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Es werden mehrere Verfahren zur Darstellung von 4-Amino-phthalazonen (1) beschrieben
und ihre Anwendungsbereiche diskutiert. Allgemein anwendbar ist die Umsetzung von Imino-
phthalimiden mit Hydrazin. 4-Amino-phthalazone konnten als Zwischenstufe der Hydrazi-
nolyse N-substituierter Phthalimide ausgeschlossen werden.

Die Hydrazinolyse N-substituierter Phthalimide ist Teil einer allgemeinen Synthese fiir
primidre Amine®, die vor allem in der Peptidchemie Bedeutung erlangt hat4, da sie an
optisch aktivem Material ohne Racemisierung durchgefiihrt werden kann3.

Das N-substituierte Phthalimid wird im allgemeinen mit Hydrazin in siedendem Alkohol
zur Reaktion gebracht. Es fallt ein Niederschlag, der mit verd. Sduren in Phthalhydrazid und
Amin gespalten werden kann. Dieser Niederschlag wurde als N-substituiertes 4-Amino-
phthalazon (1) angesehen®, spiter jedoch als Salz des primidren Amins mit dem sauren
Phthalhydrazid erkannt®,

Sieht man von einem anomalen Fall ab?, so gelang bisher in keinem Falle die Isolierung
eines 4-Amino-phthalazons bei der Hydrazinolyse N-substituierter Phthalimide. Trotzdem
werden 4-Amino-phthalazone weiterhin als Zwischenprodukte der Reaktion angesprochen.

1) Beziiglich der friiheren Mitteilungen soll gelten: 1. W. Flitsch, Chem. Ber. 94, 2494
(1961); ll: W. Flitsch, Chem. Ber. 97, 1542 (1964); 111: W. Flitsch, Chem. Ber. 97, 1548
(1964); IV: W. Flitsch, Liebigs Ann. Chem. 684, 141 (1965); V: W. Flitsch und V. v.
Weissenborn, Chem. Ber. 99, 3444 (1966); VI: W. Flitsch und R. Heidhues, Z. Naturforsch.
21b, (137 (1966); VII: W. Flitsch und H. Perers, Tetrahedron Letiers [London] 1968,
1475.

2) Auszugsweise verdffentlicht: W. Flitsch und H. Peters, Angew. Chem. 79, 149 (1967);
Angew. Chem. internat. Edit. 6, 173 (1967); H. Peters, Diplomarb., Univ. Miinster
1965.

3 G. Spielberger in Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), 4. Aufi., Bd. XI/I, S. 80,
G. Thieme Verlag, Stuttgart 1957.

¥ H.R.Ing und R. H.F. Manske, ). chem. Soc. [London] 1926, 2348: R. A. Boissonnas,
Advances org. Chem., Vol. 3, 1963, 179.

3 J. C. Sheehan, D. W. Chapman und R. W. Roth, ]. Amer. chem. Soc. 74, 3822 (1952).

0 H.J. Barber und W. R. Wragg, J. chem. Soc. [London] 1947, 1331.

Q. Klamerth, Chem. Ber. 84, 254 (1951),
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Wir haben 4-N-substituierte 4-Amino-phthalazone (1) dargestellt und fanden, daB
sie unter den Bedingungen der ,,Ing-Manske-Reaktion**3.4 stabil sind. Sie kénnen
daher nicht Zwischenprodukte der Reaktion sein.

Bekannt sind lediglich die 4-Amino-phthalazone 1a® und 1b9. Ihre Darstellung
gelingt durch Umsetzung von 4-Chlor-phthalazon mit Ammoniak bzw. Hydrazin.
Diese Synthese ist jedoch nicht allgemein anwendbar. So konnten wir beim Erhitzen
von 4-Chlor-phthalazon mit Anilin selbst nach lingerer Zeit keine Reaktion feststellen.

R
NHR aH HR
XN b NH, N
| ¢ | cH,y )
\ NH ~ZN
d | CeHg
o € { CHCOgH cl
1la-f!? f | CH(CH,)CO,H 2a, c-e

Es wurden daher 4-Chlor-1-amino-phthalazine 2 aus 1.4-Dichlor-phthalazin und
Aminen nach einem bekannten Verfahren1D dargestellt. Die Hydrolyse von 2 zu 1
bereitete Schwierigkeiten; mit Alkali entstand aus 2e Phthalhydrazid. Eine Reaktion
im gewiinschten Sinne gelang lediglich in ca. 80proz. Schwefelsdure. Aus 2a und 2¢
konnten so 1a und 1¢ erhalten werden. Bei 2d wurde Sulfurierung beobachtet, 2e
zersetzte sich unter diesen Bedingungen.

Wir fanden eine allgemein anwendbare Synthese fiir 4-N-substituierte 4-Amino-
phthalazone 1 in der Hydrazinolyse 1-N-substituierter 3-Oxo-1-imino-isoindoline 3.
Die erforderlichen Iminoimide 3 wurden aus 3a durch Umaminierung erhalten. Diese
schon frither12 beschriebene Reaktion ldBt sich — wie wir fanden — durch Siuren
stark beschleunigen. So bildet sich z. B. 3b aus 3a und Anilin erst nach mehrstiindi-
gem Erhitzen in Athanol, wihrend die Umsetzung in Gegenwart von Anilin-hydro-
chlorid momentan erfolgt. Die Sdurekatalyse gestattet, auch empfindliche Amine wie
z. B. Aminosdureester zur Reaktion zu bringen (3¢ und 3d).

Der EinfluB von Siduren auf die Umsetzung von 3 mit Aminogruppen zeigt sich
besonders deutlich bei der Reaktion mit Hydrazin. Eine ,,Umaminierung* findet
lediglich in Gegenwart von Sduren statt: 3a reagiert mit Hydrazin-hydrochlorid zu
3e, mit Hydrazin-dihydrochlorid entsteht 4. Beide Verbindungen wurden kiirzlich
auf einem anderen Wege dargestellt®.

8) E. F. M. Stephenson, J. chem. Soc. [London] 1944, 678.

9 W. Kéhler, M. Bubner und G. Ulbrichr, Chem. Ber. 100, 1073 (1967).

100 Die Struktur von 1 ist nicht bewiesen. Jedoch ist die hier angegebene Form wahrscheinli-
cher als die anderer Tautomerer, da Phthalhydrazid in einer Monohydroxyform vorliegt:
A. R. Katritzky und J. M. Lagowski, Advances in heterocycl. Chem., Vol. I, S. 368, Aca-
demic Press, New York und London (1963).

1) t1a} R D. Haworth und S. Robinson, J. chem. Soc. [London] 1948, 777; 119 I. Satoda,
F. Kusada und K. Mori, J. pharm. Soc. Japan [Yakugakuzasshi] 82, 233 (1962), C. A.
58, 3427 (1963).

12) J. A. Elvidge und R. P. Linstead, J. chem. Soc. [London] 1952, 5000.
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Mit Hydrazin reagiert 3a entgegen der Annahme von Elvidge und Linstead!? zu
4-Amino-phthalazon (1a). In gleicher Weise lassen sich die 1-N-substituierten 3-Oxo-
I-imino-isoindoline 3b—d zu den 4-N-substituierten 4-Amino-phthalazonen 1 um-
setzen.

Es ist wahrscheinlich, daf3 Phthalamidin-hydrazide 5 Zwischenprodukte der Reak-
tion sind: Bei der Umsetzung von 3b mit Hydrazin entsteht neben 1d (3 %) in der
Hauptsache 1a (65%). Wie zu erwarten, wird demnach bei der Cyclisierung von §
bevorzugt die schwichere Base Anilin abgespalten.

Die Umsetzung von 3¢ und 3d mit Hydrazin fithrt zunédchst zu den Imidazo[2.1-a}-
phthalazinen 6a und 6b, die leicht zu Te und tf verseift werden konnten.

3¢
ceNR | O
@[ SNH, N a:R=H
G- NH-NH, NH b: R = CH,4
O
5 6
4-Anilino-phthalazon (1d), welches bei der Hydrazinolyse von 3b nur in geringen

Ausbeuten entsteht, wird besser durch sidurekatalysierte Umaminierung von 1a mit
Anilin bei 240° erhalten.

Wir danken dem Landesamt fiir Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen und dem Fonds
der Chemischen Industrie fur die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Beschreibung der Versuche

4-Chlor-1-methylamino-phthalazin (2¢): 1.30 g [.4-Dichlor-phthalazin'? wurden mit 30 ccm
33proz. Methylamin-L6osung in einer Druckflasche im Dampfbad 24 Stdn. erhitzt. Der Nie-
derschlag wurde in verd. Salzsiure aufgenommen und die Losung filtriert. Bei Zugabe von
verd. Natronlauge kristallisierten 0.90 g (71 %) 2¢; aus Athanol Schmp. 223 —224°.
CoHgCIN3y (193.6) Ber. € 55.82 H4.16 C118.32 N 21.71
Gef. C55.74 H 4.18 C118.25 N 21.81

N-/4-Chlor-phthalazinyl-( 1) i-glvein (2e): 2.00 g [.4-Dichlor-phthalazinl) wurden mit
40 ccm Athanol, 1.60 g Glvein und 10 ccm 27 NaOH 5 Stdn. unter RickfluB erhitzt. Das
dabei kristallisierte Natriumsalz von 2e wurde mit Aceton gewaschen, in absol. Methanol
gelost, filtriert, eingedampft und aus Athanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 2.35 g (78%),
Zers.-P. 160--170".

Na[CpH7CIN3O,-2 H,O (295.7) Ber. C40.60 H 3.72 N 14.22
Gef., C40.85 H3.73 N 13.93

Aus dem Natriumsalz erhielt man 2e durch Losen in heiBem Wasser und Ansiduern mit
verd. Essigsdure. Aus Athanol Schmp. 130 —140° (Zers.).

C1oHgCIN3O;, (237.7) Ber. C114.97 Get. Cl14.95
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Mit iiberschiiss. Natronlauge entstand in der Hauptsache 4-Chlor-1-dthoxy-phthalazin:
Eine Losung aus 2.00 g /.4-Dichlor-phthalazin1l), 0.80 g Glycin und 10 ccm 21 NaOH in
40 ccm Athanol wurde 4 Stdn. auf dem Dampfbade erhitzt. Beim Abkiihlen schieden sich
0.20 g (7.5%) 2e als Natrivmsalz ab. Aus der Mutterlauge kristallisierte bei Zugabe von Was-
ser 4-Chlor-1-ithoxy-phthalazin in langen Nadeln. Ausb. 1.60 g (75%); aus Athanol/Wasser
Schmp. 84— 85",

CioHoCIN,O (208.6) Ber. C57.65 H 4.35 C116.98 N 13.28
Gef. € 57.67 H4.44 C116.79 N 13.31

3-Oxo0-1-phenylimino-isoindolin (3b)12): Eine Losung von .50 g 3-Oxo-/-imino-isoindolin
(32) 13 in 30 ccm Athanol wurde in der Hitze mit 2 ccm Anilin und 1.50 g Anilin-hydrochlorid
versetzt. Nach Abkiuihlen schieden sich bei Zugabe von 80 ccm Wasser 1.70 g (74%,) 3b aus.
Aus Athanol Schmp. 168 —169°; Lit.-Schmp.12 170 —171°.

N-i3-Oxo-isoindolinyliden-( 1) ;-glycin-ithylester (3¢): 5.00 g 3a!3 in 80 ccm Athanol wur-
den in der Hitze mit einer Losung aus 6.50 g Glycin-dthylester-hydrochlorid in 40 ccm Wasser
versetzt. Beim Abziehen des Alkohols i. Vak. kristallisierte 3¢. Ausb. 6.40 g (819%,); aus
Athanol/Wasser Schmp. 156157

C12H(pN2O3 (232.2) Ber. C62.06 H5.17 N 12.06 Gef. C62.21 H5.14 N 12.20

N-[3-Oxo-isoindolinyliden-( 1) j- a~alanin-dthylester (3d) wurde analog aus 3a!® und Alanin-
dthylester-hydrochlorid dargestellt. Ausb. 6.60 g (78%); aus Athanol/Wasser Schmp. 148 bis
149°.

Ci3H(4N;05 (246.3) Ber. C63.40 H5.73 N 11.38 Gef. C63.44 H 5.66 N 11.21

3-Oxo-1-hydrazono-isoindolin (3€): 2.30 g 3213 in 50 ccm Athanol wurden in der Hitze mit
einer Losung aus 1.05 g Hydrazin-dihvdrochlorid und 0.65 ccmu 52proz. Hydrazinhvdrat in
10 ccm Wasser versetzt. Dabei schied sich 3e als gelber Niederschlag aus. Aus der Mutter-
lauge fiel mit 60 ccm. Wasser weiteres 3e. Umbkristallisiert wurde aus Athanol. Ausb. 1.70 g
(74%). 3e schmilzt bei etwa 195--205° und wird anschlieBend wieder fest. Ab 265" wird Sin-
tern beobachtet, bei 310° ist alles geschmolzen. In der Literatur® ist lediglich Schmp. 325°
angegeben.

CsH7N30 (161.2) Ber. C 59.61 H 4.38 N 26.08 Gef. C 59.45 H 4.64 N 25.65

N.N'-Bis-] 3-oxo-isoindolinvliden-( 1) /-hydrazin (4): 1.50 g 3a'» wurden in der Hitze in
30 ccm Athanol gelost und mit einer Losung von 0.50 g Hydrazin-dihydrochiorid in 10 ccm
Wasser versetzt. 4 kristallisierte leuchtend gelb. Ausb. 1.40 g (94°(); aus Pyridin/Wasser
Schmp. 315-317". Lit.-Schmp.9 335°,

Ci6H1gN4O2 (290.3) Ber. C66.20 H 3.47 N 19.30 Gef. C66.02 H 3.29 N 19.20

Darstellung der 4-Amino-phthalazone (1)
4-Amino-phthalazon (1a)

a) 0.50 g 2a11? wurden mit 10 ccm konz. Schwefelsdure und 3 ccm Wasser 1f, Stde. auf
150% erhitzt. Die kalte Losung wurde langsam in 40 ccm Wasser gegeben, 1a abfiltriert, mit
viel Wasser gewaschen und aus Athanol umkristallisiert: 0.25 g (56 %) mit Schmp. 266°, Lit.-
Schmp.® 271--272%,

b) 1.00 g 3a, 2 ccm 52proz. Hydrazinhydrat und 30 ccm Athanol wurden bei Raumtemp.
geschiittelt, bis alles gelost war. 1a kristallisierte langsam in feinen farblosen Nadeln. Ausb.
0.70 g (64%); aus Athanol Schmp. 265 —266".

Die nach beiden Verfahren dargestellten Verbindungen stimmen in den IR-Spektren mit
einer authent. Probe® iiberein.

I3 A. Braun und J. Tcherniac, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 2709 (1907).
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4-Methylamino-phthalazon (1¢): 0.40 g 2¢ wurden wie bei 1a mit 5 ccm konz. Schwefelsdure
und 2 cem Wasser umgesetzt und aufgearbeitet. Ausb. 0.14 g (39%); aus Wasser Schmp.
238 - 2397,
CoHgN3O (175.2) Ber. C61.70 H5.17 N 23.99 Gef. C61.62 H 4.85 N 23.22

4-Anilino-phthalazon (1d)

a) 7.0 ¢ 3b!2 wurden mit 2 ccm 52proz. Hydrazinhydrat in 40 ccm Athanol geschiittelt.
Nach 12 Stdn. wurde ungeachtet des auftretenden Niederschlags zur Trockne eingedampft
und der Rickstand mit 20 ccm 2n NaOH kurz erwdrmt. Hierbei 16ste sich 1a auf, wiahrend
1d ungelost blieb. 1d wurde abfiltriert und aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 0.25 g (3%):
Schmp. 258",

Cr4H N3O (237.3) Ber. C70.88 H4.67 N17.71 Gef. C70.66 H 4.64 N 17.65

Aus der alkalischen Mutterlauge schieden sich beim Ansduern 3.40 g (659%) 1a (IR-Ver-
gleich) ab: aus Athanol Schmp. 265 --266°.

b) 0.50 g 1a®) wurden mit 0.80 g Anilin-hydrochlorid und 0.5 ccm Anilin 1/, Stde. auf 240~
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde mit 25 ccm 2nNaOH aufgenommen und ungel6stes1d abfil-
triert. Ausb. 0.55 g (74%), aus Athanol Schmp. 256 —257°. Die nach beiden Verfahren dar-
gestellten Verbindungen stimmen in den IR-Spektren iiberein.

3.6-Dioxo-2.3.5.6-tetrahydro-imidazo; 2. 1-aphthalazin (6a): 2.30 g 3¢ in 30 ccm Athanol
wurden mit 0.65 ccm 52proz. Hydrazinhydrat 5 Min. unter Riickfluf} erhitzt. Die farblosen
Nadeln 6a wurden kalt abfiltriert und aus Eisessig umkristallisiert. Ausb. 1.30 g (659%,):
Schmp. ca. 2707 (Zers.).

CigH7N305 (201.2) Ber. € 59.70 H 3.51 N 20.89 Gef. C59.73 H 3.44 N 20.82

N-i Phthalazonyl-(4) }-glycin (1e): 1.00 g 6a wurde mit 10 ccm # NaOH und 5 ccm Wasser
12 Stdn. geschiittelt und anschlieBend 1/, Stde. auf dem Dampfbad erhitzt. Die Losung wurde

in der Kiilte mit » HCI angesduert. 1e kristallisierte dabei in farblosen Nadeln. Nach Losen in
verd. Natronlauge und Ansduern 0.85 g (78%}), Zers.-P. ca. 200'.

Ci1oHgN3O3 (219.2) Ber. C54.79 H 4.14 N 19.17 Gef. C54.64 H 4.22 N 19.50
3.6-Dioxo-2-meihyl-2.3.5.6-tetrahydro~imidazo;2.1-ajphthalazin (6b): 2.60 g 3d wurden mit
30 ccm Athanol und 0.7 cem 52proz. Hydrazinhydrar 4 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen,

zur Trockne eingedampft und aus Athanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 1.30 g 6b (57%);
Schmp. 230—231°.

Ci1HyN3O, (215.2) Ber. C61.39 H 4.22 N 19.53 Gef. C61.31 H4.013 N 19.93

N-{ Phthalazonyl-(4) i-a-alanin (1£): 1.20 g 6b wurden wie 6a mit 10 ccm » NaO H behandelt.
Ausb. 1.00 g 1f (76 %;,); sintert ab 245”, schmilzt unter Zers. bei etwa 270",

CyH{{N;3;O;3 (233.2) Ber. C56.65 H4.75 N 18.03 Gef. C56.46 H 4.70 N 18.20
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