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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia ftalazynof2,3-b]ftalazyno/7H,14H/dionu-5,12 o
wzorze 1, dnalajacego przeciwzapalnie zwigzku,
zZnanego z opls'ou patentowego Stanéw Zjednoczo-
nych Ameryki nr 3557108.

Wedlug powyiszego opisu patentowego, zwigzek
ten wytwarza sie otrzymujac najpierw kluczowy
‘zwiazek -3,4-dwuwodoroftalazynon/2H/-1, na ktéry
z kolei dziala si¢ chlorkiem o-bromometylobenzo-
ilu, otrzymujac zwiazek czteropierScieniowy. Kon-
cowy etap syntezy mozna przeprowadzaé na skale
przemyslowa z dobra wydajnoscia, natomiast o«
trzymywanie przej$ciowego 3,4-dwuwodoroftalazy-
nonu/2H/-1 przedstawia znaczne trudnosci i w ten
spos6b ograniczna ogélna wydajnosé.
~ Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia ftalazyno[2,3-b]ftalazyno/7H,14H/dionu-5,12 na
skale wieksza od laboratoryjnej.

Istotg 'sposobu wedlug wynalazku jest selektywna
redukcja grupy ketonowej w pozycji 7 ftalazyno
[2,3-b]ftalazyno/14H/trionu-5,7,12 o wzorze 2 do gru-
‘py metylenowej, wedlug schematu przedstawionego
na rysunku.

" W literaturze chemicznej brak przykladéw efek-
tywnej, selektywnej redukcji wybranej grupy kar-
bonylowej w wielopierscieniowym zwigzku, w kt6-
rym atomy azotu sg wspélne dla dwoéch pierscie-
ni, a inne grupy karbonylowe sg w potozeniach
chemicznie w przyblizeniu réwnowaznych., W ta-
kich zwigzkach wszystkie grupy ketonowe sg na
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ogét redukowane réwnocze$nie, a jezeli reduko-

" wana jest tylko jedna, to powstaje mieszanina mo-

zliwych izomeréw (Chem. Pharm. Bull, 20, 69,
1972, J. Org. Chem,, 34, 2715, 1969, J. Org. Chem,,
26, 2273, 1961). Nieoczekiwanie stwierdzono, ze sto-
sujac jako czynnik redukujacy mieszany wodorek
metalu w odpowiednich warunkach, mozna reduk-
cje przeprowadzié selektywnie, stwierdzono, ze bo-
rowodorek metalu alkalicznego, taki jak na przy-
klad borowodorek sodu, sam lub ljcznie z halogen-
kami pierwiastkéw drugiej lub trzeciej grupy ukla-
du okresowego, takimi jak na przykiad CaCl; (co
odpowiada borowodorkowi wapnia) lub AICl;, W
odpowiednim rozpuszczalniku, selektywmie redu-
kuje grupe CO w pozycji 7 ftalazyno[2,3-b]ftalazy-
notrionu. Selektywna redukcje korzystnie jest
przeprowadza¢ w temperaturze 5—60°C, a zwlasz-
cza 15—40°C.

Rozpuszcezalnikami szczeg6lnie korzystnymi w se-
lektywnej redukcji sg: dwumetyloformamid, dwu-
metyloacetamid, mieszaniny dwumetyloformamidu
z dioksanem lub czterowodorofuran‘em,, ‘czterowo-
dorofuran i jego mieszaniny z dioksanem oraz niz-
sze etery dwualkilowe glikolu etylenowego.

Stosunek molowy czynnika redukujgcego do trio-
nu zwykle wynosi od 1:1 do 5:1. W praktyce
reakcje zwykle przeprowadza sie dodajac do roz-
tworu lub zawiesiny czynnika redukujgcego okre-
§lona ilo§¢ trionu.

Calo§é nastepnie miesza sie¢ w ciggu okolo jed-
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nej do 40—50 godzin, w wybranej temperaturze.
W pewnych przypadkach, na przyklad gdy uklad
redukujgcy aktywuje sie dodatkiem AICl,;, ko-
rzystnie jest dodawaé reduktor z aktywatorem de
roztworu’ lub zawiesiny trionu w kilku porcjach.
Po zakonczeniu reakcji mieszanine wylewa si¢ do
wody lub do rozcienczonego kwasu nieorganicznego,
a produkt wyodrebnia sie znanymi sposobami, kt6-
re obejmujg oddestylowanie lotnego rozpuszczal-
nika organicznego pod zmniejszonym ci$nieniem
i ekstrakcje ¥konicowego produktu odpowiednimi
rozpuszczalnikami organicznymi, takimi jak na
przyklad nizsze chlorowcowane weglowodory.

Koncowy produkt uzyskuje sie przez odparowa-
nie organicznego ekstraktu. Przej§ciowy zwigzek
ftalazyno[2,3-b]ftalazyno/14H/trion-5,7,12 jest zwigz-
kiem nowym, ktéry mozna latwo otrzymaé dziala-
jac na 2,3-dwuwodoroftalazynodion-1,4 chlorkiem
/o-chlofqrhetylo/-benzoilu lub chlorkiem /o-bromo-
metylo/benzoilu W rozpuszczalniku o wysokiej tem-
peraturze wrzenia, takim jak 2,4,6-tréjmetylopiry-
dyna.

W tym przypadku rozpuszczalnik pochlania po-
wstajgcy w reakceji chlorowodor. '

Przyklad I. Do utrzymywanego w tempera-
turze okolo 20°C roztworu 77 g (1,5 mola) NaBH,
w 25000 ml dwumetyloformamidu dodaje si¢ 278 g
(1 mol) ftalazyno[2,3-blftalazyno/14H/trionu-5,7,12.
Po okolo 4 godzinach mieszanine reakcyjng wy-
lewa sie do rozcieficzonego HCl i kilkakrotnie
ekstrahuje chloroformem. Potgczone ekstrakty or-
ganiczne odparowuje sie, a pozostalo§¢ przekry-
stalizowuje z etanolu, otrzymujac 135 g (wydaj-
no$é 529 ftalazyno[2,3-b]-ftalazyno/14H/dionu-5,12
o temperaturze topnienia -225—7°C. Redukcje mozna
réowniez przeprowadzi¢ w mieszaninie dwumetylo-
formamidu z dioksanem.

Przyklad II. Do zawiesiny 278 g (1 mol)
ftalazyno[2,3-b]-ftalazyno/14H/trionu-5,7,12 i 70 g
AlCly (0,5 mola) w 5000 ml czterowodorofuranu
dodaje sie zawiesing 57 g (1,5 mola) NaBH, w
5000 ml czterowodorofuranu i cato§é miesza sie
w ciggu 24 godzin w temperaturze okolo 20°C.
Po uplywie 8 godzin dodaje sie dalszg porcje 70 g
AlCl; i 57 g NaBH,, po uplywie dalszych 8 godzin
ponownie takg samg porcje obu odczynnikéw i re-
akcje kontynuuje sie w ciggu dalszych 12 godzin
po dodaniu ostatniej porcji reduktora z aktywa-
torem, utrzymujgc caly czas temperature okolo
20°C.

Nastepnie mieszanine reakcyjng wylewa sie do
rozcieniczonego kwasu solnego i pod zmniejszonym
ciSnieniem oddestylowuje czterowodorofuran.

Pozostalo§¢ ekstrahuje sie chloroformem, a eks-
trakt odparowuje, otrzymujac ftalazyno[2,3-b]ftala-
zyno/7H,14H/dion-5,12, ktéry po przekrystalizowa-
niu z mieszaniny chloroformu z etanolem wykazuje
temperature .topnienia 226—7°C. Wydajno§é 160 g
(60%).
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Przyklad III. Postepujge w sposOb opisany
w przykladzie II, z tym, Ze jake rozpuszczalnik
stosuje sie mieszaning 1:1 ¢zterowodorefuranu
z - eterem dwumetylowym glikolu etylenowego,
otrzymuje sie ftalazyno[2,3-blftalazyno/7H,14H/dion-
-5,12 z wydajnoécig 509.

Przyktad IV. Postepujgc w sposéb opisany
w przykladzie II, z tym, ze jako rozpuszczalnik
stosuje sie mieszanine 1:1 dioksanu z eterem dwu-
metylowym glikolu etylenowego;, otrzymuje sie
ftalazyno[2,3-b}ftalazyno/7H,14H/dion-5,12 z wydaj-
noscig 469/,. .

Przyklad V. Do zawiesiny 278 g (1 mol) fta-
lazyno[2,3-b]-ftalazyno/14H/trionu-5,7,12 w 5 litrach
dwumetyloformamidu dodaje sie 83 g CaCl, (0,75
mola) i 57 g NaBH, (1,5 mola) w 5 litrach dwu-
metyloformamidu. Calko§é miesza sie w ciggu 24
godzin w temperaturze 30—35°C, a nastepnie wy-
lewa do wody. Wytracony osad ekstrahuje sie chlo-
roformem, a ekstrakt odparowuje, otrzymujac 140 g
(53%) ftalazynol2,3-blftalazyno/TH,14H/dionu-5,12.

Przyklad VI Postgpujagc w sposéb opisany
w przykladzie V, z tym, ze redukcje przeprowadza
sie¢. w temperaturze 40—45°C, otrzymuje sie ftala-
zyno[2,3-blftalazyno/7H,14H/dion-5,12 z wydajnoécig
459,.

Przyklad VII Wytwarzanie ftalazyno[2,3-b]
ftalazyno/14H/trionu-5,7,12. ‘

Do zawiesiny 400 g (2,5 mola) 2,3-dwuwodoro-
ftalazynodionu-1,4 w 3 litrach 2,4,6-tr6jmetylopiry-
dyny dodaje sie, w temperaturze wrzenia, pod
chtodnica zwrotna, 445 g (2,5 mola) chlorku /o-chlo-
rometylo/-benzoilu. Wytragcony produkt suszy sie
i bez dalszego oczyszczania stosuje w dalszych re-
akcjach. Wydajno§é 650 g (94%). Préobka przekry-
stalizowana z metanolu ma temperature topnienia
240—2°C.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania ftalazynof2,3-blftalazyno/7H,
14H/dionu-5,12 o wzorze 1, znamienny tym, ze na
2,3-dwuwodoroftalazynodion-1,4 dziaka sie halogen-
kiem /fo-chlorowco-metylo/benzoilu w obecnosci
czynnika wigzgcego chlorowcowodér, otrzymujae
ftalazyno[2,3-b}ftalazyno/14H/trion-5,7,12 o wzorze
2, w ktorym selektywnie redukuje sie grupe kar-
bonylowa w pozycjii 7 za pomocg borowodorku
metalu alkalicznego, samego lub aktywowanego ha-
logenkiem metalu drugiej lub trzeciej grupy okre-
sowego ukladu pierwiastk6w, w rozpuszczalniku,
takim jak dwumetyloformamid, dwumetyloaceta-
mid, mieszanina dwumetyloformamidu z dioksanem
lub czterowodorofuranem, mieszanina dwumetylo-
acetamidu z dioksanem lub czterowodorofuranem,
czterowodorofuran i mieszanina czterowodorofura-
nu z dioksanem lub nizszym \dwualkilowym eterem
glikolu etylenowego, w temperaturze 5—60°C.
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