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69 Verfahren zur Herstellung von 6-N-substituierten 6-Amino-3-pyridazinyl-hydrazinen.

6) Man erhilt 6-N-substituierte 6-Amino-3-pyridazinyl-
hydrazine der allgemeinen Formel I

B2 1,11
o (O )-n-m, sy
B N—N

worin R! Wasserstoff oder Alkyl, R? und R® Alkyl, Al-
kenyl, Hydroxyalkyl, Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl oder
gegebenenfalls durch Halogen, Methoxy, Nitro oder Hy-
droxy substituierte Phenyl-, Benzyl-, oder Phenithylgrup-
pen bedeuten, oder eines von R? ynd R® auch Wasser-
stoff bedeuten kann, oder R? und R® zusammen mit dem
benachbarten Stickstoffatom eine Morpholino, Pyrroli-
dino-, Piperidino-, Hexamethylenimino- oder N-Methyl-
piperazinogruppen bilden, indem man Verbindungen der
allgemeinen Formel 11

B

i
n4_<O>-n-n-A /11/
N—=N

worin R* Chlor oder Brom und A eine 1,7,7-Trimethyl-2-
bicyclof2,2,1]heptylidengruppe oder eine gegebenenfalls
substituierte Benzy]idengrupge bedeuten, mit Aminen
der allgemeinen Formel R?R°>NH umsetzt und aus dem
erhaltenen Reaktionsprodukt die Gruppe A durch saure
Hydrolyse abspaltet.




642636

PATENTANSPRUCH
Verfahren zur Herstellung von in der 6-Aminogruppe
substituierten 6-Amino- 3—pyr1dazmyl-hydrazmen der allge-
meinen Formel I

R
\
N- N - §H, i)
worin
R! Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen,

R? und R® unabhingig von einander Alkylgruppen mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkenylgruppen mit 2 bis 6
Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkylgruppen mit 2 bis 4
Kohlenstoffatomen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 Koh-
lenstoffatomen, Phenyl- oder Benzylgruppen, durch ein
oder zwei Halogenatome, Nitro-, Methoxy- oder Hy-
droxylgruppen substituierte Phenyl-, Benzyl oder Phen-
athylgruppen bedeuten, wobei eines von R* und R3 auch
Wasserstoff bedeuten kann, oder

R? und R® zusammen mit dem benachbarten Stickstoff-
atom eine Morpholino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexa-
methylenimino- oder N-Methyl-piperazinogruppe bedeu-
ten,

sowie von Saureadditionssalzen dieser Verbindungen, da-

durch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der allge-

meinen Formel 11

?
34-%3>-n-n=1
-N .

worin R! die obige Bedeutung hat, R? ein Chlor- oder Brom-
atom oder eine Methylthiogruppe, A eine 1,7,7-Trimethyl-
-2-bicyclof2,2 1]hepty11dengruppe oder eine durch R® sub-
stituierte Benzylidengruppe und in dieser R® ein Wasser-
stoff-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methoxy-, Nitro-
oder Methylsulphonylgruppe bedeuten, mit Aminen der
allgemeinen Formel 111

Rz
=NH
R3

worin R? und R? die obigen Bedeutungen haben, umsetzt,

und die auf diese Weise erhaltenen Verbindungen der alige-
meinen Formel IV

R

\

5 Q-— <N=21
R

worin R?, R?, R®und A die oben angegebenen Bedeutungen
haben, einer sauren Hydrolyse unterwirft.

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Hestel-
lung von 6-substituierten Amino-3-pyridazinyl-hydrazinen
der allgemeinen Formel I

{11

av)

R3/ \< >-N FH, o

worin
R! Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen-
10 stoffatomen,

R? und R3 unabhingig von einander Alkylgruppen mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkenylgruppen mit 2 bis 6
Kohlenstoffatomen, Hydroxylalkylgruppen mit 2 bis 4
Kohlenstoffatomen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 Koh-

s lenstoffatomen, Phenyl- oder Benzylgruppen, durch ein
oder zwei Halogenatome, Nitro-, Methoxy- oder Hy-
droxylgruppen substituierte Phenyl- Benzyl- oder Phe-
nylithylgruppen bedeuten, wobei eines von R? und R3
auch Wasserstoff bedeuten kann, oder

20R? und R® zusammen mit dem benachbarten Stickstoff-
atom eine Morpholino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexa-
methylenimino-, oder N-Methylpiperazinogruppe be-
deuten,

sowie von Saureadditionssalzen dieser Verbindungen.

55+ Diese in der Literatur [II Farmaco 24, 919 (1969); J.

Med. Chem., 18, 741 (1975)] schon beschriebenen Verbin-

dungen zeigen blutdrucksenkende Wirkungen und kénnen

auch als Ausgangsstoffe fiir die Herstellung von sehr vor-
teilhafte blutdrucksenkende Eigenschaften zeigenden 6-(sub-

10 stituierten Amino)-3-pyridazinyl-hydrazonen (vgl. belgische

Patentschrift Nr. 868 027) verwendet werden.

Es sind aus der Literatur schon mehrere Verfahren zur

Herstellung von Verbindungen der oben definierten allge-

meinen Formel I bzw. von Salzen solcher Verbindungen be-

(ID 35 kannt; diese bekannten Verfahren sind im allgemeinen da-

durch gekennzeichnet, dass in den Pyridazinring zuerst das
entsprechende substituierte Amin und anschliessend die Hy-
drazingruppe eingefiihrt wird.

So werden nach der DE-PS 1 595 910, und auf analoge

4 Weise nach der US-PS 3 706 744 die Verbindungen der all-
gemeinen Formel I derart hergestellt, dass man ein 6-(sub-
stituiertes Amino)-3-chlor-pyridazin mit einem Uberschuss
von 98 %igem Hydrazinhydrat umsetzt. Die Ausbeute die-
ser Reaktionen schwankt zwischen 65% und 75%. Der

45 grosste Nachteil dieser Herstellungsweise besteht darin, dass
das in diesem Verfahren in der Form von freier Base ent-
stehende Produkt nicht stabil ist (darauf weist auch die
zitierte Patentschrift hin) und schon unter den gegebenen
Versuchsbedingungen Zersetzung auftritt. Deshalb ist die

so Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I in
reinem Zustand auf diese Weise ziemlich umsténdlich. Fer-
ner wurde die Erfahrung gemacht, dass die in den zitierten
Patentschriften angegebenen Ausbeuten auch auf die un-
reinen Endprodukte berechnet nicht reproduzierbar sind.

ss Diese Nachteile zeigen sich offenbar stéirker, wenn man
dieses Verfahren in grosseren Massen ausfiihren will.

Nach der BE-PS 772 365 wird 3,6-Dichlorpyridazin mit
den entsprechenden substituierten Aminen umgesetzt, wo-
bei die entsprechenden, in der 6-Aminogruppe substituierten

60 6- Amino-3-chlor-pyridazine in 40 bis 70%igen Ausbeuten
erhalten werden; diese Zwischenprodukte werden dann auf
die in der DE-PS 1 595 910 beschriebene Weise mit 98 %-
igem Hydrazinhydrat umgesetzt. Die auf diese Weise herge-
stellten, in Folge der oben erwihnten Nachteile des zweiten

6s Reaktionsschrittes in verunreinigter Form erhaltenen Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I werden dann in zwei
weiteren Schritten gereinigt, und zwar derart, dass man das
Produkt zuerst mit Benzaldehyd in das entsprechende 6-N-



-substituierte 6-Amino-3-(benzyliden-hydrazino)-pyridazin-
derivat umsetzt, dieses kristallisiert und schliesslich hydro-
lysiert. Da in der zitierten belgischen Patentschrift keine
Ausbeuten angegeben sind, lisst sich die Wirtschaftlichkeit
dieses Verfahrens nicht beurteilen. Eine von den selben Au-
toren publizierte Mitteilung gleichen Inhalts [J. Med. Chem.
18,741 (1975)] enthilt aber Angaben iiber die Ausbeuten
des zitierten Verfahrens; nach dieser Mitteilung ist die durch-
schnittliche Ausbeute in dem ersten Verfahrensschritt 60,3 %,
im zweiten Schritt 25,5%, und die durchschnittliche Aus-
beute an dem nach der sauren Hydrolyse (3. und 4. Ver-
fahrensschritt) erhaltenen Endprodukt betrigt 67,3 %; aus
diesen Zahlen ergibt sich die auf den Ausgangsstoff berech-
nete durchschnittliche Gesamtausbeute an Verbindungen
der allgemeinen Formel I als 10,4%, was als ausserordent-
lich niedrig betrachtet werden muss. Einen weiteren Nach-
teil dieses Verfahrens bilden die angegebenen Versuchsbe-
dingungen der sauren Hydrolyse, nimlich hohe Tempera-
tur und lange Reaktionszeit, unvollkommene Hydrolyse, so-
wie die durch die Schwierigkeit der Zuriickgewinnung des
sehr leicht oxydierbaren Benzaldehyds auftretenden Verluste.
Nach BE-PS 821 389 wird 3-(Methylthio)-6-chlor-pyrid-
azin als Ausgangsstoff verwendet, aus welchem durch Umset-
zen mit substituierten Aminen die in der 6-Aminogruppe ent-
sprechend substituierten 3-(Methylthio)-6-amino-pyridazine
erhalten werden; diese werden dann mit einem Uberschuss
von Hydrazinhydrat (dessen Konzentration nicht angegeben
ist) durch 40stiindiges Kochen in Gegenwart von Dimethyl-
formamid umgesetzt und schliesslich wird das rohe Endpro-
dukt zur Reinigung in das Benzylidenderivat iibergefiihrt.
Dieses Verfahren zeigt die selben Nachteile, wie die in der
BE-PS 772 365 beschriebene Methode. Dazu kommt als wei-
terer Nachteil die Anwendung von Dimethylformamid; bei
Temperaturen tiber 100°C tritt nimlich das Dimethylform-
amid in Reaktion mit den Pyridazinyl-hydrazinen bzw.
-hydrazonen unter Austritt von Dimethylamin und Wasser,
wobei s-Triazolo[4,3-b]pyridazinderivate entstehen [vgl. z.B.
Croat. Chim. Acta, 38, 299 (1966); Chem. Abstr. 66, 55
458y (1967); Synthes’s 1977, 176], so dass die auch an sich
schon unbefriedigenden Ausbeuten dieses Verfahrens durch
die auftretende Nebenreaktion noch weiter vermindert wer-
den.

Die wichtigsten Nachteile der oben beschriebenen, mit
einander annihernd analogen bekannten Verfahren kdnnen
also wie folgt zusammengefasst werden:

a) Die Verbindungen der allgemeinen Formel I werden un-
ter basischen Umsténden, bei hohen Temperaturen, un-
ter die Zersetzung begiinstigenden Umstiinden gebildet.
Die Base wird in sehr verunreinigter Form erhalten, und
muss deshalb einem weiteren zweistufigen Reinigungs-
verfahren unterworfen werden; nach der unter den gege-
benen Versuchsbedingungen, bei hohen Temperaturen
durchgefiihrten sauren Hydrolyse der Schutzgruppen wer-
den die Endprodukte in dusserst niedrigen Ausbeuten
erhalten.

Die Anwendung von Dimethylformamid kann zu der
Bildung von Nebenprodukten fiihren, wodurch die Aus-
beute ebenfalls nachteilig beeinflusst wird.

Zur Herstellung jedes einzelnen Endprodukts muss die
gesamte Reaktionsfolge jeweils separat durchgefiihrt wer-
den.

Der bei der Hydrolyse der Schutzgruppen entstehende
Benzaldehyd kann nur unter erheblichen Verlusten zu-
riickgewonnen werden.

Wegen der Verwendung von 98 %igem Hydrazinhydrat
muss mit Korrosionsproblemen, betriebssicherheitlichen
Schwierigkeiten und gesundheitsschidlichen Einfliissen
gerechnet werden (vgl. G. Hommel: Handbuch der ge-

b)

c)

d)

e)

f)
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fahrlichen Giiter, 2. Aufl., Springer Verlag, Berlin, Hei-

delberg, New York, 1974).

Die Zielsetzung der vorliegenden Erfindung war die
Schaffung eines neuen, die Nachteile der bekannten Ver-

s fahren beseitigenden Verfahrens, welches die Herstellung
der Verbindungen der allgemeinen Formel I auf einfache,
grossbetrieblich vorteilhaft ausfithrbare Weise, mit guten
Ausbeuten ermoglicht.

Die vorliegende Erfindung beruht auf den folgenden

10 Erkenntnissen:

a) In den an der 6-Aminogruppe substituierten 6-Amino-
-3-chlor-pyridazinen ist die Reaktionsfihigkeit des Chlor-
atoms erheblich vermindert (vgl. R. N. Castle: Pyridazines,
S. 248, John Wiley and Sons, New York, 1973), so dass die

15 Substitution mit Hydrazin nur mit mittelméssigen oder
niedrigen Ausbeuten, in einigen Fillen sogar iiberhaupt nicht
durchgefiihrt werden kann. Es wurde aber erkannt, dass die
Reaktionsfihigkeit des Chloratoms von solchen Verbindun-
gen wesentlich erhSht werden kann, wenn man einerseits

2 die Reihenfolge der Einfithrung der Substituenten vertauscht
und andererseits ein 6-Chlor-3-hydrazino-pyridazin mit ge-
schiitzter Hydrazinogruppe herstellt; in solchen Verbindun-
gen ist das Chloratom schon erheblich reaktionsfihiger und
kann mit substituierten Aminen auf einfache Weise und mit

25 guten Ausbeuten in nucleophile Substitutionsreaktionen ge-
bracht werden.

b) Die Schutzgruppe der an der 3-Hydrazinogruppe ge-
schiitzten und an der 6-Aminogruppe substituierten 6-Amino-
-3-hydrazino-pyridazine kann unter milden Umstiinden leicht

30 abgespaltet werden, so dass man aus solchen Zwischenpro-
dukten die gewiinschten Verbindungen der allgemeinen For-
mel I in sehr guten Ausbeuten erhalten kann.

Diese Erkenntnisse waren auch fiir den Fachmann iiber-
raschend. Es ist ndmlich bekannt, dass in den 3,6-Dichlor-

35 rpyridazinen eines der Chloratome wesentlich reaktionsfihi-
ger ist und leicht in nucleophile Substitutionsreaktionen ge-
bracht werden kann, wihrend das andere Chloratom nur
unter energischen Reaktionsbedingungen oder manchmal so-
gar iiberhaupt nicht reagiert. Es ist ferner eine durch Ver-

40 suchsergebnisse bestitigte Tatsache, dass das Chloratom von
3-Chlor-6-pyridazinyl-hydrazin mit Aminen nicht oder kaum
in Substitutionsreaktionen gebracht werden kann, bezie-
hungsweise unter den dazu erforderlichen sehr energischen
Reaktionsbedingungen zahlreiche Zersetzungsprodukte lie-

ss fert. Es ist auch eine wohl bekannte Tatsache, dass die
3-(Benzyliden-hydrazino)-pyridazine (und die verwandten
Phthalazine) unter thermischen Bedingungen leicht zu den
entsprechenden sehr stabilen s-Triazolo[4,3-b]pyridazinen
bzw. -phthalazinen cyclisieren [vgl. Tetrahedron 22, 2073

50 (1966); Helv. Chim. Acta 34, 195 (1951)]. Deshalb konnte
es nicht erwartet werden, dass man das Chloratom von sol-
chen Pyridazinyl-hydrazonen mit guten Ausbeuten, ohne
Nebenreaktionen austauschen und auf solche Weise an der
6-Aminogruppe substituierte 6-Amino-3-pyridazinyl-hy-

ss drazone herstellen kann.

Die oben geschilderten Erkenntnisse sind aber auch des-
halb iiberraschend, weil es nicht erwartet werden konnte,
dass solche substituierte Pyridazinyl-hydrazone unter sehr
milden Reaktionsbedingungen, unter hydrolytischer Abspal-

0 tung der Schutzgruppen, mit sehr guten Ausbeuten in die
Endprodukte der allgemeinen Formel I iibergefiihrt wer-
den konnen. Auf Grund der Literatur [Liebigs Annalen 656,
119 (1962)] war es namlich zu erwarten, dass diese Hy-
drazone stabile Verbindungen sein werden, welche nur un-

6s ter energischen Bedingungen hydrolysiert werden konnen.

Die Erfindung ist also ein Verfahren zur Herstellung von
an der 6-Aminogruppe substituierten 6-Amino-3-pyridazi-
nyl-hydrazinen der allgemeinen Formel 1
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Su-((Q )= - ®
27 '
N—N
worin

R! Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Koblen-
stoffatomen,

R? und R® unabhingig von einander Alkylgruppen mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkenylgruppen mit 2 bis 6
Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkylgruppen mit 2 bis 4
Kohlenstoffatomen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 Koh-
lenstoffatomen, Phenyl- oder Benzylgruppen, durch ein
oder zwei Halogenatome, Nitro-, Methoxy- oder Hy-
droxylgruppen substituierte Phenyl-, Benzyl- oder Phe-
nylithylgruppen bedeuten, wobei eines von R* und R®
auch Wasserstoff bedeuten kann, oder

R? und R® zusammen mit dem benachbarten Stickstoff-
atom eine Morpholino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexa-
methylenimino-, oder N-Methyl-piperazinogruppe bedeu-
ten,

sowie von Saureadditionssalzen dieser Verbindungen, welches

dadurch gekennzeichnet ist, dass man Verbindungen der all-

gemeinen Formel II

an

worin R! die oben angegebene Bedeutung hat, R* ein Chlor-
oder Bromatom oder eine Methylthiogruppe, A eine 1,7,7-
-Trimethyl-2-bicyclo[2,2,1]heptylidengruppe oder eine durch
RS substituierte Benzylidengruppe und in dieser R® ein Was-
serstoff-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methoxy-, Nitro-
oder Methylsulfonylgruppe bedeuten, mit Aminen der allge-
meinen Formel IIT

R2
=NH
R3

I

worin R? und R? die obigen Bedeutungen haben, umsetzt,
und die auf diese Weise erhaltenen Verbindungen der all-
gemeinen Formel IV
1
r® R

N O —.I'W-N=

A av)

OF—
R>

worin R?, R%, R®und A die oben angegebenen Bedeutun-
gen haben, einer sauren Hydrolyse unterwirft.

Die als Ausgangsstoffe des erfindungsgeméssen Verfah-
rens einzusetzenden 6-Halogen- bzw. 6-Methylthio-3-pyrid-
azinyl-hydrazone kdnnen durch Umsetzen der entsprechenden
6-Halogen- bzw. 6-Methylthio-3-pyridazinyl-hydrazone mit
entsprechend substituierten Benzaldehyden oder mit Cam-
pher, in organischen Losungsmitteln bei Siedetemperatur des
Reaktionsgemisches, gegebenenfalls in Gegenwart von sau-
ren Katalysatoren, z.B. von Essigsiure, in guten Ausbeuten
hergestellt werden. Als Losungsmittel kénnen vorzugsweise
niedere aliphatische Alkohole verwendet werden.

Von den Ausgangsstoffen der allgemeinen Formel II sind

NN

die Benzylidenhydrazino-, ferner die 4-Nitro-, 4-Chlor- und

4-Methoxy-benzylidenverbindungen schon bekannt [Tetra-

hedron 22, 2073 (1966); J. Pharm. Soc. Jap. 75, 778 (1955)

— C. A. 50, 4970b (1956)]; das 1,7,7-Trimethyl-2-bicyclo-

s [2,2,11heptyliden-(6-chlor-3-pyridazinyl)-hydrazin kann nach
dem in der belgischen Patentschrift Nr. 868 027 beschrie-
benen Verfahren hergestellt werden.

Zum Uberfiihren in die entsprechenden Verbindungen
der allgemeinen Formel IV werden die Ausgangsstoffe der

10 allgemeinen Formel II mit einem Uberschuss von Aminen
der allgemeinen Formel III umgesetzt; diese Reaktion kann
zweckmissig bei Temperaturen zwischen 100° und 200°C,
ohne Anwendung von separaten Losungsmitteln durchgefiihrt
werden; der Uberschuss des Amins der allgemeinen Formel

15 111 dient als Saurebindemittel und zugleich auch als Reak-
tionsmedium. In einigen Fillen ist es vorteilhaft, irgend ein
polares Mittel, besonders Hexamethyl-phosphorsiuretriamid,
dem Reaktionsgemisch zuzusetzen.

Die Zwischenprodukte der allgemeinen Formel IV wer-

20 den dann zweckmissig in einem zweiphasischen Reaktions-
gemisch, z.B. in einem Gemisch von Toluol, Benzol oder
halogenierten Kohlenwasserstoffen und wéssrigen Mineral-
siuren (Salzsiure, Bromwasserstoffsiure oder Schwefel-
siure), bei Temperaturen zwischen 20° und 60°C in die ent-

25 sprechenden Verbindungen der allgemeinen Formel I {iber-
gefiihrt; bei der Umsetzung unter solchen Bedingungen
kommt die Carbonyl-Reaktionskomponente in die organi-
sche Phase und kann mit sehr guter Ausbeute regeneriert
werden, wihrend aus der wissrig-sduren Phase die entspre-

30 chenden Siureadditionssalze der gewiinschten Verbindungen
der allgemeinen Formel I ebenfalls in sehr guter Ausbeute
gewonnen werden.

Die Vorteile des erfindungsgemissen Verfahrens gegen-
iiber den in der Literatur bisher beschriebenen Verfahren

35 kénnen wie folgt zusammengefasst werden:

1) Die aus den leicht zuginglichen 6-Chlor-3-pyridazinyl-
-hydrazin und substituierten Benzaldehyden bzw. Cam-
pher herstellbaren Ausgangsstoffe der allgemeinen For-
mel IT ermdglichen eine einfache, in zwei Reaktions-
schritten ausfithrbare Herstellung der Endprodukte der
allgemeinen Formel I; die auf das 6-Chlor-3-pyridazinyl-
-hydrazin berechneten Gesamtausbeuten sind sehr gut.
Im Gegensatz zu den aus der Literatur bekannten Ver-
fahren sind die Zwischenprodukte des erfindungsge-
missen Verfahrens, die Verbindungen der allgemeinen
Formeln II und IV sehr leicht isolierbare Stoffe mit ho-
hen Schmelzpunkten, welche auf einfache Weise gerei-
nigt werden kénnen; das gewiinschte Endprodukt kann
in reinem Zustand, in der Form von stabilen Sdureaddi-
tionssalzen isoliert werden.

Die bei diesem Verfahren eingesetzten Stoffe, die Car-

bonylverbindung, die Sdure und das organische Losungs-

mittel konnen mit guten Ausbeuten regeneriert und in
den Herstellungsprozess zuriickgefiihrt werden.

Die einzelnen Verfahrensschritte konnen auf einfache

Weise, in selektiven Reaktionen, mit guten Ausbeuten

ausgefiihrt werden und somit ist das erfindungsgemiisse

Verfahren auch zur grossbetrieblichen Herstellung in kon-

tinuierlicher Arbeitsweise vorteilhaft geeignet.

Die niheren Einzelheiten des erfindungsgeméssen Ver-

fahrens werden durch die nachstehenden Beispiele veran-

schaulicht.

2)

45

50
3)

55 4)

60

Beispiel 1

8 4-Nitro-benzyliden-(6-morpholino-3-pyridazinyl)-hydrazin
Schritt A): '
4-Nitro-benzyliden-(6-chlor-3-pyridazinyl)-hydrazin.



Das Gemisch von 14,5 g (0,1 Mol) 6-Chlor-3-pyridazi-
nyl-hydrazin, 145 ml Athanol und 15,1 g (0,1 Mol) 4-Nitro-
~benzaldehyd wird unter Riihren zwei Stunden unter Riick-
fluss gekocht; nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsge-
misch mit 75 ml Wasser versetzt. Der ausgeschiedene Nie-
derschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen, in heissem
Alkohol aufgeschlimmt, wieder abfiltriert und getrocknet.
Es werden auf diese Weise 25,4 g 4-Nitro-benzyliden-(6-
~chlor-3-pyridazinyl)-hydrazin (91,5% d.Th.) erhalten;

F 290°C (Zers.).

Auf die im Beispiel 1, Schritt A) beschriebene Weise
wurden auch die folgenden analogen Verbindungen herge-
stellt:

3-Nitro-benzyliden-(6-chlor-3-pyridazinyl)-hydrazin,

F. 297-300°C;
4-Methylsulfonyl-benzyliden-(6-chlor-3-pyridazinyl)-hy-
drazin, F. 282-285°C;
1-Methyl-1-(6-chlor-3-pyridazinyl)-2-(4-nitro-benzyliden)-
-hydrazin, F. 272-274°C.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Benzyliden-, ferner
4-Chlor-benzyliden- und 4-Methoxy-benzyliden-(6-chlor-3-
-pyridazinyl)-hydrazine sind aus der Literatur [Tetrahedron
22,2073 (1966)] schon bekannt.

Schritt B):
4-Nitro-benzy1iden-(6-morpholino-3-pyridazinyl)-hydrazin.
Das Gemisch von 5,55 g (20 mMol) 4-Nitrobenzyliden-

~(6-chlor-3-pyridazinyl)-hydrazin (hergestell nach Schritt A),

7,66 g (88 mMol) Morpholin und 5,5 ml Hexamethyl-phos-

phorséuretriamid wird 24 Stunden bei 150°C erwirmt. Nach

dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch mit 56 m] Wasser
verriihrt, der Niederschlag abfiltriert, mit Wasser und an-
schliessend mit kaltem Alkohol gewaschen und getrocknet.

Es werden auf diese Weise 35,6 g 4-Nitro-benzyliden-(6-mor-

pholino-3-pyridazinyl)-hydrazin (86 % d.Th.) erhalten; F.

245°C (Zers.).

Nach dem oben beschriebenen Verfahren wurden aus
den entsprechend substituierten Benzyliden-(6-chlor-3-pyrid-
azinyl)-hydrazinen auch die folgenden analogen 6-Morpho-
linoderivate hergestellt (Beispiele 2 bis 7):

Beispiel 2
3-Nitro-benzyliden-(6-morpholino-3-pyridazinyl)-hy-
drazin; F. 255°C (Zers.), Ausbeute: 63 %.

Beispiel 3
4-Chlor-benzyliden—(6-morpholino-3-pyridazinyl)-hy-
diazin; F. 263°C (Zers.), Ausbeute: 71,5%.

Beispiel 4
4-Methoxy—benzyliden—(6-morpholino-3-pyridazinyl)-hy—
drazin; F. 246-249°C, Ausbeute: 80,5%.

Beispiel 5
4-Methylsulfonyl—benzyliden-(6-morpholino-3-pyrid-
azinyl)-hydrazin; F. 288-291°C, Ausbeute: 57%.

Beispiel 6
Benzyliden-(6-morpholino-3-pyridazinyl)-hydrazin;
F. 259°C (Zers.), Ausbeute: 78%.

Beispiel 7
I-Methyl-l-(6-morpho]ino-3-pyridazinyl)-2—(4-nitro-benzy-
liden}-hydrazin; F. 225-228°C, Ausbeute: 87,5%.

Beispiel 8
1,7,7-Trimethyl-2-bicyclo[2,2,1 Theptyliden-(6-morpho-
lino-3-pyridazinyl)-hydrazin.
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Schritt A):
1,7,7—Trimethy1—2—bicyclo[2,2,1]hepty1iden-(6-chlor—3-
-pyridazinyl)-hydrazin.
Das Gemisch von 15,2 g (0,1 Mol) d,l-Campher, 152 ml
s Athanol, 15,2 g (0,105 Mol) 6-Chlor-3-pyridazinyl-hydrazin
und 15,2 ml Essigsiure wird 6 Stunden bei Riickflusstem-
peratur geriihrt, dann wird das Losungsmittel abdestilliert
und der Riickstand in 152 ml Wasser gegossen. Der erhaltene
Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser mehrmal gewaschen
10 und getrocknet. Es werden auf diese Weise 30,7¢ 1,7,7-
-Trimethyl—Z-bicyclo[2,2.1]heptyliden-(G-chlor-3-pyridazinyl)-
-hydrazinessigsiuresalz (90,5 % d.Th.) erhalten; F. 134-137°C
(nach Umkristallisieren aus 85 %igem wissrigem Athanol).

1s Schritt B)
1,7,7-Trimethyl-2-bicyclo[2,2,1 ITheptyliden-(6-merpho-
lino-3-pyridazinyl)-hydrazin.
Das Gemisch von 33,9 (0,1 Mol) 1,7,7-Trimethyl-2-bi-
cyclo[2,2, 11heptyliden-(6-chlor-3-pyridazinyl)-hydrazin-es-
20 sigsduresalz (hergestellt nach Beispiel 8, Schritt A) und
43,5 g 0,5 Mol) Morpholin wird bei 145°C 8 Stunden ge-
rithrt. Der Uberschuss,von Morpholin wird'aus Hem Reak-
tionsgemisch abdestilliert und der Riickstand mit 100 ml
Wasser verrieben. Es werden auf diese Weise 30,5¢1,7,7-
25 -Trimethyl-2-bicyclo[2,2, 1]heptyliden-(6-morpholino-3-pyrid-
azinyl)-hydrazin (92,6 % d.Th.) erhalten; F. 188-190°C (aus
Athanol).
Die obigen Reaktionsschritte A) und B) kénnen auch in
eine einzige Operation zusammengezogen werden, indem
30 man bei der Aufarbeitung des im Schritt A) erhaltenen Re-
aktionsgemisches die Lésungsmittel im Vakuum verdampft
und den Riickstand unmittelbar mit Morpholin reagieren
lasst.
Aus dem nach Beispiel 8, Schritt A) hergesteliten 1,7,7-
3 -Trimethy]—2-bicyclo[2,2,1]heptyli'den-(6-chlor-3-pyridazinyl)-
-hydrazin-essigsiuresalz werden nach dem im Beispiel 8,
Schritt B) beschriebenen Verfahren, unter Verwendung der
entsprechenden Amine die folgenden analogen Verbindun-
gen der allgemeinen Formel IV hergestellt (Beispiele 9 bis
4 16):

Beispiel 9
1,7,7-Trimethyl-2-bicyclo[2,2,1]heptyliden-(6-dimethyl-
amino-3-pyridazinyl)-hydrazin; Reaktionszeit 24 Stunden,
45 bei 150°C; F. 176-179°C; Ausbeute: 76%.

Beispiel 10
1,7,7-Trimethyl-2-bicyclo[2,2, 1]heptyliden-[6-bis(hy-
droxyéthyl)-amino-3-pyridazinyl]-hydrazin; Reaktionszeit
s0 72 Stunden, bei 180°C; F. 225-228°C; Ausbeute: 45%.

Beispiel 11
1,7,7-Trimethyl-2-bicyclo[2,2,1]heptyliden- [6-(2-hydroxy-
~1-propyl)-methyl-amino-3-pyridazinyl]-hydrazin; Reaktions-
ss zeit 20 Stunden, bei 150°C; 01, R; ~ 0,45 (auf Silicagel
HF,5, mit einem 85:15 Gemisch von Benzol und Methanol,
in UV-Licht oder Entwicklung mit Joddémpfen); Ausbeute:
82%.

Beispiel 12
1,7,7-Trimethyl-2-bicyclo[2,2,1]heptyliden-(6-pyrrolidino-
-3-pyridazinyl)-hydrazin; Reaktionszeit 20 Stunden, bei
150°C; F. 195-197°C; Ausbeute: 79,5%.

Beispiel 13
1,7,7-Trimethyl-2-bicyclo[2,2,1]heptyliden-(6-piperidino-
-3-pyridazinyl)-hydrazin; Reaktionszeit 18 Stunden, bei
150°C; F. 161-163°C; Ausbeute: 68,5%.
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Beispiel 14
1,7,7-Trimethyl-2-bicyclo[2,2,11heptyliden-(6-hepta-
methylenimino-3-pyridazinyl)-hydrazin; Reaktionszeit 36
Stunden, bei 160°C; F. 154-156°C; Ausbeute: 75%.

Beispiel 15
1,7,7-Trimethyl-2-bicyclo[2,2,1]heptyliden-[6-(4-methyl-
-piperazino)-3-pyridazinyl]-hydrazin; Reaktionszeit 8 Stun-
den, bei 155°C; F. 188-189°C (in der oben zitierten belgi-
schen Patentschrift Nx. 868 027 ist als Schmelzpunkt 201-
204°C angegeben; hier liegt eine Kristalldimorphie vor);
Ausbeute: 80,5%.

Beispiel 16
1,7,7-Trimethyl-2-bizyclo[2,2,1Theptyliden-(6-cyclo-
hexylamino-3-pyridazinyl)-hydrazin; Reaktionszeit 36 Stun-

den, bei 150°C; F. 228-231°C; Ausbeute: 21,5%.

Beispiel 17
6-Morpholino-3-pyridazinyl-hydrazin

Das Gemisch von 32,9 g (0,1 Mol) 1,7,7-Trimethyl-2-
-bicyclo[2,2,11heptyliden-(6-morpholino-3-pyridazinyl)-hy-
drazin (hergestellt nach Beispiel 8, Schritt B), 660 ml Chloro-
form und 660 ml konz. Salzsiure wird in Stickstoffatmo-
sphire 5 Stunden bei 60°C Innentemperatur geriihrt, wobei
das Chloroform in jeder Stunde abgetrennt und durch
660 mi frisches Losungsmittel ersetzt wird. Aus den verei-
nigten Chloroformphasen wird der Campher regeneriert; aus
dem so gewonnenen Campher kann durch Kondensieren mit
6-Chlor-3-pyridazinyl-hydrazin reines 1,7,7-Trimethyl-2-bi-
cyclo [2,2,1]heptyliden—(6-chlor—3-pyridazinyl)-hydrazin in
65-72%iger Ausbeute hergestellt werden.

Nach der Beendigung der obigen Reaktion wird das
wiissrige Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat im Va-
kuum zur Trockne verdampft. Der Riickstand wird mit
einem Gemisch von Athanol und Ather verrieben und ge-
trocknet. Es werden auf diese Weise 24,95 g 6-Morpholino-
-3-pyridazinyl)-hydrazin-dihydrochlorid (92,4% d.Th.) er-
halten: F. 233-236°C.

Es wurden nach der im Beispiel 17 beschriebenen Me-
thode auch die folgenden analogen Verbindungen der all-
gemeinen Formel I hergestellt (Beispiele 18 bis 25):

Beispiel 18
6-Dimethylamino-3-pyridazinyl-hydrazin-dihydrochlorid:
F. 238-240°C; Ausbeute: 69,5%.

Beispiel 19
6-bis(Hydroxy-ithylamino)-3-pyridazinyl-hydrazin-di-
hydrochlorid; F. 186-188°C (Zers.); Ausbeute: 46,5%.

Beispiel 20
6-[(2-Hydroxy-1-propyl)-methylamino]-3-pyridazinyl-
-hydrazin-dihydrochlorid; F. 185-186°C; Ausbeute: 54,5%.

Beispiel 21
6-Pyrrolidino-3-pyridazinyl-hydrazin-dihydrochlorid;
F. 233-235°C; Ausbeute/ 76,5%.

Beispiel 22 -
6-Piperidino-3-pyridazinyl-hydrazin-dihydrochlorid;
F. 206-208°C (Zers.); Ausbeute: 69 %.

Beispiel 23
6-Heptamethylenimino-3-pyridazinyl-hydrazin-dihydro-
chlorid; F. 251-257°C; Ausbeute: 51,5%.

Beispiel 24
6-(4-Methyl-piperazino)-3-pyridazinyl-hydrazin-trihydro-
chlorid-dihydrat; F. 228-231°C; Ausbeute: 92%.

5 Beispiel 25
6-Cyclohexylamino-3-pyridazinyl-hydrazin-dihydrochlo-
rid; F. 228-231; Ausbeute: 42%.

Beispiel 26
10 6-Morpholino-3-pyridazinyl-hydrazin

Das Gemisch von 1 Gewichtsteil eines nach den Bei-
spielen 1 bis 6 hergestellten substituierten Benzyliden-hy-
drazins, 20 Vol.-Teilen Benzol (oder Toluol, Dichlormethan
bzw. Chloroform) und 20 Vol.-Teilen konz. Salzsiure (oder

15 48 %iger Bromwasserstoffsiure) wird bei 40°C Innentempe-
ratur 1-2 Stunden geriihrt, wobei das organische Lsungs-
mittel in jeder halben Stunde abgetrennt und durch frisches
Losungsmittel ersetzt wird. Nach der Beendigung der Reak-
tion wird die organische Phase abgetrennt (aus dieser kann

20 der substituierte Benzaldehyd in 80-90%iger Ausbeute re-
generiert werden), die wissrig-saure Phase zur Trockne ein-
gedampft und der Riickstand mit einem 1:1 Gemisch von
Athanol und Ather verrieben. Als Produkt wird 6-Morpho-
lino-3-pyridazinyl-hydrazin in der Form von Dihydrochlorid

25 bzw. Dihydrobromid erhalten.

Die Reaktionsbedingungen und Ausbeuten der unter
Anwendung von mit verschiedenen, in den Beispielen 1 bis 6
beschriebenen Ausgangsstoffen durchgefiihrten Herstellungs-
reaktionen sind in der nachstehenden Tabelle zusammen-

30 gefasst:

Ausgangs- Reaktions- Ausbeute
verbindung bedingungen %
Beispiel Nr.
3
1 Toluol/cc. HCI 88
CHCI;/cc. HC1 78,5
© CH,Cl1,/48% HBr 72,5 *
2 CH,Cl,/cc. HCI 88
3 CH,Cl,/cc. HCI 81
4 CH,Cl,/cc. HCI 83
45
5 Toluol/cc. HCI 34
6 Toluol/cc. HC1 87

so * Das Produkt ist in diesemFall Dihydrobromid, in allen
iibrigen Fillen Dihydrochlorid. '

Beispiel 27
1-Methyl-1-(6-morpholino-3-pyridazinyl)-hydrazin.

55 Das Gemisch von 3,4 g (10 mMol) 1-Methyl-1-(6-mor-
pholino-3-pyridazinyl)-2-(4-nitro-benzyliden)-hydrazin, 68 ml
Toluol und 68 ml konz. Salzsiure wird bei 40°C Innentem-
peratur 1,5 Stunden geriihrt, wobei das organische Losungs-
mittel in jeder halben Stunde abgetrennt und durch frisches

¢ Losungsmittel ersetzt wird. Nach der Beendigung der Re-
aktion wird die organische Phase abgetrennt, die wissrig-saure
Phase zur Trockne eingedampft, der Riickstand mit Ather
aufgenommen, der Niederschlag abfiltriert und getrocknet.
Es werden auf diese Weise 2,2 g 1-Methyl-1-(6-morpholino-

¢s -3-pyridazinyl)-hydrazin-dihydrochlorid (78% d.Th.) erhal-
ten; F. 171-174°C.
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