phthalaziner) let cycliserer til de meget stabile s-tri-
azolo[3,4-b]lpyridaziner (henholdsvis beslagtede triazolophthal-
aziner) ved opvarmning [Tetrahedron 22, 2073 (1966), Helv.
Chim. Acta 34, 195 (1951)]. Det kunne siledes ikke forventes,
at chloratomet i pyridazinylhydrazoner kan erstattes til
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dannelse af 6-(substitueret amino)-3-pyridazinylhydrazoner
i hg¢jt udbytte uden sidereaktioner.

Denne erkendelse er ogsd overraskende af en yder-
ligere grund. Det er nemlig uventet, at slutprodukter med
den almene formel (I) opnds i fremragende udbytte og under
milde betingelser ud fra disse substituerede pyridazinyl-
hydrazoner efter afspaltning af beskyftelsesgruppen. P&
basis af litteraturdata [Liebigs Annalen 656, 119 (1962)]
forventedes det tvartimod, at disse hydrazoner er stabile
eller i det mindste kun hydrolyseres under kraftige betin-
gelser.

P& basis af ovennavnte kendsgerninger angar den fore-
liggende opfindelse en fremgangsmade til fremstilling af
6- (substitueret amino)-3-pyridazinylhydraziner med den almene
formel

R r1

\ / \ '
N - -N - NH I
R N=N

hvor Rl betyder et hydrogenatom eller en alkylgruppe med

1 - 4 carbonatomer, og R2 og R3 kan vare ens eller forskel-
lige og betyder en alkylgruppe med 1 ~ 6 carbonatomer, en
alkenylgruppe med 2 - 6 carbonatomer, en hydroxyalkylgruppe
med 2 - 4 carbonatomer, en cycloalkylgruppe med 3 - 8 car-
bonatomer, phenyl- eller benzylgrupper eller en phenyl-,
benzyl- eller phenylethylgruppe substitueret med 1 eller 2
halogenatomer, nitro-, methoxy- eller hydroxylgrupper, el-
ler et af R2 og R3 kan betyde et hydrogenatom, eller R2 og
R> sammen med det tilstgdende nitrogenatom udggr en morpho-
lino-, pyrrolidino-, piperidino-, heptamethylenimino- eller
N-methylpiperazinogruppe, eller terapeutisk acceptable sy-
readditionssalte deraf, hvilken fremgangsmade er ejendomme-
lig ved, at man omsatter en forbindelse med den almene

formel
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6
.
R4—@—I:I—N=A (II)
© "N=N

hvor Rl har den ovenfor angivne betydning, og R4 betyder et
chlor- eller bromatom eller en methylthiogruppe, medens A
betyder en 1,7,7-trimethyl-2-bicyclo[2,2,1l]lheptyliden~ eller
en benzylidengruppe, der eventuelt er substitueret med et
chlor- eller bromatom, eller en methoxy-, nitro- eller me-
thylsulfonylgruppe, med en amin med den almene formel

R°R3Nm (1II)

2 og R3 har den ovenfor angivne betydning, og under-

hvor R
kaster den pa denne mdde fremkomne forbindelse med den almene
formel

2 Rl

R
\N-(/—_\>-1§1-N=A (IV)
3/ N=N :

R
hvor Rl, Rz, R3 og A har den ovenfor angivne betydning, sur
hydrolyse.

Hydrazonerne med den almene formel (II) kan fremstil-
les ved omsatning af 6-halogen- (eller methylthio-) =-3-pyrid-
azinylhydraziner med henholdsvis de hensigtsmessigt substi-
tuerede benzaldehyder eller campher ved kogning i et oplgs-
ningsmiddel, i nogle tilfalde ved anvendelse af en katalysa-
tor af syretypen, f.eks. eddikesyre. Udbytterne er sardeles
gode. Som oplgsningsmidler anvendes fortrinsvis kortkadede
alkanoler.

Blandt forbindelserne med den almene formel (II) er
benzyliden- samt 4-nitro-, 4-chlor- og 4-methoxybenzyliden-
hydrazinoderivaterne kendt i litteraturen [Tetrahedron 22,
2073 (1966), J. Pharm. Soc. Jap. 75, 778 (1955), dvs. Chem.
Abstr. 50, 4970b (1956)], medens 1,7,7-trimethyl-2-bicyclo-
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{2,2,11heptyliden- (6~chlor-3-pyridazinyl)-hydrazin kan frem-
stilles ved fremgangsmiden ifglge BE-patentskrift nr. 868.027.
Til omdannelse af forbindelserne med den almene
formel (II) til forbindelserne med den almene formel (IV)
omsattes fgrstnezvnte forbindelser med et overskud af en amin

med den almene formel (III), hvor R2

og R3 har den ovenfor
angivne betydning, almindeligvis uden noget oplgsningsmiddel
eller ved anvendelse af overskuddet af amin som opldsnings-
middel, ndr sidstnavnte samtidig virker som syrebindende
middel, hensigtsmazssigt ved temperaturer p& fra 100 til 200°C.
I nogle tilfazlde anvendes fortrinsvis et polart additiv, sa-
som hexamethylphosphorsyretriamid.

Til omdannelse af forbindelserne med den almene
formel (IV) til forbindelser med den almene formel (I) er det
hensigtsmessigt at gennemfgre reaktionen i et tofasesystem
bestéende f.eks. af en blanding af aromatiske carbonhydrider,
s&som toluen eller benzen, eller halogenerede carbonhydrider
med vandige oplgsninger af mineralsyrer, sdsom saltsyre,
hydrogenbromidsyre eller svovlsyre, ved temperaturer i omréddet
fra 20 til 60°c. Carbonylkomponenten gar over i den organiske
fase og kan udvindes i et sardeles godt udbytte. Syreaddi-
tionssaltene af forbindelser med den almene formel (I) kan ogsé
isoleres fra den mineralsyreholdige fase i h¢je udbytter.

Fordelene ved den her omhandlede fremgangsmade i
sammenligning med de i litteraturen beskrevne fremgangsmader
er som fglger:

a) Slutproduktet med den almene formel (I) kan opnas
p& to trin, ndr der gé&s ud fra forbindelser med den almene
formel (II), i et sardeles gunstigt totaludbytte (beregnet
for 6-chlor-3-pyridazinylhydrazin). Forbindelserne med den
almene formel (II) kan fremstilles ud fra det let tilgange-
lige 6-chlor-3-pyridazinylhydrazin ved omsatning med henholds-
vis eventuelt substituerede benzaldehyder eller campher.

b) I modsztning til de fra litteraturen kendte frem-
gangsmdder har mellemprodukterne ved den her omhandlede frem-
gangsm&de, dvs. forbindelser med den almene formel (II) og
(IV) , hgje smeltepunkter, og de er lette at isolere, rense
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og opnd i en gunstig kvalitet. Det tilsigtede produkt kan
isoleres i ren form for dets stabile salt.

c) Et meget fordelagtigt trak ved fremgangsmé&den be-
stdr i, at carbonylkomponenten, syren og de organiske oplgs-
ningsmidler kan genvindes og recirkuleres til fremgangsmaden
i h#je udbytter.

d) De enkelte trin af fremgangsmaden kan gennem-—
fgres med hgje udbytter pd simpel og selektiv madde. Disse trin
er siledes egnede til anvendelse ved kontinuerlig fremstil-
ling i industriel malestok.

Yderligere detaljer ved opfindelsen er angivet i
nedenstdende eksempler.

Eksempel 1

4-Nitrobenzyliden- (6-morpholino-3-pyridazinyl)-

-hydrazin

Trin a)
4-Nitrobenzyliden-(6-chlor-3-pyridazinyl)~-hydrazin.

En blanding af 14,5 g (0,1 mol) 6-chlor-3-pyridazinyl-
hydra21n, 145 ml ethanol og 15,1 g (0,1 mol) 4-nitrobenzaldehyd
tilbagesvales under omrgring i 2 timer og afkgles, og 75 ml
vand tilszttes. Pracipitatet filtreres fra, vaskes med vand,
tritureres med varm ethanol, filtreres fra igen og tgrres,
hvorved der f&s 25,4 g (91,5%) 4-nitrobenzyliden~(6-chlor-
-3-pyridazinyl)-hydrazin, smp.: 290°C (under sgnderdeling).

Nedenstiende forbindelser fremstilles ved samme frem-
gangsmade [Eksempel 1, trin a)]:

3-N1trobenzyllden-(6—chlor—3-pyr1da21ny1)-hydra21n,
smp.: 297 - 300 C,

4-methylsulfonyl-benzyliden-(6-chlor-3-pyridazinyl)-
~hydrazin, smp.: 282 - 285°C og
' 1-methyl-1-(6-chlor-3-pyridazinyl)-2-(4-nitrobenzyl-
iden)-hydrazin, smp.: 272 - 274°C.

Benzyliden-, 4-chlorbenzyliden- og 4-methoxybenzyliden-

~(6-chlor-3-pyridazinyl)-hydrazin er udgangsmaterialer, der
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er kendte fra litteraturen [Tetrahedron 22, 2073 (1966)].

Trin b)
4-Nitrobenzyliden- (6~-morpholino-3-pyridazinyl)~hydrazin.

En blanding af 5,55 g (20 mmol) 4-nitrobenzyliden-
- (6=chlor-3-pyridazinyl)-hydrazin [fremstillet som beskrevet
under trin a)l, 7,66 g (88 mmol) morpholin og 5,5 ml hexa-
methylphosphorsyre-triamid opvarmes ved 150°C i 24 timer.
Efter afk¢ling tritureres blandingen med 56 ml vand, praci-
pitatet filtreres fra, vaskes med kold ethanol og tg¢rres,
hvorved der f&s 5,6 g (85%) 4~nitrobenzyliden-(6-morpholino-
-3-pyridazinyl)-hydrazin, smp.: 245°C (under sgnderdeling).

De forbindelser med den almene formel (IV), der er
opnéet ved ovenstdende fremgangsmdde under anvendelse af det
hensigtsmessigt substituerede benzyliden-(6-chlor-3-pyrid-

azinyl)-hydrazin som udgangsmateriale, er angivet i tabel I.

Tabel I
Eks. . - Udbytte
nr. Forbindelsens navn Smp. C 3
2 3-Nitrobenzyliden-A 255 (s) 63
3. 4-Chlorbenzyliden-A 263 (s) 71,5
4 4-Methoxybenzyliden~A 246-249 (s) 80,5
5 4-Methylsulfonylbenzyliden-A 288-291 57
6 Benzyliden-A 259 (s) 78
7 1-Methyl=-1-(6-morpholino-3-

-pyridazinyl)-2-(4~-nitro-
benzyliden)-hydrazin ' 225-228 87,5

Noter til tabel I
A (6-morpholino-3-pyridazinyl)-hydrazin

s¢gnderdeling

]
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10

Eksempel 8

1,7,7-Trimethyl-2~-bicyclo[2,2,1]heptyliden- (6-morph-
olino=3-pyridazinyl)-hydrazin

Trin a)
1,7,7-Trimethyl~-2-bicyclo[2,2,1]lheptyliden-6-chlor-3-pyrid-
azinyl)-hydrazin.

~ En blanding af 15,2 g (0,1 mol) campher, 152 ml eth-
anol, 15,2 g (0,105 mol) 6-chlor-3-pyridazinylhydrazin og
15,2 ml eddikesyre tilbagesvales under omrgring i 6 timer,
hvorefter oplgsningsmidlet fjernes under vakuum, og remanen-
sen haldes ud i 152 ml vand. Pracipitatet frafiltreres, vaskes
flere gangé med vand og tgrres, hvorved der fas 30,7 g
(90,5%) acetat af 1,7,7-trimethyl-2-bicyclo[2,2,1]lheptyliden-6-
-chlor-3-pyridazinyl)-hydrazin, smp.: 134 - 137°C (efter om-
krystallisation fra 85% vandig ethanol).

Trin b)
1,7,7-Trimethyl-2-bicyclo[2,2,1]heptyliden~(6-morpholino-
-3-pyridazinyl)-hydrazin.

En blanding af 33,9 g (0,1 mol) 1,7,7=-trimethyl-
-2-picyclo[2,2,1]heptyliden~(6-chlor-3-pyridazinyl)-hydrazin-
-acetat og 43,5 g (0,5 mol) morpholin omsattes under omrgring
ved 145°C i 8 timer. Dernast fijernes overskuddet af morpholin
under vakuum, og remanensen tritureres med 100 ml vand, fil-
treres og tgrres, hvorved der fas 30,5 g (92,6%) 1,7,7-tri-
methyl-2-bicyclo[2,2,1]lheptyliden- (6-morpholino-3-pyridazinyl)-
-hydrazin, smp.: 188 - 190°¢ (efter omkrystallisation fra
ethanol).

7 Bemzrk: Trin a) og b) kan ogsd sammentrakkes sdledes,
at man under'oﬁarbejdningen af reaktionsblandingen pa trin a)
fjerner oplgsningsmidlerne under vakuum, og bringer remanen-
sen til reaktion med morpholin.

De forbindelser med den almene formel (IV), der er
opﬁéet ved den i eksempel 8, trin b) beskrevne fremgangsmiade
under anvendelse af 1,7,7-trimethyl-2-bicyclo[2,2,1]lheptyliden-
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-(6-chlor-3-pyridazinyl)-hydrazin-acetat [fremstillet som
beskrevet i eksempel 8, trin a)l, er angivet i tabel II.

Tabel II
Reaktions-

iks. betingelser o Udbytte

nr. Forbindelsens navn Oc/timer Smp. “C 3

9  B-(6-dimethylamino~3-pyrid- 150/24 176-179 76
azinyl)-hydrazin

10 B-[6-bis=~ (2~hydroxyethyl)- 180/72 225-228 45
-amino-3-pyridazinyl]-
-hydrazin

11 B-[6-N-(2-hydroxy-l-propyl)-  150/20 olie® 82
-N-methylamino-3-pyrid-
azinyl]-hydrazin

12 B~ (6-pyrrolidino-3-pyrid- 150/20 195-197 79,5
azinyl)~hydrazin

13  B-(6~piperidino-3-pyrid- 150/18 161-163 68,5
azinyl)-hydrazin

14  B-(6-heptamethylenimino-3- 160/36 © 164-165 75
-pyridazinyl)-hydrazin

15  B-[6-(4-methylpiperazino)- 155/8 188-189°% 80,5
=3-pyridazinyl]-hydrazin :

16  B-(6-cyclohexylamino-3-pyrid-  150/36 228-231 21,5

azinyl)-hydrazin

Noter til tabel II:
B = 1,7,7-Trimethyl-2-bicyclo[2,2,1]heptyliden

- Re-Verdien er 0,45 efter fremkaldelse pa "Silicagel HF, 4" med en
oplgsningsmiddelblanding af benzen og methanol i forholdet 85:15
og pavisning med UV-lys eller ioddampe.

XX)

= smp.: 201 - 204°C ifplge BE-patentskrift nr. 868.027, dvs. der
foreligger krystaldimorfisme.
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Eksempel 17

6-Morpholino-3-pyridazinylhydrazin

Metode A)

En blanding af 32,9 g (0,1 mol) 1,7,7-trimethyl-2-
-bicyclo[2,2,1]heptyliden~(6-morpholino-3-pyridazinyl)-
~hydrazin [fremstillet ved fremgangsméden ifglge eksempel 8,
trin b)], 660 ml chloroform og 660 ml koncentreret saltsyre
opvarmes ved 60°C under omrgring under nitrogenatmosfare i
6 timer pd en s8dan mdde, at chloroformlaget skilles fra
reaktionsblandingen hver time og erstattes med frisk oplgs-
ningsmiddel (660 ml). [Den udvundne campher kan kondenseres
med 6-chlor—3-pyridazinylhydrazin til dannelse af rent
1,7,7-trimethyl-2-bicyclo[2,2,1]lheptyliden-(6-chlor-3-pyrid-
azinyl)-hydrazin i 65 - 72% udbytte.]

Den vandige fase filtreres fra, inddampes til tgr-
hed under vakuum, og remanensen tritureres grundigt med
en blanding i forholdet 1:1 af ethanol og ether til dannelse
af 24,95 g (92,4%) dihydrochlorid af 6-morpholino-3-pyridazinyl-
hydrazin, smp.: 233 - 236°C.

De forbindelser med den almene formel (I), der er
opndet ved ovenstdende fremgangsmidde [Eksempel 17, metode A)l,
er angivet i tabel III.
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Tabel III

Eks. ° Udbytte

nr. Forbindelsens navn Smp., C %

18 6~Dimethylamino-3-pyridazinyl- 238-240 69,5
hydrazin.2HC1

19 6-bis- (2-Hydroxyethyl)-amino- 186-188 (s) 46,5
-3-pyridazinylhydrazin.2HC1

20 6N~ (2-Hydroxy-1-propyl) -N- 185-186 54,5
-methyl~amino-3-pyridazinyl-
hydrazin.2HC1

21 6-Pyrrolidino-3-pyridazinyl- 233-235 76,5
hydrazin.2HC1

22 6-Piperidino-3-pyridazinyl- 206-208 (s) 69
hydrazin-2HC1

23 6-Heptamethylenimino-3-pyrid- 215-217 51,5
azinylhydrazin.2HCl

24 6~ (4-Methylpiperazino)-3-pyrid- 228-231 92
azinylhydrazin'3HCl-2H20

25 6-Cyclohexylamino-3-pyridazinyl- 228-231 42

hydrazin-2HC1l

Note til tabel IIX

s = sgnderdeling

Metode B)

1 vagtdel substitueret benzylidenhydrazin (forbindel-
ser ifglge eksempel 1 - 6) opvarmes sammen med 20 volumen-
dele benzen (eller toluen eller dichlormethan eller chloro-
form) og 20 volumendele koncentreret saltsyre (eller 48%'s
hydrogenbromidsyre) under omrgring ved en blandingstemperatur
pé 40°C 1 1 - 2 timer pd en sidan m&de, at den organiske fase
erstattes med frisk oplgsningsmiddel hver halve time. Efter
fraskillelse kan 80 = 90% af det substituerede benzaldehyd ud-
vindes fra den organiske fase. Fra den sure, vandige fase fés
6-morpholino-3-pyridazinylhydrazin-dihydrochlorid (henholdsvis
-dihydrobromid) efter inddampning og triturering af remanen-
sen med ethanol og ether.
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Reaktionsbetingelserne for og udbytterne af 6-morph-
olino-3-pyridazinylhydrazin, der er fremstillet som beskrevet
ovenfor [eksempel 17, metode B)], er angivet i tabel IV.

Tabel IV
Udgangs-
materiale x)
(eks. nr.) Reaktionsbetingelser Udbytte™ " , %
1 toluen/konc. HC1 88
CHCl3/konc. HC1 78,5
CH,C1,/48% HBr 72,5%%)
2 CH2C12/konc. HC1 88
3 CHZClz/konc. HC1l 81
4 CHZClz/konc. HC1 83
-5 toluen/konc. HC1 34
6 toluen/konc. HCL 87

Noter til tabel IV:
X) - gihydrochlorid
dihydrobromid

XX)

Eksempel 26

1-Methyl-1-(6-morpholino-3-pyridazinyl)~-hydrazin

3,4 g (10 mmol) l-methyl-1-(6-morpholino-3-pyrid-
azinyl)=-2-(4-nitrobenzyliden)-hydrazin [fremstillet ved an-
vendelse af fremgangsmdden ifglge eksempel 1, trin b)] opvar-
mes sammen med 68 ml toluen og 68 ml koncentreret saltsyre
under omrgring ved en blandingstemperatur pad 40°C i 90 mi-
nutter pd en sddan mdde, at den organiske fase fraskilles
og erstattes med frisk oplgsningsmiddel hver halve time.
Efter at reaktionen er fardig, og faserne er adskilt, ind-
dampes den vandige 5yrefase til tgrhed under vakuum, rema-
nensen tages op i ether, og pracipitatet filtreres og tgrres,
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hvorved der f&s 2,2 g (78%) dihydrochlorid af l-methyl-1-
- (6-morpholino-3-pyridazinyl)~hydrazin, smp.: 171-174%.



10

16

20

25

30

35

148176

16

Patentkrav.
Fremgangsmide til fremstilling af 6~ (substitueret

amino)-3-pyridazinylhydraziner med den almene formel

R2 Rl

Sy - @ -N - NH2 (I)
37 :
R N=N ,

hvor R1 betyder et hydrogenatom eller en alkylgruppe med

1 -4 carbonatomer, og R2 og R kan vare ens eller forskel-
lige og betyder alkylgrupper med 1 - 6 carbonatomer, alkenyl-
grupper med 2 - 6 carbonatomer; hydroxyalkylgrupper med

2 - 4 carbonatomer, cycloalkylgrupper med 3 - 8 carbonatomer,
phenyl- eller benzylgrupper eller phenyl-, benzyl- eller
phenylethylgrupper substitueret med 1 eller 2 halogenatomer,
nitro-, methoxy- eller hydroxygrupper, eller et af R2 og R3
ogsd kan betyde et hydrogenatom, eller R2 og R3 sammen med
det tllst¢dende nitrogenatom udggr en morpholino-, pyrroli-
dino-, piperidino-, heptamethylenimino- eller N-methylplper—
azinogruppe, eller terapeutisk acceptable syreadditionssalte
deraf, k en detegnet ved, at man omsatter en forbin-
delse med den almene formel

Rl

-ﬂ—;ﬂ-N=A (I1)
N=N |

hvor Rl har den ovenfor angivne betydning, og R4 betyder et
chlor- eller bromatom eller en methylthiogruppe, medens A
betyder en 1,7,7-trimethyl-2-bicyclo[2,2,1]heptyliden- eller
en benzylidengruppe, der eventuelt er substitueret med et
chlor- eller bromatom eller en methoxy-, nitro- eller methyl-

sulfonylgruppe, med en amin med den almene formel

R2R3NH ' (III)
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0
hvor R2 og R3 har den ovenfor angivne betydning, og under-
kaster den pd denne mdde fremkomne forbindelse med den almene
formel
5
R2 Rl
\N—(/-—\>-1:I-N=A (IV)
R3/ N=N

10 hvor Rl, R2, R3 og A har den ovenfor angivne betydning, sur

hydrolyse.

Fremdragne publikationer:
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