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Sposéb wytwarzania 3,4-dwuwodoro-1(2H)-ftalazynonu

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania 3,4-dwuwodoro-1(2H)-ftalazynonu o wzorze 1, w ktérym
X oznacza jeden lub dwa podstawniki jednakowe lub rézne, takie jak atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy,
grupa wodorotlenowa, grupa aminowa, nizsza grupa alkoksylowa, nizsza grupa jedno- lub dwualkiloaminowa,
grupa karbamylowa, nizsza grupa jedno- lub dwualkilokarbamylowa lub grupa karboksylowa, jak réwnie2 jego
addycyjnych soli z kwasami mineralnymi.

Z opiséw patentowych Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr nr 3557108, 3709886 i belgijskiego opisu
patentowego nr 746751 znane jest stosowanie dwuwodoroftalazynonéw jako zwigzkéw posrednich do wytwa-
rzania zwigzkéw heterocyklicznych o witasciwosciach farmakologicznych. '
‘ W opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3557108 przedstawiony jest sposéb wytwarzania

3,4-dwuwodoro-1(2H)-ftalazynonu, polegajacy na reakcji chlorku 0-bromometylobenzoilowego z 1,2-dwuacety-
lohydrazyng w obecnosci tréjetyloaminy. Otrzymuje si¢ 2,3-dwuacetylo-3,4-dwuwodoro-1(2H)-ftalazynon, po
czym zwigzek ten poddaje si¢ hydrolizie za pomoca mineralnych kwaséw, otrzymujac 3,4-dwuwodoro-1(2H)-fta-
lazynon. Powyzsza metoda jest jednak niedogodna do stosowania w skali péttechnicznej i przemystowej. Jedng
z ujemnych cech tego procesu jest stosowanie wyjsciowych substancji, w sktad ktérych wchodzg chlorowcopo-
chodne wywierajace ujemny wplyw na trwatoéé substratéw i mozliwos¢ ich magazynowania. Inng niedogodno—
$cia jest duzy koszt wyjsciowych substancji i niezbyt wysokie wydajnosci, zwtaszcza wtedy, gdy proces prowadzi
si¢ na skale wigksza niz laboratoryjna.

1(2H)-ftalazynon jest dogodng, dostepna na rynku substancja, ktéra moZna by stosowaé jako produkt
wyjéciowy do wytwarzania 3,4-dwuwodoro-1(2H)-ftalazynonu. Jednak wedtug danych literaturowych, w pré-
bach redukeji 1(2H)-ftalazynonu do 3,4-dwuwodoro-1(2H)-ftalazynonu za pomocy metali zawsze uzyskiwano zte
wyniki. Informacje te zawarte s3 np. w nast¢pujacych publikacjach: A.Drapsky i inni, J.Prakt.Chem. 146, 307
(1936) i S.Gabriel i inni, Chem.Ber. 26, 521 (1893). Czynnikiem redukujacym w tych prébach byt cynk w ste-
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2onym kwasie solnym albo wodorotlenku sodowym. W wyniku reakcji pierécieni ftaloazynowy ulega zmniejsze-
niu, przy czym powstawata pochodna izoindoliny lub 2-aminoizoindoliny. Podobnie, w reakcjach katalitycznego
uwodorniania opisanych przez Bellasio i innych, Ann, Chim. 59, 443, 1969, uzyskano bardzo mate wydajnosci.

Nieoczekiwanie stwierdzono, ze 3,4-dwuwodoro-1(2H)-ftalazynony mozna wytwarzaé z duzg wydajnoscia
i bez 2adnych ograniczert dotyczacych skali procesu, w reakcji redukcji, w okreslonych warunkach, zwigzku
o wzorze 2, w ktérym X ma wyzej podane znaczenie. Czynnikiem redukujacym jest metal, taki jak cynk, cyna,
glin lub 2elazo w kwasnym srodowisku. Za pomocg wyZej wymienionych metali, a w szczeg6lnoéci cynku, mozna
redukowaé z duzq wydajnoécig ftalazynony o ogélnym wzorze 2, do odpowiadajacych im 3,4-dwuwodoro-po-
chodnych, jezeli stosuje si¢ odpowiedni kwas, jego stgzenie i temperaturg Srodowiska. W szczegélnosci stwier-
dzono, ze redukcje¢ mozna korzystnie prowadzi¢, stosujac jako kwasne §rodowisko wodny roztwér kwasu chlo-

rowodorowego o stezeniu mniejszym niz okoto 25% wagowo objetosciowych lub roztwdr tego kwasu w miesza-
ninie wody z mieszalnymi z wodg organicznymi rozpuszczalnikami w temperaturze okoto —5 do 30°C, ko-
rzystnie —5 do 10°C, albo tez kwas siarkowy.

W przypadku stosowania kwasu siarkowego temperatura i st¢Zenie nie musza by¢ tak doktadnie kontrolo-
wane, ale korzystnie stosuje si¢ temperaturg okoto —5 do 70°C i stezenie okoto 10—50% wagowo objgtoscio-
wych. Ewentualnie, jako kwasne §rodowisko mozna stosowad nizszy kwas alifatyczny, przy czym reakcjg¢ ko-
1zystnie jest prowadzi¢ w temperaturze od okoto 20°C do temperatury wrzenia mieszaniny pod chlodmcq Zwrot-
na, a stgzenie kwasu powinno wynosié okoto 5 —~60% wagowo objetosciowych.

W powyZszych warunkach, w odrdéznieniu od znanych proceséw, uwodornianie podwé]nego wigzania
w pozycjach 3, 4 ftalazynonu o wzorze 2, nastgpuje bez zmniejszenia pierscienia.

Zgodnie z wynalazkiem, w celu przeprowadzenia redukcji za pomocg metali, do zawiesiny ftalazynonu
o wzorze 2 w kwasnym $rodowisku dodaje si¢ mieszajgc kilka porcji wybranego metalu w postaci cienkich
folii, granulek lub proszku, albo do mieszaniny zawiesiny ftalazynonu i metalicznego §rodka redukujacego dodaje
si¢ mieszajac kolejno kilka porcji mineralnego kwasu. Zwykle mieszaning miesza si¢ w ciggu 2—15 godzin w 23-
danej temperaturze, a nastgpnie saczy si¢ w temperaturze okoto 0—10°C.

. Jezeli kwasne srodowisko stanowi silny kwas mineralny, to wyodrgbniony na filtrze surowy produkt jest
addycyjna solg zwigzku o wzorze 1. Produkt ten mozna nastgpnie oczysci¢ za pomocg zwyktych metod, takich
jak krystalizacja ze srodowiska wodnego. Odpowiednie wolne zasady mozna tatwo otrzyma¢ na drodze zobo-
jetnienia wodnego, kwasnego roztworu za pomocy alkalii, ekstrakcji chlorowcopochodnymi nizszych weglowo-
doréw i odparowania fazy organicznej. Ewentualnie, wolne zasady mozna bezposrednio otrzymaé¢ na drodze
redukcji w $rodowisku nizszego kwasu alifatycznego i zobojetnienia mieszaniny reakcyjnej za pomocs alkalii.

Przyktad I 47 g 1(2H)-ftalazynonu dysperguje si¢ w mieszaninie 270 ml wody i 270 ml etanolu.
Do zawiesiny dodaje si¢ 830 ml stgzonego kwasu solnego, aby stezenie kwasu w calej mieszaninie wynosito
okoto 22%. Nastepnie, silnie mieszajac, w temperaturze okoto 0°C dodaje si¢ malymi porcjami w ciggu okoto
2 godzin 52 g pytu cynkowego, po czym miesza si¢ jeszcze w ciagu nastgpnych 4 godzin w temperaturze 0°C
i odsacza si¢ surowy produkt. Po przekrystalizowaniu z wody otrzymuje si¢ jednowodny chlorowodorek
3,4-dwuwodoro-1(2H)-ftalazynonu o sumarycznym wzorze CgHaN,O-HCI-H,0, w ilosci 37 g, co stanowi
57% wydajnosci teoretycznej. Temperatura topnienia produktu wynosi 218—222°C.

Przyktad Il Do zawiesiny 146 g 1(2H)-ftalazynonu i 78 g pytu cynkowego w 1 litrze wody dodaje
si¢, mieszajac, w ciagu 3 godzin 480 ml 18% kwasu solnego w temperaturze okoto 0°C. Nastgpnie 39 g pytu
cynkowego i 240 ml stgZonego kwasu solnego dodaje si¢ do mieszaniny reakcyjnej w ciagu 2 godzin, po czym
mieszanie kontynuuje si¢ jeszcze w ciagu 8 godzin. Z kolei, do kolby reakcyjnej dodaje si¢ 1,5 litra stgzonego
kwasu solnego oraz 39 g pytu cynkowego i mieszaning miesza si¢ jeszcze w ciggu okolo 3 godzin. Substancje
stala odsacza si¢ i przemywa 350 ml 20% kwasu solnego. W wyniku krystalizacji z wody uzyskuje si¢ 183 g
.jednowodnego chlorowodorku 3,4-dwuwodoro-1(2H)-ftalazynonu co stanowi 90% wydajnosci teoretycznej.

Wolng zasade¢ mozna otrzymaé z ilo$ciowa wydajnoscia dziatajac na chlorowodorek ftalazynonu wodnym
roztworem wodoroweglanu sodowego i ekstrahujac za pomocg chloroformu.

Przyktad IIL Postgpujac w sposéb analogiczny jak w przykladzie II, lecz prowadzac reakcje w tem-
peraturze okoto 10°C zamiast 0°C, uzyskuje si¢ jednowodny chlorowodorek 3,4-dwuwodoro-1(2H)-ftalazynonu
z wydajnoscig wynoszaca 68% wydajnosci teoretyczne;.

Przyktad IV.61,5g 1(2H)ftalazynonu i 38 g pytu cynkowego dysperguje si¢ w SO0 ml wody, po
czym w temperaturze 0°C wkrapla si¢ 150 g kwasu siarkowego. Dodawanie kwasu koriczy sie po uptywie okoto
2 godzin, po czym mieszaning miesza si¢ jeszcze w ciagu nastgpnych 8 godzin w temperaturze 0°C. Surowy,
staty produkt wyodrebnia si¢ przez odsaczenie osadu i oczyszcza na drodze krystalizacji z wody. Otrzymuje sig
jednowodny siarczan 3,4-dwuwodoro-1(2H)-ftalazynonu o sumarycznym wzorze CgHgN,O+1/2H,SO04+H,0
i temperaturze topnienia 174—178°C. Otrzymuje si¢ 52,4 g produktu, co stanowi 59% wydajnosci teoretyczne;.
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Przyktad V.61,5g 1(2H)ftalazynonu dysperguje si¢ z 38 g pytu cynkowego w 500 ml wody, po
czym do mieszaniny dodaje si¢ w ciagu okoto 2 godzin 200 g kwasu siarkowego, utrzymujac temperaturg 30°C.
Mieszanie kontynuuje si¢ w ciggu nastgpnych § godzin, po czym produkt wyodrebnia si¢ analogicznie jak w
przyktadzie IV. Otrzymuje si¢ jednowodny siar¢zan 3,4-dwuwodoro-1(2H)-ftalazynonu w ilosci 77 graméw, co
stanowi 87% wydajnoéci teoretyczne;j.

) Przy ktad VI Postepujac w sposéb analogiczny jak w przyktadzie IV, lecz utrzymujgc temperature
50°C, uzyskuje si¢ produkt z wydajno$cia réwng 83% wydajnosci teoretyczne;.

Przyktad VIIé61,5 g 1(2H)ftalazynonu i 38 g pytu cynkowego dysperguje si¢ w 500 ml wody
i wkrapla 105 g stezonego kwasu siarkowego, utrzymujac temperaturg okoto 70°C. Po zakoticzeniu dodawania
kwasu, mieszaning reakcyjng utrzymuje si¢ w temperaturze 70°C w cigzu 3 godzin, po czym produkt wyodrebnia
sie analogicznie jak w przykladzie IV. Otrzymuje si¢ 58 g produktu, co stanowi 69% wydajnosci teoretyczne;j.

Przyktad VIIL 49 g 1(2H)-ftalazynonu i 40 g pytu cynkowego dysperguje si¢ w 200 ml wody, po
czym miesza si¢ i ogrzewa do temperatury 40—50°C. Nastepnie w ciagu okoto 2 godzin dodaje si¢ 200 ml kwasu
octowego i mieszaning miesza si¢ jeszcze w ciagu 10 godzin w temperaturze 60—65°C. Goraca mieszanine saczy
sig, przesacz chlodzi i zobojetnia za pomoca rozciericzonego wodorotlenku sodowego. Wytracony osad oczyszcza
si¢ na drodze krystalizacji z wody. Otrzymuje si¢ 40 g produktu, co stanowi 80% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad IX.Zawiesing 49 g 1(2H)-ftalazynonu i 40 g proszku cynkowego w 700 ml 10% kwasu
octowego ogrzewa si¢ mieszajac pod chtodnicg zwrotng w ciagu 15 godzin. Gorgca mieszaning reakcyjng saczy
sie i po ochtodzeniu zobojetnia rozciericzonym wodorotlenkiem sodowym. Wytraca si¢ surowy, staly produkt,
ktéry oczyszcza si¢ za pomocy krystalizacji z wody. Otrzymuje si¢ 38 g produktu, co stanowi 76% wydajnosci
teoretycznej. ‘

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania 3,4-dwuwodoro-1(2H)-ftalazynonéw o wzorze 1, w ktérym X oznacza jeden lub
dwa podstawniki jednakowe lub rézne, takie jak atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy, grupa wodorotlenowa,
grupa aminowa, niZsza grupa jedno- lub dwualkiloaminowa, grupa karbamylowa, nizsza grupa jedno- lub dwu-
alkilokarbamylowa lub grupa karboksylowa, albo addycyjnych soli tego zwiazku z kwasami mineralnymi,

znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze 2, w ktérym X ma wyzej podane znaczenie, poddaje sig
redukcji metalem, takim jak cynk, glin, cyna lub Zelazo, w $rodowisku roztworu kwasu solnego w wodzie albo
w mieszajacych si¢ z woda rozpuszczalnikach organicznych, o stgzeniu mniejszym niz 250 g/litr, w temperaturze
—5° do 30°C, albo roztworu kwasu siarkowego w wodzie lub w mieszajacych si¢ z wodg rozpuszczalnikach
organicznych, o stgzeniu 100—500 g/litr, w temperaturze —5° do 70°C, albo tez wodnego roztworu nizszych
kwaséw alifatycznych o stezeniu 50—600 g/litr, w temperaturze od 20°C do temperatury wrzenia mieszaniny
reakcyjnej pod chtodnica zwrotng.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zereakcj¢ prowadzi si¢ w roztworze kwasu solnego
w wodnym roztworze nizszego alkanolu, w temperaturze —5° do 10°C, przy czym stg¢Zenie kwasu jest mniejsze
niz 250 g/litr.

3. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zereakcj¢ prowadzi si¢ w roztworze kwasu siarko-
wego w wodnym roztworze nizszego alkanolu.

4. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zereakcj¢ prowadzi si¢ w wodnym roztworze kwasu

~ octowego.
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