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144. Die Aminoalkylierung von Phtalazinen und Phtalazonen 
mit Hilfe der GRIGNARD-Reaktion 

4. Mittcilung iiber G~rc~aRD-Reakt ioncn niit Halogenalkylamincn [ l j  

von A. Marxer, F.  Hoferl) und U. Salzmannl) 
Cheixische Forschungslaboratorien des Departcinentes Pharniazeutika 

und Institut fur allgemeine und organische Chcmie der Universitat Bern 

(13. V. G 9 )  

der CIBA .4KTIENGESELLSCH.4FT, Bascl, 

.Sumnzory. Phtalazincs and 4(3 H)-phthalazones arc aminoalkylatecl in high yield by 3-cli- 
methylaminopropyl-magnesiumchloride. Phthalazines add only one molecule of the GRIGNARD 
reagent a t  the C=N-double bond, giving mono-aminoalkylated 1,Zdihydrophthalazines which 
undcrgo no further reaction without previous oxydation. Phthalazones react with the carbonyl- 
and thc C=N-group yielding in one step di-aminoalkylated dihydrophthalazines. Thc dihydro- 
phthalazincs are casily oxydized with I<,Fe(CN), to thc corresponding phthalazincs. 

Im Jahre 1966 berichtete der eine von uns [Z] iiber die Aminoalkylierung von 
Stickstoff-Heterocyclen mit 3-Dimethylaniinopropyl-magnesiumchlorid: Aus N- 
nietliylierten heterocyclisclien Saureamiden z. B. voni T y p s  des N-Methylphtalazons 
oder des N-Methylchinazolons wurden durch den Aminopropylrest substituierte 
Carbinole erhalten, die n i t  Sauren aromatische, quaternisierte Heterocyclen lieferten. 
Ein nachster Schritt war, die erwahnten Saureamide durch entsprechende Halogen- 
verbindungen zu ersetzen, z. B. durch 1-Clilorphtalazin bzw. 4-Chlorchinazolin. Auch 
diese Reaktion fuhrte zu unbekannten ein- und zweifach aminoalkylierten Hetero- 
cyclen. Dies waren die Vorversuche zu einer neuen Arbeitsrichtung, namlich die 
Grundkorper, d. 1-1. die sechsgliedrigen heterocyclischen Saureamide vom Typ 1 
einerseits und die sechsgliedrigen Heterocyclen (Typ 2)  selbst, in die Aniinoalkylie- 
rungsreaktion einzubeziehen. 
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Insbesondere fanden wir bei Heterocyclen init zwei Stickstoffatomen und ankonden- 
siertem Benzolring interessante Resultate, iiber die wir in dieser und den folgenden 
Arbeiten berichten. 

A. Das unsubstituierte Phtalazin. - Phtalazin (3) setzt sich niit 3-Dimethyl- 
aminopropyl-magnesiumchlorid in Tetrahydrofuran quantitativ zu 1-Dimethyl- 
arninopropyl-l,2-dihydrophtalazin (4) um. Ein Angriff an der verbleibenden -C=N- 
Kindung im erhaltenen Dihydrophtalazin 4 findet nicht statt ,  auch dann nicht, wenn es 
mit einein grossen Uberschuss von 3-Dimethylaminopr opyl-niagnesiumchlorid gekoclit 

l) Tcilc aus dcn Dissertationen von F. HOFER und U. SALZMANN, Bern 1968. 
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wird. Durch Oxydation rnit Luft oder besser init Kaliumferricyanid l a s t  sich 4 zum 
entsprechenden Aromaten 1-Dimethylaniinopropyl-phtalazin 5 oxydieren. 

Beweis fur die Konstitution von 4 uiid von 5 :  Analysc, UV. - dic Dihydrophtalazine sind hier 
von den Phtalazinen stark verschieden: breite Absorption bei 305 nm, nebst einer starken Ab- 
sorption bci 219 nm - und NMR. Insbesondere sind es die Signale im NMR.-Spektrum, die die 
Struktur 4 charakterisieren, namlich das scharfe Triplett des H-Atoms am C(1) bei S = 4,22 ppm, 
wahrend das H-Atom am C(4) sein Signal bei den aromatischen H aufweist. Demgegenuber hat  5 
ein UV.-Spektrum, das mit dem des Phtalazins fast identisch ist, und cin NMR.-Signal des H in 4- 
Stellung bei sehr tiefem Feld wie Phtalazin 6 = 9,39 ppm ( s ) .  Charalrtcristisch, auch bei den fol- 
genden Aromaten, ist das erste CH2 der Seitenkette mit Signal bci ca. 3,4 ppm, wahrend bei den 
Dihydrovcrbindungen die gleiche CH,-Gruppe ihr Signal im rein aliphatischcn Rcreich hat. 

I 1. CIMg-(CH2)3-N(CH3)2 
J- 2. H@ 

(C:H2)3-N(CH3)2 (CH3)2N-(CE'2)3 (CH2)3--N(CH3)2 

NH K3Fe(CN), /\/'N 
I -  - 

'\&J oder 0, ~) - . ,y~ @ 5 

\ /  Q>"" \\ ><NH * / \  

(CH2)3-N(CH3)2 4 

B. 1 -Substituierte Phtalazine. ~~ Obschon sich das Dihydrophtalazin 4 uber- 
raschenderweise (vgl. oben) nicht weiter aminoalkylieren liess, war zu erwarten, dass 
das aromatische 1-Dimethylaminopropylphtalazin 5 erneut eine Molekel GRIGNARD- 
Verbindung addieren werde. Tatsachlich erhielten wir aus 5 das 1,4-Bis-(3-dimethyl- 
aminopropyl)-3,4-dihydro-phtalazin (6), das sich mit Kaliumferricyanid leicht Zuni 
1,4-Bis-(3-dirnethylamino-propyl)-phtalazin (7) oxydieren liess. Auch hier addierte 
die Dihydroverbindung 6 keine weitere Molekel GRIGNARD-Reagens. 

(CH2)3-N(C1'3)2 (CH2) 3-N(CH3)2 

fI+ - ! & I  ____) 
// l L N  K3Fe(CN), 

--+ '" \ <NH 

5 (CH2)3-N!CHd% H2)3-N(CH3)2 

Ebenfalls in 80% Ausbeute liessen sich 1-Phenylphtalazin 8 und 1-(p-Chlor- 
pheny1)-phtalazin 1 1 zu den Dihydroderivaten 9 und 12 aminoalkylieren. Durch 
Oxydation gewannen wir daraus die Aromaten 10 und 13. 

Das 1-Benzylphtalazin (16) setzt sicli bedeuted schwerer um. Die Additionsver- 
bindung 17 wurde nur mit 30-proz. >4usbeute isoliert. 17 l a s t  sicli zum Aromaten, 
dem l-Benzyl-4-dir~iethylaminopropyl-phtalazin (18) oxydieren (Konstitutionsbc- 
weis, s. unter C). 

C. 1,4-Disubstituierte Phtalazine. - 10 und 13 haben wiederuin zwei reaktions- 
fahige C=N-Bindungen. C ( l )  und C(4) werdeii beide durch den Elektronenzug des 
Phenylkerns gleicherinassen zusatzlich positiviert. Freilich sind beide bereits sub- 
stituiert. Fur eine 2. Addition ist die Stellung 1 neben dem Phenylkern starker sterisch 
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11 Y = c 1  

CH,- 
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ClMg-(CH,),-N (CH,), 

9 
12 

Y = H  
Y = c1 

10 Y = H  
13 Y = C1 

I 
1 

ClMg-(CH,),-N(CH,), 

14 Y = H  
C , H , J i  15 Y = C1 

T:?.;hr \ / \ r N  '=I 
18 (CH,),N(CH,), 

gehindert als die Stellung 4, so dass die weniger gehinderte Substitution in 4 zu den 
Typen 14 und 15 eintritt (70-proz. Umsetzung). Die erwahnte Positivierung fallt beim 
1,4-Bis-dimethylaminopropyl-phtalazin (7) dahin, ein Grund warum 7 nach erneuter 
Behandlung mit Dimethylaminopropyl-magnesium-chlorid zu mehr als 80% zuruck- 
gewonnen wird und ein definiertes trisubstituiertes Derivat sich nicht isolieren liess. 
Fur eine Trisubstitution ist offenbar der Elektronenzug der Phenylgruppe notwendig. 
Reim Benzylderivat 18 fehlt er ebenfalls wie bei 7, und 18 wird bei erneuter Reaktion 
unverandert zuruckgewonnen. 

Zum Konstitutionsbeweis fur die Uihydroverbindungen 6 ,  9, 12 dienen, wie bei 4, nebst den1 
UV. insbesondere die NMK.-Spektren: Triplett-Signale fur das H-Atom an C(4) : 4,11 ppm fur 6, 
4,20 ppm fur 9, 4,24 pprn fur 12. Dieses Signal verschwindet beim Ubergang in die Phtalazine 7, 
10, 13; beides ist als Beweis fur die Substitution in 4 und nicht in 1 zu werten. Die Signale der NH- 
Gruppe sind in ihrer Lage wie ublich stark konzentrations- und pH-abhangig. Sie lagen im vorlie- 
genden Fall zwischen 6,O und 6,6 ppm. Der Bcwcis fur die Struktur cter trisubstituierten Derivatc 
14 und 15 wird erbracht durch das UV. - Absorption als Dihydroverbindung wie bei 9 und 12, 
0-6 nm nach langeren Wellen verschoben -, durch die " I R .  : die beiden basischen Seitenketten 
haben identische Signale, was sie bei einer Lage in 1 und 4 nicht zeigen wurden -, und durch die 
Tatsache, dass sich die trisubstituierten Derivate, wic zu crwarten, nicht aromatisieren lassen. 
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Die Inaktivitat der verbleibenden C=N-Bindung in den Dihydroderivaten 4, 6, 9, 
12 beruht auf ihrer erschwerten Polarisierbarkeit. Die Polarisierung, als Voraus- 
setzung einer Addition, fuhrt nach Reaktion der NH-Gruppe mit einer ersten Molekel 

R R 
I 

\\/\ 
H' 

4 2 Mol 

9 
12 

i 

GRXGNARD-Reagenz zwangslaufig zur Ausbildung von 2 benachbarten, negativen 
Ladungen (s. 19), d. h. zu einem energetisch ungunstigen Zustand. Gleichbedeutend 
mit dieser Aussage ist die Formulierung 20, nach der sich die negative Ladung sofort 
uber das n-System verteilt und einen nucleophilen Angriff des GRIGNARD-Kohlenstoff- 

carbanions (CH,CH,CH,-N(CH,),) auf die Stellung 1 verhindert. 

D. Das unsubstituierte Phtalazon. - 4(3H)-Phtalazon (21) wild von 3-Dimethyl- 
aminopropyl-magnesiumchlorid disubstituiert. Man braucht hiezu einen Uberschuss 
an GRIGNARD-Reagens ( 3  Mol-Aqu.) ; 2 Mol-Aqu. liefern nicht etwa ein Monosubstitu- 
tionsprodukt, vielmehr verbleibt eine entsprechende Menge Ausgangsmaterial. 

Nach dem soeben Gesagten (Formeln 19 und 20) muss man annehmen, dass im 
primar entstehenden Produkt 22 eine Addition an die C=N-Bindung verhindert ist, 

@ 

0 I/ 0 II ciMg~,,CH,CH,CH,-N(~H,~ , 
//\/'NO @ ,/\/\re @ - MgO 

- MgCl, 
I MgCl - 1 11 I MgCl - m'YH \/\s - [() \ \ 7 N  V \ Y N  

21 22 23 
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dl II I 
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CH,CH,CH,-N (CH,) , 
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7 CH,CH,CH,-N (CH,) , 
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so dass die Polarisierung der C-0-Gruppe zu 23 als zweitem Zwisclienprodukt fuhrt. 
Die negative Ladung in 23, die sich wiederum uber das 7c-System verteilt, verhindert 
imnier noch eine weitere Addition, so dass erst die Aromatisierung zu 5 eintreten muss, 
bevor die Molekel einer zweiten Addition zu 6 zuganglich wird. 6 und das daraus durcli 
Oxydation erhaltliche 7 waren in jeder Hinsicht identisch mit den aus Phtalazin 1 in 
2 Stufen bei der Reaktion init den1 GRIGXARD-Reagens erhaltenen Substanzen (vgl. 
Abschnitt B), 

E. 1-Phenyl-phtalazon. - l-Pheny1-4(3H)-plitalazon (24) liefert niit 3 Mol-Aqu. 
Dimetli ylaminopropyl-magnesiumchlorid das 1 -Phenyl-4,4-bis-(dimethylaminopro- 
pyl)-3,4-dihydrophtalazin (14) in uber 70% Ausbeute als einziges fassbares Produkt. 

0 (cHajzN--(l%c)a (CH,),--N(CH,), 
/ I  \/ 

,/\/\NH 3 (CH,),N-(CH,j,MgCl /\/\NH 
i /I I .- - ~ 

\/\@ I I/ I \/\d 
I I 

24 i'"71 \/ 

Die Mono-additionsverbindungen 5 und 10, die wir aus den Reaktionsprodukten 
der Phtalazine isoliert haben, liessen sich zwzr diinnschichtchromatographisch in den 
Rohprodukten aus 21 und 24 nachweisen, aber nicht isolieren. 

Die Bildung von 14 bestatigt auch den Reaktionsmechanismus, den wir bei 22 und 
23 postuliert haben, insbesondere wird die Aromatisierung durch Abspaltung von 
Magnesiunioxid und Magnesiumchlorid wahrscheinlich gemacht, da nur an einen 
Aroniaten (Typ 10) eine 2. Addition stattfindet. 

Die angefuhrten, mit 3-Dimethylaminopropyl-niagnesiunichlorid gewonnenen 
Resultate lassen sich wie folgt zusaninienfassen : 

1 .  Phtalazin l a s t  sich in praparativeni MaBstab aminoalkylieren (4/5). 
2. 1-Phenylphtalazine werden in 80% Ausbeute in 4 Stellung aniinoalkyliert (9, 

3. 1 -Benzylphtalazin und 1-Aniinoalkyl-phtalazine werden nur zu etwa 3O0/; 

4. Phtalazon und Phenylpl-italazon werden in ca. TOY/ ,  Ausbeute doppelt aniino- 

12/10, 13). 

aininoalkyliert . 

a1 k yliert . 
F. Hofer und U. Salzmann danken der CIHA-STIFTUNG FUR NATUKWISSENSCHAFTLICHE U N D  

MED. FORSCHUNG fur ein 6monatiges Stipendiuin und dem SCHWEIZ. STIPENDIENFONDS FUR 

DOKTORANDEN AUF DEM C,EBIETE DER CHEMIE fur ein Stipendium von 2 Jahren. 1)em SCHWEIZ. 
NATIONALFONDS danken wir fur eincn Materialkredit. 

Experimenteller Teil ,) 
1. Reispiel einer Anzinoalkylierung mzttcls GRIGNARD-Heagens: I-(3-DimethylaminoprupyL)-lI 2- 

dilzydrophtalatin 4 aus Phtalazin. 4,8 g (0,2 Mol) Magnesium werden mit menig Jod aktiviert und 
mit 15 ml T H F  versetzt. Man leitet die Reaktion mit 0,8 ml Athylbromid ein, tropft 24,4 g (0.2 
Mol) 3-Chlorpropyl-dimethyl-amin in 35 ml THF so zu, dass die Mischung dauernd im Siedcn 
bleibt, und erhitzt schliesslich 30 Min. unter Riickfluss, bis das Magnesium weitgehend gelost ist. 

2 j  Die Smp. sind nicht lcorrigiert. THF bedcutet Tetrahydrofuran. 
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Dann gibt man unter Ruhren einc Losung von 23 g (0,177 Mol) Phtalazin in 150 ml 'I'HF zu.  Nach 
5stiindigem Kochen giesst man das Gemisch auf eine Lasung von 50 g NH4C1 in 300 ml Eiswasser, 
athert aus, stcllt niit 200 ml 1 0 ~  NaOH alkalisch nnd zieht noch viermal mit Ather aus. Aus  dcm 
Ather erhalt man 35 g 4 als gelbes 01, welches bei Zugabe von Petrolather kristallisiert. Smp. 54 
bis 57O, hygroskopisch, oxydiert sich an der Luft. NMR. : H an C(1) : d = 4,22 ppm ( t ) .  CTV. : 
2 ~ , , ~ ~ ( l o g e )  : 219 (4,30) und 305 (3,45) nm. 

C1,Hl,N, Bcr. C 71,85 H 8,81 N 19,34% Gef. C 71,25 H 8.84 N 10,160,; 

Die 0,-Empfindlichkeit ist in saurer Losung gestcigert, so dass nur das ililonohydrochZorid dar- 
gestellt werden kann. Es wird erhalten, indem man die Base in wcnig Essigester lijst und 0,95 
kquivalente alkoholische Salzsaure zugibt. Der beim Zutropfen von Ather anfallende Nieder- 
schlag wird unter Nz abfiltriert und aus wenig Alkohol/Essigester umkristallisiert. Smp. 140-150". 

Mit Phenylisocyanat bildet (4) 2-(PhenyZcarbamyl)-7-(3-dinzethyZuminoprZ)-7,2-dih~~dro- 
phtaZazzn, welches nicht kristallisiert, jedoch gutc hnalysenwerte gibt. 

CZ0Hz4N,O Ber. C 71,40 H 7,19 N 16.66% Gcf. C 71.3 H 7.4 K 16.4% 

2. 7-(3-DimethylamirzopropyZ)-phtaluzin (5) .  Eine Losung von 2 , l j  g (0,01 Mol) 1-(3-I>imethyl- 
aininopropyl)-l,2-dihydrophtalazin 4 in 10 ml Benzol wird 30 Min. mit einer Mischung von 15 g 
K,Fe(CN), in 70 ml Wasser und 7,5 g KOH in 35 ml Wasser geschiittelt. Man gibt 20 m l 1 0 ~  NaOH 
zu und zieht funfmal mit je 50 ml Ather aus. Nach den1 Abdampfen des Athcr-Benzolgemisches 
bleiben 2 g braunes 0 1  zuruck. Es wird in wenig absolutem Alkohol aufgenommen. Nach Ansauern 
tlieser Losung mit iiberschiissiger alkoholischer Salzsaure auf pH 2 und nach Zugabe von Essig- 
ester bis zur bleibenden Trubung fallen beim Stehen im Exsikkator 1,2 g 5 - Hydrochlorid aus. 
Smp. 234-238" (Zers.). Es ist identisch (Misch-Smp.) mit dem von MARXER [2] iiber e k e  entspre- 
chende GRIGNARD-Reaktion mit 1-Chlorphtalazin erhaltenen Produkt. NMR. : H, von -CH,-C=X-: 
4 = 3,41 ppm ( t ) .  Das Signal der Dihydroverbindung 4 bei 4,22 ppm ist verschwunden. IX. 
d,,,,(loge): Phtalazin: 217 (4,s); 262 (3,5); 5: 216 (4,8); 264 (3,7) nm. 

3. 1,4-Bis-(3-dimethylaminopro~yZ)-7,2-dihydrophtaZazin ( 6 ) .  Man lasst auf 10,O g (0,04 Mol) in 
60 ml T H F  gelostes 1-(3-Dimethylaminopropyl)-phtalazin ( 5 )  die 2,j-fache Menge GRIGNARD-\'Cr- 
bindung (0,l Mol: 2,4 g Mg in 10 ml THF und 12,2 g 3-Chlorpropyl-dimethyl-amin in 20 ml THF) 
einwirken. Nach 6 Std. Kochen wird wie bei 4 aufgearbeitet: 10 g Rohbase. Diesc besteht vorwie- 
gend ails 1,4-Bis-(3-dimethylaminopropyl)-l, 2-dihydrophtalazin (6), das teilweise bereits Zuni 
Phtalazin 7 oxydicrt ist. Versuche zur Darstellung des Hydrochlorids fuhrten zu oligen Produktcn. 
Folgendes Vorgehen bewahrt sich zur Isolierung von 6 :  2 g Rohbase werden an 50 g A1,0, (Aktivi- 
tat 1, neutral) chromatographiert. Es wird sukzessive mit Benzol, das steigende Mengen T H F  ent- 
halt und schliesslich mit Athylalkohol eluiert. Gemass Dunnschichtchromatogramm (Laufmittel 
70T. Aceton, 20T. Butanol, 10T. NH, konz.) sind in der illkoholfraktion cinige Nehenprodukte 
nngereichert. Die Benzol- und THF-haltigen Eluate enthalten dagegen praktisch reines 6. Diesc 
Eluate werden vereinigt und ergeben in konzentrierter alkoholischer Losung mit Salzsaureiiber- 
schuss (pH 3) das Trihydrochlorid als weisse Kristalle voin Smp. 169-172" (Zers.). Ilas hygrosko- 
pische Produkt enthalt 1 Molekel Kristallwasser. NMR.: H an C(1) zeigt das charaktcristischc Tri- 
plett der Dihydrovcrbindungen von (3 = 4,11 ppm ( t ) .  

Cl8H,,N4Cl3.H2O Ber. C 50,29 H 8,21 ?; 13,03 C1 24,74",6 
Gef. ,, 50.63 ,, 8,OO ,, 12,98 ,, 24,54% 

/ ,4-Hzs-(3-rlimethylaminopropyl)-phtaZazi?a (7) .  Die Dehydrierung von 6 zu 7 wird wie diejcnige 
von 4 durchgefuhrt. Zur Darstellung des Di- und Trihydrochlorides von 7 versetzt man die alkoho- 
lischen Losungen der Basc bis zu pH 7, bzw. p H  3 mit 2 N  alkoholischer Salzsaure, gibt Ather bis zur 
beginneuden Fallung zu, isolicrt und kristallisiert aus Alkohol um. 

Trihydrochlorid: Smp. 252-254" (Zers.) ; ausserst hygroskopisch 
C,,H,,N,CI, Ber. C 52,75 H 7,62 N 13,67% Gef. C 52,67 H 7,80 N 13,34% 

Dihydrochlorid: Smp. 235-236,5" (Zers.), wasserfrei ausserst hygroskopisch, niinmt rasch 
2 H,O auf. - NMR.: CH,-Gruppe von CH,-C=N: (3 = 3,77 ppm ( t ) .  UV.: A m a x ( i o g ~ ) :  219 (4,7); 
265 (3,7) nm. - Analyse einer luftgetrockneten Probe: 

I 

C1,H,,N,C1,-2H,O Bcr. C 52,81 H 8,37 Cl 17,327" Gef. C 52,77 1-1 8,34 C1 17,48U,, 
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4. I-Phenylphtalasin (10) .  Prazisierung der Angaben nach v. ROTHENBURG 161 : Man crhitzt 
250 g (1,l Molj o-Benzoylbenzoesaure [8] und 60 g (1,2 Mol) Hydrazinhydrat in 600 nil Alkohol 
3 Std. zum Sieden. Beim Erkalten fallt das in hlkohol schwer lijsliche Phenylphtalazon fast quanti- 
tativ und in guter Reinheit aus. Es wird nach LIECK [7] durch Reaktion mit POC1, in l-Phenyl-4- 
chlor-phtalazin iibergcfuhrt und aus .4lkohol umkristallisicrt: 200 g (75%, F.: 158-161", [7] : 160 
bis 161"). 

190 g 1-Phenyl-4-chlor-phtalazin werden mit 100 g rotem Phosphor in 1 1 farbloser, 57-proz. 
Jodwasserstoffsaure 15 Stcl. unter Ruhrcn gekocht. Dann wird heiss niit 3 1 kochendem Wasser 
verdiinnt und  rasch uber einc Nutschc filtriert. Der Riickstand wird noch zweimal mit 500 ml 
Lliasser aufgekocht. Aus dcn vereinigten gelblichen Filtraten scheidet sich bci Zugabe von 1 kg 
zerstossenem Trockeneis das Hydrojodid dcs Phenylphtalazins ab. Das Salz wird in 1 1 heissetn 
Wasser aufgeschlammt, im Scheidetrichter mit 200 ml 1 0 ~  NaOH versetzt und mit Chloroform 
ausgezogen. Aus diesem erhalt man 80 g Rohprodukt, welches, aus Benzol umkristallisiert, 60 g 
Phenylphtalazin (10) in weissen Kristallen vom Smp. 13.5-138" liefert (Lit. [S]: Smp. 142"). TJV.: 
Amax(loge): 223 (4,8); 278 (4,l) nm.  

5. 7-  Phenyl-4-(3-dinzethylarninopropyl)-3,4-dihydrophtalazin ( 9 ) .  Eine Suspension von 20,6 g 
(0,l Mol) Phenylphtalazin in 150 ml THF wird mit 0,14 Mol (CH,),N-CH,CH,CH,MgCl (aus 3,36 g 
X g  in 10 ml THF,  und 17,l g 3-Chlor-propyldimethylamin in 20 nil THF) zur Realrtion gebracht. 
Nach 7 Std. Kochen wird wie unter Abschnitt 1 aufgearbeitet: 26 g oligcs 9, das nicht kristallisert. 
Zur Darstellung des Monohydrochlorides lost man das rohc 9 in wenig Allrohol, neutralisiert mit 
alkoholischer Salzsaure auf PI-I 6, erhitzt die T>osung zum Sieden und setzt Essigester bis zur bc- 
ginnenden Fallung zu. Heim Stchen fallt das weisse Monohydrochlovid aus, Smp. 173-176" (Zers.). 
NMR. : H an C(4) : 6 = 4,20 ppm ( t ) .  

C,,,H,,N,Cl Her. C69,18 H 7,33 N 12,74% Gef. C 68,74 H 7,31 N 12,41% 

7-Phe~z~iZ-4-(3-dinzethylarninopropyl)-phtalazi~z 10. Die Oxydation von 9 zu 10 crfolgt in be- 
Irannter Weise mit K,Fe(CN), (vgl. Abschnitt 2). Aufgrund der  griisseren Oxydationsbcstandigkeit 
von 9 mnss seine BenzolIosung niit der Oxydationsmischung 5 Std. statt  30 Min. gcschiittclt wer- 
den. Das Rohprodukt enthalt Nebcnproduktc. Eine zu etwa 10 yo vorhandene, stark polare Verun- 
reinigung verschwindet bei der Hydrochloriddarstellung nicht. Sie wird saulenchromatographisch 
entfernt. 3,s g Rohbase, in 4 ml Benzol gelost, wcrden auf eine Saule rnit 100 g Silicagel in Benzol 
aufgetragen. Man eluiert mit 20 ml Benzol, 20 In1 Benzol/Alkohol 2 :  1, 20 ml Benzol/Alkohol 1 : 1 
und schliesslich mit einer Mischung von 47% Benzol, 47% Alkohol und 6% konzentrierteni NH,. 
Das NH,-haltige Eluat wird in Fraktionen von 5 ml aufgeiangen. In  dcn crsten 10 Fraktionen ist 
nach Dunnschichtchromatogramm (Laufmittel: 40 'r. Petrolather, je 20 T.  Benzol und Aceton, 
10 T. Hutanol, 5 T. NH, konz.) 1 ,9  g reines 10 (Rf-Wcrt 0.4) vorhanden. Die folgenden Fraktioncn 
enthalten zunehmencl die unbckannte Verunreinigung (Rf-Wert: -0,l). 

Das kristalline Dihydrochlorid von 10 schmilzt bei 243-248" (Zers.). NMR. : Das H an C(4) 
(Verb. 9) ist verschwunden. Die erste CH,-Cruppe der Seitenkette, CH-C=N-, hat  ein 8 = 

3,46 ppm ( t ) .  UV.: A,nax(logcj : 220 (4,7) nm. 
Cl9H2,N3Clp Ber. C 62,65 H 6,36 C1 19,47% Gef. C 62,23 H 6,35 C1 19,35% 

6. l-Phenyl-4,4-bis- (3-dirnethylaminopropyl)-3,4-dilaydrophtalazin 14.  Man lasst 0,04 Mol 3- 
Uimethylaminopropyl-magnesiumchlorid (aus 1 g Mg in  5 nil T H F  und 5,1 g 3-Chlorpropyl-di- 
methyl-aniin in 20 ml T H Y )  auf 3,5 g (0,013 Molj in 40 ml THF gelostes 10 einwirlten. Nach 7 Std. 
Kochcn wird wie gewohnt aiifgcarbeitet (vgl. Abschnitt 1) : 4,25 g Rohprodukt, aus dem 14 als Lfi- 
hydrochloric1 isoliert wei-den kann. F: 231 232". llie daraus freigesetzte Base erstarrt uncl kann 
aus Hcptan umkristallisiert werden. Smp. 97-98,5". 

I 

Cz,H,,N, Ber. C 76,25 H 9,05 N 14,80% Cef. C 76,07 H 8,95 N 14.72% 

7. 7-(p-ChlorphenyZ)-phtala.sin 11 wird aus o-(p-Chlorbenzoylj-benzoesaure (hergestellt nach 
[Sj) wie bci der Synthese des 1-Phenylphtalazins ails o-Benzopl-t)enzoesaure (Abschnitt 4) clarge- 
stcllt. Ausbeute 60%. Hellgriine liristallc aus Alkohol, Smp. 155-156". U V .  : A,,,,,(logs) : 219 (4,8) ; 

281 (470j nnl. C,,H,W,Cl Ber. C 69,68 H 3,77% Cef. C 69,71 H 3,86% 

8. 7-(p-ChZorphenyl)-4-(3-dirnethylarninopro~yl)-3,4-dihydrophtalazin (12). Die GRIGNARD- 
Keaktionen mit 1-(p-Chlorplieny1)-phtalazin verlaufen analog den Urnsetzungen mit I-Phenyl- 
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phtalazin (Abschnitte 5 und 6) und ergeben ahnliche Ausbeuten. 12-i~ffnohydrochEorid, Smp. 227 
bis 230" (Zers.). NMR.: H an C(4): 6 = 4,24 ppm (t). 

Cl,H,,N,CIZ Ber. C 62,65 H 6,36 C119,47% Gcf. C 62,36 H 6,38 C119,27% 

l-(p-Chlorphenyl)-4-(3-dirnethylaminopropyl)-phtalazzn 13, Oxydation vgl. Abschnitt 2 .  Smp. 
(Heptan) 92-94". NMR. : H an C(4) der Verb. 12 verschwundcn, H, der Gruppierung CH,-C=N-: 
6 = 3,46 ppm ( t ) .  UV.: 3Lmax(log~): 219 (4,7); 282 (4,l) nm. 

C,,H,,N,Cl Ber. C 70,04 H 6,19 N 12,90% Gef. C 69,91 H 6,451 N 13,06% 

I - (p-Chlorphenyl )  -4,4-bis- (3-d imethy laminopropyl )  -3,4-dihydrophtalazin 15 (Darstellung vgl. 
14). Das weissc Dzhydrochlorid ist stark hygroskopisch. Nach 8-stundigem Trocknen bei SO"j0,l 
Torr stimmt die Elementaranalyse des Produktes, das a b  125" unscharf schmilzt, auf einen Gehalt 
von 2 H,O. 

C,,H,,N4Cl,.2H,0 Ber. C 55,21 H 7,55 C1 20,85% Gef. C 55,36 H 7,58 C1 20,537/, 

9. I-Benzyl-4-(3-dimethylaminopropyl)-phtalazin 18. Man laisst eine Lasung von 4,4 g (0,02 Mol) 
LBenzylphtalazin in 40 ml T H F  mit 0,l Mol3-Dimethylaniinopropyl-magnesiumchlorid (aus 2,4 g 
Mg in 10 ml T H F  und 12,2 g 3-Chlorpropyl-dimethyl-amin in 20 ml THF)  reagieren. Nach 24 Std. 
Kochen wird mit 200 ml 2~ Essigsaure hydrolysiert. l h r c h  dreimaliges Ausathern der schwach 
sauren J.osung entfernt man nicht umgcsetztes 1-Benzylphtalazin (-2 g), stellt mit 100 ml I O N  

NaOH alkalisch und zieht 4mal mit Ather aus. Nach dcm Abdampfen des Athers blciben 3 , l  g 
Rohprodukt (Dihydroverbindung) zuriick. Dieses wird in 5 ml Benzol gelost und mit einer Mi- 
schung von 15 g II,Fe(CN), in 70 ml Wasser und 7,5 g KOH in 35 ml Wasser gcschiittelt. Nach 30 
Min. zieht man mehrmals niit Benzol aus. Das aus dem Benzol erhaltene Oxydationsprodukt 
(2,6 g) enthalt nach Dunnschichtchromatogramm (Laufmittel: 65 T. Aceton, 20 T. Butanol, 15 T.  
NH, konz.) im wesentlichen 3 Substanzen. Die aus 18 bestehenden Hauptkomponente (Rf-Wert 
0,s) isolicrt man mittels Saulenchromatographie. Das Oxydationsprodukt, in 5 ml Benzol gel6st, 
wird auf eine Saule von 40 g in Benzol aufgeschlanimtcm Silicagel (0,OS-0,2 mm) gebracht. Man 
eluiert sukzessive mit 50 ml BenzollRlkohol 1 : 1, 100 ml Alkohol und ciner Losung von 15 ml kon- 
zentriertem NH, in 285 ml Alkohol. I n  den ersten 50 mi des NH,-haltigen Eluates ist nach Chro- 
matogramm 18 angereichert. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wird diese Fraktion ( 1 , Z  g) 
in Essigester aufgenoininen und mit iibcrschiissiger alkoholischer Salzsaure his pH 2 vcrsetzt. Bei 
Essigesterzusatz bis zur beginnendcn Fallung erhalt man nach einigcn Stunden Stehcn ein kristal- 
lines Dihydrochlorid (0,7 9). Das aus dern Uihydrochlorid (Snip. 229-234", Zers.) freigesetzte 18 
erstarrt. Snip. (Heptan) 91-92". NMR.: H, der Gruppierung CH,-C=N-: 6 = 3,39 ppm (t). UV.:  
l,,,(logs): 1-Benzyiphtalszin: 216 (4,8); 249 (4,4); 263 (4,O) nm. Zuhi Verglcich die Zahlen fur 18: 
217 (4,9); 249 (4,2); 266 (4, l )  nm. 

C,,H,,N, Ber. C 78,65 H 7,59 N 13,76% Gef. C 78,93 H 7,68 N 13,89% 

10. 6 und 7 aus 4(3H)-Phtalazoz 21. Uiiter Ruhren werden zu 0,225 Mol der GRIGNARD-LB- 
sung (aus 5,4 g Mg in 15 ml T H F  und 27,5 g 3-Chlorpropyl-dimethyl-amin in 25 ml THF, nach Ab- 
schnitt 1) 10 g (0,0685 Mol) in 75 ml THF suspendiertes Phtalazon 21 so zugegebcn, dass dauerndes 
Sieden erhalten bleibt (Zutropfzcit ca. 10 Min.). Man laisst 6 Std. kochen, giesst auf 33,5 g NH4C1 in 
150 ml Wasser und arbeitet wic in Abschnitt 1 auf:  17,3 g (85%) eines nicht kristallisierenden oles, 
aus dem wic in Abschnitt 3 das Trihydrochlorid gewonnen wird. Das Produkt ist mit der in Ab- 
schnitt 3 beschriebenen Dihydroverbindung 6 identisch und l a s t  sich wie dieses zu 7 oxydieren. 

11. 14 aus 7-Phenyl-4(3H)-phtalazon 24.  7,4 g (0,033 Mol) 1-Phcnylphtalazon werdcn wie unter 
10. beschricbcn niit 0 , l  Mol 3-Dimethylaminopropyl-magnesiumchlorid umgesetzt und wie in 1. 
aufgearbcitct. IXe Rohbasc fallt in einer Ausbeute von 80% an. Hydrochlor id:  Man versetzt eine 
alkoholische Losung der Base mit alkoholischer Salzsaure bis zu p H  7, gibt Ather bis zur begin- 
nenden Fallung zu und kristallisiert aus Alkohol um. Smp. 231-232"; identisch niit dem in Ab- 
schnitt 6 bcschriebenen Hydrochlorid von 14. 

12. Allgenzeines. Die NMR.-Spcktren (VARIAN A 60, 60 MHz) wurden in CDC1, aufgcnommen. 
Die cheinischen Verschiebungen der Signsle sind als 8-Werte in ppm angegeben und auf internes 
Tetraniethylsilan (6 = 0) bczogen. Als Losungsmittel diente bei den UV.-Spektren (BECKMAN 
D K  2A) 95-proz. Alkohol, bei den 1R:Spektren (BECKMAN IR 9) CC1, und CHC1,. Dic Ausfuhrung 
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der Elementaranalysen besorgten die mikroanalytischen Laburatorien der CIBX AG Hasel (1Ierrn 
Dr. PADO~VETZ sei hierfiir herzlich gedankt). Die Diinnschichtplatten (Schichtdiclte 0,2 inm) \rut'- 
tlcm niit MERCK Kieselgel GF,,, beschichtet. 

LITERATUKVEKZEICHKI S 

Ll] 3.1LIitteilung: AMARXER, Helv. 52, 262 (1969). 
[ Z ]  2,Mitteilung: A. MARXER, Helv. 49, 572 (1966). 
[6j R.V.ROTHENRURG, J .  prakt. Chem. (neue Folgc) 51, 151 (1895) 
[71 A. I,IF.CK, Rer. deutsch. chem. Ges. %?a, 3918 (1905). 
[S] HOCASTER FARBW. D.R.P. 75288 v. 5. 10. 1893. 

Erratum 

Helv. 52,568 (1969), Abh. Kr. G2 von L. GSELL & CH. TAMM: Folgendes Literatur- 
zitat lautet richtig: 
~ 3 8 )  O.L.CHAPMXN & R.W.KING. J .  Xruer. chern. SOC. 86, 1256 (1964); J.M.HRucE & I-'. 

KNOWLES, Proc. chem. SOC. 1964, 294; J .G.TRAYNHAM & G. A. KNESEL, J .  Amer. chem. Soc. 
87, 4220 (1965). 


