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CASE 4.,2463/GG 229%

PATENTE ot
de “,
INVENCIONX

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 1,2, 8'§l
—TETRAAZAF“NALENOS", a favor de la firma suiza J.R. GE;@Y,

v

A.Ge, residente en BASILEA (Suiza). e

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presentc invencidn se reflere & nuevos

1y 2 ,8y9-tetraazafenalenos substituidos, a sus sales de adi-

cidn con dcidos inorgdnicos y orgdnlcos, a sus sales améni-

cas cuaternarias, asi como a unsprocedimiento para su prepa-

racidn.
Los compuestcs Ae la férmula generel I

&%&RWY
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en la que

en donde
R

R5yR6

5

(I)_:~

-

R, significa el radical hidrazino o fenilkidrazino
o un redical aminico que corresponde a 1a~f6r~

mula

- N ; . (1II)

significa hidrdgenc, un grupo alquilico infe?ior,
un radical arilico o aralquilico mononuclear, cuyos
nicleos aromdticos pueden cstar substituidos por
halégeno hasta ¢l mimero atdémico 35, a}quilo infow
rior, alcoxi infeorior y trifluormetilo,

tione la significacidn deo Rg con exclusidn de hidrd
geno, o

significan junto con ol dtomo de nitrdgeno ad-
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yacente, un radical heterociclicc con 5 a 6 miembros
de anillo que contiene de 4 a 6 dtomos de carbono,

que en su anillo también contiene oxigeno uio%ga
funcidén de nitrdgeno, asi como un anillo caﬁb&ciclico,
aromdtico, mononuclear, condensado, substituido even~
tualunente mediante halégeno hasta el ndmero -atdmico

35, alquilo inferior, alcoxi inferior o trifluorme-

tilo, . o
Ry significa hidrdgeno, un grupo alqui}ico inferior, el
grupo fenflico o el grupo bencilico, . -
Ry gsignifica hidrdgeno.o el grupo fenilico, y
Ry significa hidrdgeno, haldgeno hasta el nﬁmero atémico

35, wn grupo alquilico o alcoxi inferior, el grupo

hidroxilico o el grupo carboxilico,
asi como sus sales de adicidn y salos aménicas, cuaternarias
no eran conocidos hasta el prgsente.

Ahorg se ha hallado, que los compuestos de la L£ér-
nmula general I, sus sales de adicidn de decido y sus sales
aménicas cuaternarias muestran propiedades valiosas farmaco=-
1légicamentce En el ensayo con animales reducen la presidn
senguinea. Asinmismo puede reconocerse una accidén dilatatoris
sobre lag coronarias y sobre los vasos sanguineos periféricos;
adends g¢ obeservaron acciones sobre ol sistema nervioso cen-
tral. BEstas propiedades caracterizan & los compuestos de
la férmule general Iy éﬂsus sales como agentes para la cipe

culacidn, on ecspocial, como agentes para disminuir la pre-
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8ién sanguinea, que pueden utilizarse para el tretamicnto
de la hipertensidn.

En los conpuestos de la férmula general I sé entiende
como grupos alquilicos y alcoxi inferiores, por ejemp@élibs
grupos metidico, etilico, propflico, isopropilico, n~bubilico,
isobutilico, butilico secundario y tercibutil?co asi comec
los grupos metoxi, etéxi, propoxi, iscpropoxi, n-butoxi,
isobutoxi, butoxi secundario y tercibutoxi, etce -

Las radicales arilicos y aralquilicos eventualmente
substituidos, de la férmula general II son carbociclicss y
mononucleares y pucden nostrar hasta 2 substituyentesinﬁd;ean
reSe Comolsubstituyentes nucleares se citan haldgeno hasta el
ndnero 35, trifluormetilo, hidrdxi, alquilo inferior y alcoxi
inferior. Los radicales aralquilicos pueden contener sobre é1
de 1 a 4 dtomos de carbono en su niembro alquilénico. Como
tales o radicales arflicos que sclpresentan en radicglgs aral-
quilicos pueden sors fenilo, (o,n,p)~fluorfenilo, (o,m,p)—clong
fenilo, (o m,p)~bromofcnllo, dlflvorfenllo, diclorofenilo,
dibromofenilo; (o m,p)-trlfluormetllfenllo, (o, ﬂ,p)*hldrOX1fe—
nilo y (o,m,p)-metoxlfenllo, dihidroxifenilo y dimetoxifenilo,
(o,m,p)-tolilo y dinetilfenilo, Ademds pucden entrar en consi~
deracidn asimismo radiceles arilicos disubstituidos mixtos,
como por ejemplo haldgeno-hidroxi-, haldgeno-alcoxi-, hidroxi-
alcoxifenilo. En los radieales aralquilicos, ¢l miembro alqui—‘

1énico puede ser rectilineo o ramificado. Se citan el metileno,
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etileno, 1-1:.1@17::1.10'17:110110 yl2-r‘netiletilen9 olbien propileno,
trinetileno, 1,2-butilenc, 1,3-butileno, l,4-butilenc.

Los radicales con 5 & 7 niembros de anillo hefero-
ciclicos, quo contienen do 4 hosta 6 dtonos de'carbon&;i@ ejon-
plo son, los radicales pi?rolidino, piperidino, hexamc;'pj_ienimino,
morfolino y piperazini’~l, que pucden llevar a lo sumou:zu,qbus,u
tituyentes metilicos. Como radicales heterociclicos de la de~
finicidn anterior, que nuestran un anillo aromdtico, niofxéhuclear,
condensgdg,'se citan por ejemplo, cl radical ftalimido_lﬁ‘rlel ra-
dioal 1,2,3,4~tetrahidroisoquinolin-2-11ico. ﬂfw'

Los compuestos de la férmula general I se pfa;éaaran
al hacer reaccionar en presencia de un agentg ligador de-’

deido un compuesto de la férmula general III,

(I11)

en la que

Y  significa un dtomo de cloro o bromo 0 el grupo Ler—

capto ¥y
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R2, R3 ¥ R4 ticnen la significacidn arriba indiceda,

con hidrazina, fenilhidrazina o una amina de la férmule IV,

,///Ré\\ S
- N i
\\\\ /

s N
R6 ‘

N

en la que

R5 v R6 tienen la significacidn arriba indicédg{

y en caso deseado un compuesto asi obtenido se transfo;ﬁa con
un dcido inorgdnico u orgdnico en una sal de adicidn o bien
con un agente de alquilacidn en una sal andénica cuaternaria.

Cono agentes de alguilacidn pueden utilizarse éste-
res aptos para rgaccién dg alcanoles y aralcanoles in?eriores,
como por ejerplo, eloruro, bromuro, o yoduro netilico, etflico,
propilico, iscpropilico, butilico, isobutilico, butilico secun-
dario, adends éstercs de dcido sulf@rico y de dcido sulfdnico,
coro sulfato dimetilico ¢ dietilico, éster metilico o cti-
lico de dcido bencensulfdénico o p-toluensulfénico, adends
cloruro bencilico o bromuro bencilico.

La reaccidn de los coppucstos de la f£érmula general
IIT, en la que Y significa wn étgno de clorc o de bromo o

de sus sales dec adicién de decido, con hidrazina o fenilhi~
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drazins se realiza ventgjosamenmé de forma que se calienta
en presencia de una dosis por lo nenos egquimolar en hidrato
de hidrazina o fenilhidrazine hasta que finaliza la Tenc~’
c¢idne. Puede renunciarse a la utilizacidn de un disolve%ﬁé}
inerte, cuando se utiliza una dosis en conmpuesto de hidﬁazina,
que baste para alcanzar la consistencia descada del géneéo
reaccional. Asinisro se puede wtilizar como disolyentey.élcoho—
les de alto punto de ebull;cidn, cono por ejemplo, metilqe—
llosolve (2-metoxi-etanol), o materias ésteres, como é#ér.
dimet{lico de dietilenglicol. Para alcanzar buenos reﬁdﬁﬁien—
tos ge realizar la reaccién ventajosamente a ‘temperatura de
ebullicién durante 12 o 48 poras © nése ' -

Con eminas de alto punto de ebullicidn, de la
férmula general IV, como por ejemplo, morfolina, se realiza
la reaccidn de los coupuestos de la férmula general ITI con-
venientenentec en cxeeso de anina, que tenbién se utiliza
como disolvente, a temperatura de reflujo durante 20 a ?2
horas. Tales aninas pueden sin‘embargo tanbién wtilizarse
en conbinacién con disolventes igertéé. En la utilizacidén
de aninas dg bajo punto de obullicidn puede trabajarse en
disolventes, eventualmente bajo presién celevada. Las con-
diciones roaccionales no ostdn sometidas a linite gstrecho.

Log conpuostos de la fdymula general ITIT, en la
que Y significa el grupo mercapto, sc calicntan con por lo

nenos la dosis cquimolar on compuesto de hidrazina o bien
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amina de la férnula gencral IV hasta que finaliza la reac-
¢idén. Esta puede realizarse,en nedio acucsc ¢ alcohdlico,
por cjemplo en etanol, 2-metoxi-ctamol ¢ diotilenglicol, o
tanbién en éter dimetilico de dietilenglicol. Se trabdjﬁ'
durante 16 a 48 horas o nds a teoperatura de ebullicidﬁ;‘
El conpuestc hidrazinico pucde utilizarse sin adicidn"déjz
disolvente para la rcaccidn. Asinismo sc puede trabgjdf«r
bajo presién elevada. En la reaccién antes descrita, do. 1los -
compuestos de la férmula gencral III; se originan prodﬁéﬁos

bédsicos de la férmula general I, o bien sus sales de aﬁi%
cién de¢ deido. Estas se scparen segin un procediniento-de
por si conocido de las nezclas reaccionales precipitadas.
Los productos bdsicos de la férmula general I pleden trans—
formarse en forme de por si conocida én sus sales de adi-
cidn de dcido o bilen on sus sales andnicas cuatcrnarias.
Los conpuestos de la férmula genecral III, cn la
que Y significa un dtomo de eloro ¢ de bromeo, sc preparan
al calentar un conmpucsto oxc gue corresponde a la férnula

gencral V
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en la que Ry, R3 y R4 ticnen la significacidén arriba iﬁﬂi;
eada y cuyo coupuestoc oxe puede presentarse cn las foruas'
tautdnoras indichas; con oxiclorurc de fésforo o ponﬁéclo—
ruro de fésforo y cxiclorure de fésforo o oxibromuro de
fésforo o pentabromuro de fésforo y oxibronuro de fésforo
haste que la funcidn cxigeno sc substituye por clore ¢ bro-
moe. Ia rcaceidn se realize nediante calontamiento hasta tom~
peratura de cbullicidén en exceso de oxicloruro de fésforo

o oxibromuro de fésforo durante 30 & nds horag.

Los compuestos de la férrmle general ITI, en la
que Y cs el grupo mercapto, sc preparan, al tratar wn
compucsto de la férmula genoral V con por lo rienos la'dosis
equinclar de pentasulfuro de fdaforo cn un disolventc, co-
no por c¢jeuplo piridina, a tomperatura clevads hasta que se
substituye la funcidn do oxigono por la funcidén de azufre
que en ospecial puede estar prescnte gn forna tautdnara.

BDotas materias conteniondo azufre sc califican comc compuos-—
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tos nercapto o tiono.
Asinmisno se pucden obtener compuestos de la £ér-

mula general IIT o partir de los de la férmula general:VI;

en la que

Ry, B3 ¥ R4 tienen la significacidn arriba indicada,

al tratar a dste con cloro o bromo en presencia de una sal
alcalina del dcido acético, por cjemplo, acctato sdédico,
en dcido acético glacial—anhidrido acéticos

Los compuestos de la férmule general VI, en la
que R2 y R3 significa hidréggno, son & ccesibles, por cjen-
Plc a partir dc los dcidos 2,6-dinctilbenzoicos correspon-
dientes substituidos cn posioiéy 4 de la significacidn de
R4,'broméndosc prinero dcidos 2,6=bis-dibromonetil) ~benzoi-
cog, corrcspondicentes, que al hidrolizar forman los dcidos
2,6-difornil-benzdéicos o bien las formas tautémeras

T=fornil~3~hidroxi~ftalidas y a continuacidn pucde trans—
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forparse con hidrazina en los tetraazafenalenos substituidos
segin la significacidn de R, que caen bajo la fdrmula,gene-
ral VI. Adends es posible halogenar los tetraazafenolé@5$i
Asi se obtienen el 4-bromo-tetraazafcnalenc o bien 4—51§ré~
tetraazafepaleno que on especial cacn bajo la férmula |
general VI, por ejenplo a partir de tetraazafenalonos““*
con N-bromo-succioninida o bien N-cloro-succinimida eny -
nedio fuertemente 4ecido. Tos compuestos de la Péromla - -
genoral V, en la que R, y Ry significen hidrégeno, pue@éép
prepararse por ejenplo, & partir de un aphidrido de éci@b‘.
3-(alfa,alfa~dibronomnetil) -ftdlico substituido segin 1éA )
significacidn de‘R4 nediante reacciones con por lo menos'
la dosis doble molar de hidrazina o de hidrato deo hidrazina.
Mediante el‘trgtamiontc do estos conpuestos con aceltes
de alquilecidn, como haluros alquilicos o haluros bencilicos.
en presencia de una base se origina compucstos de la fér-
nula gencral V, cn la que R2 significa un grupo alguilico
inferior o bien el grupo benci}ico y Ry significa hidrdgeno.
El anhidrido del deido 3-(alfa,alfa-dibromonotil)-ftdlico
¢s accesible a partir del anhidrido del deido 3-metil-fté-
lico mediante bromacidn; andlogamente pueden obtencrse los
conpuestos substituldos que corresponden a la significacidn
de R4. ’ ! .

Los compuestos de la férmula general V, en los

que R2 significa feonilo y R3 hidrdégeno, pucden obtenerse por

.
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ejenplo, a partir de los anhidridos de deido 3-(alfalalfa-

dibromometil)~ftélico arriba citados, cuando éstos se hi-
drolizan primero, y las %—cérboxi—3—hidrozi—ftalidas dfia
ginadas se hacen reaccionar con fenilhidrazina para f&gﬁéf
8~carboxi-2-fenil)-~1-(2H)~ftalazinonas, dstas se estorifican
y las 8~carbalcoxi~2-§onil—l(ZH)-ftalazinonas sc hacen 1e@so~-

olonar con hidrazinas pars formar 1los compuestos de la’.

férnula general V, en los que R 3.7-

o significa fenilo y R
significa hidrdgeno.

Los compuestos de la férmula gencral V, en ;;?:
que R3 significa fenilo y R4 significa hidrdgeno, puedé# t
obtenerse nediante reaccién de un éster de la 8-carboxi-
4=fonil-l(2H)~ftalilazinona con hidrazina. Asi se obtienen,
por cjenplo a partir del decido 3-benzoil-ftdlico ¢ hidra~
zina conocidos, la 8-carboxi~-4-fenild(2H)ftalazinona de
punto de Ffusidn 257~259°. Modiante uwtilizacién de una alquil-
hidrazina o bien fenilhidrazine pucden prepararse cn forna
andlogae las 8~carboxi-A-fenil-l(2H)ftdlazinonas correspon-
dientes substituidas en posicidén 2. Las 8-carboxi-4-fenil-
1(2H)ftalazinonas dan al esterifica?, los dstores de las
8~carboxi~4—~fenil-1(2H) f4alazinonas, por cjenplo los ésteres
netilico o etilico.

Los conpuestos de la férmula general I y sus

~sales de adicidn tolerables fisioldgicamentc, con dcides

inorgdnicos y orgdnicos pueden adninistrarse parentérica

y orelmentce en alguna de las formas de aplicacidn usuales
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farnacduticanente, como por cjemplo tabletas, cdpsulas,

polvos, susponsiones, jarabes y similares. Fornas de ad-

v

ninistracidn espocialnente valiceas son aquellas, en lag -

)

gue la materio active se cede durante largo tiempo, y que’

pueden prepararse valiéndose de cualquicra de los proce-

dinientos connocidos.
Cono sales, son apropiadas para le adninist;ﬁqién
terapéutica aquellas con dcidos inorgdnicos y orgdnicos'.
tolerables farnacoldgicamente, que mo muestran ninguna;j’,
accién particular fisioldgica en las dosificaciones qye
entran en consideracidn. Sales apropiadas gon por eaemplo

las sales con dcidc clorhidrico, decido bromhidrico, éc1do

. sulfdrico, deido ldetico, decido succinico, doido mélico,

dcido mgleioo, dcido fos?drico, dcido metansulfdénico, deido
acético, deido aconitico, deido ftélico; deido tartdrico
y dcido embdnico.

Segin las reglas de nomenclatura vigentes puede

designarse al nuevo sigtema de anillo como sigue:
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(1H)-2,3,4,5-tetraazafe~- (3H)2,3,4,5- (1H)1,2,8,9=
nalenoe _tetraazafenaleno  tetraazafenaleno

En los ejemplos siguientes seutiliza la numera-

cién de la forma de designacidén ¥ltimamente citada:

1 1] 2,8,9—-170171‘&-—
azafenaleno.

Los e¢jemplos siguientes aclaran mds de cerca la rca-
lizacidn del procedimiento seglin la invencidn, sin cmbargo
no limitan en ninguna forma el dmbite de la invencidén. Ias

temperaturas sc indican en grados Celsiuse.
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EJEMPTLO 1o

3-Morfolino-1,2,8,9~tetranzafenaleno.

>
4

a) A una nezela de 9 3 gramos de 3-0?0—112—dihiaro~ )
1m2 8 9~teotranzafenaleno (3~hidroxi-1,2,8,9-tetraszafonslono,
punto de fusidn 2>350 ) ¥ 10 gotas de agua so adicionan_.
60 cc de cloruro fosférinico y la totalidad se hierve a- .
reflujo durante 20 minutos. La solucién oscura se¢ concon-,
tre luego bajo vacio para former uns espuna de color pé{éo.
Ia espuma sc tritura con etanol y sc origina un precipitadd
amarillo, que se filtra y se seca en vacio. Medianto reposo
on frio precipita del filtrado ctandlico todavia el mismo
material.

Al calentar se inicia el tefiidc oscuro del pro-
ducto a unos.QOOo y se desconmpone totalmente a 2%00.
b) 12,05 gramos'de la materia amarilla se suspenden
en 100 cc de morfoiina y se calienta durante 48 horas a
refluj?. Ia solucién oscura obtenida sc vierte en agua
helada, con 1o cual se origina un precipitado amarillo, que
se filtra, se scca y sc machaca con aproximadamente 500 cc
de cloroformos Sc¢ filtra de les impurezas insolubles y el
filtrado sc concentra en vacio hasta sequedad. El residuo
recrisﬁaliza cn ctanol. Se obtienen cristales del 3-norfo-

)
lino-1,2,8,9~tctraazafenaleno de punto de fusidn 277-280 .
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Bl 3-0%0=1,2-dihidro-1,2,8,9~tetraazafenaleno (3-

hidroxi~-1,2,8,9~tetraazafenaleno) necesario como material

.

de partida se prepara cono sigue:

-~

-

c) Anhidrido del dcido alfa,alfa~dibromo=3-metil=ftdlico.

Una mezcla ée 81 gramog de anhidrido del édcido
3-netilftdlico, 182 granos de N-bromosuccinimida, 40 ng .
de perdxido de dibenzoilo y 1500 cc¢ de tetracloruro de ;-
carbono sc calientan a reflujo bajo agltacidn, nientrqé;que
ge ilumina con une ldmpars ultravioleta de 100 watios.;Lﬁé—
g0 que la solucidn se ha vuelto de color rojo ladrillo,
se adiciona una vez nds 40 cc de perdéxido dibenzoilo y
se deja transcurrir la reaccidn bajo-agitacibén e lumina-
cién Qurente 24 horas. Iucgo se cnfria y se filtra de la
succininida. E1l filtrado se concentra on vacio hasta se-
quedad. E1 regiduo 861ido pardo anarillento se fija en
éter calientc, sc trate con ca?bdn aninal y se filtra.

Se adiciona hexeno al filtrado, despuds de lo cual al en-
friar se scpara por cristalizacidén cl anhidrido del 4cido
alfa,alfa-dibrono=3-metilftdlico dncoloro, que tras recris-
talizar dos veces en Ster/hexano mucstra el punto de fusidn

[e)
de 93-95 .

a) 3-0x0~2, 3-4ihidro-1,2,8,9-tctraazafenaleno.
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Una suspensidn de 80 gramos de anhidrido del

dcido alfa,alfa~-dibromo~3-metil-ftdlico en 500 cc de

etanol se trata en forma de gotas, bajo agitacidn y r@fi;;
geracidn, con una solucidn de 100 cc de hidrato de hidr?zéna
en 100 ce de agua. Con e;lo se forme una suspensidn v
blanca, gue s¢ transforma en un precipitado amarillo,'dééL
puds que se ha adicionado toda y se ha clevado la tem@ér;—
tura fotalumente sobre la temperatura de reflujg. La nezele
reaccional so agita a reflujo durante 88 horas, lucge g0
enfria y se filtra una primera parte en el producto figél;
Lag aguas nadres se¢ cvaporan bajo vacio hagta sequodad;: ‘
se fijan en 500 cc de deido acdtico glacial y se hicrve a
reflujo durante 18 horas. La nezcla reaccional se enfria

y se filtra otra parte del mismo materinl. Los residuos
del filtro se rcunon y'recristalizan en 3 litros de dine~
t?lformanida hi?v;ente, con lo cual precipita el 3-oxo-
2,3—dihidro—i,2,8,9-teﬁraazafonalono corc polvo amarillo,

que adopta a 220-270o una formas nicrocristalina y funde

por encima de 350°%. '

EJEMPLO 2e

3-piperidino-1,2,8,9-tetraazafenaleno.

.

3-0x0=-1,2~dihidro~1,2,8,9~tetraazafenaleno so
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hace reaccionar, como en el Ejgnylo 1 a) descrito, para for-
nar clorhidrato de 3-cloro-1,2,8,9-tetraazafenalenc. :

A wa solucidn de 20 cc de piridina y 100 cé_éé
cellogolve (2-ctoxietancl) se adicionan 12,05 gramos dei:
compuesto 3-cloro- y se hierve a reflujo la mezcla duraéxe
24 horas. Lo totalidad se concentra luego hasta que sé“ '
inicia la sequedad, se trata con 150 cc de agua y se fil~-
tra el precipitado originadc. El precipitado se fija aﬂ
cloroformo caliente y se filtra. Lo filtrado se concentra
en vacio hasta soquedad y el resfduo recristeliza en e%énol.

El producto se purifica mediante dos cristalizaciones
en etanol y una en cloroformo. Se obtiene 3-piperid?no—

1,2,8,9-tetraazafenalenc de punto de fusidn 255-256,5 .

EJEMPLO 3.

3-pirrolidino-1,2,8,9-tetranzafenalenc.

Una nezcla de 24;; gramnos de 3-cloro—1;2;8;9-
tetraazafenaleno, 200 cec de metil cellosolve y 40 cc de
pirrolidina se calientan a reflujo durante 24 horas. la
mezcla se filtra caliente y el filtrado se evapora en va-
cio hasta sequedad. El resfduo se machaca con agua, 1o pre-
cipitado se filtra f se seca. El 3—pirrolidino—1!2,8,9—

tetraazafenaleno obtenido recristaliza en etanol, punto de
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EJEMPLO 4o

A=tetrahidroisoquinolin-2-il G

tetraazafenaleno.

Ung nezela de 1,2;3;4—tetrahidroisoquipolina;-
(18 ce), }09 ce de metil cellosolve y %2;05 gramos de. . .
3~cloro~1,2,8,9-tetraazafenalenc se calienta o reflujo'ﬁajo
aglitacidn durante 44 horas. Le mezcla se filtra y al filf'
trado se ooncenfra en vacig hasta sequedads El residuc recrista-
l;zg onl etanol y da 3—(1?2,3;4~tetrahidroisoquinolin—Z—il)—
1,2,8,9-tetraazafenalono, punto de fusidn 224-228 .

EJEMPTLO Se

diclorhidrato de 3-hidrazino-~1,2,8,9-tetraagzafenaleno

4
¢

a) Upa mezcla de 9,3 gramcs dg 3=hidroxi~1,2,8,9-tetra-
azafenalono, punto de fusién >350°, 60 cc de oxicloruro

de fésforo y 2 gotas de agua se calientan durante 20 ho-

rag a reflujo. La solucidn oscura sc concentre en vacio

hasta formar une espuma perda. Lgta espuma se macpaca en
etanol frio y produce una materia sdlida amarilla, gque se

filtra y se seca en vacio. Este producto se descomponec a
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aproximadanente 2700. En reposo se obtiene del agua madre

etanblica, otra dosis del mismo matoriale

b) Un grano de la materis sélida amarilla se suépéhde

en 15 cc de agua; se adicidnan 85 cc de hidrato de hidra-

zina y la totalidad se calienta a reflujo bajo agitacidn ..
durantg 44 horas. La tezcla se enfria, el precipitado se

filtra, se lava bien con agua y se seca. Egte material se

suspende en 100 cc de &cido clorhidride 2n, se filtra-y}el
filtrado se concentre en vacio. El residuo consta de qi;l.
clorhidrato de 3whidrazina-1;2,8,9~tetraazafenaleno brgio;
que recristaliza primero en agua—etanol-geido olorhidri&oR
concentrado y lucgo en agua-dcido clorhidrido concentrado,
con el cual precipita el diclorhidrato puro, punto de

fusibn 245-248° (descomposicidn)e

EJEMPTLO 6o

3-qloro—9-metil~1,2,8,9—tetraazafenaleno

(7T~cloro~l-metil-1,2,8,9-~tetraazafenaleno).

a) A una solucidn agitada de 11,25 gramos de penta-—
cloruro de fésforc en 90 cc de oxicloruro de fésforo se
adicionan 9 gramos de 9-netil-3-o0xo-2,3-dihidro~l,2,8,9~-

~totraazafenaleono y la mezcla ae calicnta a reflujo du-~
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rante 2 horas bajo exclusién de humedad y agitacidn.

Se origina un precipitado amarillo eépeso- La mezcla
se vierte sobre hielo y se regula alcalinamente bajo
refrigeracidn con lejia de sosa al 20%. Bl precipitado
5. amarillo ge filtra, se lava a fondo con agua y se seca

sobre pentdxido de fdsforo en el desecador. El producto
bruto recristaliza dos veces en etangl con ayuda de car-
bén animal y da el 3~cloro-9-metil-1,2,8,9-tetraazafenaleno
puro, punto de fusidn 253~2550 (descomposicidn) .«

10. 'E} material de partida,; el 9—meﬁil-3-oxo—2;3-
dihidro-1,2,8,9~tetraazafenalenc (3—h;droxi~9-metil~1,2,8;9*‘?,'
tetraazafenalenos 7-h;droxi-l—metil~1,2,8,9-tetraazafenaleno)';J

se obtiene como sigue:

VS

-

15. D) A una suspenstdén agitada de 0,07 gramos de metiléfd
sédico en 100 cc de sglfdxido dimgtilico seco se adicionan g
1,86 gramos de 3oxo-2,3-dihidro—1,2,8,9-tetrgazafenaleno.
La mezcla se agita a 60° bajo oxclusidn de hu- ’ -
medad hasta que se origina una golucidén roja. Bsta se enfria

S 20. a 500 y se adiciona 1 cc de yoduro metflico. Ia solucidn se tifie

de oscuro; después de 20 minutos se adiciona una vez wds

1l cc de yoduro metilico y se agita durante 125 minutos a

50-600. La solucidn se vierte en 500 cc de agua helada.

que contiene 0,5 gramos de bisulfito sbédico y 4 cc de

25« 4cido acético glaciale. La mezcle se enfrie durante la
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noche, el precipitado se filtra, sc lava con agua y se

geca. El producto amarillo recristalize dos veces en

metil cellosolve con ayude de carbdén animal y da 9-metil-
3~0x0~2,3~dihidro~1,2,8,9~tetraazafenaleno, punto de fusidén
289—2930, que es idéntico a una prueba auténtica preparada
a partir de 8-carboxi-2-metil-l(2H)-ftalazinons e hidrazina.

+

EJEMPTLO I

Qemetil-3-morfolino-1,2,8,9~tetraazafenalencs

Una mezcla de 10,95 gramos (0,05 moles) de 3~cloro~;rﬁ
9-metil~1,2,8,9-tetraazafenaleno y 100 cc de morfolina se
hierve a reflujo durante 22 horas. Sg evapora la morfolina
en @xceso en Vacio; el residuo amorillo se machacsa con agua
y se filtra. El precipitado se reune con el producto de
una pequefia adicién (0,01 mol) y recristaliza dos veces en
etanol. As{ se obtiene ¢l 9-metil-3-morfolino-1,2,8,9-
tetrazafenaleno de punto de fusidn 219—2220. Ta sal del
dcido metansulfénico de csta base funde a 233—235o (@ me-

tanol-éter).

EJEMPTLO 8.

9-metil~3-morfolino—1,2,8,9~tetraazafenaleno.
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a) Una megcla de 50 mg de 3-bromo-9-metil=1,2,8,9~
tetraszafenaleno, 1 cc de morfolina y 5 cc de metil cello-
solve s¢ calienta a reflujo durante 20 horas. Ia solucidn

se lleva a sequedad en vacio, ol residuo sblido se deslie
con agua y se filtra. El producto se disuelve en dcido clor-
hidrido diluido, la solucidn se filtra y el filtrado se
reguls alcalinamenﬁe con carbonato sddico. El precipitado
gseparado se f?lﬁrg, recristaliza en agua y da el 9-metil=~
3-morfolino-1,2,8,9-tetraazafenaleno que se muestra como
idéntico con el producto descrito en el ejemplo 7 de punto

de fus16n 219-222 segin el espectro de infrarrojoss

El materlal de partida, el 3-bromo~9~mct11—1 2,8,9-

-tetraazafenaleno se prepara como sigue:

.b) A una solucldn de 368 mg de 9~motll~1 2, 8 9~

tetraazafenaleno, punto de fusidn 145-1470, 145 gramos

de acctato sbdico exento de agua y 25 cc de 4ecido acébico
glacial se adiciona a gotas bajo agitacidén una solucidén
de 320 mg de bromo en 25 cc de dcido acdtico glacial y se
agita duranie 18 horas. La mezcla reaccional se vierte ecn
ague. La fase acuosa se filtra y el filtrado se concentra
hasta sequedad. ELl residuo sdlido so doslie con agua ca-
liente y se filtra. Bl residuo del filtro recristaliza en

etanol y da ¢l 3-bromo-9-metil-l,2, 8,9—tetraazafenaleno

puro, de punto de fusidn 237—2380- E1 9—met11—1 2,8 9—tetvaaza
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fenaleno puede prepararse pcr e¢jemplo a partir de 9-metil-
3-tiono-2,3~dihidro-1,2,8,9-tetraazafenaleno mediante desul-

furacidn copl niquel Raeney en etancl.

ESEBEMPLO 9.

3

3-(2,6-dimetildfiorfolinc)~9-metil-1,2,8,9~tetraasafe~

nalenos

Una mezcle de 35 cc de 2 s 6~dimetilmorfolina, 10 495
gramos de 3-cloro-9-metil~-1,?2,8,9~tetraazafenaleno y 100 ce
de metil cellosolve se caliente a reflujo y bajo agitacidn
durente 22 horas. Esta solucidn sc evapora cn vacio hasta
sequedad; el residuc se deslie con agua y se filtra. EL
género del filtro sc fija en bencenv caliente, y s¢ scea
con bongeno mediontevarias evapcraciongsf El residuo da
el 3-(2,6-dimetil-morfolinc)-9-metil~1,2,8,9~tctraazafena~—
leno amarillo de punto de fusidn 169-1%20.

La sal del dcido metansulfdnico de esta base

funde a 272—2740 (en metanol-&ter).

EJEMPILO 10.

9-metil~3~(1,2,3,4~tetrahidroisoquinolin-2-il) -~

1,2,8,9~tctraazafenalenc.
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Una mezgla de 10 grgmoslde 3-cloro—9—metil-1,2,8;9_
t otraazafenaleno, 10 cc de 1,2,3,4-hetrahidroisoquinolina
y 100 cc de metil cellosolve se calienta a reflujo durante
48 horag. Tras el enfriado se vierte la mezcla en éter y el
5¢ precipitado amarillo se filtra. Esto se suspende en agua, el
producto insolub;e se filtra, se lave con agua y se-ca. Bl

9—meﬁil~3~(1;2,3,4~teﬁrahidro130quilonin—2~il)-1,2,8,9—tetra5*,

. -

azafenalenc obtenido funde a 231-2330.

10. EJEMPILO _ 11.

Clorhidrato de 9-igtil-3-(4-metilpiperazin-l-il)-

1,2,8,9~tetraszafenalencs.

154 Una nmezcla de 10 gramos de 3-cloro-9-metil-1,2,8,9-
tetraazafenaleno y 50 cc de 4-metilpiperazina se calienta
a roflujé y agitacidn duranite 24 horas. lLa solucidn enfria-
da se vierte en éter, el precipitado se filtra, se fija en
benceno caliente, se trata con carbén animal y la solu-

20. cidn se filtra. Lo filtrado se evapora en vacio hasta se-
quédad, el precipitado sélido amarillo se disuelve en me-—
tanol saturado con dcido clorhidrido y a continvacidn se
adiciona éter, con lo cuél se obtiene el clorhidrato, punto

* de fusibn 293-304° (descomposicidn).
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EJEMPTLCOC 12

3~cloro=9—fenil-1,2,8,9-tetraagafenalenc.

a) A una mezcla agitada de 6,3-gramos de pembaclorurc
de fdsforc en 40 cc de oxicloruro de fésforo se adicionan
7,8 gramos de 3-0x0-9-fenil-2, 3,—d1h1dro—l 2,8,9~tetraaza~ -
fenaleno finamente pulverizado, punto de fusidn 255- 257O
Esta mezcla se hierve a reflujo durante 165 minutos bajo
exclusidn de humedad y agitacidn y luego se vierte con cuif
dado sobre hielo. La mezcla se regula alcalinamente bajo
refrigeracidén mediante adicién de sclucidn de hidrdxido
sédico al 20%. Se separa mnprecipitado fino amarillo, que
se filtra y se lava con agua. Puesto que este géne;o del
filtro todavia contiene material inorgdnico sélido, so agita
durante media hora en 600 c¢cc de agua calentada a 50° y se
filtra una vez mis. El residuc del filtro recristaliza luegpo
en etanol y se obtienen cristales amarillos de 3-cloro-9-
fenil—f,2,8,9«tetraazafenalopo de punto de fusidn 225~228°.
El 3~-oxo-9-fenil-2,3-dihidro-1,2,8,9-tctraazafena-
lenoc ptilizado como material de pagtida, se prepara como

glgue:

b) A una solucidn calientc de 500 cc de lejia de sosa

2n se adiciona en pequeflas porciones y bajo agitacidn 40
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gramos de enhidrido del deido alfa,alfa-dibromo=3~metil-ftd—
licos Despuds de 10 minutos se ali.ula fuertemente la solu-
cidn clara con dcido clorhidridc concentradc y se calienta
durante media hora a 80°. Iuege sc¢ evapora cn vacio hasta
gequedad, el residuc se disuelve en 600 cc de agua caliente,
ge tratacon carbdn active y se filtra. El filtrado se enfria
a 5o y da tras aproximadamentc 3 dias bloques ingoloros de 7-;:
carboxi-3-hidroxi-ftalida de punto Ge fusién 163,5-166%

Tras recristalizar dos veces en agua el punto de fusidn se

sitds & 165,5-168,5°.

c) 8-carboxi-2-fenil-1(2H) ~ftalazinons.

Una mezecla de 3;6 cc de fenilhidrazina, 100 cc dé
deido acético glacial y 5,82 graemos de 7-carboxi-3-~hidroxi-
ftalida se hierve a reflujo durante 18 horas. Luego se evapo-
ra la solucidn clara en vacio hasta sequedad, el residuo
se machaca en metanol y los rmistalos asi obtenidos se £il-
tran. La 8-carboxi—2—fenil~l(2H)fta1azicnona precipitada re-
cristaliza en benceno, y se obtiene cristales incoloros de

punto de fusidn 197-198°.

a) 8-carboetoxi-2-fenil-1(2H) ftalazinona.

Se adiciona & una solucidn agitada de 40 cc de
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cloruro de tionilo en 150 cc de clorobenceno, 24,3 gramos de
8~-carboxi-2~fenil-1(2H)ftalazinona, y la mezcla se hierve

a reflujo durante 2 horas bajo exclusidén de humedad. Tras
suspensidn del desarrollc de gas, la solucidn sc evapora

en vacio haste sequedad. El residuo blanco sc fija en 350

ce de metanol absoluto y se hierve a reflujo durante 18
horas. La solucidn se filt?a luego en caliente y 1o fil-
trado se enfria lentamente, con lo cual se separa por
cristalizacidén la 8-carboetoxi-2-fenil~1(2H)ftalazinona

en agujas incoloras de punto do fusidn 150—1510.

e) 3=0x0-9-fenil-2,3-dihidro-1,2,8,9-tetraazafcnalens.

Una mezcla de 11,76 gramos.de 8—oarboetoxi~2-fénil~
1(2H)ftalagzinona, 40 cc de hidrato de hidrazina al 100% y
160 cc de metil cellosolve se hierve a reflujo durante 25
horas. Le solucidn amarille se filtra, luego se adiciona
primero 10C cc de metanol y luego ague en forma dg gotas bajo
agitacidh hasta que se separa un preoipi?ado floculento
amarillo: Ia mezcla reaccicnal se enfria, se filtra el pre-
cipitado, me lc layva a fondo con agua y gtanol y sc scca en
vacio. Asi se obtiene el 3~0x0-9~fenil-2,3-dihidro-1,2,8,9-
tetraazafenaleno; que recristaliza en metil cellosolve. Se

obtienen agujas amarillas de punto de fusidn 255=257%,

1
-
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BEJDEMPTLO 13

‘

9-fonil-3-piperidino-1,2,8,9-tetraozafenalenoc.

a) Una nezcla de 8,0 gramos de 3-cloro-9-fenil-1,2,8,9=

tetraazafenaleno y 100 cc de piperidina recién destilada se

hierve a reflujo durante 48 horas bajo cxclusidn de humedad.
Luego se enfria la solucidn reacclonal y sc¢ filiro el preci-
pitado scparado. El agua nadre se concentra bajo vacio y

el resfduc sc machaca con benceno, con lo cual precipita cris-
tales amarillos. Bstog so filtran, cl agua madre se concen~-
tra en vacio y ol residuc se machaca con hexano, con lo cual
precipita una vez mds cl mismo material cristalinc. E1l ma- -
terial preecipitade original, que esencialmentc consta do
clorhidrato do piporidina, se wmachace con aguaroaliente.'Lqé
cristales gquc permanccen sc reunen con lo precipitado cn
bencenc y hexoano y recristalizan en benceno-~hexano. Asi sc
obticne el 9-fenil-3-piperidino—-1,2,8,9-tetraczafenaleno

punto de fusidn 178-179°%. ’

q§ JEMPLO 1de

3-anilino-9—Ffenil-1,2,8,9-tctraazafonalono.

Una mezcla de 6 gramos de 3~cloro-9-fenil—-1,2,8,9-




5

10,

154

20.

25.

- 30 -

345680

tetraazafcnaleno y 70 cc de anilina recién destilada so aglte
a uwna temperatura de bafic de 150? durante 16 horas bajo ni-
trégeno. Ia anilina se destila luego bajo presidn reducida
(14 mn Heg)y el residuo se fija en cloroformo y se lava varias
veces con agua. La capa clorofdérnice se seca sobre sulfato
gbdico y se concentra:en vacic hasta scquedad. Permanece un
resfduo pardo, que sc nachaca en éters Se origina un preci~ -
pitado anarillo, que sc¢ filtra. Tras recristalizar tres ve-
ces en éter, se obtiene el 3~anilino-9-fenil-1,2,8,9-tctra— -
agafenaleno, con los cristales amarillos de puntc de fusiég~

266-267%

EJEMNPLO 15

43~(o~cloroanilino)—9~fenil~1,2,8,9—tetraazafenaléﬁo

Una nezcla de 4,2 granos de 3—cloro~9—fonil—1,2;8,9~
‘tetrdhafonaleno y 23 cc de o-cloroaniline so calienta bajo
agitacién durante 20 horas a 150°. Tras ol onfriado so vier-
te la mezcla en éster, el preeipitado sec filtra, se lava
con éter y sc fija cn cloroformo. Lo solucidn de clorofornme
se lava con agua, s¢ scea sobre sulfato sédico y se cva-—
pora en vacio hasta scquedad. El.residuo‘recristaliza en
etancl y da 3~(o~cloroanilina)—9—£onil-1,2,8,9—tetraazafena—

leno, puro, punto de fusidn 213-25%
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EJEMPTLO 16

9~Ffenil~-3~(1,2,3,4~tctrahidroisoquinolin=~2=il)-

14,2,8,9~tctrangafonaleno.

Une nozcla de 10 grawos de 3=-cloro-9~fenil~1,2,8,9- .
tetraagafenaleno, 5 cc de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinclina y

200 co de metil cellosolve so calientn a reflujo -bajo agi-
tacidn duranitc 40 horas, lucgo sc cvapore on vacio hasta so-_::,
guedad. Bl residuc se machaca con agua y el precipitado se ; -
filtra. Esto material se cromatografia on solucidén de cloro—
forno cn una colﬁmna de dxido aluminicce Los elyatos que -
originan el producto se evaporan hasta sequedad? los residu@gv
se reunen y recristalizan en ét?rld? cloroformno, con 1o ,,

cual so obticne ol 9~fenil~3—(},2,3,4~ﬁeﬁrahidroisoquinolin4

2~il1)=1,2,8,9~tetraazafonaleno, de punto de fusidn 220-222°,

EJEMPLO  17.

t

3-norfolined-~fenil-q,2,8,9~totraazafonaleno.

Una nezecla de 6 grancs do 3-cloro-9-fonil-t,2,8,9-
totraazafenaleno y 75 cc de morfoline se hicrven a roflujo

durante 24 horas bajc agitacidén y exclusidn de hunedad.

Ia solucidn inicialmente tefiida de obscuro sc aclara durante
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la recaccidn. Inego sc vierte el agua helada. Sc separa un
precipitado amarillo, quc se¢ filtra, sc lava con agua y se
geca en vacfos El producto bruto recristaliza una vez en
etanol acuosc y wna vez cn nezcla d¢ cloroforiw-&ter. Se
obtiene cristales amarillos de 3~morfolino~9-fenil—1,2,8;9-

tetraazafenaleno de punto de fusidn 268-269°.

EJEMPILO 18

9wmfenil=3~pirrolidine-1,2,8,9~tctraazafenaleno.

-

Una nezcla de 1,0 gramos de 3—cloro—9-fenil—ﬁ,2,8;9n
tetraagafonaleno, 1 cc de pirrolidina y 20 cc de netil
cellosolve (metoxi-ctanol) sc hicrve a reflujo on una atnds—
fera de nitrdgenc bajo agitacidn, durante 24 horas. Luego
la solucidn se concentra hasta scquedad y el residuo se
filtra en cloroformo, sc lava con agua y se cxtrac con deido
clorhidridc 3he Lo solucidn dcido-acuose sec regula alcali-
nanente con carbonato sédico, con lo cual sc scpara un prec-
cipitado tefiido dc anaranjado. Estec se filtra, se lava con
agua, se scco y recristaliza des veces con tetracloruro de
carbono-étor. Se obtione el 9-fenil=-3-pirrolidino-1,2,8,9-
totraazafenaleno, como cristales rojo~anaranjados, de punto

de fusidn 177-179°.
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EJEMPLO 19.

¢

3-boncilamggo—9-feni;-1,2,8,9~tetraazafenaleno

Une nezcla de 6,0 granos de 3-cloro-9-fonil-1,2,8,9~

tetraagafenalenc v 120 cc de bencilamine se agita a roflujo

durante 66 horag. Ia solucién rosultanto sc concentra bajo :1,f

presidén reducida hasta que se inicia el secado y el residuo
se nachaca con éter. Sc origina un precipitado, que recris---..
taliza en‘bgnceno-hexano. Se obtiecno el 3-bencilamino-g— . A
fenil-1,2,8,9-tctraazafenaleno como cristales anaranjados -

de punto de fusidn 169-173°.

EJEMPLO 200

diclorhidrato de 3-hidraxino-9efenil—1,2,8,9-~

tefiranzafenalcno.

+

a) Una nezcla de 10 cc de hidrato de hidrazina el

100%; 30 cc de metil cellosolve y 2 gramos de 3-cloro-9-
fenil—l,2,8,9—tetraazafenglonc sc calicnta a reflujo bajo
agitacidn durante 4 hores, con lo cual so obticne una solu-
¢idén amarilla, Esta sc filtra calicnte, lo filtrado sc trata—
con 30 cc de agua y se onfrig durante 1o noche. El precipitado

anmarillc originado sc filtra, se lava con agua y SC socae.

<
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Bl 3-hidrazino-9-~fenil-1,2,8,9-tctraazafenaleno bruto asi

obtenido, sc purifica como sigue:

b) 5,4 grancs delngompuosto hidrazinico bruto se'fijan
en deido clorhifdrico 3m, le solucién turbia se filtra, el
filtrado se trata con carbén animal y se filtra de nuevo. . -
El filtrado sc cvapora a 60° on vacio hasta gsoquedad y el
residuo se disuelve en 60 cc de agua, se filtra de lo no
disuelto y lo filtrado ée dispcene ocn un natraz con agitador'
de 300 cc, que cstéd provisto do agitedor, refrigerador por .
reflujo y embudo de goteo. Se adiciona 60 cc de etanol y .
la solucidn amarilla se calienta a 700.'Luego se adicionan'

9 cc de benzaldehido on 25 cc de etanoly con lo cual se Ori-
gine un precipitado amarillo claro. A continuacidn sc adicio-
na en forma de gotas en el térnino de 5 ninutos, 20 ce dé-'
una solucidn de bicarbonato sédico 1n y la nezcla se agite

a %OO durante 15 ninutcs. Sc adigionan rdpidanente otros

40 cc de solucidn de bicarbonato, con lo cual ol precipitado
toma un color anaranjadc. 3¢ aglta durante otros 15 ninutos

a 70~80° ¥ lucge sc filtre calicntc. Bl residuo del filtro

se lava con ctanol y se scca en vacio. Iste producto rccris-
taliza en netil cellosolve, con 1lc cual precipita cl 3-ben-—
cilidenhidrazino-9~fenil-1,2,8,9~tetraazafenaleno en plaqui-

tas rojo oscuras de puntc de fusidn 216—2220.



10.

15.

20.

254

v

c) El derivado de boneilidenc arriba obtenide (17,9

gramos) se hierven en deido clorhidrido 6n en excoso hasta
que se origine una solucidn ciara. Bsta se cvapora cn vacio
hasta sequeded y el rceiduo roeristaliza dos veces en metanol
étor, con lo cual se obtienc el diclorhidrato de 3-hidrazino-
9-fenil-1,2,8,9~tetraazafenalono, en cristales emarillos de

punto de fusidn 176-178%.

EJEMPLO 21

9ﬁignil—3~beta~feni1hidrazino—],2,8,9~tetraazaféﬁé;-‘

lenoe

-

et

Una nezela de 1 gramo de 3—cloro~9-fenil—1,2,8;Qi:
tetraazafenaleno y 25 cc de fenilhidrazine sc agitan dursnte
20 horeas & 1500. El cxceso en fonilhidrazine sc elimina en
vacio. Bl residuc se nachaca en solucidn acuoss de bicarbo-
nato sddiéo y luego so fija on cloroforno. Ia capa clorofér;
nica sé soca sobre sulfato sddigo, sc concentra en vacio a
aproximadencnte 6 cc y esta solucidn se cromatografia sobre
una colurma elaborade a portir de 6xido aluninico bdsico
(Woeln, grado de actividad III). Las fracciones iniciales
¢ rouncn, sc¢ evapora en vacio hasta scquedad y el residuo
cristalize en dimctilformanida-agua. Se obtienc el 9~fonil-
3-beta—fenilhidrazino—l,2,8,9—%etraazafenalono, cone cris~

tales tefildos de anaranjado, de puntc de fusidn 265-267°.
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EJEMPLO 22 :5 l% ES é§ %3 ()

13

9-tietil-3-tiono-2,3-dihidro-1,2,8,9-tetraazafena—

leno.

A una solucidn de 9 gramos de 9-metil-3~0x0-2, 3~

dihidro—1,2,8,9ftetraazafenaleno en 120 cc¢ de piridina seca,Lu

N

se adiciona bajo agitacién 12 gramos de pentasulfurc de fds" -

-~

foro. La nezecla se calienta a reflujo durante 2 1/2 horas
bajo exclusidn de humedad, luego se vierte en una nezcla ﬁé“*
hielo—sal comin y se agita durante 30 minutos. Bl precipi%ée
do amarillo se filtra, se lava con agua y se seca en vacié;
El residuo viscoso reeristaliza en metil cellosolvce Trés'-
recristalizar dos veces en el mismo disolvente se obtiéﬁé

el 9-motil—3-tiono—2,3-dihidro—1,2,8,9-tetraazafenaleﬁé,.que

se desconpone cntre 299 y 3160e

EJENPTLO 23

Diclorhidrato de 3~hidrazino-9-mctil-1,2,8,9-

tetraazafonaleno.

En wn matraz con agitador de 1 litro, que estd
provisto de agitador, y refrigerador por reflujo se adicio-
nan 162 cc de hidrato de hidrazina al 100% y 60 cc de agun

y la solucidén sc calicenta a 90°. Tucgo se adiciona 6.48

-

-
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gromos de 9-meotil-3-tiono-2,3-dlhidro-1,2,8,9~tctraazafenaleno

¥y la mezcla se calicmba a reflujo durante 20 horas. La mezcld
reaccional se filtra calicnte y lo filtrado sc evapora en
vacio hasta sequedade Bl residuo sblido amarillo se fija

5e en dcido clorhidrico 3n (400 cc), la solucidn se filtra y

.
. £
b -

lo filtrado sc cvapora en vacio hasta sequedad. Para 1a ' N
purificacidén el diclorhidrato de 3-h1dra21no—9—mct11—1,2,8 9— :
tetraasgafenaleno bruto asi obtenido, se transforna cn la s
bencilidenhidrazgna nediante el procedimiento descrito en

_10. el ejenplo 20 b)y luego se secpara y cn amalogia al ejempqu:
20 ) sc hidroliza con deido clorhidrico diluwido pera for- '
mar el diclorjidrato puro de 3~hidrazino-9-metil-1,2,8,9- -
tetraazafcenalenc, que tras recrisﬁaliza? en metanol/étor~fﬁ
procipite en cristales amarillo pdlidos, punto de dosconﬁo;

15. sicibn aproximadamonte de 160°.

EJEMPLO 24

Diclorhidrato de 3-hddrazino-9-fenil-1,2,8,9-tetra~

azafenaleno s
204

a) A una solucidn de 54 cc de hidrato de hidrazina al
100% cn 10 cc de agua se’ adiciona & 80-900 en pequefias por-
ciones y pa;a.agitac1dn, 5,6 gramos de 9-fenil-3-tiono—-2,3~
dihidro-1,2,8,9-tetraazafcnalens, puuto de fusidn 233-2340.

25 Ia nezcla reaccional se calicnta luegs a reflujo durante
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18 horas y se filtra calicntce EL procipitado originado se

filtra, sc lava repetidas veges con agua destilada y se

fija en dc¢ido clorhidrico 3n, sc lava dos veces con cloro-

forno y la fase acuoso-dcida se trata con carbdn animel y

se filtra, lo filtrado sec concentra fuertementc a 600, con

lo cual sc efectia la cristalizacidn, que se completa no- .
diente refrigeracidn, despuds cde lo cual ee filtra cl cris- - ;f
talizado anarillo~clarc. El agua madre se evapors hasta se-
quedad y da otra dosils del mismo prcductoe.

Bl diclorhidrato de 3-hidrazino-9-fenil-1,2,8,9-
totraazafenalono bruto asi obtonido, recristaliza cn metanol~
~&ter y prcduce ol diclorhidrato puro, que es idéntice con ..
la sal obtenida cn el ojemplo 20. «

E1l dorivadc tionc utilizado como naterial de par%ida,

se obticne cono sigue:

b) o Una nezcla e 2,67granos de 3-ox0-9-~fenil-2,3~dihidrg
1,2,8,9-tctroazafonaleno, 2,5 granocs de pentasulfuro de

fésforc y 15 ce de piridina scea sc hierven a reflujo bajo
agitacién durante 2 1/2 horas, sc cnfris ligoranente y sc
viertc en une nezcla de hielo-sal coinine Esta mezela se

agita durantQ 1 1/2 horas y cl procipitado amarillo origina-
dg sc filtra, =c lava con agua y sc scea. El 9-fenil-3-tioho-
243~dihidro~1,2,8,9~tetraczafenaleno receristalize en etanol-
éter y produce plaguitas anmarillo doradas de punto de fusidn

233-234°,
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EJEMPLO 25/%.

v

Clorhidrato de 9-beneil-3-hidrazino-1,2,8,9-tetra-—

2zafenaleno.

a) Una mezcla de 5,4 gramos de 9-ben01ln3-tlcno-1 2 8 9~
tetraazafenalone (punto de fusidn 278-279 5%), 230 cc de
hidrato de hidrazina y 60 cc de agua go hiervcn a rcflujo
durente 18 horas bajo agitacidén, la mezcla reacciocna se
enfria y cl procipitado amarillo'se filtra y sgcca. Se le
disuelve en dcido clorhidrico 6n, se filtra y lo filtrado
se scce en vacio hasta soquedad. Bl residuo recristaliza
una vez en metanol—eter y dos veces en netanol. S¢ oblicne
el clorhidrato de 9-beneil-3-hidrazino-1,2,8 9—tetrawza£onale—
no como agujas aparillo pdlidas de punto de Fusidn 266—
267°%

El naterial de partida, el 9~ben01l~3-tlono-2 3-dih1—

" dro-1, 2 8 9-~totraszafcnaleno se propara COMC siguc:

b) 9-bencil=-3-0x0~2, 3~dihidro=1,2,8,9-tetraazafcnalono

A una suspensidn de 7 cramos de metilato sddico en
500 ce de sulféx1ub dimetilico scco so adicionan 18,6 gsra-
nos de 3—h1drox1—1,2,8,9—totraazafonaleno ¥ la mezcla sc
caliente a 60°. Iuego se adiciona a gotas bajo agitacidn 14
cc de bromuro bencilico y la reaccidn se deja transcurrir

a 60° durante 2 horas. Ia nezcla oscura sc vierte on agua
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helada, se agita durante 20 minutos y el precipitado pardo
oscuro se filtra, se lava con.agua, se¢ seca y luego se sus—
pende en 400 cc de etanol. El material insoluble pardo
claro se filtra y recristaliza con ayuda de carbén animal

Se en metil cellosolve. Los cristalizados obtenidos se reunen
y recristalizan treé veces en etanol, con lo cual se obtiene 4
31 9-bencil~3-0x0=2,3=dihidro~1,2,8,9-tetraazafenalenc de o
punto de fusidén 239-243°.

c) 9-bengil-3—tiono-2,3~dihidro-1,2,8,9-tetraagzafenalenc -

10. ' ,
Se guspende 2,76 gramos de 9-bencil=3-ceto~2,3-

dihidro—1,2,8,9—tetraazafenalepo en 25 cc de piridina seca
y se adiciona bajo agitacidn 2,5 gramos de pentasulfuro de
féaforo y se agita a reflujo durante 3.horas bajo exclusidn -

15.' de humedad. La solucién oscura se adiciona luego a aguae
helada, con lo cual se separa un precipitado tefiido de ana-
ranjado. La mezcla se agita durante 30 minutos, se filtra
luego y se lava el precipitado con agua y se le seca.
Bl producto bruto recristaliza en metil cellosolve y da

- 20« el 9-bencil-3~tiono-2,3~-dihidro-1,2,8,9-tetraazafenalenc

como ggujas amorillas de punto de fusidn 278-279,5°.

EJEMPTLO  27.

Diclorhidrato de 3~hidrazino~7-fenil-1,2,8,9~tctra=

254 azafenalcnoe
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a) Una mezcla de 8;3 gramos de 3-cloro-7-fenil-1,2,8,9~

tetraazafenaleno, 71 cc de hidrato de hidrazina y 15 cc

de agwa se calientan a reflujo durante 24 horas. La mezcla

enfriada se filtra; la torta del filtro se lava a fondo

con agua y a continuvacidn se fija en dcido clorhidrico di-

luido. Ie solucidén turbia se filtra, el filtrado se con-

centra hasta sequedad, el residuo se fija en agua, se

filtra de nuevo y lo filtrado se concentra nuevamenta.

Tl residuo se machaca con una mezela de etanol/éter y

el diclorhidrato se filtra. Funde a 2{04ﬁ5° bajo descom=

pogicidne. ' o
EL material de partida, ol 3gcloro~%-fcnil—1,2,8,9;:

tetraazalenaleno se prepara como sigue:

b) Una mezcla de 5 gramos de 3~oxo-ﬂ-fen11—2 3—d1hidrc—

1,2 8,9~tctraczafenaleno, 27 cc do clorurc fosférilico y

4 gramos de pentacloruro de f£dsforo sc calienta a roflujo

bajo exclusién dc humedad. Ta mezcla reacciona sc concentra

fuertemente en vacio, el residuo se fija en acctona y se

vierte en agua helada. B1 precipitado originado, se lava

con agua fria y se scca. EL 3—clor047-fen11—1 2,8,9~tctranza—

fenaleno muestra el punto de fusidn 278—288o .
El conjunto 3-oxo utilizado como material de partida,

se prepara segin el Ejemplo 28.
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EJEMPLO 28,

.

3-0x0-7~fenil-2,3-dihidro-1,2,8,9~tetraazafenalenc.

a) Una megcla de 18,6 gramos de 8-carbometoxi-4-fenil- .
> 1(2H)ftalaginona, 400 ce de hidrato de hidrazina y 100 ce
de agua se calionta a feflujo durante 20 horas. Tras el en-—
friado se filtra el precipitado or;ginado, se lava con agua
y recristaliza cn @etil cellosolve, con lo cual se obtiene
10. el 3~oxo-7—fenil—2,3«dihidro~1,2,8,9wtetraazafenaleno, punto -
| de fusidn :>v350°. -
Le 8-carbometoxi~4-fenil-1(2H)ftalazinona utilizada

como material de partida se prepara como sigue:

b) Una mezclo de 32,5 gramos de dcido 3-benzoilftélicd,
15. 85 cc de hidrato de hidrazina y 145 cc de agua se calientan

a reflujo duronte 18 horas, la mezecla sc cenfria y se acidula

con dcido clorhidrico. Ia 8-carboxi-4-fenil-l(2H)ftalazinona

precipitade rccristaliza en dcido acético glacial, punto

de fusidn 257-259°.

20
: c) A una mezcla de 8-carboxi-4-fenil-~1l(2H)ftalazinona

(19 gramos) cn 115 cc de clorobenceno se adicionan 32 cc de
clorurc de tionilo bajo agitacidén y exclusién dec humedad, y
la totalidad sc hierve a reflujo durante 3 horas. La solucidn

25+ se concentra en voefo, el residuo sélido blance sc fija cn
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300 cc de metanol y se calienta a reflujo durantc 18 horas.
Tras cl enfriado ¢ obtiene la 8-carbometoxi~4-fenil-1(2H)-
ftalaginona, punto de fusidn 198-2020; que se utiliza di=-
rectamente para la reaccidn descrita bajo a).

56

EJEMPLO 29

Clorhidrato de 4-bromo-1,2,8,9-~tetraazafenalenc. Sl

A una solucidn de 10 gramos de 1,2,8,9-tetraazafe- E
10. naleno en 200 cc de 4dcide sulfdrico al 50%45@ adiciona a B
temperatura ambiente bajo fueric agitacidn, 12 gramos de
N-bromosuccinimida. Ia mezcla se agita el bafio de vapor
durante 1 hora, se cnfriz y se vierte sobre hielo. A con~ L
tinuacidn se regula alcalinasente a 0° con lejia de sosa -
154 5n, con lo cual se origina el precipitado, que se filtra,’
se lava con agua y recristaliza on dcido clorhidricc 6n.
Bl clorhidrato de 4~bromo-1,2,8,9-tetraazafenaleno originado
consta de cristales amerillo pdlidos, que se¢ descomponen
cutre 2602700, .
éo. Del clorhidrato se pone cn libertad con lojia de
g0sa 2n en exceso la base y se cxirae con cloroformo. Ia
fase de cloroformo sc seca sobre sulfato sbédico, se filtra
y ol filtradc sc ovapora cn vacio hasta sequedad. En el
residuo se disuelve 800 mg de isopropanol y la solucidn se

254 filtrae sobrc uma columna de 50 gramos de florosil, con lo
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cual las fracciones se separan para formar 100 cc. Ias
fracciones que contienen el paterial deseado se reunen, se

evaporan en vacio hasta sequedad y el residuo amarillo cris-

" taliza en dcide clorhidrico 6ne. E1l clorhidrato puro muestra

el punto de fusidn 258-260° (descomposicidn). -

EJEMPIO 30.

4=cloro-1,2,8,9-tetraazafenalenc y su clorhidrato.

Uns solucidén de 10 gramos de 1,2,8,9—tetraazafena-,v‘:

leno en 200 cc de 4eido sulfirico al 50% se hace reaccionar{
como se describe en el Ejemplo 29, con 8,6 gramos de N-
clorosuccinimida. Ta mezcla rga?oional-se elabora como ya
se ha descrito y el 4-cloro-1,2,8,9-tetraazafensleno se ob-
tiene a partir de la fase de clofoformo seca, puntc de
fusidn 260—2630-‘El clorhidrato de esta base preparado como
en el Ejemplo 29, tiene el punto de fusidn 240-250° (des—

composicidn).



Descrito ol objeto del presentc invento, se decla~
ran nuovas y de propia invencidn las siguiontes roivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud dc patente estadouniden-

se serial n? 583,980 del 3.10,66.

5: 1. Un proccdimiento para la preparacidén de nuevos

1,2,8,9-tetraazafenalcnos de la formula gencral

10. (1)

15. en la que
Rl significa ol radical hidrazino o fenilhidrazino

o un radical amino que correspondc a la férmula

- R ""-,‘

(11)
20,
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donde

significa hidrdgono, un grupo alquilico in-
forior, un radical arilico o aralquilico
moncnucloar, cuyos nicleos aromaticos pue-
den estar sustituidos por haldgeno hasta el
nimero atdmico 35, alguilo inforior, alcoxi
inferior ¢ *rifluorometilo,

ticne la significacidn de R5 con la excep-
cidén de hidrdgeno, o

R; significa junto con cl dtomo de nitré-
geno adyaconte, un radical hetcroeiclico que
conticne de 4 a 6 Ztomos de carbono, con 5

a 7 eslabonos de anillo, que contiocne on su
anillo asimismo oxigeno u otra funcidn de
nitrdgeno, asi como puede mostrar un anillo
carboeiclico, aromatico, mononuclear, con—
densado, sustituido oventualmontc por hald-
geno hasta ol nimoro atémico 35, alquilo info-
rior, alcoxi inferior o trifluoromctile,
significa hidrdgceno, un grupo alquilico infe-
rior, el grupo fonilico o ol grupo beneilico,
significa hidrdgeno o ¢l grupo fonilico, ¥y
significa hidrdgeno, cloro, bromo, un grupo
alcoxi inferior, ol grupo hidroxilico o ol

grupo carboxilico,
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5 (I11)
- en la que
10, Y eignifica un 4dtomo de cloro o de bromo o el
_grupo morcapto N )
Ros Ry 7 R, ticnen la significacidn arriba ine -
dicada; |
S se ha9o reaccionar on Presencia de un agente ligador de
15.  dcido, con hidrazina, fonilhidrazina o wna amina de la

férmula goneral

(1V)

204 en la que
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Rg ¥ Rg tionon la significacidn arriba indicada,
‘ I 4 0]
¥ en caso deseado, un compuesto asinobtonido se trans-
forma on una sal de adicidn de dcido o on una sal amdnica

cuaternaria.

2., Procedimicnto para la preparacién de nuevos

1,2,8,9-tctraazafenalonos.

Segin s¢ describe y reivindica on la presente
memoria descriptiva quo consta de 48 hojas foliadas y

cscritas a maquina ppm\una sola cara.

DP.8.

Flemades J@SE RODRIGUEZ

«
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