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Forma el obJeto de la presente invencidn un
procedimiento para la obtencién de 5,6-guinonas fenantroliniocas,
y particularmente la preparacidén de la 5,6-quinona 1,10 ;

1,7 3 ¥y 4,7-fenantrolinica, correspondiendo a las férmulas
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Repetidas veces se he intentado llegar a dichos

compuestos mediente oxidacidén de . fenantrolinas, En estos
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cagos8, se han empleado, sin éxito los mds diversos oxidantes,
tales como bidxido de selenio, pentdxido vanadfnico, deido
yddico, peryédico y crémico. Por tanto, las 5,6-quinonas
fenantrolinicas tenfan que considerarse como inaccesibles,
hesta que Smith y Cagle (J.org.Chem. 12, 781 /1947/) obtuvie-
ron,partiendo de l,l0-fenantrolina y como producto secundario
durante la nitracién, la 5,6-quinona 1,10 fenantrolinica

en cantidades muy pequefias, En tal caso, el rendimiento

solo ascendld a aproximademente el 1% , no pudiendo considerar
este método como técnicamente utilizeble. Como demostraron
los ensayos, este método fracasé por completo al gquerer
emplearlo sobre 1,7 fenantrolina y 4,7-fenantrolina,

Por eso, las 5,6-quinonas 1,7 y 4,7-fenantrolfnicas fueron
desconocidas hasta ehora,

Ahora bien, con la presente invencidn hemos descubier-
to que se obtienen 5,6-quinonas fenantrolinicas y sus derivados
con excelente rendimiento, si se oxidan con dcido nftrico
las fenantrolinas que muestran en una de las dos posiciones
5% o "6" un sustituyente susceptible de ser transformado
por oxidecidn en un grupo oxo, transformando eventualmente
las quinonas fenantrolinicas asf obtenidas en sus derivados
funcionales que contienen nitrégeno.

Se emplean como materias primes las 1,10; 1,7 o 4,7-
fenantrolinas que poséen en una de las posicionesg ®5" o ngn
por ejemplo, un grupo libre o sustituido oxi o un grupo amino.
Eatos compuestos pueden tambien tener sustituyentes en el
ndcleo heterocfclico. Se efectda ventajosamente la oxidacidn
con dcido nfitrico, mediante dcido nitrieo concentrado en
presencia de deido sulfirico (4cido de nitracidn). Resulta

en este caso adecuado trabajar a temperatiure sumentada,por
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ejemplo, a 50 -~ 1502 C.

Ias quinones fenantrolinicas obtenidas seguin este
procedimiento pueden ser transformadas en sus derivados
funcionales que contienen nitrdgeno, como por ejemplo, en
sus mono o dloximas, semicarbazonas, tiosemicarbazonas o
imidas,

Los compuestos utilizados como materias primas, caso
de no ser conocidos, podrdn obtenerse segin los métodos
usuales en la obtencién de fenantrolinas, Asi, por ejemplo,
se podrdn someter fenilenodiaminas, de correspondiente
sustitucidén, que tienen dos £tomos vecinos de hidrégeno, a
une doble sIntesis segun Skraup. Ademds, podrd partirse de
fenantrolinas que muestran en una de las posiciones "5% o
"g" por ejemplo un dtomo de haldgeno o un sulfogrupo, reem-
plazando este sustituyente por un sustituyente susceptible
de ser transformado mediante oxidacidén en un grupo oxo,
Asimismo podréd resultar ventajoso ,en aminofenantrolinas, en
lugar de la formacidn directa de las correspondientes quino-
nas, sustituir primero el grupo amino por otros sustitu-
yentes particularmente adecuados, pbr ejemplo,por el grupo
oxi o alcoxi , y solo después someterlas a la oxidacidén con
dcido nitrico,

las 5,6-quinonas fenantrolfnicas segin el presente
procedimiento representan importantes productos intermedios,
eSpeéialmente pare la preparacidén de medicamentos,

Particularmente valiosas resultan las 5,6-quinonas
1,7 y 4,7 fenantrolinicas y sus derivados funcionales que
contienen nitrdgeno, Hay que buscar su importancia no
solamente en el empleo como productos intermedios, sino

tambien en sus propiedades terapéuticas. Asf, por ejemplo, tie
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nen efectos bactericidas y antiparasitarios y pueden ser
empleadas como medicamentos, '

En los siguientes ejemplos se describe la invencidn,
sin limitar por ello su alcance, rigiendo entre parte en
peso y parte volumétrica la misma relacidén existente entre

gramo y centimetro cubico. las temperaturas se indican en

‘centigrados,

EJEMPLO 1,

En 5 partes en peso de 6-metoxi-l,T7-fenantrolina
con 25 partes vol, de 4cido sulfurico concentrado, se
introducen, refrigerando, 15 partes vol, de dcido nitrico
fumante (4 = 1'51) ,calentando durante 2 horaz a 1202 C.
Después se vierte sobre 250 partes vol. de agua, ajustando
con lejfa de sosa cdustica 10 veces normal a un valor de pH
= 7. Al cabo de algunas horas se extrae el prscipitado
mediente succién , se lava ulteriormente con agua caliente
Y se recrigstaliza en metanol. De esta manera se obtienen
4'5 partes en peso (90% tedricos) de 1,T7-fenantrolina-5,6-

quinone, de la férmula

en forma de cristales de color débilmente amarillo, gque
funden a 2552 (.

El mismo compuesto se obtiene partiendo de 5 partes
en peso de 6-oxi-1,7-fenantrolina, ,

Ia 6-metoxi-l,7-fenantrolina,empleada como materia
Prima, puede obtensrss ds .a sigulente manera:

180 partes en pszo 2: 4cido arsénico se mezclan con

180 partes vol. de agua, A continuacidn se adicionan’
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lentamente refrigerando mediante mezcla de hielo y sal
comin, 840 partes vol., de dcido sulfirico concentrado,
360 partes vol. de  glicerina y 60 partes en peso de
2y4~dlaminoanisol, Ahora se calienta la mezcla durante
ung hora a 802 ¢, y despuds durante 1 hora a 1002 C.
Calentando nuevamente durante dos horas a 1102 (.,
se presenta de golpe la reaccidn turbulenta, teniendo que
refrigerar, El contenido enfriado de la retorta se
vierte sobre 2 partes vol, de agua helade,se geparan
las impurezas mediante succidn, se ajusta por medio de
lejfa de sosa cdustica 10 veces normal a un valor pH = 8
Y se extrae por dos veces con 1 % partes vol., de clorofor-
mo, Después de evaporar el disolvente, se destila el
regfduo a 169 - 1702 C., y 0'2 mm., de presién, se recristali-
za en benzol el producto solidificado en el recipiente y
ge obtiene la 6-metoxi-1,7-fenantrolina en forma de
cristales amarillos que funden a 992 (.,
EJEMPLO 2.

4 partes en peso de 5,6-quinona 1,7-fenantrolinica
se calientan hasta la ebullicién durante 6 horas con 2'7
partes en peso de clorhidrato hidroxilaminico en 200 partes

vol. de alcohol etflico abs, Se separa, despuds de enfriar,

el precipitado y se obtiene mediante recristaligacidn

en metanol una monoxima de la 5,6-quinona 1,7-fenantrolinica,
que funde a 2252 C., descomponiéndose,
EJEMPLO 3.

10 partesén peso de 5,6-quinone 1,7-fenantrolinica
se ocalientan durante 20 horas hasta la ebullicidn con 5
partes en peso de tiosemicarbacida en 1000 partes vol, de

alcohol etflico al 95%. Despuds de enfriar ,se separa por
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succidén el precipitado verde-gries que representa la mono-
tiosemicarbazona de la 5,6-quinona 1,7-fenantrolinica que
e los 3002 C.,no estd todavia fundida.
EJEMPLO 4.

A 2 partes en peso de 6-metoxi-4,7-fenantrolina se
agregen 10 partes vol., de dcido sulfurico concentrado y,
refrigerando con mezcla de hielo y sal comin, se adicionan
tambien 6 partes vol. de dcido nftrico fumante (d = 1'51)
calentando durante 2 horas & 1202 C. Se vierte la solucidn
de reaccidn sobre hielo, se ajusta con lejia de sosa cdustica
}0 veces normal & un valor ka= 7, se separa despuds de
2 horas de reposo el precipitado y se acaba de lavar con agua
caliente, Despuéds de recristalizar en alcohol metflico y
secar a 1002 C¢., y & una presidédn de 0,1 mm.,, se obtienen 18
partes en peso (el 90% tedrico) de 5,6-quinona 4,7-fenantroli-
nica en forma de cristales ddbilmente amerillos que funden
a 2952 ¢. y tienen la férmla
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EJEMPLO 5.

4 partes en peso de 5,6-quinona 4,7-fenantrolinica
se calientan durante 6 horas hasta la ebullicién. con 3 pare
tes en peso de clorhidreto hidroxilamfnico y 3'5 partes
en peso de acetato sddico anhidro en 200 partes vol, de
alcohol etflico. Se separa en caliente por succidn y se
evapora el producto dﬁfiltracidn hasta 50 partes vol.
Al enfriar cristaliza la monoxima de la 5,6-quinons 4,7~fenan—

trolfnica en forma de cristales amarillos, Recristaligads en



metanol funde a 2502 C., descomponiéndose , y tiene la
155, férmula

EJEMPLO 6.
A 1 parte en peso de 5-metoxi-,10-fenantrolina
ge agregan 5 partes vol. de dcido sulfirico concentrado
¥s refrigerando, 3 partes vol, de f£cido nitrico fumante
“160. (@ = 1'51) calentando durante 1§ hora a 1202 C. A continua-
: cidn se vierte la solucién de reaccién sobre hielo y,
refrigerando con hielo, se ajuste por medio de lejfa
de sosa cdustica & un valor pH = 6., Se concentra la solucién
acuosa haste 30 partes vol, y se extrae con 500 partes vol,
165, de cloroformo caliente, Despuds de evaporar el cloroformo
quedan cristales rojizos gue se recristalizan en alcohol
metflico., De este manera se obtienen 0'5 partes en peso
(50% tedricos) de 5,6-quinona 1,l0-fenantrolinice, de la
£érmula
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en formas de cristales amarillos que funden a 2500 ¢ .

la 5-metoxi-1,l0-fenantrolina arriba citada puede
por ejemplo, obtenerse de la siguiente manera: ‘

10 partes en peso de S5-cloro-l,l0-fenantrolina se

175. calientan durente 8 horas en tubo cerrado a 1602 ¢. con 4
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partes en peso de hidrdxido potdsico, 1 parte en peso de
cobre naturael y 50 partes vol, de metanol abs, A contimuacién
se elimina el alcohol metflico por medio de destilacidn, se
extrae el residuo con 200 partes vol. de dcido clorhfdrico
2 vece%normal, se filtran las impurezas por succién, se ajusta
con lejia de sosa cdustice hasta dar una reaccién alcalina y
se extrae la solucidén acuosa con 750 partes vol, de cloro-
formo., Mediante recristalizacidn del residuo en éster acdtico
se obtiene la S5-metoxi-l,l0-fenantrolina en formsa de cristgles
blancos que funden a 104 -105¢ C.
EJEMPLO 7.

10 partes en peso de 5,6-quinone 4,7-fenantrolfnica y
5'5 partes en peso de clorhidrato de semicarbacida se calien-
tan durante 10 horas hasta hervir en 500 partes vol. de
metanol. Después de enfriar se filtra por succidn el precipi-
tado amarillo, se le introduce en 200 partes vol. de ague ¥y
se ajusta la soluoidn dcida con lejfa de sosa cdustica 1 vesz
normal , a un valor pH = 6-7, precipitdndose un producto
emsrillo que se recristaliza en mucho metenocl. Ia mono-
semicarbagzona de la 5,6-quinona 4,7-fenantrolfnica, de la

férmla

asf obtenida funde a 1768 ¢, descomponiéndose , y contiene una
mol. de agus de cristaligacidn.
BJEMPIO 8.

En la suspensidn de 5 partes en peso de 5,6-quinons
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4,7-fenantrolfnica en 250 partes vol. de metanol, se intro-
duce amoniaco durante tres horas, disolviendo pronto la
quinona; A continuacidn se evapore la solucién alcohdlica
hasta 20 partes vol. Al enfriar se precipita un producto
pardo-amarillento con un punto de fusidén a 2200 C.; descom~
poniéndose; representa la monoimina de la 5,6-guinona

4,7=-fenantrolinice de la férmula

NH 0

S

EJEMPLO 9, A .

A 20 partes en peso de 3-metilo-6-metoxi-4,7-fenan-
trolina se agregan 100 partes vol, de £cido sulfurico con-
centrado y refrigerando bien, 60 partes vol. de £cido
nftrico fumante (4 = 1'51). Durante 3 horas se calients
a 1202 C., luego se vierte la solucidn de resccidn
gobre hielo, se ajusta con lejfa de sosa cdustica 10 veces
normal & un valor pH = 6~7 y se filtra por succién
separando el preclpitado amarillo., Desde un poco de metanol
hirviendo se obtiene la 5,6-quinona 3-metilo-4,7-fenantroif-

nica, de la férmula

en forma de cristales blancos que eflorecen en el vacfo a

100# C., tifiéndose de color amarillo y desdoblando metanol,

mostrando un punto de fusidn g 2308 C. ,descomponiéndose,



EJEMPLO 10.
A 4 partes en peso de 6-amino-}l,7-fenantroline se

agregan 20 partes vol. de dcido sulfurico concentrado y,

refrigerando, 12 partes vol. de dcido nitrico fumante, calen-
230, tando durante 2 horms a 1202 C. Se vierte la solucidn

de reaccidn sobre hielo y -se ajusta con lejia de sosa cdustica

10 veces normal a un valor pH = 7; después se filtra por

succidén el precipitado recristalizandd%varias veces en poce

cantidad de metanol hirviendo., De esta manera se obtiene
235. la 5,6-quinona 1,7-fenantrolinica en forma de cfistales

emarillos que funde a 2552 C. que no ddn depresién en el

punto de fusidén de wezcla, con la quinona obtenida segin

ejemplo 1,

EJEMPLO 11,

240, 15 partes en peso de 5,6~-quinona 4,7-fenantrolinica y
21 partes en peso de clorhidrato hidroxilamfnico se introdu-
cen en 100 partes vol. de alcohol metiflico, calentando
durante 40 horas al reflujo hasta la ebullicidén, Despuéds de
enfriar se filtra por succién, separando el precipitado de

245, clorhidrato verde de le monoxima de 5,6-quinons 4,7-fenantro
linica.

El producto de filtracidn se evapora hasta secarlo,
se introduce el residuo en 100 partes de agua y se ajusta
la solucidn de reaccidén 4cida & un valor pH = 7, precipi-
250, tdndose un producto verde gque se recristaliza en mucho
metanol; representa la dioxima de la 5,6-quinons 4,7-fenan—

trolinica, de la férmla

OH NOH
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que podrd calentarse a 3002 (. sin que se funda.
N O T A

Descrite suficientemente la naturaleza del invento,

asf{ como le manera de realizarlo en 1s prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren
su principio fundamental. Tambien se hace constar gue el
invento corresponde a una patente presentada en Suiza, con
fecha 5 de mayo de 1950, n® 56170, acogiéndose, por lo
tanto, a los beneficios que conceden los Convenios Interna~
clonales en vigor y siendo lo que constituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicita Patente de Invencidn,
por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
QUINONAS FENANTROLINICAS Y SUS DERIVADOS"; caracterizdndose
por lo siguiente:

12,= Procedimiento para la obtencién de quinonas
fenantrolinicas y sus derivados caracterizdndose porque se
oxidan con dcido nitrico las fenantrolinas que muestran en uns
de las dos posiociones "5% o "6" un sustituyente susceptible de
ser transformado por oxidacidén en un grupo oxo, transformando
eventualmente las quinonas fenantrolinicas asf obtenidas en sus
derivados funcionales que contienen nitrdégeno.

22,.= Procedimiento, segin reivindicacién 1e, carac~
terizado porque se emplean como materias primas fenantrolinas
que tienen en una de las posiciones "5" o "6" un grupo oxi
libre o sustituido.

32.= Procedimiento para la obtencidn de quinonas
subiyénoial-

mente descrito en la presente memoria, que consta de ce hojas
/4

fenantrolfnicas y sus derivados; tal y como qu

egcritas a mdquina por una sola cara, 1
C I BA, Société Anon
P.P. de J. GOMEZ ACERB Y
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