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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en ny fremgangsmdte til
fremstilling av den anti-inflammatorisk virksomme forbindelse
ftalazino[2,3-b]ftalazin~-5(14H), 12(7H)-dion beskrevet i US-
patent nr. 3.557.108. Ifglge dette patent fremstilles forbindelsen
ved hjelp av en rekke reaksjoner som fgrst leder til forbindelsen
3,4~dihydro-1(2H)-ftalazinon som videre omsettes med 2-brommetyl-
benzoylklorid slik at man dermed oppndr den tetracykliske slutt-
forbindelsen. Selv om det siste trinnet kan foretas i industriell
mdlestokk med ganske gode utbytter, representerer fremstillingen
av mellomproduktet 3,4-dihydro-1(2H)-ftalazinon i store mengder
betydelige vanskeligheter og begrenser det totale utbyttet.
Formdlet med foreliggende oppfinnelse bestir i & tilveiebringe
en ny og nyttig fremgangsmite til fremstilling av forbindelsen
ftalazinol[2,3-blftalazin-5(14H), 12(7H)~dion.

Foreliggende fremgangsmidte bestdr vesentlig av en
reduktiv ringslutning av azinforbindelsen av ftaldehydsyre og
dens lavere alkylestere med formel I eller deres omleirings-
produkt, 2-ftalidyl-1(2H)-ftalazinon med formel II, ifglge
nedenstdende reaksjonsskjema:
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hvor R er hydrogen og lavere alkyl.

Forbindelsene med formel I og II er kjente og kan frem-
-stilles ifglge S. Gabriel et al. i Ber. 26, 521 (1893), henholds-
vis W. Griehl et al. i Ber. 91, 1816 (1958).

Forbindelsene med formel II kan mer spesielt oppnds enten
ved oppvarming av azinforbindelsen (I) i eddiksyre eller fortynnede
mineralsyrer, eller ved & smelte nevnte azinforbindelse, eller
ved direkte syntese fra 1(2H)-ftalazinon og ftalaldehydsyre.
Hgyere utbytter oppnds ved & omdanne forbindelsen med formel I
til derivatet med formel II under anvendelse av metoder som er
litt forskjellige fra de som er beskrevet av W. Griehl. Deri-
vatet med formel I kan f.eks. oppvarmes i et inert organisk
opplgsningsmiddel i narvar av en sur katalysator ved azeotrop
avdestillering av det dannede vann.

Ifplge foreliggende fremgangsmdte kan azinderivatet av
ftalaldehydsyre . ogsda anvendes i1 form av et salt, fortrinnsvis med
et egnet kation som gir opplgselighet i wvann, slik som f.eks.
ammonium, lavere alkylammonium, hydroksy lavere alkylammonium,
Na+, K+ og lignende.

Reduksjon av forbindelsene I og II med ringslutning til
ftalazinol2,3-blftalazin-5(14H), 14(7H)-dion utfgres under an-
vendelse som reduksjonsmidler av metaller, slik som tinn, sink,
aluminium i lavere alifatiske organiske syrer eller mineralsyrer
eller hydrogengass i narvar av katalysatorer. Nar det gjelder
reduksjon med metaller, er det spesielt fordelaktig & anvende
sink i saltsyre, svovelsyre eller eddiksyre ved forskjellige
konsentrasjoner og ved en temperatur varierende fra 10 til 100°%.

Reaksjonen med metaller utfgres ved tilsetning til en
suspensjon av utgangsforbindelsene I og II i en valgt syre, av
filere porsjoner av det valgte metall i form av spon, granulater
eller pulver under omrgring, eller ved tilsetning av syren til en
suspensjon av utgangsmaterialet og av metallreduksjonsmidlet i
vann. Blandingen holdes under omrgring ved den ¢nskede temperatur
i 1-10 timer, hvoretter, etter avkjgling, den ekstraheres med
organiske opplgsningsmidler slik som f.eks. lavere halogenerte
hydrokarboner. Inndampning av opplgsningsmidlet etter vasking
med fortynnet alkali og t¢grking, gir ftalazino[2,3-blftalazin-
5(148), 12(7H)-dion. Ifglge det ovenfor angitte reaksjonsskjema
vil behandlingen med syrer, ndr reaksjonen utfgres med forbindelse
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I som utgangsmateriale, begunstige den samtidige omdannelse av
forbindelse I til forbindelse II. Den sistnevnte forbindelse"

- gjennomgdr imidlertid reduktiv ringslutning under de samme reak-
sjonsbetingelser.

Den katalytiske reduksjon med hydrogengass kan utfgres
ved en temperatur varierende fra 10 til 200°C ved et trykk
varierende fra atmosferetrykk til omkring 60 atmosfa®rer. Vanlig-
vis anvendes opplgsningsmidler valgt fra vann, lavere alkanoler,
eddiksyrer og aromatiske hydrokarboner, f.eks. benzen, toluen og
Xylen, og katalysatorene velges i alminnelighet blant de vanlige.
hydrogeneringskatalysatorer slik som f.eks. Ptoz, Pt, Pd, Ru,

Rh, fortrinnsvis absorbert p& bzrere, og Raney-nikkel.

Innvinningen av sluttproduktet etter filtrering av kata-
lysatoren, representerer ingen vanskeligheter ettersom bland-
ingen avkjgles for & krystallisere eller inndampes til t¢rrhet
slik at det dannes en rest som kan renses videre ved krystalli-
sering.

Bruken av eddiksyre som opplgsningsmiddel for den kata-
lytiske hydrogeneringsreaksjon er sperielt fordelaktig fordi
begge utgangsforbindelser I og II kan fremstilles in situ direkte
fra ftalaldehydsyre eller dens lavere alkylestere og hydrazin.
N&r det gjelder forbindelse II, er det ifglge Griehl &penbart
ngdvendig & holde blandingen ved kokepunktet i et lengre tidsrom
for & omdanne azinforbindelsen til det tilsvarende ftalidylderivat.

Bruken av vann som opplgsningsmiddel er spesielt hensikts-
messig nadr man anvender et vannopplgselig salt av azinderivatet
av ftalaldehydsyre som utgangsmateriale. I dette tilfellet kan
saltene dannes direkte in situ ved opplgsning av ftalaldehydsyre i
en vandig opplgsning inneholdene et overskudd av midlet som kan
gi kationet, slik som f.eks. ammoniumhydroksyd, og deretter
behandle den oppnddde vandige oppl¢sning med den stgkiometriske
mengde av hydrazin.

Den erholdte opplgsning underkastes deretter katalytisk
hydrogenering ifglge de ovenfor beskrevne betingelser. Nar
hydrogenering foretas ved lav temperatur, slik som f.eks. 10-50°¢
og ved et trykk pd mellom atmosfaretrykk og 10 atmosfarer, blir
den hydrogenerte opplgsning etter frafiltrering av katalysatoren,
oppvarmet ved 60-100°C eller surgjort for & fullende ringslut-
ningen. Hvis det urene produkt som oppnids ved surgjgring, frem-
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deles inneholder noen alkaliopplgselige ikke-ringsluttede pro-
dukter slik som f.eks. 1,2-bis(o-karboksybenzyl)-hydrazin, kan
ringslutningen fullendes ved oppvarming, fortrinnsvis i et opp-
l¢sningsmiddel slik som dioksan, eddiksyfe og dimetylformamid.
Fglgende eksempler illustrerer oppfinnelsen.
Eksempel 1

En suspensjon av 15-g ftalaldehydsyreazin i 100 ml
eddiksyre, hydrogeneres i en bombe ved 130°C ved et trykk pa
20 atmosfarer i nerver av 0,68 g 10% Pd adsorbert p& trekull.
Nir den teoretiske mengde hydrogengass er adsorbert, filtreres
den varme opplgsning og inndampes deretter under vakuum. Den
oppnddde rest krystalliseres fra etanol. Utbytte 10 g (75%).
Ved hydrogenering under de samme betingelser oppnds azinderi-
vatet av metylesteren av ftalaldehydsyre (smp. 133-135°C), nemlig
ftalazino[2,3~-b]ftalazin-5(14H), 12(7H)-dion i et utbytte pd
68%. '

Det i nedenstdende eksempler benyttede utgangsmateriale
2-ftalidyl-1(2H)~-ftalazinon, fremstilles som fg¢lger:

50 g av azinderivatet av ftalaldehydsyre oppvarmes i
omkring 3 timer i toluen med 1 g p-toluensulfonsyre som kataly-
sator. Under oppvarmingen blir det dannede vann avdestillert
azeotropisk. Ved avkjgling av reaksjonsblandingen oppnas det
krystallinske produkt, smp. 225—22600, utbytte 43 g (91%).
Eksempel 2

En suspensjon av 11,15 g 2-ftalidyl-1(2H)-ftalazinon i
100 ml eddiksyre hydrogeneres ved 100°¢ og ved et trykk p& 20
atmosferer i nerver av 0,55 g 10% Pd pé& trekull. NA&r den teo-
retiske mengde hydrogengass er oppbrukt, filtreres den varme
oppl¢gsning og inndampes deretter til t¢rrhet. Resten opplgses
i kloroform og den organiske opplgsning blir etter vasking med
vandig.Na2C03 og med vann, .inndampet og dette gir 9,8 g ftal-
azinol[2,3-blftalazin~-5(14H), 12(7H)-dion (87%).

Under anvendelse av PtO2 som katalysator oppnds 8,4 g
(80%) av sluttproduktet.

Eksempel 3

En suspensjon av 28 g 2~ftalidyl-1(2H)-ftalazinon i 200 ml
eddiksyre hydrogeneres ved 80°¢c og ved 10 atmosfarers trykk
under anvendelse av en Adams platina dioksydkatalysator. Utbytte
19 g (608%).
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Eksempel 4

En suspensjon av 15 g 2-ftalidyl-1(2H)-ftalazinon i
eddiksyre hydrogeneres ved 100°c og 28 atmosfarers trykk under
anvéndelse av 10% Pd pd trekull som katalysator. Utbytte 10 g
(80%) .

Et utbytte pad 61% oppnas under anvendelse av Pt adsorbert
p& trekull og etanol som oppl@gsningsmiddel.

Et utbytte pd 70% oppnds ndr xylen anvendes som opplg¢snings-
middel.
Eksempel 5

En suspensjon av 30 g 2-ftalidyl-1(2H)-ftalazinon i 500
ml eddiksyre hydrogeneres ved 80°¢c og ved et trykk pa 2,5 atmos-
ferer i nerver av 1 g 10% Pd pd trekull. Utbytte 23 g (81%).

N&r reaksjonen utfgres ved atmosferetrykk, er utbytte

78%.
Eksempel 6

Til en suspensjon av 5,6 g 2-ftalidyl-1(2H)~ftalazinon
og 18,3 g sinkpulver i 50 ml vann, tilsettes 140 g 30% HZSO4

ilgpet av 4 timer, mens temperaturen holdes ved omkring 90°C.
N&r tilsetningen er ferdig, holdes blandingen ved 90% i ytter-
ligere 2 timer. Etter avkjgling ekstraheres den faste massen
med kloroform og den organiske opplgsning blir etter vasking med
vandig Na2CO3 og vann, inndampet. Resten krystallisefes fra
etanol. Utbytte 3,2 g (60%).

Ved ialt vesentlig & fplge samme metode som ovenfor, men

ved a tilsette 100 ml eddiksyre i steden for 140 g 30% svovel-
syre, oppnds sluttproduktet i et utbytte p& 80%.

Eksempel 7
22 g ftalaldehydsyreazin suspenderes i 50 ml HZO' Til
denne suspensjon tilsettes 450 g 30% H,SO, under omrgring. Der-

2774
etter oppvarmes blandingen ved 90°C og 60 g sinkpulver tilsettes

i smi porsjoner. Etter omkring 2 timer ved 90°%¢ avkjples bland-
ingen og det urene bunnfall ekstraheres med kloroform. Etter
vasking med vandig Na2c03 og vann, inndampes den organiske opp-
l¢sning. Utbytte 14 g (72%).
Eksempel 8

En suspensjon av ftalaldehydsyreazin, oppnadd ved til-
setning av 4 g 98% hydrazinhydrat til 25 g ftalaldehydsyre opp-
lgst i 200 ml ved romtemperatur, hydrogeneres ved atmosferetrykk
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i nervar av 1 g 10% P4 pé trekull. Temperaturen under hydro-
generingen holdes mellom 25 og 30°%. NAr den teoretiske mengde
-hydrogengass er oppbrukt, konsentreres blandingen til et volum
pa& omkring 80 ml og bunnfallet som dannes ved avkjgling inn-
vinnes pd et filter. Utbytte 15,4 g (70%).

Eksempel 9

Til en opplgsning av 14 g ftalaldehydsyre i 100 ml eddik-
syre, tilsettes 2 g 98% hydrazinhydrat. Blandingen kokes under
tilbakelgp i 20 minutter og hydrogeneres deretter ved 100°c og
40 atmosferers trykk i narver av 4 g Raney-nikkel. Utbytte 8 g
(76%) .

Hydrogeneringen kan alternativt utfgres med 5% Rh p& tre-
kull som katalysator ved 60°¢ og 30 atmosfarers trykk med et
utbytte pa 68%.

Eksempel 10

Til en opplgsning av 48 g ftalaldehydsyre i 500 ml 15%
ammoniumhydroksyd, tilsettes 8,2 g 98% hydrazinhydrat i 40 ml
ved 20°C. Etter tilsetning av 5 g 5% Pd pa karbon, hydrogeneres
blandingen ved 25°C og ved atmosferers trykk. Etter filtrering
av katalysatoren, surgjgres opplgsningen med saltsyre og det
urene produkt som utfelles oppsamles pd et filter og renses der-
etter ved ekstraksjon med varm dioksan. Ved avkjgling av det
organiske ekstrakt oppnds 32 g (76%) ftalazino[2,3-b]ftalazin-
5(14H), 12(7H)~-dion. Opplgsningen etter filtrering av kataly-
satoren kan alternativt tilbakelgpskokes uten noen surgjgring.
Produktet som utfelles oppsamles pd et filter og renses deretter
ved krystallisering, utbytte 65%.

Patentkyravw
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Fremgangsmdte til fremstilling av ftalazino[2,3-b]-
ftalazin-5(14H), 12(7H)-dion som har formelen:
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karakterisert ved reduktiv ringslutning av
en forbindelse valgt fra ftalaldehydsyreazin, dets salter, dets
lavere alkylestere og 2-ftalidyl-1(2H)-ftalazinon som dannes
fra ftalaldehydsyreazin eller dets ovenfor nevnte derivater,
ved hjelp av et reduksjonsmiddel valgt fra:

a) et metall slik som sink, tinn og aluminium i et
surt medium ved en temperatur pd mellom 10 og lOOOC, og

b) hydrogengass i narvar av en hydrogeneringskatalysator.
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