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Anthranilsaure reagiert rnit I-Halogen-phthalazinen (2a - d) in wABrig-alkc Aischer osung 
bzw. rnit Phthalhydraziden (1 c, d) in siedendem Phosphoroxychlorid zu 8H-Phthalazino- 
[I .2-b]chinazoIonen-(8) (3a - a). Durch nucleophile Austauschreaktionen sind weitere Deri- 
vate dieses Ringsystems zuganglich. 5-Hydrazino-8H-phthalazino[l.2-b]chinazolon-(8) (3h) 
cyclisiert rnit Orthoameisensaure-triathylester zum 13H-s-Triazolo[4’.3’:3.4]phthalazino- 
[ I  .2-b]chinazolon-(13) (5). 

In Fortsetzung unserer Arbeiten uber 2.3-orthokondensierte Chinazolone-(4)2) 
interessierten uns die 8H-Phthalazino[ 1.2-b]chinazoIone-(8) (3). Wie bereits kurz 
mitgeteilt3), sind d i e s  in Analogie zur Synthese der lOH-Pyridazin0[3.2-b]china- 
zolone-(l O)4) durch Umsetzungen von 1 - bzw. 4-Halogen-phthalazinen (2) mit An- 
thranilsaure in alkoholischer Losung unter Abspaltung von je 1 Mol Halogenwasser- 
stoff und Wasser zuganglich. Die Bildung von 3a-d wird durch Protonen katalysiert. 
5-Chlor-8H-phthalazino[l.2-b]chinazolon-(8) (3c) lafit sich einfacher in fast quanti- 
tativer Ausbeute durch direkte Kondensation von Phthalhydrazid (1 c) rnit Anthranil- 
saure in siedendem Phosphoroxychlorid darstellen. Ebenso ist 3d - unter Umgehung 
der Reindarstellung von 1.4-Dichlor-5(8)-nitro-phthalazin (2d) - auf diesem Wege 
erhaltlich. In beiden Fallen entsteht offenbar zunachst auch das entsprechende 1.4- 
Dichlor-phthalazin (2c, d). 
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Die Kondensation von 1 -Chlor-phthalazin (2a) mit Anthranilsaure fuhrt in ver- 
dunnt salzsaurer athanolischer Losung nach 6Stdn. in 8.5-proz. Ausbeute zu 3a; unter 
den gleichen Bedingungen erhalt man aus 1 -Chlor-4-methyl-phthalazin (2 b) schon 
nach 15 Min. 3b in 50-proz. Ausbeute. 

3 b  wurde bereits von Honzls) als mogliches Endprodukt, das beim Erhitzen von Phthaliden- 
essigsaure mit Anthranilsaure und anschlieDende Umsetzung mit 80-proz. Hydrazinhydrat 
(entsteht, auf Grund des UV-Spektrums in Erwagung gezogen und dort als 3-Methyl-10-0x0- 
1.2-benzo-4.4a. 12-triaza-anthracen bezeichnet. Der Vergleich der chemischen Eigenschaften 
und der IR-Spektren beider auf verschiedenen Wegen zuganglichen Substanzen ergab die 
Identitat mit 3b. 

3a-d reagieren nur schwach basisch und fallen aus verdunnt salzsaurer Losung 
meist als freie schwachgelbliche Basen aus. Auch gegeniiber verdunnten Alkalien 
sind sie bestandig; erst nach mehrstundigem Erhitzen von 3c in 20-proz. Kalilauge 
tritt Ringaufspaltung und Bildung des in he ikm Wasser loslichen Kaliurnsalzes der 
N-[4-Hydroxy-phthalazinyl-( l)]-anthranilsaure (4) ein. Das C1-Atom in 5-Stellung von 
3c wird dabei gleichzeitig nucleophil durch die OH-Gruppe substituiert. Die freien 
N-[Phthalazinyl-( I)]-anthranilsauren, die als Zwischenstufe der Synthese von 3a - d 
anzunehmen sind, lassen sich nicht isolieren. Schon bei vorsichtigem Ansauern von 4 
bildet sich sofort 3e. 

3e 

3a 

31 5 
3e ist nach dem oben angegebenen Syntheseprinzip aus 1 -Chlor-4-hydroxy-phthalazin nicht 

zuganglich. Wahrend im 1.4-Dichlor-phthalazin ein C1-Atom leicht nucleophil, z. B. durch die 
Aminogruppe der Anthranilsaure, ausgetauscht wird, da der + M-Effekt durch den -1- 

5) H. Honzl, Chem. Listy 49, 1671 (1955), C. A. 50, 5623 (1956); Collect. czechoslov. chem. 
Commun. 21, 725 (1956); vgl. W. L. Mosby, Heterocyclic Systems with Bridgehead 
Nitrogen Atoms, Vol. 2, S. 1219, Interscience Publishers, New York 1961. 
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Effekt des zweiten C1-Atoms iiberkompensiert wird, ist die Reaktivitat des CI-Atoms im 1- 
Chlor-4-hydroxy-phthalazin durch den wesentlich starkeren +M-Effekt der Hydroxygruppe 
offenbar herabgesetzt. Daher erfolgt keine nucleophile Substitution. Wird dagegen 1-Chlor- 
5(8)-nitro-4-hydroxy-phthalazin mit Anthranilslure in athanolischer LCjsung zur Reaktion 
gebracht, so findet RingschluR nicht unter Beteiligung des C1-Atoms, sondern der OH-Gruppe, 
die offenbar durch die NOz-Gruppe in 5(8)-Stellung aktiviert wird, statt unter Bildung von 3d. 

Das C1-Atom in 3c ist durch Erhitzen mit konz. Ammoniak im EinschluDrohr 
bzw. Kochen mit alkoholischer Natriummethylat- oder Hydrazinhydratlosung durch 
die HzN-, CH30- und die H2N -NH-Gruppenucleophil austauschbar unter Bildungvon 
3f - h. Die Umsetzung von 3h rnit Natriumnitrit in essigsaurer Losung ergibt, wie aus 
dem IR-Spektrum hervorgeht, 5-Azido-8H-phthalazino[l.2-b]chinazolon-(8) (3i), das 
durch Schwefelwasserstoff zu 3f reduzierbar ist. Beim Erhitzen in Kupfersulfatlosung 
und Natronlauge nach einer von Yunui et a1.6) fur 2-Hydrazino- 1 OH-pyridazino- 
[3.2-b]chinazolon-(lO) angegebenen Methode geht 5-Hydrazino-8H-phthalazino- 
[1.2-b]chinazolon-(8) (3h) in 3a iiber. Setzt man 3h rnit Orthoameisensaure-triathyl- 
ester in der Siedehitze um, so erfolgt RingschluB zum 13H-s-Triazolo[4'.3': 3.41- 
phthalazino[l.2-b]chinazolon-(13) (5). 

Beschreibung der Versuche7) 

8H-PhthalazinoiI.2-b]chinazolon-(8) (3a) 
a) 1.37 g (10 mMol) Anthranilsaure und 1.64 g (10 mMol) I-Chlor-phthalnzin (2a)V) 

werden in 30 ccm khan01  und 1 ccm konz. Salzsaure 6 Stdn. unter RiickfluR erhitzt. Beim 
Einengen der Losung f a l t  ein kristalliner Niederschlag aus, der mit kaltem khan01 gewaschen 
wird. Ausb. 0.21 g (8.5 %). Aus Athanol farblose Nadeln, Schmp. 260-261" (Zers.). 

ClsHgN30 (247.3) Ber. C 72.87 H 3.67 N 17.00 Gef. C 73.16 H 3.14 N 17.30 

b) Eine Suspension von 1.2g (4.3mMol) 3h in IOOccm Wasser wird mit einer Losung von 
3.6 g CuSO4.5HzO in 150 ccm Wasser 3 Stdn. und nach Zusatz von Natronlauge bis zur 
schwach alkalischen Reaktion nochmals 30 Min. zum Sieden erhitzt. Die noch heiBe Losung 
wird mit Essigsaure angesauert und der nach dem Erkalten zuriickbleibende grunliche Nieder- 
schlag abgesaugt. Aus 60-proz. dthanol erhalt man 0.5 g farblose Nadeln, Schmp. 259-260" 
(Zers.) (Ausb. 47 %). Die Substanz ist mit der nach a) erhaltenen Verbindung identisch 
(Misch-Schmp., IR-Spektrum). 
5-Methyl-8H-phthalarino[I.2-blchinarolon-(8) (3b) : Analog 3 a  (nach Methode a)) erhalt 

man beim Erhitzen von 1.37 g (10 mMol) Anthrunilsiiure rnit 1.8 g (10 mMol) l-Chlor-4- 
methyl-phthalazin (2b)lO) nach 15 Min. einen farblosen Niederschlag. Ausb. 1.3 g (50%). Aus 
Dioxan farblose Nadeln, Schmp. 266.5". 

C16HllN30 (261.3) Ber. C 73.55 H 4.24 N 16.08 Gef. C 73.58 H 4.15 N 16.17 

3 b  ist rnit dem von Zfonzl5) dargestellten Produkt (Schmp. 263") identisch (Misch-Schmp., 
IR-Spektrum). 

6) M. Yanai, T. Kinoshita, S.  Nakashima und M. Nakamura, J. pharmac. SOC. Japan [Yaku- 

7) Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 
8) S. Gabriel und A. Neumann, Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 521 (1893). 
9) E. Hayashi, T.  Higashino, C. Iijima, Y. Kono und T. Doihara, J. pharmac. SOC. Japan 

gakuzasshi] 85, 339 (1965). C. A. 63, 5638 (1965). 

[Yakugakuzasshi] 82, 584 (1962), C. A. 58, 3425 (1963). 
10) S. Cubriel und G. Eschenbuch, Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 3022 (1897). 
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5-Chlor-8H-phthulazino[~.2-blchinazolon-(8) (3c) 
a) 2.0 g (10 mMol) 1.4-Dichlor-phthalazin9.11) (2c) und 1.37 g (10 mMol) Anthranilsaure 

werden mit 1 ccrn konz. Salzsaure in 80 ccm Athano1 1 Stde. zum Sieden erhitzt und der aus- 
fallende kristalline Niederschlag rnit Xthanol gewaschen. Ausb. 1.97 g (70 %). Aus Eisessig 
hellgelbe Nadeln, Schmp. 272-274" (Zers.). 

C15H&IN30 (281.7) Ber. C 63.95 H 2.86 C1 12.59 N 14.92 
Gef. C 63.78 H 2.86 C1 12.60 N 14.94 

b) 16.2 g (100 mMol) Phthalhydrazid (lc) und 13.7 g (100 mMol) Anthranilsaure werden 
4 Stdn. in 150 ccrn Phosphoroxychlorid unter RUckiluB erhitzt. Aus der klaren Losung wird 
dann etwa 1/3 des POC13 i .  Vak. abdestilliert und der Rest auf Eis gegossen. Dabei scheidet 
sich ein gelbes, bisweilen harziges Produkt ab, das man nach mehrstiindigem Stehenlassen 
absaugt und mit viel Wasser wascht. Ausb. 27 g (96%). Aus Dimethylformamid gelbe Nadeln, 
Schmp. 272-273" (Zers.). Das Produkt ist mit der nach a) erhaltenen Verbindung identisch. 

5-Chlor- I (4 )  -nitro-8 H-phthalazino[ I .  2-blchinazolon- (8) (3 d) 
a) Analog 3c (nach Methode b)) erhalt man aus 20.7 g (100 mMol) 5-Nitro-phthal- 

hydrazid (Id) und 13.7 g ( 1 0 0  mMol) Anthranilsuure ein orangefarbenes Produkt. Ausb. 
30 g (92%). Aus Dimethylformamid gelbe Nadeln, Schmp. 301" (Zers.). 

CI5H7C1N403 (326.7) Ber. C 55.15 H 2.16 C1 10.85 N 17.15 
Gef. C 55.01 H 2.17 CI 10.96 N 17.21 

b) 1.13 g (5  mMol) I-Chlor-5(8)-nitro-4-hydroxy-phthalazin und 0.68 g (5 mMol) Anthranil- 
sailre ergeben nach 5 stdg. Erhitzen unter RuckfluB in 30 ccm k h a n 0 1  und 1 ccm konz. 
Salzsaure 0.2 g 3d. Schmp. 300" (Zers.) (Ausb. 12.5 %). Das Produkt ist mit der nach a) er- 
haltenen Verbindung identisch (Misch-Schmp., IR-Spektrum). 

I-Chlor-5(8) -nitro-4-hydroxy-phthalazin: 14.5 g (70 mMol) 5-Nitro-phthalhydrazid (1 d) 
werden in 150 ccm Phosphoroxychlorid 4 Stdn. unter RiickfluR erhitzt. Dann wird 1/3 des 
POC13 i. Vak. abdestilliert und der Rest auf Eis gegossen. Es bildet sich ein gelber Nieder- 
schlag, den man mit viel Wasser wascht. Ausb. 12.4 g (78 %). Aus Dimethylformamid blaR- 
gelbe Nadeln, Schmp. 249-250" (Zers.). 

C8H4CIN303 (225.6) Ber. C42.59 H 1.79 C1 15.73 N 18.63 
Gef. C42.62 H 1.78 C1 15.44 N 18.78 

5-Hya'roxy-8H-phthalazino[I.2-b~chinazolon-(8) (3e) : 0.8 g (2.5 mMol) 4 werden in sieden- 
dem Wasser gelost und rnit konz. Salzsaure angesauert. Der ausgefallene Niederschlag wird 
mit Wasser gewaschen. Aus Eisessig farblose Nadeln, Schmp. 274-275" (Zers.). Ausb. 0.7 g 
(quantitativ). 

C15H9N302 (263.3) Ber. C 68.43 H 3.45 N 15.96 Gef. C 67.98 H 3.52 N 16.09 

5-Amino-8H-phihalazino[l.2-b~chinazolon-(8) (3 f) 
a) 2.35 g (8.4 mMol) 3c  werden rnit 35 ccm konz. Amfnoniak und 5 ccm Athanol 6 Stdn. 

im EinschluBrohr auf 110" erhitzt. Nach dem Erkalten wird das abgeschiedene Produkt in 
athanol. Salzsaure gelost; anschlienende Neutralisation rnit Natronlauge ergibt 0.4 g (1 8.2 %) 
3f. Aus 60-proz. Athano1 blal3gelbe Nadeln, Schmp. 323 -325" (Zers.). 

C15H10N40 (262.3) Ber. C 68.69 H 3.84 N 21.36 Gef. C 68.76 H 3.97 N 21.65 

b) 1.44 g ( 5  mMol) 3i werden in 400 ccm 60-proz. Athanol gelost, dann wird 3 Stdn. bei 
60- 70" ein HZS-Strom eingeleitet, wobei sich die anfangs rotbraune Losung unter Schwefel- 

11) H. D. K. Drew und H .  H.  Hatt, J. chem. SOC. [London] 1937, 16; A.  Hirsch und D. 
Orphanos, Canad. J. Chem. 43,2708 (1965). 
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abscheidung und Nz-Entwicklung gclb farbt. Beim Stehenlassen fallen lange, gclbliche Nadcln 
aus. Ausb. nach Einengen der Mutterlauge 1.26 g (96%). Die Substanz ist mit der nach a) 
crhaltenen Verbindung identisch (Misch-Schmp., IR-Spektrum). 

5-Methoxy-8H-phthalazino[l.2-bJchinazolon-(8/ (3g) : 0.5 g Nntrium werden in 100 ccm 
absol. Methanol gelost und 1.Og (3.5mMol) 3c zugegebcn. Es wird 4 Stdn. unter RuckfluI3 
erhitzt und der Niederschlag rnit Methanol gewaschen. Ausb. 0.5 g (52%). Aus khan01  
bla8gelbe Nadeln, Schmp. 219-220" (Zers.). 

C16HllN302 (277.3) Ber. C 69.31 H 4.00 N 15.16 Gef. C 69.38 H 4.13 N 15.18 

5-Hydrazino-8H-phthalazino[1.2-blchinazo6on-(8) (3h): 2.82 g (10 mMol) 3c werden mit 
5.0 g 100-proz. Hydrazinhydrat in 120 ccm k h a n 0 1  5 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach Erkaltcn 
wird der abgeschiedene Niederschlag mehrmals mit Athano1 gewaschen. Ausb. 2.7 g (97.5 %). 
Aus k h a n o l  oder Eisessig hellgelbe Nadeln, Schmp. 332 -333" (Zers.). 

ClsHllN50 (277.3) Ber. C 64.97 H 4.00 N 25.26 Gef. C 64.88 H 4.02 N 25.36 

5-Azido-8H-phthalarino[l.2-blchinazolon-(8) (39: 2.77 g (10 mMol) 3h werdcn in 60 ccm 
20-proz. Essigsaure in der WBrme teilweise gelost und bei 30-35" eine Losung von 0.9 g 
Natriumnirrit in 15 ccm Wasser unter Ruhren zugetropft. Es scheidet sich sofort ein gelb- 
brauner Niederschlag ab, der rnit Wasser gewaschen wird. Ausb. 2.85 g (99 %). Aus 80-proz. 
Athanol gelbe Nadeln, Schmp. 179- 180" (heftige Zers.). An der Luft farbt sich die Substanz 
braun. 

C1sHsN60 (288.3) Ber. C 62.50 H 2.80 N 29.15 Gef. C 62.63 H 3.04 N 29.43 

Kaliumsalz der N-[4-Hydroxy-phthalazinyl-(l)]-anthranilsaure (4) : 2.82 g (10 mMo1) 3c 
werden in 150 ccm 20-proz. Kalilauge 3 Stdn. zum Siedcn erhitzt, wobei sich 3 c  nur langsam 
lost. Beim Abkiihlen fallt ein Kristallbrei aus, der rnit viel Wasser gewaschen wird. Ausb. 2.1 g 

(66 %). Aus viel Wasser blal3gelbe Nadeln, Zen.-P. 450 -460" unter Schwarzfarbung. 
KC15H10N303 (319.4) Ber. C 56.41 H 3.16 N 13.16 

I3H-s-Triazolo[~.3':3.4]phthalazino[l.2-b]chinazolon-(13) (5): 0.6 g (2.2 mMol) 3h wer- 
den in 15 ccm Orthoameisensaure-rriuthylester unter RuckfluB erhitzt. In dem MaBe wie 3 h  
in Losung geht, fallt ein kristallincr Niederschlag aus, der rnit k h a n o l  gewaschen wird. Ausb. 
0.5 g (79 %). Aus Dimcthylformamid rotlichgelbe Nadcln, Schmp. 257" (Zers.). 

Gef. C 56.70 H 3.14 N 13.41 

C16H9N50 (287.3) Ber. C 66.89 H 3.16 N 24.38 Gef. C 66.61 H 3.33 N 24.32 
[401/66] 


