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자연에 존재하지 않는 헤테로고리 방향족 화합물 중 

의 하나인 phthalazine은 1960년대에 액체상에서의 화 

학 발광 물질로서 또 생물적 활성 물질로 알려지면서 

1970년대까지 많은 연구와 유도체들의 합성이 이루어 

졌다. 신경세포의 축을 따라 추진되는 신경 전달 체계 

는 하나의 전기적인 현상이므로 다른 신경세포로 전달 

되는 모든 화학적 신경 전달 기능들이 이에 속한다. 

따라서 이러한 전기적인 신경 전달 체계에 화학 발광 

제의 사용이 가능하며 특히 생체 속에서 일어나는 모 

든 반응은 액체상 반응이므로 액체상에서 화학 발광을 

나타내는 비 생물적인 물질로서 diazaquinone류의 

phthalazine 유도체들이 가장 적합한 것으로 보고되었 

다.'2 또 phthalazine 유도체인 hydralazine은 혈관 팽 

창 조절기능을 나타내는 생물적 활성 물질임이 보고되 

었다.3
그러나 이러한 유용성에도 불구하고 1970년대 이후 

phthalazine에 대한 연구나 그 유도체들의 합성 이 거의 

이루어지지 않고 있다. 그 이유 중의 하나는 새로운 

유도체들의 합성이 극히 제한되어 있기 때문이다. 따라 

서 본 실험실에서는 다양한 새로운 phthalazine 유도 

체들을 합성할 수 있는 중간체 개발을 시도하였다. 즉 

cyanomethyl 기가 도입된 1 -cyanomethylphthalazine 
유도체들을 합성하였다. 새로 도입된 cyanomethyl 기 

는 여러가지 작용기들로 전환될 수 있고 또 pyr- 
imidine과 같은 헤테로고리 방향족 화합물의 합성이 

가능한 cyano 기가 있을 뿐만 아니라 diazo coupling 
반응을 포함한 여러가지 친전자체에 의한 새로운 화합 

물의 합성과 이중결합에 의한 conjugation구조로 다양 

한 chromophore system 개발이 가능한 methylene이 

있으므로 중간체로서의 이용 가치가 있다고 생각된다. 

특히 phthalazine 유도체가 액체상의 화학 발광제로 

유용하기 때문에 적당한 작용기의 도입으로 다양한 기 

능성 고체 화학 발광제로의 개발이 가능할 것으로 생 

각된다.

결과 및 고찰

화합물 2'24와 화합물 3,은 알려진 방법으로 합성하 

였다. 그러나 화합물 3에 있는 2개의 염소원자 중 한 

개의 염소원자만 선택적으로 치환된 화합물 4에서는 

cyanuric chloride 또는 4,6-dichloropyrimidine에 대한 

친핵성 치환반응 조건3을 응용한 경우 또는 30분 동 

안 친핵체와 가열 환류반응 시키는 참고문헌어I 의한 

반응에서는 2개의 염소원자가 모두 치환된 화합물이 

동시에 생성 되었다. 따라서 본 실험에서는 반응물에 

친핵체를 서서히 가하면서 가능한 한 낮은 온도에서 

반응시켜 하나의 친핵체만 치환된 화합물을 더 좋은 

수득률로 얻을 수 있었다.

화합물 5는 화합물 4에 tert-butylcyanoacetate를 친 

핵성 치환반응 시킨 다음 진한 염산으로 가수분해 시 

켜 얻을 수 있다.이때 가수분해 온도와 시간이 적 

당하지 못하면 cyano 기가 쉽게 amide 기로 전환될 수 

있다. 또 화합물 4에 tert-butylcyanoacetate를 친핵성 

치환반응 시킨 화합물이 순수하지 못하면 진한 염산에 

의한 가수분해 속도가 일정하지 않아 얻고자 하는 

acetonitrile 화합물 보다는 amide 화합물과의 혼합 생
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a OCH3
b OC2H5
c OCH(CH3)2
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e NHC6H5

5 R

a Cl
b OCH3
c OC2H5
d OCH(CH3)2
e OC6H5
f NHC6H5

Scheme 1.

성물을 얻기 쉽다. 따라서 가수분해 이전에 확실한 재 

결정이 요구된다. 이때 증류수와 acetonitrile(l:2) 혼합 

용액이 재결정 용액으로 적합하였다.

그리고 acetonitrile 화합물로 가수분해된 화합물 5는 

증류수와 DMF(1:1) 혼합용액으로 재결정하였다 .

1 -Cy anomethylphthalaziiie 유도체 5들의 합성과정을 

Scheme 1에 나타내었으며 그 실험 방법은 다음과 같다.

실 험

'H-NMR 스펙트럼은 Broker AM-300, mass 스펙 

트럼은 Shimadzu GCQP-100을 사용하여 얻었으며 

pH 측정은 Orion SA 520 그리고 녹는점 측정은 

Electrothermal 1A 9100을 사용하였다.

화합물 2와 화합물 3은 알려진 방법으로 합성하였으 

며口妇 화합물 4는 알려진 화합물 5로 생각되지만 문 

헌의 반응조건과는 다른 방법으로 합성하였으므로 그 

반응 조건을 명기하였다.

l-Chloro-4-methoxyphthalazine(4a)2j 합성. 무수 

MeOH에 1,4-dichloropht掘azine 2g(0.01mol)을 용해시 

킨 다음 무수 MeOH 10mL에 Na 0.23 g(0.01 mol)을 

녹인 용액을 서서히 가한 후 0°C에서 30분간 반응시 

켰다. 찬 증류수에 반응 혼합물을 붓고 아세트산으로 

pH=6을 맞춘 후 생성된 결정을 여과하고 증류수로 세 

척하여 건조시켰다. 수득량: 1.56 g(80%); MS(70 eV): 
m/z(%) 194(M+, 100), 166(52), 158(45), 130(70); 'H- 

2000, Vol. 44, No. 3

NMR(CDC13): 8.09~8.25(m, 4H, phthalazine), 4.08 
(s, 3H, OCH3).

l-Chloro-4-ethoxyphthalazine(4b)2| 합성. 무수 

EtOH에 1,4-dichlorophthalazine 2g(0.01mol)을 용해 

시킨 다음 무수 EtOH 10 ml에 Na 0.23 g(0.01 mol) 
을 녹인 용액을 서서히 가한 후 5。(3에서 1시간 반응 

시켰다. 찬 증류수에 반응 혼합물을 붓고 아세트산으로 

pH=&을 맞춘 후 생성된 결정을 여과하고 증류수로 세 

척하여 건조시켰다. 수득량: 1.78 g(85%); MS(70eV): 
m/z(%) 208(M+, 60), 180(100), 173(55), 144(38); 'H- 

NMR(CDC13): 7.96~8.14(m, 4H, phthalazine), 4.33 
~4.65(m, 2H, OCH2C旦3), 1.46~1.51(t, J=7.1Hz, 
3H, OCH2CH3).

l-Chloro-4-isopropoxyphthalazine(4c)H| 합성. 무 

수 2-프로판올에 1,4-dichlorophthalazine 2g(0.01mol)을 

용해시킨 다음 무수 2-프로판올 10mL에 Na 0.23 g 
(0.01 mol)을 녹인 용액을 서서히 가한 후 50°C에서 2 
시간 반응시켰다. 찬 증류수에 반응 혼합물을 붓고 아 

세트산으로 pH=6을 맞춘 후 생성된 결정을 여과하고 

증류수로 세척하여 건조시켰다. 수득량: 2.52 g(75%); 
MS(70eV): m/z(%) 222(M+, 68), 194(41), 186(74), 
179(100), 43(38); 1H-NMR(CDC13): 8.07~8.20(m, 
4H, phthalazine), 5.55~5.63(m, 'H, OCH(CH3)2), 
1.43~1.45(d, J=6.2Hz, 6H, OCH(CH3)2).

l-Chloro-4-phenoxyphthalazine(4d)의 합성. 무수 

EtOH lOmL에 Na 0.35 g(0.015 mol)을 녹인 용액을 

phenol 1.5g(0.016mol) 에 가한 후 1,4-dichlorophth­
alazine 3 g(0.015 mol)을 첨 가하여 50 °C에서 1시 간 

동안 반응시켰다. 찬 증류수에 반응 혼합물을 붓고 아 

세트산으로 pH=6을 맞춘 후 생성된 결정을 여과하고 

증류수로 세척하여 건조시켰다. 수득량: 2.7 g(70%); 

MS(70 eV): m/z(%) 256(M+, 40), 228(72), 220(58), 
179(100); 'H-NMR(CDCL): 8.09~8.27(m, 4H, ph­
thalazine), 7.15~7.47(m, 5H, OPh).

l-Anilino-4-chlorophthalazine(4e)의 합성. 아세톤 

15mL와 증류수 15mLg 혼합용액 에 aniline 1.4 g 
(0.015 mol)을 가한 후 1,4-dichlorophthalazine 3 g(0.015 mol) 
을 첨가하여 50。(2에서 1시간 동안 반응시켰다. 찬 증 

류수에 반응 혼합물을 붓고 아세트산으로 pH=6을 맞 

춘 후 생성된 결정을 여과하고 증류수로 세척하여 건 

조시 켰다. 수득량: 3.37 g(87%); MS(70 eV): m/z(%) 

255(M+, 58), 227(100), 219(64); 'H-NMR(CDCL):
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9.39(s, 'H, NHPh), 8.01 ~ 8.20(m, 4H, phthalazine), 
7.12〜7.38(m, 5H, NHPh).

l-ChIoro-4-cyanomethylphthalazine(5a) 의 합성. 

NaH 0.72 g(0.03 mol)을 무수 DMF 5 m丄에 가하여 

현탁액을 만든 다음 _]5<>c에서 ferr-butylcyanoacetate

2.82 g(0.02 mol)을 적하하여 30분 동안 교반하였다. 

이 반응 혼합물에 1,4-dichlorophthalazine 2g(0.01mol)을 

첨가하고 30。(2에서 3시간 동안 반응시켰다. 아세트산 

5mL와 증류수 100 mg 혼합용액에 반응 혼합물을 

부어서 생성된 결정을 여과하고 H2O-CH3CN 혼합용 

액으로 재결정하였다. 재결정하여 얻어진 고체 3.0 g을 

진한 염산에 용해시켜 10~15。(2에서 1시간 동안 교 

반(CO2가스의 발생이 완전히 멈출때 까지)시킨 다음 

찬 증류수를 붓고 암모니아수를 가하여 pH=6을 맞추 

면 결정이 석출된다. 생성된 결정을 여과하고 HQ- 
DMF 혼합용액으로 재결정하였다. 수득량: 2.04 

g(83%); mp 117.0〜118.0 °C; MS(70eV): m/z(%) 203 
(M+, 100), 168(45), 140(57), 114(40), 111(38); >H- 
NMR(CDC13): 8.07~8.18(m, 4H, phthalazine), 4.43 
(s, 2H, CH2CN).

l-Cyanomethyl-4-methoxyphthalazine(5b)의 합성. 

NaH 0.72 g(0.03 mol)을 무수 DMF 5 m丄에 가하여 

현탁액을 만든 다음 一]5。(2에서 杞”-butylcyanoacetate

2.82 g(0.02 mol)을 적 하하여 30분 동안 교반하였다. 

이 반응 혼합물에 1 -chloro-4-methoxypthalazine 4a 
1.95 g(0.01 mol)4 첨가하고 120。(2에서 2시간 동안 

반응시켰다. 아세트산 5mU4 증류수 100 mL의 혼합 

용액에 반응 혼합물을 부어서 생성된 결정을 여과하고 

H2O-CH3CN 혼합용액으로 재결정하였다. 재결정하여 

얻어진 고체 2.9 gi- 진한 염산에 용해시켜 10~ 15 °C 
에서 40분 동안 교반(CQ가스의 발생이 완전히 멈출 

때 까지 )시킨 다음 찬 증류수를 붓고 암모니 아수를 가 

하여 pH=6을 맞추면 결정이 석출된다. 생성된 결정을 

여과하고 HQ-DMF 혼합용액으로 재결정하였다. 수득 

량: 1.59 g(80%); mp 155.0-157.0°C; MS(70eV): m/z 

(%) 199(M+, 100), 170(73), 129(86); 'H-NMR(DMSO): 
8.05 〜8.25(m, 4H, phthalazine), 4.75(s, 2H, CH2CN), 
4.19(s, 3H, OCH,).

l-Cyanomethyl-4-ethoxyphthalazine(5c) 의 합성. 

NaH 0.72 g(0.03 mol)을 무수 DMF 5 mL에 가하여 

현탁액을 만든 다음 -15。(2에서 tert-butylcyanoacetate

2.82 g(0.02 mol)을 적 하하여 30분 동안 교반하였다. 

이 반응 혼합물에 l-chloro-4-ethoxypthalazine 4b 

2.09g(0.01 mol)을 첨가하고 120。(2에서 2시간 동안 

반응시켰다. 아세트산 5 ml와 증류수 100 m竝의 혼합 

용액에 반응 혼합물을 부어서 생성된 결정을 여과하고 

H2O-CH3CN 혼합용액으로 재결정하였다. 재결정하여 

얻어진 고체 3.1g을 진한 염산에 용해시켜 10-15 °C 
에서 40분 동안 교반(CO가스의 발생이 완전히 멈출 

때 까지 )시킨 다음 찬 증류수를 붓고 암모니아수를 가 

하여 pH=6을 맞추면 결정이 석출된다. 생성된 결정을 

여과하고 HQ-DMF 혼합용액으로 재결정하였다. 수득 

량: 1.64 g(77%); mp 138.0-140.0 °C; MS(70eV): 

m/z(%) 213(M+, 21), 185(100), 129(82); 'H-NMR 
(DMSO): 8.06~8.22(m, 4H, phthalazine), 4.74(s, 
2H, CH2CN), 4.61~4.68(m, 2H, OC 旦2CH3), 1.46 
~1.51(t, J=7.1Hz, 3H, OCH2C 旦3).

l-Cyanomethyl-4-isopropoxyphthalazine(5d)2| 합성. 

NaH 0.72 g(0.03 mol)을 무수 DMF 5 m丄에 가하여 

현탁액을 만든 다음 -15。(2에서 ferr-butylcyanoacetate
2.82 g(0.02 moi)을 적하하여 30분 동안 교반하였다. 

이 반응 혼합물에 1-chloro-4-isopropoxypthalazine 4c 

2.26g(0.01 mol)을 첨가하고 130。(：에서 2시간 동안 

반응시 켰다. 아세트산 5 试와 증류수 100 m试의 혼합 

용액에 반응 혼합물을 부어서 생성된 결정을 여과하고 

H2O-CH3CN 혼합용액으로 재결정하였다. 재결정하여 

얻어진 고체 3.2 g을 진한 염산에 용해시켜 20。(2에서 

30분 동안 교반(CO가:i의 발생 이 완전히 멈출때 까지) 

시킨 다음 찬 증류수를 붓고 암모니아수를 가하여 

pH=6을 맞추면 결정이 석출된다. 생성된 결정을 여과 

하고 HQ-DMF 혼합용액으로 재결정하였다. 수득량: 

1.48 g(65%); mp 131.0-133.0 °C; MS(70 eV): m/z 
(%) 227(M+, 26), 187(25), 185(100), 169(22), 128 
(35), 60(57); 'H-NMR(DMSO): 8.05~8.22(m, 4H, 
phthalazine), 5.53〜5.65(m, 1H, OCH(CH3)2), 4.73 
(s, 2H, CH2CN), 1.45 〜1.47(d, J=6.2Hz, 6H, OCH 
(CH3)2).

LCyanomethyl4phenoxyphthalazine(5e)의 합성 . 

NaH 0.72 g(0.03 mol)을 무수 DMF 5 m丄에 가하여 

현탁액을 만든 다음 T 5 °C에서 /err-butylcyanoacetate 

2.82g(0.02mol)을 적하하여 30분 동안 교반하였다. 

이 반응 혼합물에 1 -chloro-4-phenoxypthalazine 4d 

2.57g(0.01mol)을 첨가하고 130。(2에서 2시간 동안 

반응시켰다. 아세트산 5 m皿와 증류수 100 mL의 혼합
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용액에 반응 혼합물을 부어서 생성된 결정을 여과하고 

H2O-CH3CN 혼합용액으로 재결정하였다. 재결정하여 

얻어진 고체 3.6 g을 진한 염산에 용해시켜 20 °C에서 

30g- 동안 교반(CO가스의 발생 이 완전히 멈출때 까지) 

시킨 다음 찬 증류수를 붓고 암모니아수를 가하여 

pH=6을 맞추면 결정이 석출된다. 생성된 결정을 여과 

하고 HQ-DMF 혼합용액으로 재결정하였다. 수득량: 

1.78 g(68%); mp 183.0-185.0 °C; MS(70eV): m/z 
(%) 261(M+, 51), 233(65), 193(46), 184(100); 'H- 
NMR(DMSO): 8.10~8.17(m, 4H, phthalazine), 7.16 
~7.41(m, 5H, OPh), 4.65(s, 2H, CH2CN).

l-Anilino-4-cyanomethylphthalazine(5f) 의 합성. 

NaH 0.72 g(0.03 mol)을 무수 DMF 5 mL에 가하여 

현탁액을 만든 다음 -15 °C에서 fert-butylcyanoacetate 
2.82g(0.02mol)을 적하하여 30분 동안 교반하였다. 

이 반응 혼합물에 1 -anilino-4-chloropthalazine 4e 
2.56 g(0.01 mol)을 첨가하고 130。(2에서 2시간 동안 

빈응시켰다. 아세트산 5 m血와 증류수 100 mL의 혼합 

용액에 반응 혼합물을 부어서 생성된 결정을 여과하고 

H2O-CH3CN 혼합용액으로 재결정하였다. 재결정하여 

얻어진 고체 3.5 g을 진한 염산에 용해시켜 20°C에서 

30분 동안 교반(CQ가스의 발생이 완전히 멈출때 까지) 

시킨 다음 찬 증류수를 붓고 암모니아수를 가하여 

pH=6을 맞추면 결정이 석출된다. 생성된 결정을 여과 

하고 HQ-DMF 혼합용액으로 재결정하였다. 수득량: 

1.87 g(72%); mp 179.0-181.0°C; MS(70eV): m/z(%) 
260(M+, 100), 232(5), 219(8); 'H-NMR(DMSO): 9.42 
(s, 1H, NHPh), 8.09 〜8.17(m, 4H, phthalazine), 

7.18〜7.40(m, 5H, NHPh), 4.69(s, 2H, CH2CN).
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