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PATENTE
: DE

INVENCION

por " PROCEDIIIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS™1;2,8,9-
TETRAAZAFENATENOS", a favor de la firma suiza J.R.. GFIGY,
A G., residente en BASILEA (Suiza). TN

= ° -

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a nuevos
1,2,8,9-tetraazafenalanos substituides, a sus sales de
« o 2 ) f SO F IS ’
adicidn con acidos inorganicos y organicos, a sus sales
aménicas cuaternorias, asi como o un procedimiento pars

su preparacidn,

Los compuestos de la formula general I,

POOR
QUALTY
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en la que
Ry significa hidrégeno, un radical alquilibé'infe—

rior o el radical fenilico,

R, significa hidrégeno o el radical fenflizc, asi
como
R3 significa hidrégeno, wn dtoio de cloro o de bro-

mo, un grupo alcoxi inferior, el grupo hidroxi-
lico o ¢l grupo carboxilico,

asi como sus sales de adicidn dc 4cido y sales aminicas

cuaternarias no sc conocian hasta ¢l presente,

Ahora gse ha hallado que los compucstes de la fér-
mula gencral I, sus sales ée adicién dc Zcido y sus sales
aménicas cuatcrnarias micstran propicdades valiosas farme-
coldgicamente, cn especial hipotensoras y scdantos. Por
ello pueden utilizarsc como agentes para la circulaciédn,
¥ cn cspecial como agentes rcductores de la presibén san~

guinia,
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En los compucstos de la férmula general I son
de comprondcr como grﬁpos alquilicos y alcoxi inferiorcs,
por ¢jemplo los grupos metilico, ctilico, propi;@co, iso-
propilico, n-butilico, isobutilico, butilico scéqﬁdario
y tercibutilico, asi como los grupos metoxi, ctoxi, pro-
poxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, butoxi scewddario
y butoxi +‘erciario, eté.

De cspecial interds son los compuestos. do la
férmula gencral I, on los que ¢l substituyente RBjSO ha~

1lla cn posicién 5.

Los compucstos de la férmula goneral I =3 pre-
paran al oliminar on forma dc por si conoecida ol grupo X

en un compucsto de la férmula gencral IT

(I1)

cn la que
X siznifica un dtomo dc cloro o un dtomo dc bromo,

¢l grupo mercapto 0 ¢l grupo hidrazino y
Rl’ R2 ¥y R3 ticnon la significacidn arribe indicada,

¥y al substituirlo mediante hidrdgeno y cn caso descado,
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un compuesto obtcnido de la férmula general I sc trans—
forma con un 4cido inorgdnico u orgdnico cn una sal do
odicién o bisn con un agente de alquilacidn cn una sal

ambnica cuatcrnaria. e

Como agentes de alquilacidn pucden utilizarse
dsteres aptos para rcaceidn de alcanoles y aralcarolcs
infcriorcs, como por c¢jemplo cloruro, bromuro o yoduro
metilico, otilico, propilico, isopropilico, butiiico,
isobutilico, tutilico sccundario, ademds éstergéidé 4~
cido sulfirico o dc dcido sulfénico, como sulfa%§~éimo—
tilico o dietflico, bonecno, o dstor motilico o otilico
del 4cido’ p~tolucnsulfénico, adomds cloruro bencilico o

bromuro beneilico.

Los compucstos dc la férmula general II, on
los que X significa un dtomo de cloro o un 4tofo de bro-
mo, sc dcshalogonan mediante dcido yodhidrico bajo adi-
cidn dc un poco de f£ésforo rojo al hervir durantc dos
horas por lo monos. La doshalogonacidn sc vorifioca os-
pcciolmontc cuando compucstos dc la férmula genoral IT,
on los que X gignifica wn dtomo de cloro o de bromo, sc
tratan cn un disolvonte incrte, por cjomplo cn un alca-
nel. inferior, como otanol, cn prescncla de un cataliza~
dor dc motal pesado, como por cjomplo paladio, que pucde
presontarse sobre yn vehiculo, por ojemplo carbdén animal,

on forma finamente dividida, y un agente ligador de fci-
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do, como por c¢jcmplo amoniaco, con hidrdgono hasta que fi-
naliza la fijacidén do hidrdgeno. Durante la deshalogona-
cidn sc substituye ol grupo X por hidrdgono.

Los compucstos de la férmulc goneral IT, on los
que X significa un dtomo do cloro o de bromo, Sc proparan
al calentar un oxocompucsto guc corrcsponde a la férmula

gencral I1I,

en la que

Rys By ¥ Ry tionon la significacidn indicada,

¥y cuyo oxocompucsto pucde proscntarse on las formas tauﬁg-
meras indicadas, con oxicloruro de fésforo o pontacloruro
do fésforo y oxicloruro de fésforo u oxibromuro de fésforo
o pentabromiro de fésforo y exibromuro de fésforo hasta
que so substituyc la funcién oxfgeno por cloro o bromo,

La rcaccibn sc cfoctda durante 20 o mds horas modiante

calontamicnto hasta tcmperature de obullicidén on oxicloruro
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de fésforo u oxibromuro de fésforo cn coxccso,

Los compucstos de la férmula gencral II, en los
quc X cs cloro o bromo, pucden obtencrse a partir de 1, -
2,8,9-tctranzafonalenos insubstituidos cn posicidn’3, po-
ro que corrcspondcen 2 los substituidos de la dofinicién
de Ry R, ¥ Ry cuando se tratan dstos con cloro, o-bromo
on prescencia de una sal alealina dcl deido acétigq, por
cjemplo acctato sédico, on deido acético glacial-anhidri-
do acético. e

Los compucstos dc la férrmla genoral Iii; on
los quc R, ¥ R, significan hidrégeno, pucdon prépéfdrsc
por cjoemplo, a partir de un anhidrido do deido 3-(alfa,
alfa~dibromomotil)~ftdlico substituido segin la signifi-~
caeidn do R3 mediante reaceibn con por lo menos la dosis
doble molar de hidrazina o dc hidrato dc hidrazina. Me-
diante tratamicnto de cstos compucstos, con agentes de
alquilacién, como haluros alquilicos, cn prosencia do una
basc se originon compucstos dc la férmula general III,
on la gue Rl significa un grupo alquilico inferior y R2
significa hidrdgono. El gnhidrido do 4cido 3-(alfa,alfo-
dibromomctil)~ftdlico cs accesiblo mediante bromacidn a
partir do anhidrido del dcido 3-metil-ftflico; andloga—
mente pucden obitcnerse los compucstos substituidos que

corroesponden a la significacidn de R3.
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Los compuestos de la férmula gencral III, on —os

que R, significa fonile y R2 hidrégeno, pucden obitencrse

a partir de los anhidridos de dcido 3~(alfa, alfa~dibromo-
motil)-ftdlicos arriba citados, cuando dstos sc ﬁidrolizan
primero, y las T-carboxi-3-hidroxi-ftalidas originndaé sc
hacon rca001onar con fenilhidrozing para formar las 8—car—
box1-2-fonil—l(2H)ftalu21nonas, dstas so estorifican ¥

los 8-carbaleoxi-2~fonil~L(2H) ftalozinonas se haccn roac-
cionor con hidrezina para formor los compucstos dc la fér—
mila genoral III, on la que R, significa fonilo y;hé sig-

nifica hidrdégono,

Los compucstos de la férmla gencral Ili{'en Ia
que R, significa fenilo y‘R3 significa hidrégeno, pucden
obtencrse medianto reaceidn de un dster do la 8-carboxi-i-
fenil-1(2H) ftalazinona con hidrazina, As{ sc obticno por
cjemplo o partir del dcido 3-benzoil-~ftdlico conoeido
hidrazina, la 8~carboxi-4-fonil-1(2H)ftalizanona dc punte
de fusidn 257-2592, Mcdiante utilizacién de una hidrazina
alquilica o bion fenflioca pucden propararse on forma and-
loga las 8~carboxi~4~fenil-l(2H)ftalazinonas substituidas
corrospondicntomcnte on posicién 2, Las 8-carboxi-4-~fenil-
1(2H)-ftolazinonas don al csterifiecar, ol dster de las 8-
carboxi-4-fonil-1(2H) ftalazinonas, por cjemplo ol dmter
netilico o ol &dstor otilico.



19,

15.

20,

25.

iy
SR xé‘ffﬂ

345681

Los 1,2,8,9-tetrazafonalonos, en los que Rl ¥y

R2 significan hidrfgeno, y R3

ba indicada, son preparables por cjemplo, a partir de los

tione la significacibn arri-

dcidos 2,6-dimetilbonzoicos substituidos on posicitn 4
que corresponden o la significacidn de R3, quo pfﬁmcro 80
bromon pora formor los deidos 2,6-(tis-dibromomotil)-
benzolcos corrospondicentos; que sc hidrolizan para formar
los 4cidos 2,6-diformil-bonzoicos o bien las T-formile3-.
hidroxi-ftalidas toutémeras con ollos y a contiﬁﬁgéién
pucden transformarsc con hidrazina cn los tetraﬁiafenalo—
nos substituidos segin la significacién dc R3. o

Los compucstos de la férmmla gencral ii}”cn la
gue X significa ol grupo mcrecapto, so transforman en com-
pucstos de la férmula gencral I al tretarlos cn un disol-
vente inerto con niquel Raney suspondido cn 81, hasta que
finaliza la desulfuracidn, Como disolvente es en cspecial
apropiodo ol metil cellosolve, con lo cual no se¢ origing
ninguna dogls do aguo periurbadora on le mezela rcaccio-
nol. Duronte la desulfuracibn sc substituyc ol grupo R
por hidrdgeno.

1

Los compucstos de la férmla genoral II, on 1g
que X significa ¢l grupo mercaptoy pucden prepararsc ol
tratar a tomperatura clevaedo un compucsto do la férmula

goeneral IIT con por 1o menos la dosis cquimolecular de
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pentasulfuro de fésforo en un disolvente, como por ¢ jom—
plo piridina hagta que la funecidn de oxigeno ¢s substitui-
da por la funcién de EZufre, que pucde presentarse asimis-
mo cn formas tautémeras Estas matorias contoni?n@o azZu—

o

frc se designan coro compuesto mercapto o tiono,

Los compucstos de la férmula general I se pre-
paran ademds ai tratar un compucsto de la f£érmula goneral
IT, on la quc X significa el grupo hidrazino, bdjo condi~
ciones débilmentc bdsicas cn un medio contenicndo agua
con una sal cuprica, con lo que s¢ elimina el gﬁuﬁd Iy
sc substituye mediante hidrégeno, Para la olimiﬁaéién son
apropiodos valoros de pH cntre 7,0 y 8,5; pueden produ01r
se modiante utilizacidén dc solucioncs tampén aproplada
por ¢jemplo de tampén dc fosfato. Lo zona pH do 7,1-7,5
g0 ha mostrado como ventajosa. Como soluciones de sal dc
cobre pucden cntrar on consideracidn las solucioncs acuo~
sas de sulfato dﬁprico; nitrato ocdprico, ote., Las dosis
utilizadas cn sal de cobre no son eriticas. Sc ha mostro-
do, que la climinacidn tanbidn sc realiza sin adicidn de

la solucidn de sal de cobre, en ospeeial cuando se trabo-

. jo o pH de T7,2. La temperatura reaccional no es criticd,

pucde trabajarse, por cjemplo, a temperatura ambiente,

Sc prepara los compucstos de la férmula general

IT, on lo que X significa el grupo hidrazino, al hacor
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rcacecionar un compucsto de la férmula goneral II, on la

que X significa un dtomo dc cloro o un Atomo de bromo o cl

grupo mercapto, con hidrazina on prescueia de un agente 1i-
gador de Adcido., Ia rcaceidn se realiza con hidraziﬁa’acuosa
0 hidrato dc hidrazing al 100%, cn un disolvente apropiado,
cono ¢tanol, 2-motoxi-ctanol o dictilenglicol y tambidn on

Stor dimotilico do diotilenglicol. Sc trobaja durante 16 a

48 horas o mds a temperatura de obullicidn,

Los productos do la férmila general I obtonidos
modiante climinacidn del grupo X de los compuestOSjQQ la
férmula general II, son bascs o bicn sus snles do adicidn
de dcido. Estos sc scparan scgun proccdimicnto de péf sl
conocidos de las mozclas rcaccionclcs prccipitadas., Los
productos bdsicos de la férmula goenoral I pucden transfor-—
marsc cn forma de por si conocida on sus sales de odicidn

do deido o bion on sus sales aménicas cuaternarias,

Los compuostos dc la férmula general I y sus so—
lcs de adicidén tolerables fisioldégicanente, con dcidos inor-
gdnicos y orgdnicos pucden administrarse parcntdrica u oral-

mente on una cualquicra de las formas de aplicacidn forma-

_cduticas usuales, como por ojemplo tabletas, cdpsulas, pPole

vog suspensiones, jarabes y similarcs. Formas de administrao-
cidn cspecialmente valiosas son agucllas, on las cuales la

materia activa sc cede durante largo ticmpo y que pucden
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prepararse con auxillo de cualquier procedimiento conocido.

1
I

_Como sales apropiadas para la ﬁplicgcién terapéu~
tica se encuentran aquellas 'con écidos inorgénicos y or-
génicos tolerables farmacoldégicemente, que en las dosifi-

D gagiOQes gue pueden entrar en consideracidn no muestrapL
nigguna aocién fisioldgica parﬁicular. Sales apropiadaé ’
son, por ejemplo, las'sales con écido clorhidrico, écidbv
bromhidrico, 4oido sulfdrico, dcido lécetico, éeido sucei-
nico, 4cido mélico, doido maleioco, deido fosférico, ééi?é

10. ' metapsulfénioo, deido acético, éci§o aconitico, écidotﬁﬁé-

lico, &cido tartdrico y 4dcido embdnico, S

“ e
a

-t - - -

Segin las reglas vigentes de la nomenclatura el

-,

nuevo sistema de anillo puede representarse como sigue:

15,
N N
oy £y
3 3 1
0 0
N ‘9~f¥
8 N
; Za
20.
(1H)-2, 374, 5=te- (3H)2,3,%,5vte- (18)1,2,8,9-te~
traazafenaleno traazafenaleno traazafenaleno.

En los Ejemplos siguientes se utiliza la nume-

racidn de la forma de seflalizacidn dltimamente citadas
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Tos Ejemplos siguicntes oélaran mds de obred la
realizacidn del procediniento scgun la invoncidn, sin cmbar-
g0 no limitan en ninguna forme el dmbito de la invencidn,

Las tcmperatures sc indican on grados Celoius,
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e

1,2,8,9-tctranozafenaleno a portir de 3~-cloro~l,2,8,9-

tetranzafenalono

) Se suspenden 4,82 gramos de 3-cloro-l,2,8,9-tc-
traszafenalenoc on una mezela roaccional, que consto-de

4 gramos de fégPoro rojo pulverizado y 60 cc de ddido yo-
dhidrico al 47% y la totalidad se calienta duran?p;lB ho-
ras a reflujo, Luego lo mezela reacelonal sc viertéren
aguo helada, se filtra y lo filtrado se concentr&xeﬁ Vo~
efo hasto sequedad. EL residuo amorillo se suspendé en so-

Tueidn de carbonato sbédico caliente y diluida, se.éﬁfria,

“despude de lo cual se filtra el 1,2,8,9-tetranzafenaleno

originado y se seca, El producto asi obtenido tiene un
espectro infrarrojo que es idéntico con el del 1,2,8,9-
tetranzafenaleno outéntico, preparado segin el ejemplo
13, punto de fusidn 294-298¢,

El 3-cloro-1,2,8,9-tetranzafenaleno utilizado

como motericl de partida, se prepara como sigues

b) anhidrido del deido alfa, alfo-dibrono=3=metil-
ftalico

Una mezela de 81 gramos de anhidrido del dcido
3-netil-ftdlico, 182 gromos de¢ Nebromosuccininida, 40 ng

de perdxido de dibenzoilo y 1500 cc de tetracloruro de car
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bono secalienta o reflujo bajo agitacidn, nientras se

0

irradia con una ldmpara ultravioleta de 100 vatios, que
puede sumergirse en la solucidén, Después que la solucidn
es do color rojo ladrillo, se adiciona una vez mis 40 ng
de peréxido de dibenzoilo y luego se dejo transcurfir la
reaceidn bajo agitacidn o irradiacidn durante 24 horas.
Luego se enfria y se filtra la succinamida. Lo filtrado se
concentra en vacio hasta sequedad, EL residuo séli&o‘pardo
carbdén aninmal y se filtra., Se adiciona hexano g lgjfiltra—
do, con lo que se separa por cristalizacidn al enf;iﬁr un
producto incoloro en un rendinicnto del 72%, Tras’i@?fis—
tolizar dos veces en éter/hexcno se obtiene el anhidrido
del fcido alfa,alfo-dibromo-3-metil-ftdlico como orista~

les incoloros de punto de fusién 93-95¢,

c) 3-hidroxi-1,2,8,9~tetreazafenaleno

Una suspensidén de 80 grumos de anhidrido del
deido alfa,nlfo~dibromo=3-netil-ftdlico en 500 cc de eta-
nol se trata en forma dc gotas bajo agitacidn y refrigera~
cidn con unz solucidén que conste de 100 ce de hidrato de
hidrazina y 100 cc dec agua Con ello sc forma una suspen-
gidn blanca, que se transforma poco a poco en un precipi-
tado omorillo, despues que se adiciona toda y se ha elevo~

do la tenperatura paulatinamente o la temperatura de reflu-



10.

15.

20

25,

i
i}

15

345681

Jjo. La mezecla reaccional se agita a reflujo durante 88

horas, luego se enfria y se filtra una primera parte en un

producto final. Las aguas madres se concentran en vacio

hasta sequedad, se fijan en 500 cc de deido acético gla-
cicl y se hierve a reflujo durante 18 horas. La mezéla reno—
cional se enfrin y se filtra una segunda parte de‘ﬁﬁgeriala
Se adiciona conjuhtamente todo el material, se la&d‘oon
agua y etanol y se seca en vacio. Se obtiene asi e “total
25,7 gramos (55% del valor teérico) de 3-hidroxi~i,2,8,9-
tetraazafenaleno bruto, que tiene un punto de fusidn por
encima de 347¢. El material recristaliza a partir.de-mds

de 3 litros de dimetilformamida hirviente, y da uh\polvo
anarillo, que a 220-2702 adopta una forma microcristalina

y funde por encima de 3502,

a) A una nezecla de 9,3 gramos de 3~0Xx0~-l,2~dihidro-
1,2,8,9-tetranzafenaleno (3-hidroxi-l,2,8,9-tetroazafenale-
no, punto de fusidn > 3502) y 10 gotas de agua se adicio-
na a 60 cc de cloruro fosforilico y la totalidad se hierve
durante 20 horas a rcflujo. Lo solucidn oscura se concentra
Iluego en vacio para formar una espuna parda. Lo espuma se
tritura con etanol y se origina un precipitado amarillo,
que se filtra y se seca en vacio Mediante reposo en frio
todavia precipita del filtrado etandlico algo mdis del mis—

no ngterial,
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Al calentar el producto en aproximadomente 2009

i}
i1

s¢ inicia el oscurccido y se descompone totalmente o 2702

Este producto se utiliza para lo reaccidn descritz bajo a).

EJEMPLO 2

“

1,2,8,9~tetraazafenalono a partir de 3-mercapto-
1,2,8,9~tetraazofenaleno L

a) Se guspenden 4,04 granos de 3-mercapto—19é;8,9-
tetranzafenaleno en 200 cc de metil cellosolve y 200 ‘cc de

"etonol y se adiciona aproxinndamente 4 granos de niguel Ra-

ney. Esta mezcla se calienta durante 4 horas al bafio de vo-
por, se filtro calienta y lo £iltrado se deja reposar. Al
enfriar precipita un poco de moterial de partida, que se
filtra. Lo f£iltrado se conceifi’ra hosta sequedad y el resi-
duo se¢ fija en 500 cc de etanol hirviente, se filtra de lo
no disuelto y lo filtrado se concentra. ELl residuo se fija
en 800 cc de cgua calienta, se filtra y lo filtrado scuoso
se concentra en vacio, EL 1,2,8,9~tetraazafenalenc asi ob-
venido muestra tras cromatografia de capa delgada, que es
idéntico con el 1,2,8,9~tetraazafenaleno auténtico, (vdase
Ejemplo 13).

IR 3—mercapto~l,2,8,9wtetraazafenaleno necesario

cono naterial de partida se propora conwo sigue:d
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D) 3=nercapto-l,2,8,9-tetranzafenaleno

Se colienta bajo agitucidn y exclusili-de hu-
medad, uno mezcla de 58,2 gramos de pentasulfuro ;E{é pigelc I
foro, 44,14 gramos de 3-hidroxi~1,2,8,9~tetraazaféhaleno
en 356 cc de piridina absoluta durante 2 1/2 hores'y o
reflujo. Iuego el 1Lfquido rojo oscuro se deja enfrior
¥y se vierte a continuacidn bajo agitacién en un litro
de solucidn de cloruro sédico saturada, enfriada oon hie-
lo. Lo mezcla se agita de nuevo durante 1 1/2 hords, lue—
go se filtra el precipitado, se le lava a fondo'pon agua,
¥ se seca a 1002 en vacio. Se obtisene 35 gramos?dé;mate—
rial onaranjodo de punto de fusidn 298-3202, gue recris-
talizada uno vez en metil cellosolve-~ogua ¥ una vez en
dimetilformaomidao~agua., Asi se obtiene un material en for—
no de polvo, que funde o 318-3222 sobre un blogue de co-

lada precalentado a 2508,

EJEMPLO 3

1,2,8,9-tetranzafenaleno o partir de diclorhidrato. de

3-hidrazine~1,2,8, 9~tetraozafenaleno

a) Se disuelve 28,7 gramos de diclorhidrato de
3-hidrazino-l, 2,8, 9-tetraazafencleno en 800 cc de agua

y se ndiciona 400 cc de una.solucién acuosa 3l 10% de sul-
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fato de cobre. La solucidn re calienta durante uns hora
en bafio de vapor, con lo cual sc verifico un desarrollo de
gas. Se enfria y se rcgula en forma fucrtemente dibalina
con solucidn al 204 de hidrdéxido séaico. Pr@cipitaaun pre-—-
cipitado ogcuro, que s~ filtra. ELl precipitado ge disuelve
luego en 2 litros de 4eido clorhidrico 6 n, la solucidn se
filtra y lo filtrado se concentra en vacio hosta éé&uedad.
El residuo oscuro se fija en metanol y la soluoidﬁ’%hrbia
se filtra. El filtroado da un preeipitado, que se béﬁpleta
mediante adicién de dter y se filtra. Este precipitado so
suspende en agua, que estd acidulada con un poco‘dq~$oido
clorhidrico, y luego se hace pasar por la suspensizh deido
sulfurico haste la saturacidén. Lo mezcla reaccionnl se fil-
tra pora separor el sulfuro de cobre y el filtrado amari-

1lo se concentra en vacio hasto sequedad. Fl residuo se

" machaco en acotona y se filtra, Se obtiene el clorhidrato

de 1;2,8,9~tetraazafenaleno, que sc identificd por su es-
pectro infirorrojo.

Del clorhidrato se obtiene mediante solueidn al
5% de carbonato sdédico, el:l,2,8,9-tetraoazafenalenc que se
produce cono vn precipitado amcrillos; cuyo espectro infra~
rrojo se muestra como idéntico con el de una prueba autdn-
tica,

El diclorhidrato de 3—hidrazino~;,298,9—tetraa—

zafenoleno utilizado se preparo como sigue:
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) Una mezcla de 9,3 gramos de 3-hidroxi-1,2,8,9-te-
traszafenaleno, punto de fusidn 350¢, 60 cc de oxiclo-
ruro de fésforo y 10 gotas de ugua se calienta o Eeflujo
durante 20 horas, Lo solucidn oscura se concentra en vacio
hasto formar una espuna pardo. Esta espumn se deslié.en Q=
fanol caliente y produce una materio sélida ammriiid, que
se filtra y se se;a en vacio, Este pfoducto se descorpone

o gproxinodomente 2702, Se obtlene en reposo a partir del

agua mafre etandlica, otra dosis del mismo material.,’

c) Un gromo de la materio sélida amarilla se‘suspen-
de en 15 cc de agua, se adiciona 85 cc de hidratofdé}hidra—
zina y la totalidad se calienta a reflujo y bajo agitacidn
durcnte 44 horas. La nezcla se enfria, el precipitado se
filtra, se lava a fondo con cgua. y se seca. Este material
se suspende en 100 cc de deido clorhidrico 2n, se filtra y
el filtrado sé concentra en vacio, El residuo consta de di-
clorhidrato de 3-hidrazino-l,2,8,9-tetraazafénaleno bruto,
que recristaliza primero en agua-nmetanol-deido elorhidrico
concentrado y luego en agua—écido clorhidrico concentrado,
con lo que se produce el diclorhidrato puro, punto de fu-~
sidn 245-2482 (desconposicién).
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9-netil-l, 2,8, 9~tetraazafenaleno a partir de 3-cloro-

[}
H

EJEMPLO 4

O-netil-1,2,8,9-tetraczafenaleno

a) Una nezcla do 220 mg de 3-cloro-9-metil<l,?2,8,9,-
tetraazafenaleno, 0,4 cc de solucidén concentrado de, amo-
niaco, 0,8 gramos de palacio-carbono al 10% en 200 cc de
etanol se agita en atmésfera de hidrégeno hasta qﬁe'no ae
fijo mds hidrégeno, Se filtra del catalizador y éi:fil~
trado aporillo se concentra hasta sequedad. E1 rééi&uo
consta de 9-metil-l,2,8,9~tetranzafenaleno, que éé?idenr
tificd nmedionte cromatografia de capa delgada deigbhpara—

cibn con una prueba autdntica.

En forma andlogsa se propara o partir del 3-bro-
no-9-netil-l, 2,8, 9=tetraaozafencaleno, el 9-metil-~-1,2,8,9-

tetroazafenaleno,

El 3-cloro-9-metil-l, 2,8, 9~tetroazafenaleno uti-

lizado se prepara como gigue!

b) A una solucidn agitoda de 11,25 gramos de pen~
$acloturo de £dsforo en 90 cc de oxicloruro de fdsforo se
adicionan 9 granos de 9-metil-3~0X0w2,3~dihidro~1,2,8,9-~
tetraazafenoleno y la mezcla se calienta a reflujo bajo
exclusidén de humedad y agitacidén durante 2 horas, Se ori-

gina un precipitado.amarillo espeso, La mezela se vierte
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sobre hielo y se regula alealinamente con lejin de sosa

i
L]

al 20% bajo refrigeracign. El precipitodo amcrillo se fil-
tra, se lava a fondo con ggua, y se seca sobre pehfﬁxido

de fésforo en el desecador. EL proéucto bruto recristaliza
dos veces en etanol con ayuda de carbén animal y da ol
3-cloro~9-netil-1, 2,8, 9~tetraazafenaleno puro, punto de fu-
sibn 253-2552 (descomposieidn), '

El 9—metil—3~oxo—2,3—d1hidro-1,2,8,9—tetyaqzafe—
naleno (3-hidroxi-9-metil-l,2,8,%=tetranzafenaleno) utili-

zado s¢ obtiene como sigues

c) A una suspensi&n agltada de 0,07 gramos.éé neti-
lato sédleo en 100 co de sulféxido dimetfiico seco se adi-
cionan 1,86 gromos de 3-0XOw2,3dedihidro~l,2,8,9=-tetraazafe-
nalenos La nezcla se aglta a 602 bajo exclugidn de humedad
hasto que s¢ origina una solucidn roja. Esta se enfrian a
502 y sc adiciona 1 ce de yoduro metilloo. Lo solueidn se
tifie de oscuro; después de 20 minutos se adiciona de nucvo
1 cc do yoduro netilico y se agito durante 125 minutos o
50-602, La solucidn se vierte en 500 ¢c de agua helada,

que conticne 0,5 gromos doe bisulfito sbdico y 4 cc de foi-
do acético glacial, Lo mezcla se enfrin durante la noche,
el preclpitodo se £iltra, se lava oon agua y se seca. Bl
producto amorillo recristaliza dos veces en metil cellogol~
ve con ayuda de carbén aninmal y do el 9~netliledeoxo-2,3~di-
hidro~l,2,8,9=tetraazafenaleno, punto de fusidn 289-293e,
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que ¢s iddntico con una prucba auténtica preporada o pPar-
tir de 8-carboxi-2-metil-1(2H)ftalazinona e hidrazina,

EJEMPLO 5

9-metil~-1,2,8,9~tetraascfenaleno o partir dé’ 3-cloro—
9-metil-1, 2,8, 9-tetraazafenaleno

vy e

Se calienta o reflujo durcnte 20 horas:uhh nez-—
cla de 10 gramos de fdésforo rojo, 10,8 gramos de;j;éloro—
9-metil-1,2,8,9~tetranzafenaleno en 150 cc de dc?@é!yodhi—
drico al 47#. La mezcla reaccional se vierte luego en agua
helada, se filtra y lo filtrado se concentra o un pequefio
volumen, Lo solucidén se regula bdsicamente luego con solu-
cibn ol 5% de carbonato sbdico, y se extrae con cloroformo,
Lo solucidn cloroférmica se seca sobre sulfato sédico v se
concentra en vacio hasta sequedad. ELl precipitado amarillo
se disuelve en cloroformo y se cromatografia sobre 300 gro-
mos do 6xido de aluminio (grodo de activided II, neutro
Woelm). Tras. 250 cc de una cabeze .de destilacién se obtic—
ne una fraceidn principal'de 1500 ccy que tras concentrado
da ol 9-netil~l,?2,8,9-tetraczafenaleno anarillo de punto
de fusidn 149-1512, El punto de fusidn permonece inaltera—
do al recristaolizar en benceno/hexano, EL producto es iddn-
tico segun el espeetro infrarrojo con el 9-metil~l,?2,8,9-
tetraazafenaleno descrito en el Ejemplo 6, obtenido o par—

tir de 3-mercapto-9-nmetil-l,2,8,9-tetranzafeanleno.
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9-metil-1,2,8, 9-tetraozafenalenc o partir de 9-metil-

EJEMPLO 6

3~tiono~2,3~dihidro-1,2,8,9-tetroazafenslenoc »

a) Se suspende 1,08 granos de 9—metil—3~tidnp—2,3—
dihidro-~1,2,8,9~tectranzafenaleno en 200 co de~et5¥di y se
adiciona poulatinamente en pequefing porciones aproximada~
nente 5 gramos de niquel Roney. Tras lo adicidn de la to-
talidad, la mezcla reaccional se calienta bajo agitacién
durante 1 hora en un bhafio de vapor y se filtra caliente.
Lo filtrado se concentra en vacio hasta sequedad;;ei resi-~
dup se fija de nuevo en netanol y se filtra una %éé nis.
ELl residuo que permanece tras evaporar lo filtrado se pu—
rifica mediante recristalizacibn en benceno/hexano. Se ob-
tiene el 9~netil-l,2,8,9—tetrauéafenaleno cono e¢ristales
anorillos de punto de fusidn 145-147¢,

El 9-metil-3-tiono~2,3-dihidro-1,2,8,9~tetraa~

zafenaleno utilizado se prepara como sigues

b) A una solucién de 9 granos de 9-netile~3-~0x0-2,3~
dihidro-l,2,8,9-tetraazafonaleno en 120 cc de piridina sc-
ca se adiciona bajo agitocidn 12 gramos de pentasulfuro de
fésforo. La mezcla se calients o reflujo durante 2 1/2 ho-
ras bojo exclusidén de humedad, luego se vierte en una mez-
cla de hielo-cloruro sédico y sc agita durante 30 minutos,

El precipitado amarillo ge £iltra, se lava con aguo ¥y sc
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seca on vacio, ELl residuo pegnjoso cristaliza en metil
cellosolve, Tras recrigtalizor dos veces en el mismo di-~
solvente se obtlenc el 9-metil-3-tiono-2,3-dihidro-~1,2,8,

9~tetranzafena’eno, que se descompone entre 299 y -316e,

BJEMPLO 17

Yodhidrato dc 9-metil-l, 2,8, 9-tetraazafenaleno

Se disuelve a temperatura ambiente 50 ig de 9-
netil~l, 2,8, 9~tetraasafenaleno cn deido yodhidric5:31 47%
y la solucidn se concentra luego bajo vacio, El fésiduo
amarillo se machaca en etanol, se lava con éter y se seca.
El yodhidroto asi obtenido funde bajo desconmposicidn o 247-
2489,

EJEMPLO 8

9-netil-1,2,8, 9-tetraazafencleno o partir de diclorhi-

drato_de 3-hidrazino-9-metil~l, 2,8, 9~tetraozafenaleno

a) Se suspende 60 ng de diclorhidrcto de 3=hidra~
zino~9-motil—1,2,8,9~tetr5azafenaleno en 30 cc de tampébn
de fosfato de pH 7,2 y la suspensidn se deja reposar du-
ronte 3 horas cn lo oscuridad., Lo mezcla se concentrs lue—
go bajo presidn reducida hasta sequedad y el residuo se
machaco, con cloroformo, EL extracto de cloroformo se seca
sobre sulfato sddico y se concentra y el residuo se idon-
tifica cromatogrdificamente en capc delgada con el 9-metil-

1,2,8,9-* ' "nzafenaleno obtenido segin los Ejemplos 5 y 6,
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El diclorhidreto de 3~hidrozino-9-metil-l,2,8,9-

tetraazofenaleno utilizado se obtiene de 1o forma siguiente:

1) En un notraz con aglitedor, de 1 litro, que estd
provisto con el mecanismo agitodor y refrigeradof dé TG~
flujo, sec adiciona 162 cc de hidrato de hidrazina‘éi 100%
y 60 cc de agua y la solucibn sc calienta a 909, Bdééo se
adiciona 6,48 gramos de g-netil-3~tiono~2, 3-dihidro=-1,2,
8,9=tetraazafenaleno y la mezcla se calienta a reflujo du--
ronte 20 minutos., Ia mezcla reaccional se filtra cgliente
y lo filtrado se ooncentra en vacfo hosta sequedad. El resi
duo sélido amarillo se fija en deido clorhidrico 3u (400
ce)y, la solucién se filtra ¥y lo filtrado se concentra en
vacio hasta sequedad. Para la purificacidn del diclorhi-
drato de 3~hidrazino-9-metil-l, 2,8, 9~tetraazafenaleno bru~
to asi obtenido se transforma éste en la bencilidenhidra—

zona, que se¢ separa y se hidroliza con deido clorhidrico

_ Giluido para formor el dieclorhidrato de 3-hidrazino-9-me~

$il1-1, 2,8, 9~tetraazafenaleno puro, que tras recristalizor
en metonol-éter produce cristoles amarillos pdlidos, punto

de descomposicidn unos 2602,

EJEMPLO 9

Metoyoduro de 9~metil-l,2,8,9~tetraazafenaleno

Una nezcla reaccionol que consta de 1,9 gramos

de Qwmetil-l,2,8,9~-tetranzafenaleno, 8 cc de yoduro meti-
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lico y 140 cc de metanol absoluto se calienta o reflujo

|

durcnte 25 horas. Lo solucidn se enfria lucgo, se trata
con éter seco y el precipitado que gse sepora se filtra,
Tras recristalizor tres veces en ctanol/dter se obtiene

cristales amarillos de punto de fusién 207—208,59...

BJEMPLO 10

9-fenil-1,2,8, 9-tetra mafoncleno o partir de 3-oloro
9-fenil-1, 2,8, 9-tetraazafenaleno EP

a) Una mezcla que consta de 280 mg de 3-01§fﬂ;9—fe-
nil-l, 2,8, 9=tetraazafenzleno, 0,4 cc de solucién’éénéontrada
de amoniaco, 0,8 gramos de paladio~carbono ol 104 y 200 cc
de etanol absoluto se sacude en una atmdsfera de nitrdgeno
hasta que finaliza la fijacién de hidrdgenc. Lo mezcla reac—
cional se filtra y lo filtrado sc concenira hasto sequcdad.
El producto obtenido se muestro trus oroﬁatogrdfic en copa
delgada coro iddntico con el 9-fenil-l,?2,8,9~tetraazafena~
leno de punto de fusién 168,5-170¢ proparado segin el Ejem—
plo 11,

1

Bl 3-010ro—9—fenil¢1,2,8,9~ﬁotraazafenaleno Wi~

lizado se obtiene como sigue:

b) A uno nezela agitada de 6,3 gramos de pentaclo-
ruro ds f£bsforo en 40 cc de oxicloruro de fésforo se adi-
ciona 7,8 gronos de 3-0x0-9-fenil-2, 3-dihidro-1,2,8,9-te~
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traazafenaleno finamente pulverizado, punto de fusidn
255-2572. Esta mezcla ge colienta o reflujo durante 165
minutos, bajo exclusién de humedod y agitacidn ytiuego

ge vierte coutelos.mente sobre hielo., Lo mezcla se’ regu-
la luego alealinamente bajo refrigeracidn medlqnte adlolén
de solucidn al 20% de hidréxido sddico. Preczpltq un pre—
cipitado ameorillo fino, que se filtrq v lave con agua.‘Ya
que este género del filtro contiene todavin naterial: inor-
génico mimedo, se agita durante 1/2 hora a 600 cc: de- agua
calentada o 502 y se filtra una vez mds, El residuo del
filtro recrigtaliza lucgo en etanol y se obtiene crlstaleu
anorillos de 3-cloro-9-fenil-l,2,8, 9—tetraazafenaleno de
punto de fusidn 225-228¢2,

El 3uoxo—9—fenal— y 3~dihidro-1, 2,8, 9-tetranzom~

fenaleno utlllzado se prepard cono sigue:

¢) A una solucién ealiente de 500 cc de lejia de
sosa 2n se adiciona bajo agitacidn y en pequefins porciones
40 granog de anhidrido del deido alfa,alfo~dibromo-3-metil-
ftdlico, Tras 10 mimtos se aeidula fuertemente la solucidn
clara con deido clorhidrico concentrado y se calienta a

802 duraonte 1/2 hora. Luego se concentra en vacio haste
sequedad, el residuo se disuclve en 600 cc de agua calien-
te, se trato con corbén activo y se filtra, Lo filtrado ge
enfria o 52 y do tras aproximoadanmente 3 dias, bloques inco-
loros de lao T-carboxi-~3-hidroxi-ftolida de punto de fusidn



5.

10.

15.

20,

25.

= 28 =

345681

163,5~166¢, Tras rceristolizar dos veces en agua el punto

de fusidn sc encuentra o 165,5-168,5¢9,

d) 8~curboxi-2-fenil-1(2H) £tslazinonn

o !

Un> nezela de 3,6 ce de fenilhidroczina, iQO cc
de fcido acdtico glacial y 5,82 gromos de 7—carb6%1:3—hi-
droxi-ftolida se hicrve o reflujo durante 18 horas.” Luego
la solucidn clora se concentroa on vacio hasto sequedad, el
residuo se machoco en metanol y log cristales asi,b@teni—
dos se filtran., ILa 8-carboxi—2—fenil—l(2H)ftalaziﬂéna Pre—
cipiteado reewistaliza en benceno, y se obtiene criéﬁales

incoloros de punto de fusién 197-1982,

e) 8~carboe toxi-~2~fenil-1(2H) ftalazinong

A una solueidn agiteoda de 40 ce de cloruro de
tionilo en 150 cc de clorobenceno se adiciona 24,3 gramos
de 8-corboxi~2-fenil-1l(2H)-ftalazinona, y lo mezcla se
hierve a reflujo durante 2 horas bajo execlusidn de hume—
dod. Tras cese del descrrollo de gas se concentra lo so-
lucién en vacio hasto sequedad. El regiduo blanco se fija
en 350 cc de etunol absoluto y se hierbe o reflujo duran~—
te 18 horas. La solucidn se filtra luego caliente y Lo
filtrado se enfria paulatincmente, con lo que se separa
por crisgalizacidn la 8~corboexotiw2-fenil-1(2H)ftalazi-

nona en agujas incoloros de punto de fusidn 150-151e,
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£) 3=0x0-9-Ffenil-2, 3~dihidro-1, 2,8, 9-tetraazafenaleno

Una mezela de 11,76 gromos de 8-carboetoxi~2-

fenil~(2H) ftalazinona, 40 cc de hidrato de hidraziﬁa al
100% y 160 cc de metil cellosolve se hierve a refiﬁjo du-~-

5, rante 25 horas. Do solucién amorilla se filtre, lmego so
adiciona en primér lugar 100 cc de metanol y a ooﬁ%inua—
cibn bajo agitacién y en forma de goos ogua, con lo:cual
ge origina un precipitado amarillo floculento. Lq.mezcla
reaccional se enfria, el precipitado se filtra, se lave a

10, : fondo con agua y etanol y se seca en vacfo., Asi égfqbtie—
ne el 3ono—9»fenil~2,3—d%hidro~l,2,8,9—tetraazafeﬂaleno,
que recristoliza en metil ocellosolve. Se obtiene agujas
amarilles de punto deé fusidn 255-2572,

15, EJEMPLO 11

9-fenil-1,2,8, 9=tetranzafenslenc a partir de 3-cloro-

O-fenil~l, 2,8, 9=tetrnamafenaleno

Se suspende 6,5 gramos de f£ésforo rojo en for-
20 na de polvo en 65 cc dc deido yodhidrico ol 47% y se adi~
ciona 9,0 gramos de 3~cloro-9-fenil-l,2,8;,9~tetranzofena~
leno, Esta mezcla reocccional se calienta luego a reflujo
durante 18 horas y a continuceidn se vierte en agua helo-
da y se filtra. Lo filtrado se regula bisicanente con so-

25. lucién al 5% de carbonato sédico y se extrae con olorofor-
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no. El extracto de cloroformo se seca sobre sulfato sédi-
co y Iuego se concentre en vacio, EL residuwo recristoliza
en benceno con ayuda de carbdén animal, Se obtienéﬁq%;sta—
les amarillos, y al adiconar hexano al sgua madre e O~
tiene un producto cdicional., Lo substancio total o6 puri-
fica y recristalizo una vez nds en benceno, Se obtiéne ol
9-fenil-1, 2,8, 9-tetraazafenaleno como agujas amariilas,
que funden o 168,5-1709,

EJEMPLO 12

T-fenil~l, 2,8, 9-tetranzafdnaleno o partir dq;ggglgggg
T-fenil-1, 2,8, 9~tetranzafenaleno

a) Una mezclo de 200 ng de 3-cloro-T-fenil-l,2,8,9~
tetroozafencleno; 0,4 cc de solucidn amoniacal, 0,8 gramos
de palodio-carbono al 10% cn 200 cc de etanol se agita ba~
jo atmdésfora de hidrdzeno hastc que no se fija mds hidréd-
geno, ‘Se filtra del cctolizador y lo filtrado se concentra
hosta sequedad. EL residuo consta ds T-fenil-l,2,8,9-te-
traozafenaleno, cuye identidad se muestra cromatogrifica-
nente en capa delzado con una prueba auténtica de 7-fenil-

1,2,8,9~-tetranzafenaleno preparada segin el Ejemplo 14.

ELl 3-oloro-T7-fonil-l,2,8;9~tetranozafenaleno ge

prepara como sigue: .

) Una mezcla de 5 granos de 3-0x0~T-fenil~2,3-dihi-
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dro~1,2,8,9-tetranzafenalenc, 27 cc de cloruro fosforim
lico y 4 gromos de pentacloruro de fésforo se calienta
a reflujo bajo exclusién de humedad Ia mezela reaccio-
nal se concentra fuertemente en vacio, el residuo’ se
fija en acetona y se vierte en agua helada. El pﬁ@cipi—
tado originado se laova con cgua fria y se seca. El- 3=
cloro~T-fenil-l, 2,8, 9-totraazafenaleno muestra el punto

de fusién 278-288¢2,
Bl 3-oxoconpuesto utilizado se prepara comno

aigne:

c) Una nmezcla de 32,5 gramos de deido 315éh2cilf~
+411c0, 85 cc de hidrato de hidrazina y 144 cc de ngun
se calientaon a reflujo durante 18 horas, lo nezcla se one
frio y se acidula con deido clorhidrico, Lo 8-carboxi-
4-fenil-1(2H) ftalazinona precipitode recristaliza en
deido aedtico glacial, punto de fusidn 257-2599,

a) A una mezcla de 8-carboxi~4-fenil-~1(2H)ftalo~
zinona (19 gramos) en 115 cc de clorobenceno se adiciong
bajo agitacidn y exclusidn de humedad 38 cc de cloruré
de tionilo y lo totalidad se hierve o reflujo durcnte

3 horas. Lo solucidn se concentra en vocio, el residuo
sblido blanco se fija en 300 cc de metanol ¥ se calien-
to o reflujo durcnte 8 horas, Tros el enfriado se obtio~
ne la 8-carbometoxi~4-fenil-1(2H)ftalazinona, punto do
fusidn 198-202¢0,
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e) Una mezcla de 18,6 gromos de 8-carbometoxi-i-
fenil-1(2H)ftalazinona, 400 cc de hidrato de hidrazina
¥ 100 cc de ogua se calientc o reflujo durante 20 horas.
Tros el enfriacdo se filtra el precipitcdo originﬁdbf g0
lava con agua y recristaliza en metil oollosolvefzoon lo
cual sc obtiene el 3-oxo-T-fenil-2,3~dihidro-l,2,8,9-te~

troazafencleno, punto de fusién,>>3509,

EIEMPLO 13

1,2;8;9-tetroazafenaleno o

a) A una solucidn agitada de 20 cc de nidrato de
hidrozina en 180 cc de agun se adicona poco a poco 9,3
gronos de decido 2,6-(bis-dibromometil)-benzoico, La mez-
vle se colienta a'reflujo durante 95 horas, luego se tra-
ta con carbdn aninal y se filtra caliente. Al enfriar
cristalizan agujas amarillas de lo filtrado. Estas se
filtran, se lave con gcgua y se seco sobre pentéxido de fds
foro. Se obtiene el 1,2,8,9-tetroazafensleno de punto de
fusidn 294-298¢ (desconposicidn),

E1 feido 2,6—(bis—dibromomeﬁil)-benzoico utili-~ .

Zzado se obtiene de la forma siguiente:

b) Una solucidn de 36 gramos de deido 2,6-dimetil-
benzoico en 120 cc.de tetracloruro de carbone se dispone

en un matraz de 3 cuellos de 3 litros de capacidad, que



10.

15.

20.

25.

= 33 =

14568 1

estd provisto con un agitudor mognético, un refrigerador
de reflujo, un embudo cueptogotas con llave y un fruseo
lavador vacio que estd seguida por un frasco levador . llena-

do con agua., La solucidn se caliento hasta cerca de 1a ten~

4

peratura de ebtullicidn y luego se ilumina o una pequefia dis-
tancio con wna ldmpora de volframio de 250 votios. Iticgo

se adiciona g gotasluna solucién de 75 gramos de bromc en
350 cc de tetrscloruro de carbono, de forma que la reaccidn
se pone o hervir vivamente., Durante los 30 ninutos que- dura
lo ndieidn, se desarrollla dcido bromhidrido y se forma un
precipitado blanco, ILuego que ha ternminado la adici&gléc
continua con el calentamiento y la agitacidn hasta duéA%er—
mino el desarrollo de gas bromhidrico, Lo mezela reacciona
se enfria luego, se filtro y el precipitado se lava varias
veces con tetracloruro de ccrbono, ‘Se obtiene el deido 2,6~
—~(bis~dibromnometil)-benzoico incoloro, de punto de fusibn

203-206¢,

EJEMPLO 14

T-fenil-1, 2, 8; 9-totraazafenaleno

a) En un motraz de 3 cuellos y de 500 cc de capacidad,
qu. estd provisto con un agitodor mecdnico, y dos refriger:-
dores de reflujo cerrados nedionte tubitos de secado, se dis—
pounen 200 cc de tetracloruro de carbono y se suspende en €1

2,4 gromos de 3-hidroxi-3-fenil-T-metilftalida (4eido 2-
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benzoil-b-motil~bonzoico, punto de fusidn 124-1262) A ello
gse adiciona unc nezela de 3,5 granos de N-bromosuccinimidg
¥y 0,1 graomos do perdxido de dibenzoilo, Lo mezcl@'qéaccio—
nal sc cgita o reflujo bajo iluminocidn con una lé@para

de volframio de 250 vutios, Despuds de 3 horas sc éq;cio—
na 0,05 gromos de perdxido de dibenzoilo y se agfﬁd'ae nue-
vo bajo rcflujo durante la noche, Do mezcla reacciéﬁal to~
davia caliente se filtra de la succinimide y lo filtrado

se concentra bojo vacifo. E1 residuo blanco pardo rééris—
taliza en benceno/hexano, y se obticne la 3—hidrq#i;3—fe—
nile7-dibromonctile-f{alida en bloques de cllor bejge;.que,
recristallzodos cn benceno/hexano, ruestran el puhfofde fu-~

sidn 166-170¢ y se utilizan de nuevo dircchamente.

b) Se adiciona 2 granos de 3ehldroxie3-fenil-7-di-
bromometileftolida o una solueidn de sosa al 5% agitada y
calentada o €02. Tros una hora se filtro caliente, lo fil-~
trado se¢ enfria a 0-52 y se acldula con deido clorhidrico
concentrado, S¢ roefrigera durante 3 horos y se filtro el

preeipitado separado, quc se lava con agua ¥y se seca., Troes
recristalizor dos veeces en benceno/hexano se obtiene la 3—

hidroxi-T~benzoileftnlida de punto de fusidn 109-111¢,

c) Se adiciona 8L6 nmg de 3~hidroxi-T-benzoil-ftali-
da a una solucidn de 10 cc de hidrato de hidrazina ol 100%

en 100 cc dc cgua ¥ se agita esta mezcle reacclonal bajo
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reflujo durante 112 horss. Sc¢ separa primero un precipito-
do blanco, que sin embargo se vuelve rdpidamente cmorillo,
Lo nezela reaccional se filtra cullente y se seca”ei*pre~
cipitado amarillo., So obtienc el 7—fenil—1,2,8,9~fe€raa—
zafenaleno bruto de punto de fusidn 289-293¢, que;trecrism
talizodo en etonol, precipita en agujos amcrillo bfiilan—
tes de punto de fusidn 292-2939, Lo sal del deido métan~
sulfdénico funde o 256-257,5¢, _ e a

EJEMPLO 15 , g

3-brono-9-netill, 2,8, 9=tetraozafenalens - -

A una solueidn de 368 nmg de 9~petil-l,2,8,9-to-
traazafenalenc, punto de fusidn 145-1472, 145 gramos de
acetoto sédico axento de agua y éS cc de deido acdtico
glocial se introduce o gotas unc solucidn de 320 ng de
bromo en 25 cc de deido acdtico glacicl y bajo agitacibn
¥y se ogita durconte 18 hores. Lo mezZelo reaccioncl se vier-
e en aggua, lo fase acuosa se filtro y lo filtrado se con-
centra hasta sequedad; El residuo sdélido se deslie con a-
gua calicntc y se filtra, El rasiduo del filtro rcerista-
liza en etanol y da el 3-bromo#d-netil-1l,2,8,9-tetranzo~
fenaleno puro, punto de fusidn 237-238¢, El 9-métil-l,2,
8,9~tctranzafonaleno puede propararse por ¢jemplo o par-
tir del 9~-netil—-3~tiono-2,3«dlhidro-l,2,8,9-tetraazafeng-
leno nediaonte desulfuracidn con niquel Raney en etanol

(véase Ejenplo 6)-
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EJEMPLO 16

Segin la forma de trobajo descrita en el Egemplo
15 sc obtiene en formz ondlogas e

L4
e

a) el 3-bromo-5-metoxi~1, 2,8, 9%~tetranzafenaleno a
partir del 5-petoxi-l,2,8,9~tetraazafenaleno, punto de fu-
sidn 291-294¢;

R Y

b) el 3,5-dibrono-1,2,8,9=tetraazafenalenc a partir
del 5~bromo-l,2,8;9~tetraazafencleno, punto de fusidn"
\ 3500a

c) el 3-brono-5-n~-butoxiel, 2,8, 9etetranza fenaleno 2
partir del S5-n-butoxi-l,2,8,9~tetraazafencleno, punto de

fusidn 229-2379;

d) el 3-brono-5-corboxiel, 2,8, 9%etetranzafenaleno o par-
tir del 5-carboxi-~l,2,8,9~tetraczafenaleno, punto de fusidn

3402, o bien su sal sédica.

EJEMPLO 17

Segin la forma de trabajo descrita en el Ejenplo

1 a) se obtiene en forma andlogas

a) el 5-brono-1,2,8, %tetraazafenalenc, punto de fu-
sidn 3502, a partir del 3,S-dibronoel,2,8,9etetraazafena-

leno;
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b) el 5-carboxi-1,2,8,9-tetraazafenaleno, punto de
fusién oproxinmadonente 3409, g partir del 3-bromo-5-carboxi-
1,2,8,9-tetraazafenaleno, El producto se aisla del ?Qéiduo
del filtro de la nezcla reaceional neutralizada o a?yo&ima—

danente un pH de 4.

EJENPLO _18

Segin la forma de trabajo descrita en el Ejémplo

10 a) se obtiene en forma andlogas

a) ol H-netoxi-l, 2,8, 9=-tetraazafenaleno, punﬁdfée fu-
sidn 290-292¢, o partir del 3~bromo~S-metoxi-l,2,8,9~-tctraa—

zofonaleno;

b) el 5-n=butoxi-l,2,8,9~tetraazafenaleno, punto de

fusidn 231-2352 o partir del 3—bromo~nabutoxi~l,2,8,9—tetraa~

zafenaleno,
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Descrito el objeto del presente invento se declaran
nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindicacio-
nesg, con prioridad de la solicitud de patente estadqﬁﬁi@ense

serial n2 583.980, del 3.10,66,

-

ST

1, Procedimiento para la preparacién de nuevbs

1,2,8,9-tetraazafenalenos de la férmula general I,

(1)

R, significa hidrégeno, un radical alquilico in-
ferior o el radical fenflico,

R_ significa hidrdgeno o el radical fenilico, y



R3 gignifica hidrdgeno, un dtomo de cloro o de
bromo; el grupo hidroxi; un grupo alcoxi in-
ferior o el grupo carboxi,

as{ como sus sales con dcidos inorgén%cos u organicos y

5;. sus compuestos de amonio cuaternarios, -

caracterizado porque en un compuesto de la £érmula general

1T,
10.
(11)
15. en la gue
X significa un atomo de cloror o de bromo, el
grupo mercapto o el grupo hidrazinico y
Ry, Ry ¥ Ré ticnen la significacidén indicada bajo
- la férmula I,
20, se elimina ¢n forma do por si conocida, el grupo X y se

sustituye por hidrdgeno, y en caso descado, un compuesto

obtenido de la férmula general I sc transforma en una sal
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bien en un compuesto

’ .
con un dcido inorganico u organico,

, . R
amonico cuaternario.

2. Procodimiento para la preparacidn de nuevos

1,2,8,9-tetraazafonalenocs.

Segun sc doscribe y reivindica en la presente

,

memoria descriptiva que consta de 40 _ hojas foliadas

.
-

y escritas a mdquina por una sola cara.,

Madrid, a Octubre de 1967
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