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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 1,2,8¡9^ 

-TETRAAZAFENALENOS", a favor de la  firma suiza J.R. GÉIGÏ, 

A.G., residente en BASILEA (Suiza). -

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere  a nuevos

1,2,8,9-tetraazafenalenos substituidos, a sus sales de adi­

ción con ácidos inorgánicos y orgánicos, a sus sales amóni­

cas cuaternarias, a s í como a un'procedimiento para su prepa­

ración.

Los compuestos <̂c la  fórmula general I



-io

en la  que

R1 sign ifica  e l radical hidrazino o fenilhidrazino 

o un radical amínico que corresponde a la  fór­

mula

en donde

R
5

20.

(II)

sign ifica  hidrógeno, un grupo alquilico in ferior, 

un radical a rílico  o aralquilico mononuclear, cuyos 

núcleos aromáticos pueden ostar substituidos por 

halógeno hasta e l  número atómico 35, alquilo infe­

r io r , alcoxi inferior y trifluorm etilo , 

tiene la  significación  do con exclusión de hidró 

geno, o

significan  junto con o l átomo de nitrógeno ad-
25* R5 y Ró
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5-

10 *

15 .

20.

yacente, un radical heterociclico con 5 a 6 miembros 

de anillo  que contiene de 4 a 6 átomos de carbono, 

que en su an illo  también contiene oxígeno u -otra 

función de nitrógeno, a sí como un an illo  car-bocíclico 

aromático, mononuclear, condensado, substituido) even­

tualmente mediante halógeno hasta e l  número atómico 

35, alquilo in ferior, alcoxi in ferior o trifluorm e- 

t i lo ,

Rg sign ifica  hidrógeno, un grupo alquílico in ferior, e l

grupo fen ílico  o e l grupo bencílico, r J *

sign ifica  hidrógeno o e l  grupo fe n ílic o , y 

R̂  s ig n ifica  hidrógeno, halógeno hasta e l  número atómico

35, un grupo alquílico o alcoxi in ferior, e l  grupo 

hidroxílico o e l grupo carboxílico, 

a s í como sus sales de adición y salos amónicas, cuaternarias 

no eran conocidos hasta e l presente.

Ahora se ha hallado, que los compuestos de la  fó r­

mula general I ,  sus sales de adición de ácido y sus sales 

amónicas cuaternarias muestran propiedades valiosas farmaco­

lógicamente. En e l ensayo con animales reducen la  presión 

sanguínea. Asimismo puede reconocerse una acción d ilatatoria  

sobre las coronarias y sobre los vasos sanguíneos p erifóricos$ 

además se observaron acciones sobre ol sistema nervioso cen­

tr a l .  Estas propiedades caracterizan a los compuestos de 

la  fórmula general I y a.sus sales como agentes para la  c ir ­

culación, en especial, como agentes para disminuir la  pre-

25
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sión sanguínea, que pueden u tiliza rse  para e l tratamiento 

de la  hipertensión.

En los compuestos de la  fórmula general I se entiende 

como grupos alquilicos y alcoxi in feriores, por ejemplo-ios 

5. grupos m etílico, e t íl ic o , propílico, isopropilico, n-butilico, 

iso b u tílico , butílico  secundario y tercib u tílico  a s i como 

los grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, 

isobutoxi, butoxi secundario y tercibutoxi, etc.

Las radicales a rilico s  y aralquílicos eventualmente 

10. substituidos, de la  fórmula general II  son carbociclicós y

mononucleares y pueden mostrar hasta 2 substituyentes nuclea­

res. Como substituyentes nucleares se citan  halógeno hasta e l 

número 35, trifluorm etilo , hidróxi, alquilo inferior y alcoxi 

in ferio r. Los radicales aralquílicos -pueden contener sobre é l 

15* de 1 a 4 átomos de carbono en su miembro alquilénico. Cono

ta les  o radicales a rilico s  que se presentan en radicales aral­

quílicos pueden ser: fonilo , (o ,n ,p)-fluorfen ilo , (o,n,p)-cloro 

fcn ilo , (o,m,p)-bronofenilo, d ifluorfenilo , diclorofenilo, 

dibromofenilo; (o ,n ,p )-triflu o rn etilfen ilo , (o,m,p)-hidroxife- 

20. n ilo  y (o,m ,p)-netoxifenilo, dihidroxifenilo y dinetoxifenilo, 

(o ,n ,p )-to lilo  y dim etilfenilo, Además pueden entrar en consi­

deración asimismo radicales a rilico s  disubstituídos mixtos, 

como por ejemplo halógeno-hidroxi-, halógcno-alcoxi-, hidroxi- 

a lcoxifen ilo . En los radicales aralquílicos, e l  miembro alqui- 

25* Iónico puede sor rectilín eo  o ramificado. Se citan e l motileno,



etlleno, 1-ne t i le  tileno y 2-metiletileno o bien propileno, 

trim etileno, 1,2-butllono, 1,3-butileno, 1,4-butileno.

Los radicales con 5 a 7 miembros de anillo  Romero- 

c íc lic o s , que contienen do 4 hasta 6 átonos de carbond-pór ejon- 

5. pío son, los radicales pirrolidino, piperidino, hexametileninino 

norfolino y p ip erazin il-l, que pueden llevar a lo sumo 2 ,bus- 

tituyentes m etílicos. Como radicales heterociclicos de,la  de­

fin ición  anterior, que muestran un an illo  aromático, nonónuclear 

condensado, se citan por ejemplo, e l rad ical ftalin ido y ,e l  ra- 

1 Q. dioal 1 ,2 ,3 !4-tetrahidroisoquinolin-2-ilico. * -

Los compuestos de la  fórmula general I  se preparan 

a l hacer reaccionar en presenoia de un agente ligador de 

ácido un compuesto do la  fórmula general I II ,

15 .

20.

25

en la  que

Y sign ifica  un átomo de cloro o bromo o e l grupo ner 

capto y



Rg, R3 y tienen la  significación arriba indicada,

con hidrazina, fenilhidrazina o una anina de la  fórmula IV,

y en caso deseado un compuesto a si obtenido se transforma con 

un ácido inorgánico u orgánico en una sa l de adición o bien 

con un agente de alquilación en una sa l amónica cuaternaria.

Cono agentes de alquilación pueden u tiliza rse  este­

res aptos para reacción de alcandés y aralcanoles inferiores, 

como por ejemplo, cloruro, bromuro, o yoduro m etílico, e t í l ic o ,  

propilico, isopropilico, b u tilico , isob u tilico , butilico secun­

dario, además ásteres de ácido sulfúrico y de ácido sulfónico, 

como sulfato d in ctílico  o d io tilic o , áster metílico o e t í ­

lico  de ácido bencensulfónico o p-toluensulfónico, además 

cloruro bencílico o bromuro bencílico.

La reacción de los conpuostos de la  fórmula general 

I I I ,  en la  que Y s ign ifica  un átono de cloro o de bromo o 

de sus sales de adición de ácido, con hidrazina o fo n ilh i-

(IV)

en la  que

R̂  y Rg tienen la  significación  arriba indicada
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drazina se rea liza  ventajosamente de forma que se calienta 

en presencia de una dosis por lo menos equimolar en hidrato 

de hidrazina o fenilhidrazina hasta que fin a liza  la  reac­

ción. Puede renunciarse a la  u tilización  de un disolvente,'

5* inerte, cuando se u t iliz a  una dosis en compuesto de hidltázina, 

que basta para alcanzar la  consistencia deseada del género 

reaccional. Asimismo se puede u tiliz a r  como disolvente/ alcoho­

les de alto punto de ebullición, como por ejemplo, n etilqe- 

llosolve (2-metoxi-etanol), o materias ásteres, cono éter 

. 10. d in etilico  de d ie tile n g lico l. Para alcanzar buenos rendimien­

tos se rea lizar la  reacción ventajosamente a temperatura de 

ebullición durante 12 a 4-8 &oras o más.

Con aminas de alto punto de ebullición, de la  

fórmula general IV, cono por ejemplo, norfolina, se rea liza  

15* la  reacción de los compuestos de la  fórmula general III  con­

venientemente en exceso de anina, que también se u t iliz a  

como disolvente, a temperatura de reflu jo  durante 20 a 72 

horas. Tales aminas pueden sin embargo también u tiliza rse  

en combinación con disolventes inertes. En la  u tilización  

20. de aninas do bajo punto de ebullición puedo trabajarse en 

disolventes, eventualmcnte bajo presión elevada. Las con­

diciones rcaccionales no están sometidas a lím ite estrecho.

Los conpuostos de la  fórmula general I II , en la  

que Y sign ifica  e l  grupo mercapto, se calientan con por lo 

25* monos la  dosis equimolar on compuesto do hidrazina o bien
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anina de la  fám ula general IV hasta que fin a liza  la  reac­

ción. Esta puede realizarse.en  nedio acuoso o alcohólico,- 

por ejemplo en etanol, 2-netoxi-etanol o d io tile n g lico l,.o  

tanbión en éter d in etílico  de d ie tile n g lico l. Se trabaja*

5. durante 16 a 48 horas o más a temperatura de ebullición^

El conpuesto hidrazínico puede u tiliza rse  sin adición de 

disolvente para la  reacción. Asimismo so puede trabajar - 

bajo presión elevada. En la  reacción antes descrita, do.los 

compuestos de la  fórmula general I II , se originan productos 

"10. básicos de la  fórmula general I ,  o bien sus sales de adi­

ción de ácido. Estas se separan según un procedimiento de 

por s í  conocido de las mezclas reaccionales precipitadas. 

Los productos básicos de la  fórmula general I p&eden trans­

formarse en forma de por s i  conocida en sus sales de adi- 

15* ción de ácido o bien on sus sales amónicas cuaternarias.

Los compuestos do la  fórmula general I II , on la  

que Y s ign ifica  un átomo de cloro o de bromo, so preparan 

a l calentar un compuesto oxo que corresponde a la  fórmula 

general V
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10. en la  que Rg, R̂  y R̂  tienen la  significación  arriba indi­

cada y cuyo conpuesto oxo puede presentarse en las fornas' 

tautónoras indicadas, con oxicloruro de fósforo o pontaclo- 

ruro de fósforo y oxicloruro de fósforo o oxibronuro do 

fósforo o pentabronuro do fósforo y oxibronuro do fósforo 

15. hasta que la  función oxigeno so substituye por cloro o bro- 

no. La reacción se rea liza  nediante calcntaniento hasta tem­

peratura de ebullición en exceso de oxicloruro de fósforo 

o oxibronuro do fósforo durante 30 ó más horas.

Los compuestos de la  fórmula general I II , en la  

20. que Y os e l grupo nercapto, so preparan, a l  tra ta r un

compuesto de la  fórmula genoral Y con por lo monos la  dosis 

equinolar do pontasulfuro do fósforo on un disolvente, co­

no por ejemplo piridina, a temperatura elevada hasta qüo se 

substituyo la  función do oxigeno por la  función do azufre 

25. que en especial puedo estar presente qn forma tautónara.

Estas materias conteniendo azufre so ca lifica n  come conpuos-
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tos mercapto o tiono.

Asimisno se pueden obtener conpuestos do la  fór­

mula general III  a partir de los do la  fórmula general VI.

5.

10.

en la  que

Rg, y tienen la  significación  arriba indicada!

15* a l  tra ta r a este con cloro o bromo en presencia de una sa l 

a lcalin a del ácido acético, por ejemplo, acetato sódico, 

en ácido acético glacial-anhídrido acético.

Los compuestos do la  fórmula general VI, en la  

que y s ign ifica  hidrógeno, son accesib les, por ejen- 

20. pie a p artir do los ácidos 2 , 6-dimotilbenzoicos correspon­

dientes substituidos en posición 4 de la  significación do 

R^, bromándose primero ácidos 2 , 6-bis-dibronometil)-bonzoi- 

cos, correspondientes, que a l hidrolizar forman los ácidos 

2 , 6-difornil-bcnzóicos o bien las formas tautómeras 

25* 7 -form il-3-hidroxi-ftalidas y a continuación puedo trans-
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formarse con hidrazina en los totraazafonalcnos substituidos 

según la  significación de que caen bajo la  fórmula.gene­

r a l  VI. Además es posible halogenar los t  etraazafenolbhóá. 

Asi se obtienen e l 4-bromo-tetraazafenaleno o bien 4-cldró- 

5# tetraazafenaleno que on especial caen bajo la  fórmula ' 

general VI, por ejemplo a partir de tetraazafenalonos " " "  

con N-bromo-succionimida o bien N-cloro-succinimida ei; . 

medio fuertemente ácido. Los compuestos de la  fórmula - -  

general V, en la  que Rg y R̂  significan hidrógeno, puebtén- 

- 10. prepararse por ejemplo, a p artir de un anhídrido de ácido 

3-(alfa,alfa-dibronom etil)-ftálico substituido según la  * 

significación  de R̂  mediante reacciones con por lo menos 

la  dosis doble molar de hidrazina o de hidrato do hidrazina. 

Mediante e l tratamiento do estos compuestos con aceites 

15* de alquilación, como haluros alquilicos o haluros bencílicos, 

en presencia do una base so origina compuestos de la  fó r­

mula general V, en la  que Rg sign ifica  un grupo alquílico 

inferior o bien e l grupo bencílico y R̂  s ign ifica  hidrógeno. 

El anhídrido del ácido 3 -(a lfa , alfa-dibronom otil)-itálico 

20. es accesible a partir del anhídrido del ácido 3-m otil-ftá- 

lic o  mediante bromación; análogamente pueden obtenerse los 

compuestos substituidos que corresponden a la  significación 

do R .̂ '

Los compuestos de la  fórmula general V, en los 

25* que Rg s ign ifica  fcnilo  y R̂  hidrógeno, pueden obtenerse por



ejemplo, a partir de los anhídridos do ácido 3 -(a lfa !a lfa -  

dibromomotil)-ftálico arriba citados, cuando éstos se h i-  

drolizan primero, y las 7 -carboxi-3-hidroxi-ftalidas ori-r* 

ginadas se hacen reaccionar con fenilhidrazina para formar 

8-carboxi-2-fenil)-l-(2H )-ftalazinonas, éstas se estcriflcan  

y las 8-carbalcoxi-2"fonil-l(2H)-ftalazinonas se hacen réso- 

cionar con hidrazinas para formar los compuestos de la'- 

férnula general V, en los que R̂  s ign ifica  fenilo y R^.". 

s ig n ifica  hidrégeno. - ;

Los compuestos de la  férnula general V, en la s ­

que R̂  s ign ifica  fenilo y R̂  s ign ifica  hidrégeno, pueden 

obtenerse mediante reaccién de un éster de la  8-carboxi- 

4- fo n il- l( 2H )-ftalilazinona con hidrazina. Así se obtienen, 

por ejemplo a partir del ácido 3-bonzoil-ftálico c hidra­

zina conocidos, la  8-carboxi-4-fenil-3( 2H)ftalazinona de 

punto de fusién 257-259°« Mediante u tiliza cién  de una a lq u il 

hidrazina o bien fenilhidrazina pueden prepararse en forma 

análoga las 8-carboxi-4-fenil-l(2H)ftalazinonas correspon­

dientes substituidas en posicién 2« Las 8-carboxi-4- fe n il-  

l ( 2H)ftalazinonas dan a l c s tc r ific a r , los éstoros do las 

8-carboxi-4-fenil-l(2H)ftalazinonas, por ejemplo los ásteres 

metílico o e t ílic o .

Los compuestos do la  férnula general I y sus 

sales de adicién tolerables fisiolégicanento, con ácidos 

inorgánicos y orgánicos pueden administrarse parcntérica 

y oralmente en alguna de las formas de aplicacién usuales
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farmacéuticamente, cono por ejemplo tabletas, cápsulas, 

polvos, suspensiones, jarabes y sim ilares. Formas do ad­

ministración especialmente valiosas son aquellas, en las^  

que la  materia activa so cede durante largo tiempo, y qú&" 

5 ' pueden prepararse valiéndose de cualquiera do los proce­

dimientos connocidos.

Cono sales, son apropiadas para la  adninistraqión 

terapéutica aquellas con ácidos inorgánicos y orgánicos- 

tolerables farmacológicamente, que no muestran ninguna* /

-LO* acción particular fis io ló g ica  en las dosificaciones qu.e'J'* 

entran en consideración. Sales apropiadas son por ejemplo'* 

las  sales con ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido 

. sulfúrico, ácido lá ctico , ácido succínico, ácido málico, 

ácido maleico, ácido fosfórico, ácido metansulfónico, ácido 

15* acético, ácido aconítico, ácido ftá lic o , ácido tartárico 

y ácido embónico.

Según las reglas de nomenclatura vigentes puede 

designarse a l  nuevo sistema de an illo  como sigue:
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5 . (lH)-2,3,4!5"tetraazafe- (3H)2,3!4y5-* 
naleno. i  etraazafenaleno

(1H) 1 , 2 , 8 ^
tetraazafenaleno

10 . En los ejemplos siguientes se u tiliza  la  numera­

ción de la  forma de designación últimamente citada:

*b2 , 8 , 9-tc tra -  
azafenaleno.

20.

Los ejemplos siguientes aclaran más de cerca la  rea­

lizació n  del procedimiento según la  invención, sin embargo 

no limitan en ninguna forma e l  ámbito de la  invención. Las 

25. temperaturas so indican en grados Celsius.
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3-Morfolino-1. 2+8 . 9-tetraazafenajeno. J '
i',

a) A una mezcla do 9$3 gramos do 3-o x o -l,2-dih i3i?ó-

1 ¡y.2 ,8 ,9 -tctraazafenaleno (3-hidroxi-l ,2,8 ,9-tetraazafcnalcno 

punto de fusión ^>350°) y 10 gotas de agua se adicionan .

60 cc de cloruro fosfórinico y la  totalidad se hierve a ., 

reflu jo  durante 20 minutos. La solución oscura se concon-, 

tra  luego bajo vacio para formar una espuma do color pardo. 

La espuma se tritu ra  con etanol y se origina un precipitado 

amarillo, que se f i l t r a  y se seca en vacío. Mediante reposo 

on fr ío  procipita del filtrad o  ctanólico todavía e l  mismo 

material.

Al calentar se in ic ia  e l teñido oscuro del pro­

ducto a unos 200° y se descompone totalmente a 270°.

b) 12,05 gramos de la  materia amarilla se suspenden 

en 100 cc de morfolina y se calienta durante 48 horas a 

re flu jo . La solución oscura obtenida se v ierte  en agua 

helada, con lo cual se origina un precipitado amarillo, que 

se f i l t r a ,  se soca y so machaca con aproximadamente 500 cc 

de cloroformo. Se f i l t r a  de las impurezas insolubles y e l 

filtrad o so concentra en vacío hasta sequedad. El residuo 

re c r is ta liza  en etanol. Se obtienen c r is ta le s  del 3-norfo- 

lino-i,2,8,9-totraazafenaleno de punto de fusión 277-280°.
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El 3-oxo-l, 2-d ih id ro-l, 2, 8 , 9-tetraazafenaleno (3-

hidroxi-1, 2 , 8 , 9-totraazafenaleno) necesario como material 

de partida se prepara como sigue: - -

3-m etilftá lico , 182 gramos de N-bromosucoinimida, 40 mg . 

de peróxido de dibonzoilo y 1500 ce de totracloruro de 

10 . carbono se calientan a reflu jo  bajo agitación, mientras que

go que la  solución se ha vuelto de color rojo la d rillo ; 

se adiciona una vez más 40 cc de peróxido dibenzoilo y 

se deja transcurrir la  reacción bajo-agitación e lumina- 

'15* ción durante 24 horas. Luego se enfria y se f i l t r a  de la  

succininida. El filtrad o  se concentra en vacio hasta se­

quedad. El residuo sólido pardo amarillento se f i j a  en 

éter caliento, so trata con carbón animal y se f i l t r a .

Se adiciona hexeno a l  filtra d o , después de lo cual a l  cn- 

20. fr ia r  se separa por crista lización  e l anhídrido del ácido 

alfa,alfa-dibrom o-3-m etilftálico incoloro, que tras re cris­

ta liz a r  dos voces en éter/hexano muestra e l  punto do fusión

5* c) Anhídrido del ácido alfa.alfa-dibrom o-3-m etil-ftá lico .

Una mezcla de 8l gramos de anhídrido del ácido

se ilumina con una lámpara u ltravio leta  de 100 watios. Lúe

o
de 93-95

25* d) 3-oxo-2.3-dihidro-1,2,8,9-fotraazafenalono.
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Una suspensión de 80 granos de anhídrido del 

ácido alfa,alfa-dibrom o-3-netil-ftálico en 500 cc de 

etanol se trata en forma de gotas, bajo agitación y r e fr i­

geración, con una solución de 100 cc de hidrato de hidrdzina 

5< en 100 cc de agua. Con ello  se forna una suspensión

blanca, que se transforma en un precipitado amarillo, 'des­

pués que se ha adicionado toda y se ha elevado la  tempera­

tura totalmente sobre la  temperatura de re flu jo . La mezcla 

reaccional.se agita a reflu jo  durante 88 horas, luego so 

10. enfria y se f i l t r a  una primera parte en e l producto fin a l, 

Las aguas madres se ovaporan bajo vacío hasta sequedad,, 

se fija n  en 500 cc de ácido acético g la c ia l y se hiervo a 

reflu jo  durante 18 horas. La mezcla reaccional se enfría 

y se f i l t r a  otra parte del mismo material. Los residuos 

15* del f i l t r o  se rcunon y recrista lizan  en 3 litro s  do dime- 

tilformamida hirvientc, con lo cual precipita e l 3-oxo-

2 ,3-dihidro-l,2 ,8 ,9-tetraazafcnalono como polvo amarillo,
oque adopta a 220-270 una forma m icrocristalina y funde 

por enciáa de 350°. ,

20.

E J E M P L O  2.

3-nineridino-1.2 .8 .9-tetraazafenalono.

25* 3-oxo-l,2-dihidro-l,2,8,9-tetraazafenaleno so
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hace reaccionar, cono en e l Ejenplo 1 a) descrito, para fo r­

nar clorhidrato de 3-cloro-*¡ ,2 ,8 ,9-tetraazafenaleno.

A una solución do 20 cc de piridina y 100 cc.de 

cellosolve (2-etoxietanol) se adicionan 12,05 gramos del 

5* compuesto 3-cloro- y se hierve a reflu jo  la  mezcla durante 

24 horas. La totalidad se concentra luego hasta que se 

in ic ia  la  sequedad, se trata  con 150 cc de agua y se f i l ­

tra  e l  precipitado originado. El precipitado se f i j a  en 

cloroformo caliente y se f i l t r a .  Lo filtrad o  se concentra 

10. en vacio hasta sequedad y e l residuo re c r is ta liz a  en etanol.

El producto se purifica mediante dos cristalizaciones 

en etanol y una en cloroformo. Se obtiene 3-piperidino-

1,2,8,9-tetraazafenaleno de punto de fusión 255-256,5°.

15* E J E M P L O  3.

3-p irro lid in o -l. 2 ,8 .9-tetraazafenaleno.

Una mezcla de 24 gramos de 3-c lo r o - l,2 , 8 , 9-  

20. tetraazafenaleno, 200 cc de metil cellosolve y 40 cc de 

p irrolid ina se calientan a reflu jo  durante 24 horas. La 

mezcla se f i l t r a  caliento y e l filtrad o  se evapora en va­

cio hasta sequedad. El residuo so machaca con agua, lo pre­

cipitado se f i l t r a  y se seca. El 3-p irro lid in o-1, 2, 8 ,9-  

25* tetraazafenaleno obtenido re c r is ta liz a  en etanol, punto de



fusión 253- 255° . 3 4 5 6 8 O
E J E M P L O  4 .

5* 3- ( l . 2 . 3 . 4-tetrahidroisoquinolin-2- i l ) - 1. 2 . 8 9̂-

t  etraazafenajeno. * "  - * *

Una! mezcla de 1, 2, 3 , 4-tetrahidroisoquinalina"

(18  cc), 100 cc de n e til  collosolve y 12,05 gramos de: / .

10. 3-cloro-l,2,8,9-tetraazafenaleno se calienta a reflu jo 'hajo  

agitación durante 44 horas. La mezcla se f i l t r a  y a l f i l - '  

trado se concentra en vacio hasta sequedad. El residuo re crista ­

liz a  en etanol y da 3-(l,2 ,3 ,4-totrahidroisoquinolin-2-il)-

1,2,8,9-tetraazafenalcno, punto de fusión 224-228°.

1$.

E J E M P L O  5.

diclorhidrato do 3-hidrazino-1,2 .8 ,9-tetraazafenajeno

20. a) Una mezcla de 9;3 gramos do 3-h id ro x i-l,2 , 8 , 9-te tra -

azafenalono, punto do fusión ^>350°, 60 cc de oxicloruro 

de fósforo y 2 gotas de agua se calientan durante 20 ho­

ras a re flu jo . La solución oscura se concentra en vacio 

hasta formar una espuma parda. Esta espuma se machaca en 

25- etanol frió  y produce una materia sólida amarilla, que se 

f i l t r a  y se seca en vacio. Este producto se descompone a

- 19 -
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aproximadamente 270° . En reposo se obtiene del agua madre 

etanólica, otra dosis del mismo material.

b) Un grano de la  materia sólida amarilla so suspende

5* en 15 ce de agua, se adicionan 85 ce de hidrato de hidra- 

zina y la  totalidad se calienta a reflu jo  bajo agitación., 

durante 44 horas. La Aezcla se enfria, e l precipitado se" 

f i l t r a ,  se lava bien con agua y se seca. Este material se 

suspende en 100 cc de ácido clorhidrido 2n, se f i l t r a  .y-el 

10 . filtrad o  se concentra en vacio. El residuo consta de di­

clorhidrato de 3-hidrazina-l,2,8,9-tetraazafenaleno bruto., 

que re c r is ta liz a  primero en agua-etanol-ácido clorhidrido 

concentrado y luego en agua-ácido clorhidrido concentrado, 

con e l  cual precipita e l  diclorhidrato puro, punto de 

15* fusión 245-248° (descomposición).

E J E M P L 0 ___6 .

3-cloro-9-m etil-1 , 2 , 8 , 9-tetraazafenaleno 

20. (7-clo ro -l-m etil-1, 2 , 8 ,9-tetraazafenaleno).

a) A una solución agitada de 11,25 gramos de penta-

cloruro de fósforo en 90 cc de oxicloruro de fósforo se 

adicionan 9 granos de 9-n e til-3-oxo-2 , 3-d ih id ro -l,2 , 8 , 9-  

tetraazafenaleno y la  mezcla se calienta a reflu jo  du-25
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rante 2 horas bajo exclusión de humedad y agitación.

Se origina un precipitado amarillo espeso. La mezcla 

se v ierte sobre hielo y se regula alcalinamente bajo 

refrigeración con le j ía  de sosa a l 20%. El precipitado 

amarillo se f i l t r a ,  se lava a fondo con agua y se seca 

sobre pentóxido de fósforo en e l desecador. El producto 

bruto re cr is ta liza  dos veces en etanol con ayuda de car­

bón animal y da e l 3-cloro-9-m etil-1,2 ,8 ,9-tetraazafenaleno 

puro, punto de fusión 253-255 (descomposición).

d ih id ro -l,2, 8 ,9-tetraazafenaleno (3-hidroxi-9-m e til- l,2 , 8 ,'9-  ", * 

t  etraazaf enaleno*; 7 -hidroxi-l-met i l - 1, 2 , 8 , 9-tetraazaf enaleno) ' 

se obtiene como sigue:

sódico en 100 cc de sulfóxido dimetílico seco se adicionan 

1,86  gramos de 3oxo-2 , 3-d ih id ro -i,2 , 8 , 9-tetraazafenaleno.

La mezcla se agita a 60° bajo oxclusión do hu­

medad hasta que se origina una solución ro ja . Esta se enfría 

a 50° y se adiciona 1 cc de yoduro m etílico. La solución se tiñe 

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

1 cc de yoduro metílico y se agita durante 125 minutos a 

50-60° . La solución se v ierte en 500 cc de agua helada, 

que contiene 0,5 gramos de b isu lfito  sódico y 4 cc de 

ácido acético g la c ia l. La mezcla se enfría durante la

El material de partida, e l 9-m etil-3-oxo-2,3

b) A una suspensión agitada de 0,07  gramos de metilato
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noche, e l precipitado se f i l t r a ,  se lava con agua y se 

seca. El producto amarillo re cris ta liza  dos veces en 

metil cellosolve con ayuda de carbón animal y da 9-metil- 

3-oxo-2 ,3-dihidro-1,2 ,8 ,9-tetraazafenaleno, punto de fusión 

5. 289-293°, que es idéntico a una prueba auténtica preparada

a p artir de 8-carboxi-2-m e til- l(2H)-ftalazinona e hidrazina.

E J E M P L O  7 . ;

10. 9-metil-3-m orfolino-1,2, 8 ,9-tetraazafenaleno.

Una mezcla de 10,95 gramos (0,05  moles) de 3-cloro-

9-m etil-l,2,8,9-tetraazafenaleno y 100 cc de morfolina se

hierve a re flu jo  durante 22 horas. Se evapora la  morfolina

15. en exceso en vacío, e l residuo amarillo se machaca con agua

y se f i l t r a .  El precipitado se reúne con e l producto de

una pequeña adición (0,01 mol) y re c r is ta liz a  dos veces en

etanol. Asi se obtiene e l 9-m etil-3-morfolino-1, 2 ,8 ,9-

tetrazafenaleno de punto de fusión 219- 222° . La sal del
o

20. ácido metansulfónico de esta base fundo a 233-235 V& me­

tano 1-éter) .

E JJ3JM P LO 8.

9-metil-3-morfolino-1.2.8.9-totraazafenaleno.25
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T  Á K  ^  a  f tJ43Ù8U
a) Una mezcla de 50 mg de 3-bromo-9-m etil-1, 2 , 8 , 9-

tetraazafenaleno, 1 co de morfolina y 5 oc de metil ce llo ­

solve se calienta a reflu jo  durante 20 horas. La solución 

se lleva  a sequedad en vacio, e l  residuo sólido se deslie 

5* con agua y se f i l t r a .  El producto se disuelve en ácido clor- 

hídrido diluido, la  solución se f i l t r a  y e l  filtrad o  se 

regala alcalinamente con carbonato sódico. El precipitado 

separado se f i l t r a ,  re c r is ta liz a  en agua y da e l 9-metil- 

3-morfolino-1,2,8,9-tetraazafenaleno que se muestra como

10. idéntico con e l producto descrito en e l ejemplo 7 de punto
o

de fusión 219-222 segán e l espectro de infrarrojos.

El material de partida, e l  3-bromo-9-m etil-1, 2 , 8 ,9-

-tetraazafenaleno se prepara como sigue:

15* b) A una solución de 368 mg de 9-m e til- l,2 , 8 ,9-

tetraazafcnaleno, punto de fusión 145-147°, 145 gramos 

de acetato sódico exento de agua y 25 cc de ácido acético 

g la c ia l se adiciona a gotas bajo agitación una solución 

de 320 mg de bromo en 25 cc de ácido acético g la c ia l y se 

20. agita durante 18 horas. La mezcla reaccional se vierte en 

agua. La fase acuosa se f i l t r a  y e l filtrad o  se concentra 

hasta sequedad. El residuo sólido se doslie con agua ca­

lien te  y se f i l t r a .  El residuo del f i l t r o  re c r is ta liza  en 

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

25* puro, de punto de fusión 237- 238° . El 9-m etil-1, 2 , 8 , 9-tetraaza-
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fenaleno puede prepararse per ejemplo a p artir de 9-metil- 

3-tiono-2,3-dihidro-l,2 ,8 ,9-tetraazafenaleno mediante desul­

furación cop. níquel Raney en etanol.

5- E E E M P L 0 9 .

3-(2,6-dñnetilmorfolino)-9-metil-1. 2.8,9-tetraazafo- 

naleno.

10* Una mezcla de 35 ce de 2 , 6-dimetilmorfolina, 10,95

gramos de 3-cloro-9-m etil-1, 2,8,9-tetraazafcnalono y 100 cc 

de metil cellosolve se calienta a re flu jo  y bajo agitación 

durante 22 horas. Esta solución se evapora en vacio hasta 

sequedad, e l  residuo se deslie con agua y se f i l t r a .  El 

15- género del f i l t r o  so f i j a  en benceno caliente, y so soca 

con benceno mediantevarias evaporaciones. El residuo da 

e l  3-(2,6-dimetil-rnorfolino)-9-m etil-1,2,8,9-tctraazafena- 

leno amarillo do punto de fusión 169- 172° .

La sal del ácido metansulfónico do esta base 

20. funde a 272- 274° (en metanol-éter).

E J E M P L O  10.

9-m etil-3-( 1 * 2,3  s4-tetrahidroisoQuinolin-2- i l ) -  

25- 1 ,2,8,9-tctraazafenaleno.



Una mezcla áe 10 gramos de 3-cloro-9-m etil-1, 2 , 8 , 9-  

t  etraazafenaleno, 10 cc de j,2,3;4-Aetrahidroisoquinolina 

y 100 cc de metil cellosolve se calienta a reflu jo  durante 

48 horas. Tras e l enfriado se vierte la  mezcla en éter y e l 

precipitado amarillo so f i l t r a .  Esto se suspende en agua, e l  

producto insoluble se f i l t r a ,  se lava con agua y se-ca. El 

9 -met il-3 -(  1 y 2,3 y 4-tetrahidro isoquilonin-2-il) -1 ,2 ,8 ,9-t etra-- 

azafenaleno obtenido funde a 231- 233°*

E J E M P L O  11.

Clorhidrato de 9-m etil-3- ( 4-m o tilp ip erazin -l-il)-

1 .2 .8 .9- t  etraazafenaleno.

Una mezcla de 10 gramos de 3-cloro-9-m e til- l,2, 8 , 9-  

tetraazafenaleno y 50 cc de 4-metilpiperazina se calienta 

a reflu jo  y agnación durante 24 horas. La solución enfria­

da se v ierte en éter, e l  precipitado se f i l t r a ,  se f i j a  en 

benceno caliente, se tra ta  con carbón animal y la  solu­

ción se f i l t r a .  Lo filtrad o  se evapora en vacío hasta se­

quedad, e l precipitado sólido amarillo se disuelve en me- 

tanol saturado con ácido clorhidrido y a continuación se 

adiciona éter, con lo cual se obtiene e l  clorhidrato, punto 

de fusión 293-304° (descomposición).



E J E M P L O  12.

3-cloro-9- fe n il- 1 . 2 . 8 , 9-tetraazafenaleno.

5 . a) A una mezcla agitada do 6,3-gramos do pcntacloruro

de fósforo en 40 cc de oxicloruro de fósforo se adicionan 

7 ,8  gramos de 3-oxo-9-fenil-2,3,-dihidro-l,2 ,8 ,9-tetraaza- - 

fenaleno finamente pulverizado, punto Re fusión 255- 257°. 

Esta mezcla se hierve a reflu jo  durante 165 minutos bajo 

10. exclusión de humedad y agitación y luego se vierte con cui­

dado sobre h ielo. La mezcla se regula alcalinamente bajo 

refrigeración mediante adición de solución de hidróxido 

sódico a l 20%. Se separa nnprecipitado fino amarillo, que 

se f i l t r a  y se lava con agua. Puesto que este género del 

15. f i l t r o  todavía contiene material inorgánico sólido, se agita 

durante media hora en 600 cc de agua calentada a 50° y se 

f i l t r a  una vez más. El residuo del f i l t r o  re cr is ta liza  luego 

en etanol y se obtienen crista les  amarillos de 3-cloro-9-  

fenil-1,2,8,9-tetraazafenalcno de punto de fusión 225-228°. 

20. El 3-oxo-9- fe n il- 2 , 3-d ih id ro -l,2 , 8 , 9-tciraazafcna-

leno utilizado como material de partida, se prepara como 

sigue:

b) A una solución caliente de 500 cc de le j ía  de sosa

25* 2n se adiciona en pequeñas porciones y bajo agitación 4Ó
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gramos de anhídrido del ácido a lfa ,a l f a-dibromo-3-moti l - f t á -  

l ic o .  Después de 10 minutos se aói.'ula fuertemente la  solu­

ción clara con ácido clorhídrido concentrado y se calienta 

durante media hora a 80°. Luego se evapora en vacio hasta 

sequedad, e l residuo ce disuelve en 600 cc de agua caliente, 

se tratacon carbón activo y se f i l t r a .  El filtrad o  se enfria 

a 5° y da tras aproximadamente 3 días bloques incoloros de 7-.* 

carboxi-3-hidroxi-ftalida de punto de fusión 163,5-166°.

Tras re crista liza r  dos veces en agua e l punto de fusión se 

sitúa a 165,5-168,5°.

c) 8 -carboxi-2-fen il-l(2^)-ftalazinona.

Una mezcla de 3,6  cc de fenilhidrazina, 100 cc de 

ácido acético g la cia l y 5,82 gramos de 7-carboxi-3-hidroxi- 

fta lid a  se hierve a reflu jo  durante 18 horas. Luego se evapo­

ra la  solución clara en vacio hasta sequedad, e l  residuo 

se machaca en mctanol y los nnistalos a s i obtenidos se f i l ­

tran. La 8-carboxi-2-fenil-l(2H)ftalazicnona precipitada re­

c r is ta liz a  en benceno, y se obtiene crista les  incoloros de 

punto de fusión 197- 198°.

d) 8-carboetoxi-2- fe n i l- l ( 2H)ftalazinona.

Se adiciona a una solución agitada de 40 cc de



cloruro de tio n ilo  en 150 cc de clorobenceno, 24,3 gramos de 

8—carboxi-2—fenil-l(2H )ftalazinona, y la  mezcla se hierve 

a reflu jo  durante 2 horas bajo exclusión de humedad. Tras 

suspensión del desarrollo de gas, la  solución so evapora 

en vacio hasta sequedad. El residuo blanco se f i j a  en 35O 

cc de metanol absoluto y se hierve a re flu jo  durante 18 

horas. La solución se f i l t r a  luego en caliente y lo f i l ­

trado se enfría lentamente, con lo cual se separa por 

crista lizació n  la  8-carboetoxi-2-fenil-l(2H)ftalazinona 

en agujas incoloras de punto do fusión 150-151°. .

e) 3-oxo-9- fe n il- 2 , 3-d ih id ro -l,2 , 8 . 9-tetraazafenaleno.

Una mezcla de 11,76 gramos de 8-carboetoxi-2—fe n il-  

1(2H)ftalazinona, 40 cc de hidrato do hidrazina a l 100% y 

160 cc de metil cellosolve se hiervo a reflu jo  durante 25 

horas. La solución amarilla se f i l t r a ,  luego se adiciona 

primero 100 cc de metanol y luego agua en forma de gotas bajo 

agitacióh hasta que se separa un precipitado floculento 

amarillo. La mezcla reaccicnal so enfria, se f i l t r a  e l pre­

cipitado, so 1c lava a fondo con agua y etanol y so seca en 

vacío. Así se obtiene e l 3-oxo-9-fenil-2,3-dihidro-l,2,8,9- 

tetraazafenaleno, que re c r is ta liza  en motil cellosolve. Se 

obtienen agujas amarillas de punto de fusión 255- 257°.
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9-fenil-3-PÍperidino-1,2.8.9-tetraazafenaleno.

5* a) Una mezcla de 8,0  gramos de 3-cloro-9- f e n i l - l ,2 , 8 , 9**

tetraazafenaleno y 100 oc de piperidina reción destilada se 

hierve a reflu jo  durante 48 horas bajo exclusión do humedad. 

Luego se enfria la  solución rcaccional y so f i l t r a  e l p reci- ,- 

pitado separado. El agua madre se concentra bajo vacio y 

10. e l  residuo so machaca con benceno, con lo cual precipita c r is­

ta les amarillos. Estos so filtra n , e l agua madre so concen­

tra  en vacio y ol residuo se machaca con hexano, con lo cual 

precipita una vez más ol mismo material crista lin o . El ma­

te r ia l  precipitado original, que esencialmente consta do * - 

15* clorhidrato do piperidina, se machaca con agua caliente. Los 

crista le s  que permanecen so reúnen con lo precipitado en 

benceno y hexano y recrista lizan  en bcnccno-hexano. Asi so 

obtiene e l 9-fcnil-3-piporid±no-l,2,8,9-tetraazafcnaleno 

punto do fusión 178-179°. '
20.

E J E M P L O  14.

3-anilino-9- fe n ll- 1 .2 .8 ,9-tctraazafenalcno.

25* Una mezcla do 6 gramos do 3-cloro-9- fe n il- 1, 2 , 8 , 9-



tetraazafonaleno y 70 cc do anilina recién destilada se agita 

a una temperatura de baño de 150° durante 16 horas bajo n i­

trógeno. La anilina se d estila  lue$p bajo presión reducida 

(14 mn Hg), e l residuo se f i j a  en cloroformo y so lava varias 

5* veces con agua. La capa clorofórmica se seca sobre sulfato 

sódico y se concentra*en vacio hasta sequedad. Permanece un 

residuo pardo, que so machaca en éter. Se origina un preci­

pitado amarillo, que se f i l t r a .  Tras re c r is ta liz a r  tros ve­

ces en éter, se obtiene e l 3-an ilin o-9 -fen il-1,2 ,8 ,9 -tetra- - 

10. azafcnalcno, con los crista les  amarillos de punto de fusión 

266- 267°.

E J E M P L O  15.

15. 3-(o-cloroanilino)-9-fon.il-1. 2 , 8 ,9-tetraazafcnaleno

Una mezcla do 4,2  granos do 3-cloro-9- f o n i l - l ,2,8,9- 

tctrázafcnalcno y 23 cc de o-cloroanilina so calienta bajo 

agitación durante 20 horas a 150°. Tras e l enfriado so vior- 

20. te la  mezcla en éster, e l precipitado so f i l t r a ,  so lava

con éter y se f i j a  en cloroformo. La solución de cloroformo 

se lava con agua, so soca sobre sulfato sódico y se eva­

pora en vacío hasta sequedad. El residuo re c r is ta liza  en 

etanel y da 3-(o-cloroanilina)-9- f o n i l - l ,2 , 8 ,9-tetraazafona- 

25. leño, puro, punto de fusión 213*8 5 °.
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E J E M P L O __16 .

9- fe n il-3*-( 1 2̂, 3 , 4"tctrahidroisoquinolin-2- i l )  -

1 .2 .8 .9-tctraazafonaleno.

Una nozcla do 10 granos do 3-cloro-9- fe n il- 1, 2, 8 , 9-  

tetraazafenalcno, 5 ce do 1, 2 ,3 , 4-totrahidroisoquinoliha y 

200 co do motil cellosolvo so calienta a reflu jo  -bajo agi­

tación durante 40 horas, luego se evapora on vacio hasta se-, 

quedad. El residuo so machaca con agua y e l precipitado se , 

f i l t r a .  Esto material se cromatografía on solución de cloro­

formo en una columna de óxido alumínico. Los eluatos que . 

originan ol producto se evaporan hasta sequedad, los residuos 

so reúnen y recrista lizan  en éter do cloroformo, con lo " ' 

cual so obtiono ol 9-fenil-3-(l,2,3,4-totrahidroisoquinolin- 

2-il)-1,2,8,9-tetraazafonalono, do punto do fusión 220-222°.

E J E M P L O  17.

3-norfolino9-fonil-1.2 .8 .9-totraazafonalono.

Una mezcla de 6 granos do 3-cloro-9- f o n i l - l ,2 , 8 , 9-  

totraazafenalono y 75 ce de morfolina se hierven a reflu jo  

durante 24 horas bajo agitación y exclusión de humedad.

La solución inicialnonto teñida do obscuro so aclara durante



la  reacción. Luego se vierto e l agua helada. Se separa un 

precipitado an arillo , que se f i l t r a ,  se lava con agua y se 

seca en vacío. El producto bruto re c r is ta liz a  una vez en 

etanól acuoso y una vez en nezcla de cloroformo-óter. Se 

obtiene crista les  anarillos de 3-KOrfolino*-9-fen il-"],2, 8 , 9-  

tetraazafonaleno de punto de fusión 268-269°.

E J E M P L O  18.

9 -fen il-3 -p irro lid in o -l, 2,8,9-tctraazafenaleno.

Una nczcla de 1,0  granos do 3-cloro-9- fe n il- 1, 2 ¡,8,9 

tetraazafcnalcno, 1 cc de pirrolidina y 20 cc do n c t il  

cellosolvc (netoxi-ctanol) so hierve a reflu jo  en una atnós- 

fera  de nitrógeno bajo agitación, durante 24 horas. Luego 

la  solución se concentra hasta sequedad y e l  residuo se 

f i l t r a  en cloroforno, so lava con agua y se extrae con ácido 

elorhídride 3h. La solución ácido-acuosa se regula a lc a li-  

nanente con carbonato sódico, con lo cual se sopara un pre­

cipitado teñido do anaranjado. Esto se f i l t r a ,  se lava con 

agua, se soca y re c r is ta liz a  des veces en totracloruro de 

carbono-óter. Se obtionc e l 9- fo n il-3-p irro lid in o -i,2 , 8 , 9-  

toiraazafcnaleno, cono crista les  rojo-anaranjados, do punto 

de fusión 177-179°*



E J E M P L O  19
3 4 5 6 8 0

3-bcncilanino-9-fonil-1.2.8,9-tetraazafenalono

Una mezcla do 6,0 granos do 3-cloro-9-fonil-*],2,8,9 

tetraazafenaleno y -)20 cc de bonoilanina so agita a ro flu jo  

durante 66 horas. La solución resultante so concentra bajo 

presión reducida hasta que so in ic ia  e l  secado y e l  residuo 

se machaca con éter. So origina un precipitado, que r e c r is -  - 

ta liz a  enbenceno-hexano. So obtiene e l  3-bencilanino-9- - 

fe n il- 1 ,2 ,8 ,9-totraazafenaleno cono crista les  anaranjados - 

de punto de fusión 169-173°*

E J E M P L 0 20.

diclorhidrato de 3-hidras;ino-9-f e n il-1 ,2 ,8 .9- 

tei'raazaf enalono.

a) Una mezcla de 10 cc de hidrato de hidrazina a l

100%, 30 cc de motil cellosolvc y 2 granos de 3-cloro-9- 

fenil-l,2,8,9-tetraazafenalcno so calienta a reflu jo  bajo 

agitación durante 4 horas, con lo cual so obtiene una solu­

ción amarilla, Esta so f i l t r a  caliento, lo filtrad o  so tra ta - 

con 30 cc de agua y se enfria durante la  noche. El precipitado 

amarillo originado so f i l t r a ,  so lava con agua y so soca.
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El 3-hidrazino-9-fcnil-l, 2,8,9-tctraazafcnalono bruto así 

obtenido, so purifica cono sigue:

b) 5 , 4  granos dol conpuesto hidrazínico bruto se fija n

5* en ácido clorhiídrico 3n? la  solución turbia se f i l t r a ,  e l

filtrad o  se trata con carbón aninal y se f i l t r a  de nuevo.

El filtrad o  so evapora a 60° en vacio hasta soquedad y e l

residuo so disuelvo en 60 cc de agua, se f i l t r a  de lo no

disuelto y lo filtrad o  se dispone on un natraz con agitador

10. de 300 cc, que está provisto do agitador, refrigerador por ,

re flu jo  y enbudo de goteo. Se adiciona 60 cc de etanol y ' *-*
ola  solución amarilla se calienta a 70 . Luego so adicionan 

9 cc do benzaldehido en 25 cc de etanol, con lo cual se o r i­

gina un precipitado anarillo claro. A continuación so adicio- 

15.' na en forma do gotas en e l tórnino de 5 minutos, 20 cc de 

una solución de bicarbonato sódico ln y la  mezcla se agita 

a 70° durante 15 minutos. So adicionan rápidamente otros 

40 cc do solución do bicarbonato, con lo cual e l precipitado 

tona un color anaranjado. Se agita durante otros 15 minutos 

20. a 70-80° y luego so f i l t r a  caliento. El residuo del f i l t r o

se lava con etanol y se soca en vacio. Este producto ro cris­

ta liz a  en motil cellosolve, con lo cual precipita e l 3-bcn- 

cilidcnhidrazino-9-fcnil-1,2,8,9-totraazafcnaleno en plaqui- 

tas rojo oscuras do punto de fusión 216-222°.
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c) El derivado do boncilidono arriba obtenido (17,9

granos) so hierven on ácido olorhídrido 6n en exceso hasta 

que se origina una solución clara. Esta se evapora on vacio 

hasta sequedad y e l residuo re c r is ta liza  dos voces en motanol 

éter, con lo cual se obtiene e l diclorhidrato de 3-hidrazino- 

9-fenil-1,2,8,9-tetraazafenalono, en crista le s  amarillos de 

punto de fusión 176-178°.

E J E M P L O  21.

9-fonil-3-beta-fenilhidrazino-i,2 ,8 ,9-tetraazafeha-  

leno. ^

Una mezcla do 1 grano de 3 -c lo ro -9 -fen il-l,2 ,8 ,3 -,

tetraazafenaleno y 25 ce do fenilhidrazina se agitan durante 
o

20 horas a 150 . El exceso en fenilhidrazina so elimina en 

vacio. El residuo se machaca on solución acuosa do bicarbo­

nato sódico y luego so f i j a  on cloroformo. La capa clorofór- 

nica se soca sobre sulfato sódipo, so concentra on vacio a 

aproximadamente 6 cc y esta solución se cromatografía sobre 

una columna elaborada a partir* de óxido alunínico básico 

(Woeln, grado do actividad I I I ) .  Las fracciones in icia les  

se rounen, se evapora en vacío hasta sequedad y e l residuo 

c r is ta liz a  en dimotilformanida-agua. Se obtiene e l 9 -fon il- 

3-beta-fenilhidrazino-l,2,8,9-tctraazafenalono, cono c r is ­

tales teñidos de anaranjado, de punte de fusión 265-267°.



9-netil-3-tiono-2,3-dihidro-i.2 ,8 ,9-tetraazafena­

jeno.

A una solución de 9 granos de 9-nietil-3-oxo-2,3-* 

dihidro-1,2,8,9-tetraazafenaleno en 120 ce de piridina seca.' * 

se adiciona bajo agitación 12 gramos de pentasulfuro de fós* 

foro. La nezcla se calienta a reflu jo  durante 2 1 / 2  horas 

bajo exclusión de humedad, luego se v ierte  en una nezcla de""' 

h ie lo -sa l común y se agita durante 30 minutos. El precipitar 

do amarillo se f i l t r a ,  se lava con agua y se seca en vació;

El residuo viscoso re c r is ta liza  en metil cellosolve. Tras - 

re c r is ta liza r  dos vecos en e l nisno disolvente se obtiene, 

e l  9-noti l - 3 - t iono-2, 3-dihidro-1,2 ,8 ,9-tctraazafenalcnb,-que 

se desconpone entre 299 y 316°.

E J E  M P L 0 23.

Diclorhidrato do 3-hidrazino-9-m etil-1,2,8.9- 

t  etraazafonalono.

En un matraz con agitador de 1 l i t r o ,  que está 

provisto de agitador, y refrigerador por reflu jo  se adicio­

nan 162 cc de hidrato de hidrazina a l  100% y 60 cc de agua 

y la  solución so calienta a 90°. Luego se adiciona 6 .4 8
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granos do 9—o o til-3 -tiono—2,3-dihidro-i ,2 ,0 ,9 -tctraazafenalcno 

y la  mezcla se calienta a reflu jo  durante 20 horas. La mezcla 

rcaccional se f i l t r a  ca lien te 'y  lo filtrad o  so evapora en 

vacío hasta sequedad. El residuo sólido amarillo se f i j a  

en ácido clorhídrico gn (400  cc), la  solución se f i l t r a  y 

lo filtrad o  se evapora en vacío hasta sequedad. Para la  *

purificación e l  diclorhidrato de 3-hidrazino-9-nctil-1, 2,8,9-i - 

tetraazafcnaleno bruto a s i obtenido, se transforma en la  

bencilidenhidrazona mediante e l  procedimiento descrito en - - . 

e l  ejemplo 20 b), luego se separa y en analogía a l ejemplo*

20 c) se hidroliza con ácido clorhídrico diluido para for­

mar e l diclor^idrato puro de 3-hidrazino-9-m etil-1,2,8,9- 

totraazafcnaleno, que tras re c r is ta liza r  en metanol/ótcr*' 

precipita en crista les  amarillo pálidos, punto do descompon 

sición aproximadamente de 160°.

E J E M P L O  24.

Diclorhidrato de 3-hidrazino-9-fcnil-1.2.8,9-tetra-  

azafenaleno.

a) A una solución de 54 cc de hidrato de hidrazina a l

100% en 10 cc de agua se adiciona a 8O-9O0 en pequeñas por­

ciones y baja agitación, 5,6 gramos de 9-fenil-3-tiono-2,3- 

d ih id ro -l,2 , 8 ,9 -tetraazafcnalcno, puuto de fusión 233-234°.

La mezcla rcaccional se calienta luego a reflu jo  durante
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18  horas y se f i l t r a  caliento. El precipitado originado se 

f i l t r a ,  so lava repetidas voces con agua destilada y se 

f i j a  en ácido clorhídrico 3n, so lava dos veces con cloro­

formo y la  fase acuoso-acida se trata  con carbón aniÉal y 

5. se f i l t r a ,  lo filtrad o  se concentra fuertemente a 60°, con 

lo  cual so efectúa la  crista lización , que se completa me­

diante refrigeración, despuós de lo cual se f i l t r a  e l c r is ­

talizado am arillo-claro. El agua madre se evapora hasta se­

quedad y da otra dosis del mismo producto.

10. El diclorhidrato do 3-hidrazino-9-fenil-1,2,8,9-

totraazafenalono bruto asi obtenido, re c r is ta liza  en netanol- 

-éter y produce e l diclorhidrato puro, que es idéntico con . 

la  sa l obtenida on e l ojomplo 20. '

El derivado tiene utilizado como material de partida, 

1 5 . se obtiene como sigue:

b) Una mezcla de 2,6-granos de 3-oxo-9-fenil-2,3-dihidro

1,2,8,9-tctraazc.fenalcno, 2,5 gramos do pontasulfuro de 

fósforo y 15 cc do piridina soca so hierven a reflu jo  bajo 

agitación durante 2 1 / 2  horas, se enfría ligeramente y se
20.

vierto  en una mezcla do h ie lo-sal común. Esta mezcla se 

agita  durante 1 1/2 horas y e l precipitado amarillo origina­

do se f i l t r a ,  so lava con agua y so soca. El 9-fenil-3-tioho- 

2,3-dihidro-i,2,8,9-tetraazafonalono ro crista liza  en etanol- 

éter y produce plaquitas amarillo doradas do punto de fusión 

25- 233-234°.
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E J E M P L O  25/26.

Clorhidrato do 9-bcncil-3-hidrazino-l,2.8,9-tetra- 

azafcnaleno.

a) Una mezcla do 5,4 granos de 9-bencil-3-tiono-l,2,8,9- 

tetraazafenalonc (punto do fusión 278-279,5°), 230 cc de 

hidrato do hidrazina y 60 cc de agua so hierven a reflu jo  ; 

durante 18 horas bajo agitación, la  mezcla reacciona se 

enfría y e l precipitado amarillo se f i l t r a  y seca. Se le  

disuelve en ácido clorhídrico 6n, se f i l t r a  y lo filtrado

se seca en vacío hasta sequedad. El residuo re crista liza  

una voz en nctanol-éter y dos veces en netanol. Se obtiene 

e l clorhidrato de 9-bcncil-3-hidrazino--],2,8,9-tetraazafenale- 

no como agujas amarillo pálidas do punto de fusión 266- 

267°.

El material de partida, e l  9-bencil-3-tiono-2,3ydibi- 

dro-l,2,8,9-totraazafcnaleno se prepara como sigue:

b) 9-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-i.2 ,8 .9-tetraazafcnalono

A una suspensión do 7 gramos de notilato sódico en 

500 cc do sulfóxido dimetílico soco so adicionan 18,6 gra­

nos de 3-hidroxi-1,2,8,9-tctraazafcnaleno y la  mezcla so 

calienta a 60°. Luego se adiciona a gotas bajo agitación 14 

cc de bromuro bencílico y la  reacción so deja transcurrir 

a 60° durante 2 horas. La mezcla oscura so vierte en agua
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helada, se agita durante 20 minutos y e l precipitado pardo 

oscuro se f i l t r a ,  se lava con.agua, se seca y luego se sus­

pende en 400 cc de etanol. El material insoluble pardo 

claro se f i l t r a  y re c r is ta liz a  con ayuda de carbón animal 

5 . en metil cellosolve. Los cristalizados obtenidos se reúnen 

y recrista liza n  tres veces en etanol, con lo cual se obtiene 

3 1  9-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1,2,8,9-tetraazafenaleno de 

punto de fusión 239-243°*

10.

15*

20.

c) 9 -bencil-3 -tiono-2 , 3 -d ih id ro-l, 2.8.9-tetraazafenaleno*' "

Se suspende 2,7$ gramos de 9-bencil-3-ceto-2,3- 

dihidro-1 , 2 , 8 , 9 -tetraazafenaleno en 25 cc de piridina seca 

y se adiciona bajo agitación 2 , 5  gramos de pentasulfuro de 

fósforo y se agita a reflu jo  durante 3 horas bajo exclusión 

de humedad. La solución oscura se adiciona luego a agua 

helada, con lo cual se separa un precipitado teñido de ana­

ranjado. La mezcla se agita durante 30 minutos, se f i l t r a  

luego y se lava e l precipitado con agua y se le  seca.

E l producto bruto re c r is ta liz a  en metil cellosolve y da 

e l  9 -bencil-3 -tiono-2 , 3 -d ih id ro -i,2 , 8 , 9 -tetraazafenaleno 

como agujas amarillas de punto de fusión 278-279,5°*

E J E N P L 0___ 27 *

Diclorhidrato de 3-hidrazino-7-fenil-1,2,8,9-totra-

25 azafenalono



a) Una mezcla de 8,3 gramos de 3 -c lo ro -7-fen il-1,2,8,9- 

tetraazafenaleno, 71 cc de hidrato de hidrazina y 15 cc

de agua se calientan a reflu jo  durante 24 horas. La mezcla 

enfriada so f i l t r a $ la  torta del f i l t r o  se lava a fondo 

con agua y a continuación so f i j a  en ácido clorhídrico d i­

luido. La solución turbia se f i l t r a ,  e l  filtrad o  se con­

centra hasta sequedad, e l  residuo se f i j a  en agua, se 

f i l t r a  de nuevo y lo filtrad o  se concentra nuevamente.

El residuo se machaca con una mezcla de etanol/ótor y 

e l  diclorhidrato se f i l t r a .  Funde a 210-215° bajo descom­

posición.

El material de partida, e l 3 -c lo ro -7-fcn il-1 ,2,8,9- 

tetraazafenaleno se prepara como sigue:

b) Una mezcla de 5 gramos de 3-oxo-7-fenil-2,3-dihídrc- 

1^2,8,9-tctraazafenaleno, 27 cc de cloruro fo sfó rilico  y

4 gramos de pentacloruro de fósforo so calienta a reflu jo  

bajo exclusión do humedad. La mezcla reacciona se concentra 

fuertemente on vacio, e l  residuo se f i j a  en acetona y se 

v ierte en agua helada. El precipitado originado, so lava 

con agua fr ía  y se seca. El 3 -clo ro -7-fen il-1 ,2,8,9-totraaza- 

fenaleno muestra e l  punto do fusión 278-288°.

El conjunto 3-oxo utilizado como material de partida, 

se prepara segán e l Ejemplo 28.



E J E  H P L O 28

3-oxo-7-fenil-2,3-dihidro-l,2 ,8 ,9-tetraazafenajeno.

a) Una mésela do 18,6 gramos de 8-carbometoxi-4-fenil- 

l(2H)ftalazinona, 400 ce de hidrato do hidrazina y 100 ce

de agua se calionta a reflu jo  durante 20 horas. Tras e l en­

friado se f i l t r a  e l  precipitado originado, se lava con agua 

y re c r is ta liz a  en motil cellosolve, con lo cual se obtiene 

e l  3-oxo-7-fcnil-2,3-dihidro-l,2,8,9-tetraazafenaleno, punto 

de fusión ) > 3 5 0 °*

La 8-carbometoxi-4-fenil-l(2H)ftalazinona utilizada 

como material de partida se prepara como sigue:

b) Una mezcla de 32,5 gramos de ácido 3*benzoilftálico 

85 cc de hidrato do hidrazina y 145 cc de agua se calientan

a reflu jo  durante 18 horas, la  mezcla se enfría y se acidula 

con ácido clorhídrico. La 8-carboxi-4-fenil-l(2H)ftalazinona 

precipitada re c r is ta liza  en ácido acético g la c ia l, punto 

de fusión 257-259°*

c) A una mezcla do 8-carboxi-4-fcnil-l(2H)ftalazinona 

(19 gramos) en 115 cc de clorobcnccno se adicionan 32 cc do 

cloruro do tionilo  bajo agitación y exclusión do humedad, y 

la  totalidad so hierve a reflu jo  durante 3 horas. La solución 

se concentra en vacío, e l residuo sólido blanco se f i j a  en
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300 cc de metano! y so calienta a re flu jo  durante 18 horas. 

Tras ol enfriado so obtiene la  8-carbometoxi-4-fenil-l(2H)- 

ftalazinona, punto de fusión 198-202°, que se u t iliz a  di­

rectamente para la  reacción descrita bajo a).

5-

E J E M P L O  29.

Clorhidrato de 4-bromo-l,2,8.9-tetraazafenaleno.

A una solución de 10 gramos de 1,2,8 ̂ 9-tetraazafe- 

10. naleno en 200 cc de ácido sulfúrico a l 50% se adiciona a 

temperatura ambiente bajo fuerte agitación, 12 gramos de 

N-bromosuccinimida. La mezcla se agita a l  baño de vapor 

durante 1 hora, se enfría y se v ierte  sobre h ielo . A con­

tinuación se regula alcalinamente a 0° con le j ía  de sosa - 

1 5 * 5n.? con lo cual so origina e l  precipitado, que se f i l t r a ,

se lava con agua y re c r is ta liz a  en ácido clorhídrico 6n.

El clorhidrato de 4-bromo-i,2,8,9-tetraazafenaleno originado 

consta de crista les amarillo pálidos, que so descomponen 

entro 260-270°. ,

20. Del clorhidrato se pone en libertad con le j ía  de

sosa 2n en exceso la  base y se extrae con cloroformo. La 

fase de cloroformo so seca sobre sulfato sódico, se f i l t r a  

y e l filtrad o  so evapora en vacío hasta sequedad. En o l 

residuo se disuelve 800 mg de isopropanol y la  solución se 

25. f i l t r a  sobro una columna de 50 gramos de f lo r o s il,  con lo
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cual las fracciones so separan para formar 100 cc. Las 

fracciones que contienen e l p aterial deseado se reúnen, se 

'  evaporan en vacio hasta sequedad y e l residuo amarillo c r is -  

' ta liz a  en ácido clorhídrico 6n. El clorhidrato puro muestra 

5* e l  punto de fusión 258-260° (descomposición).

E J E M P L O  10.

4-cloro-i,2.8,9-tetraazafenaleno y su clorhidrato.

10. Una solución de 10 gramos de 1,2,8,9-tetraazafena-

leno en 200 cc de ácido sulfúrico a l 50% se hace reaccionar; . 

como se describe en e l Ejemplo 29? con 8,6 gramos de N- 

clorosuccinimida. La mezcla reacciona!-se elabora como ya 

se ha descrito y e l 4-cloro-l,2,8,9-tetraazafenaleno se ob- 

15  ̂ tiene a partir de la  fase de cloroformo seca, punto de

fusión 260-263°* El clorhidrato de esta base preparado como 

en el'Ejemplo 29, tiene e l punto de fusión 240-250° (des­

composición) *
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N O T A

IO#

15 ̂

Descrito ol objeto del presento invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención las siguiontes reivindica­

ciones, con prioridad de la  solicitu d  do patente estadouniden­

se seria l ns 583.980 del 3.10.66.

1 .  Un procedimiento para la  preparación de nuevos

1 ,2 ,8 ,9-tetraazafonalcnos de la  fórmula general

en la  que

R̂  sign ifica  ol radical hidrazino o fcnilhidrazino 

o un radical amino que corresponde a la  fórmula

R, (II)
t 20
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5*.

10.

15^

25.

donde

R_ sign ifica  hidrógeno, un grupo alquílico in­

fe r io r , un radical a r ílico  o aralquílico 

mononuclear, cuyos núcleos aromáticos pue­

den estar sustituidos por halógeno hasta el 

número atómico 35y alquilo in ferior, alcoxi 

in ferior .o trifluorom etilo,

Rg tiene la  significación de R̂  con la  excep­

ción de hidrógeno, o

R̂  y Rg s ign ifica  junto con e l átomo de nitró­

geno adyacente, un radical hotorocíclico que 

contiene do 4 a 6 átomos de carbono, con 5 

a 7 eslabones de an illo , que contieno en su 

an illo  asimismo oxígeno u otra función do 

nitrógeno, así como puede mostrar un anillo 

carboeiclico, aromático, mononuclear, con- 

densado, sustituido cventualmonto por haló­

geno hasta el número atómico 35, alquilo infe­

rio r, alcoxi in ferior o trifluorom etilo,

R2 s ign ifica  hidrógeno, un grupo alquílico infe­

rio r, el grupo fon ílico  o el grupo bencílico, 

R̂  s ig n ifica  hidrógeno o e l grupo fo n ílico , y 

R̂  s ign ifica  hidrógeno, cloro, bromo, un grupo 

alcoxi in ferior, el grupo hidroxílico o el 

grupo carboxílico,
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caracterizado porque un compuesto do la  fórmula general

5

Y

(III)

en la  que

10. Y sign ifica  un átomo de cloro o do bromo o e l

grupo morcapto y

Rg, R̂  y tienen la  significación  arriba in- * 

dicada,

se hace reaccionar on presencia de un agento ligador de 

15. acido, con hidrasina, fonilhidrazina o una amina de la  

fórmula general '

H (IV)

20. en la  que

t

J,
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y Rg tienen la  significación  arriba indicada, 

y en caso deseado, un compuesto asínobtonido se trans­

forma en una sa l do adición de ácido o on una sal amónica 

cuaternaria.

5. 2. Procedimiento para la  preparación de nuevos

1,2,8,9-tetraazafcnalonos.

Según so describe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 4-8 hojas foliadas y
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