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CZYULNIA

Twórca wynalazku: '
Uprawniony z patentu: Gruppo Lepetit S.p.A., Mediolan (Włochy)

Sposób wytwarzania ftalazyno [2,3-b] ftalazyno (7H,14H)
dionu-5,12

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia ftalazynot2,3-b]ftalazyno/7H,14H/dionu-5,12 o
wzorze 1, działającego przeciwzapalnie związku,
znanego z opistu patentowego Stanów Zjednoczo¬
nych Ameryki nr 3557108.

Według powyższego opisu patentowego, związek
ten wytwarza się otrzymując najpierw kluczowy
związek -3,4-dwuwodoroftalazynon/2H/-l, na który
z kolei działa się chlorkiem o-bromqmetylobenzo-
ilu, otrzymując związek czteropierścieniowy. Koń¬
cowy etap syntezy można przeprowadzać na skalę
przemysłową z dobrą wydajnością, natomiast o-
trzymywanie przejściowego 3,4-dwuwodoroftalazy-
nonu/2H/-l przedstawia znaczne trudności i w ten
sposób ograniczna ogólną wydajność.

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia ftalazyno[2y3-b]ftalazyno/7H,14H/dionu-5,12 na
skalę więjkszą od laboratoryjnej.

Istotą sposobu według wynalazku jest selektywna
redukcja grupy ketonowej w pozycji 7 ftalazyno
[2,3-b]ftaIazyno/14H/trionuJ5,7,12 o wzorze 2 do gru¬
py metylenowej, według schematu przedstawionego
na rysunku.

W literaturze chemicznej brak przykładów efek¬
tywnej, selektywnej redukcji wybranej grupy kar-
bonylowej w wielopierścieniowym związku, w któ¬
rym atomy azotu są wspólne dla dwóch pierście¬
ni, a inne grupy karbonylowe są w położeniach
chemicznie w przybliżeniu równoważnych. W ta¬
kich związkach wszystkie grupy ketonowe są na

ogół redukowane równocześnie, a jeżeli reduko¬
wana jest tylko jedna, to powstaje mieszanina mo¬
żliwych izomerów (Chem. Pharm. Buli., 20, 69,
1972, J. Org. Chem., 34, 2715, 1969, J. Org. Chem.,

5 26, 2273, 1961). Nieoczekiwanie stwierdzono, że sto¬
sując jako czynnik redukujący mieszany wodorek
metalu w odpowiednich warunkach, można reduk¬
cję przeprowadzić selektywnie, stwierdzono, że bo¬
rowodorek metalu alkalicznego, taki jak na przy-

io kład borowodorek sodu, sam lub łącznie z halogen¬
kami pierwiastków drugiej lub trzeciej grupy ukła¬
du okresowego, takimi jak na przykład CaCl2 (co
odpowiada borowodorkowi wapnia) lub A1C18, w
odpowiednim rozpuszczalniku, selektywnie redu-

15 kuje grupę CO w pozycji 7 ftalazyno[2,3-b]ftaJazy-
notrionu. Selektywną redukcję korzystnie jest
przeprowadzać w temiperaturze 5—60°C, a zwłasz¬
cza 15^0°C.

Rozpuszczalnikami szczególnie korzystnymi w se-
20 lektywnej redukcji są: dwumetyloformamid, dwu-

metyloacetamid, mieszaniny dwumetyloformamidu
z dioksanem lub czterowodorofuranem,, czterowo-
dorofuran i jego mieszaniny z dioksanem oraz niż¬
sze etery dwualkilowe glikolu etylenowego.

25 Stosunek molowy czynnika redukującego do trio-
nu zwykle wynosi od 1:1 do 5:1. W praktyce
reakcję zwykle przeprowadza się dodając do roz¬
tworu lub zawiesiny czynnika redukującego okre¬
śloną ilość trionu.

30 Całość następnie miesza się w ciągu około jed-
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nej do 40—00 godzin, w wybranej temperaturze.
W pewnych przypadkach, na przykład gdy układ
redukujący aktywuje się dodatkiem A1C18, ko¬
rzystnie jest dodawać reduktor z aktywatorem do
rottworu lub zawiesiny trionu w kilku porcjach.
Po zakończeniu reakcji mieszaninę wylewa się do
wody lub do rozcieńczonego kwasu nieorganicznego,
a produkt wyodrębnia się znanymi sposobami, któ¬
re obejmują oddestylowanie lotnego rozpuszczal¬
nika organicznego pod zmniejszonym ciśnieniem
i ekstrakcję; końcowego produktu odpowiednimi
rozpuszczalnikami organicznymi, takimi jak na
przykład niższe chlorowcowane węglowodory.

Końcowy produkt uzyskuje się przez odparowa¬
nie organicznego ekstraktu. Przejściowy związek
ftalazyno[2,3-b]ftalazynó/14H/trion-5,7,12 jest związ¬
kiem nowym, który można łatwo otrzymać działa¬
jąc na 2T3-dwuwodorQftalazynodion-l,4 chlorkiem
/o-cjilorometylo/^benzoilu lub chlorkiem /o-bromo-
metjfło/benzoilu w'rozpuszczalniku o wysokiej tem¬
peraturze wrzenia, takim jak 2,4,6-trójmetylopiry-
dyna.

W tym przypadku rozpuszczalnik pochłania po¬
wstający w reakcji chlorowodór.

Przykład I. Do utrzymywanego w tempera¬
turze około 20°C roztworu 77 g (1,5 mola) NaBH4
w 25000 ml dwumetyloformamidu dodaje się 278 g
(1 mol) ftalazyno[2,3-b]ftalazyno/14H/trionu-5,7y12.
Po około 4 godzinach mieszaninę reakcyjną wy¬
lewa się do rozcieńczonego HC1 i kilkakrotnie
ekstrahuje chloroformem. Połączone ekstrakty or¬
ganiczne odparowuje się, a pozostałość przekry-
stalizowuje z etanolu, otrzymując 135 g (wydaj¬
ność 52%) ftalazyno[2,3-b]-ftalazyno/14H/dionu-S,12
o temperaturze topnienia -225—7°C. Redukcję można
również przeprowadzić w mieszaninie dwumetylo¬
formamidu z dioksanem.

Przykład II. Do zawiesiny 278 g (1 mol)
ftalazyno[2,3-b]-ftalazyno/14H/trk>nu-5,7,12 i 70 g
A1C1| (0,5 mola) w 5000 ml czterowodorofuranu
dodaje się zawiesinę 57 g (1,5 mola) NaBH4 w
5000 ml czterowodorofuranu i całość miesza się
w ciągu 24 godzin w temperaturze około 20°C.
Po upływie 8 godzin dodaje się dalszą porcję 70 g
AlClg i 57 g NaBH*, po upływie dalszych 8 godzin
ponownie taką samą porcję obu odczynników i re¬
akcję kontynuuje się w ciągu dalszych 12 godzin
po dodaniu ostatniej porcji reduktora z aktywa¬
torem, utrzymując cały czas temperaturę około
20°C.

Następnie mieszaninę reakcyjną wylewa się do
rozcieńczonego kwasu solnego i pod zmniejszonym
ciśnieniem oddestylowuje czterowodorofuran.

Pozostałość ekstrahuje się chloroformem, a eks¬
trakt odparowuje, otrzymując ftalazyno[2,3-b]ftala-
zyno/7H,14H/dion-5,12, który po przekrystalizowa-
niu z mieszaniny chloroformu z etanolem wykazuje
temperaturę .topnienia 226—7°C. Wydajność 160 g
<60%).

Przykład III. Postępując w sposób opisany
w przykładzie II, z tym, że jako rozpuszczalnik
stosuje się mieszaninę 1 :1 crterowodoTfltfuranu
z eterem dwumetylowym glikolu etylenowego,

5 otrzymuje się ftalazyno[2,3-b]ftalazyno/7H,14H/dion-
-5,12 z wydajnością 50%.

Przykład IV. Postępując w sposób opisany
w przykładzie II, z tym, że jako rozpuszczalnik
stosuje się mieszaninę 1:1 dioksanu z eterem dwu-

io metylowym glikolu etylenowego, otrzymuje się
ftalazyno[2,3-błftalazyno/7H,14H/dion-5,12 z wydaj¬
nością 46%.

Przykład V. Do zawiesiny 278 g (1 mol) fta-
lazyno[2,3-b]-ftalazyno/14H/trionu-5,7,12 w 5 litrach

15 dwumetyloformamidu dodaje się 83 g CaCl£ (0,75
mola) i 57 g NaBH4 (1,5 moła) w 5 litrach dwu¬
metyloformamidu. CaŁość miesza się w ciągu 24
godzin w temperaturze 30—315°C, a następnie wy¬
lewa do wody. Wytrącony osad ekstrahuje się chlo-

20 roformem, a ekstrakt odparowuje, otrzymując 140 g
(53%) ftalazyno[2,3-b]ftalazyno/7H,14H/dionu-5,12.

Przykład VI. Postępując w sposób opisany
w przykładzie V, z tym, że redukcję przeprowadza
się w temperaturze 40—45°C, otrzymuje się ftala-

25 zyno[2,3-b]ftalazyno/7H,14H/dion-5,12 z wydajnością
45%.

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

Do zawiesiny 400 g (2,5 mola) 2,3-dwuwodoro-
3t ftalazynodionu-1,4 w 3 litrach 2,4,6-trójmetylopiry-

dyny dodaje się, w temperaturze wrzenia, pod
chłodnicą zwrotną, 445 g (2,5 mola) chlorku /o-chlo-
rometyloZ-benzoilu. Wytrącony produkt suszy się
i bez dalszego oczyszczania stosuje w dalszych re-

35 akcjach. Wydajność G50 g (94%). Próbka przekry-
stalizowana z metanolu ma temperaturę topnienia
240—2°C.

40 Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania ftalazynof2r3-b}ftalazyno/7H,
14H/dionu-5,12 o wzorze 1, znamienny tym, że na
2,3-dwuwodoroftalazynodion-l,4 działa się halogen-

45 kiem /o-chlorowco-metylo/benzoilu w obecności
czynnika wiążącego chlorowcowodór, otrzymując
ftalazynot2,3-b}ftalazyno/14H/trion-5,7,12 o wzorze
2, w którym selektywnie redukuje się grupę kar-
bonylową w pozycji 7 za pomocą borowodorku

50 metalu alkalicznego, samego lub aktywowanego ha¬
logenkiem metalu drugiej lub trzeciej grupy okre¬
sowego układu pierwiastków, w rozpuszczalniku,
takim jak dwumetyloformamid, dwumetyloaceta-
mid, mieszanina dwumetyloformamidu z dioksanem

55 lub czterowodorofuranem, mieszanina dwumetylo-
acetamidu z dioksanem lub czterowodorofuranem,
czterowodoroifiuran i mieszanina czterowodorofura¬

nu z dioksanem lub niższym Idwualkilowym eterem
glikolu etylenowego, w temperaturze 5—60°C.
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Wzór Z

Schemat ł
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