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Fremgangsmate for fremstilling av nye, terapeutisk aktive
1,2,8,9-tetraazafenalener.

Nervezrende oppfinnelse vedrorer en fremgangsmate for fremstil-
ling av nye.1l,2,8,9-tetraazafenalener, deres addisjonssalter

med uorganiske og organiske salter og deres kvaternzre ammonium-
salter.

Forbindelser med den generelle formel



123224

N - Ry (I)

hvor Rl er hydrazino- eller fenylhydrazinoresten
eller en aminorest

hvor et av symbolene Rg og Rg er hydrogen, en lavere-
alkylgruppe, fenyl- eller benzylresten, idet fenyl-
kjernen kan vere substituert med fluor, klor eller
brom, og det annet av Ry og Ry betyr hydrogen eller
laverealkyl, idet R6 er forskjellig fra hydrogen,
nar R5 er hydrogen, eller
gruppen -NRc R, er en hoyst 7-leddet mettet eller
enkel umettet polymetyleniminorest, en morfolinorest
eller en piperazinorest, hvilke rester eventuelt kan vare
substituert med en eller to metylgrupper eller betyr en
1,2,3, 4-tetrahydroisokinylrest,
R2 betyr hydrogen, en lavere alkylgruppe, fenylgruppen
eller benzylgruppen og
R3 hydrogen eller fenylgruppen,
sdvel som deres syreaddisjonssalter og kvaternzre ammonium-
salter er hittil ikke kjente.

Det ble nd funnet at forbindélser med den generelle formel I,
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deres syreaddisjonssalter og deres kvaternzre ammoniumsalter
oppviser verdifulle farmakologiske egenskaper. I dyreforsdk
senker de blodtrykket. Ogsda kan en ved en utvidet virkning pa
hjertekranssystemet og pa de perifere blodkar erkjennes; videre
iakttas virkninger pa sentralnervesystemet. Disse egenskaper
karakteriserer forbindelsene med den generelle formel I og
deres salter som kretsldpmiddel, spesielt som blodtrykkssen-—

kende midler, som kan anvendes til behandling av hypertonien.

I forbindelser med den generelle formel I forstas som lavere
alkylgrupper for eksempel metyl-, etyl-, propyl-, isopropyl-,
n-butyl-, isobutyl-, sec.butyl- og tert.butylgruppen.
Polymetyleniminorester av

s
-N -gruppen
\\\R

6

med hoyst 7 ringledd er for eksempel pyrrolidino-, piperidino-,

~ heksametyleniminogruppen.
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Man fremstiller forbindelsene med den generelle formel I, idet

man omsetter en forbindelse med den generelle formel

- R (111)

hvor Y betyr et klor- eller bromatom eller merkapto-
gruppen, dog er forskjellig fra merkapto, nar
R2 og R3 samtidig er hydrogen og
R, og R3 har foran angitte betydning,
med hydrazin, fenylhydrazin eller et amin med den generelle

d
N

formel

Rg

H- N (IV)

Re
hvor R5 og R6 har foran angitte betydning,

i nzrver av et syrebindende middel og, hvis Onsket, overfdrer

produktet til et addisjonssalt med en uorganisk eller organisk

syre eller til et kvaternsrt ammoniumsalt.

Som alkyleringsmidler kan reaksjonsdyktige estere av lavere
alkanoler og aralkanoler anvendes, som f.eks. metyl-, etyl-,
propyl-, isopropyl-, butyl-, isobutyl-, sek.butylklorid, -brom
eller -jodid, videre svovelsyre- og sulfonsyreestere, som di-
metyl- eller dietylsulfat, benzen- eller p-toluensulfonsyre-
metyl- eller -etylester, videre benzylklorid eller -bromid.




123224

Omsetningen av forbindelser med den generelle formel III, hvor
Y betyr et klor- eller bromatom, eller deres syreaddisjonssal-
ter, med hydrazin eller fenylhydrazin utfores fordelaktig, sa-
ledes at man oppvarmer dem i nervar av en minst ekvimolar men-
gde av hydrazinhydrat eller fenylhydrazin s& lende inntil om-
setningen er avsluttet. Det kan gis avkall p&d anvendelsen av
et inert oppldsningsmiddel, ndr en mengde av hydrazinforbin-
delsen anvendes, som er tilstrekkelig for oppnaelse av den
dnskede konsistens av reaksjonsgodset. Man kan ogsd anvende
hoytkokende alkoholer, som f.eks. metylcelldsolve (2-metoksy-
etanol), eller eterlignende stoffer, som dietylenglykoldime-
tyleter, som oppldsningsmiddel. For oppndelse av gode utbyt-
ter gjennomfores omsetningen fordelaktig ved koketemperatur i
12 til 48 eller flere timer. '

Med hoytkokende aminer med den generelle formel IV, som f.eks.
morfolin, foretas omsetningen av forbindelser med den generel-
le formel III hensiktsmessig i overskytende amin, som ogsa
tjener som 6pplésningsmiddel, ved tilbakeldpstemperatur i 20
til 72 timer. Slike aminer kan ogsa anvendes i kombinasjon
med inerte oppldsningsmidler. Ved anvendelse av lavere kokende
aminer kan det arbeides i opplésningsmidler, eventuelt under
oket trykk. Reaksjonsbetingelsene ligger ikke under for noen

snever begrensning.

Forbindelser med den generelle formel III, hvor Y betyr mer-
kaptogruppen, oppvarmes-med den minst ekvimolare mengde av
hydrazinforbindelsen henh. aminet med den generelle formel IV
sd lenge inntil omsetningen er avsluttet, Dette kan gjennom-
fores i vandig eller alkoholisk miljé, f.eks. i etanol, 2-
metoksy-etanol eller dietylenglykol eller ogsd i dietylengly-
kol-dimetyleter. Det arbeides i 16 til 48 eller flere timer
ved koketemperatur. Hydrazinforbindelsen kan ogsd anvendes
uten tilsetning av opplosningsmiddel for omsetningen. Tilsva-

rende kan det ogsd arbeides under Sket trykk. -

Ved den nettopp beskrevne omsetning av forbindelser med den

generelle formel III dannes basiske produkter med den gene-
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relle formel I henh. deres syreaddisjonssalter. Disse skilles
etter i og for seg kjente fremgangsmdter fra de fremkommende
reaksjonsblandinger. De basiske produkter med den generelle
formel I kan overfores pd i og for seg kjent mate til deres
syreaddisjonssalter henh, til deres kvaternzre ammoniumsalter.

Forbindelsene med den generelle formel III, hvor Y betyr et

klor- eller bromatom, fremstilles, idet man oppvarmer en okso-
forbindelse tilsvarende den generelle formel

(v)

hvor R2 og R3 har foran angitte betydning,

og hvilken oksoforbindelse kan opptre i to angitte tautomere
former, med fosforoksyklorid eller fosforpentaklorid og fos-
foroksyklo;id eller fosforoksybromid‘eller fosforpentabromid
og fosforoksybromid, inntil oksygen-funksjonen er erstattet
med klor eller brom. Omsetningen utfdres ved oppvarmning inn-
til koketemperatur i overskytende fosforoksyklorid eller fos-
foroksybromid i 20 eller flere timer.

Forbindelsene med den generelle formel III, hvor Y er merkapto-
gruppen, fremstilles, idet man behandler en forbindelse med den
generelle formel V med minst den ekvimolare mengde fosforpenta-
sulfid i et opplosningsmiddel, som f.eks. pyridin, ved Oket
temperatur sid lenge inntil oksygen-funksjonen er erstattet med
svovel-funksjonen, som likeledes kan foreligge i tautomere
former. Disse svovelholdige stoffer betegnes som merkapto-
eller tionoforbindelser.
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Det kan ogsad oppnas forbindelser med den generelle formel III

fra slike med den generelle formel

- R (VI)

hvor R2 og R3 har foran angitte betydning,
ndr man behandler disse med klor eller brom i nerver av et al-
kalisalt av eddiksyre, f.eks. natriumacetat, i iseddik-acetan-
hydrid. '

Forbindelser med den generelle formel VI, hvor R2 og R3 betyr
hydrogen, er f.eks. tilgjengelige fra de tilsvarende substitu-
erte 2,6-dimetylbenzosyrer, som fOrst bromeres til de tilsva-
rende 2,6-(bis-dibrommetyl)-benzosyrer, hvilke kan hydrolyseres
til 2,6-diformyl-benzosyrer henh. de dermed tautomere 7-formyl-
3-hydroksy-ftalider og deretter overfdres med hydrazin til de
under den generelle formel VI fallende, substituerte tetraaza-
fenalener. Saledes oppnds f.eks. fra tetraazafenalen med N-
brom- henh. -klorsuccinimid i sterkt surt medium 4-brom- henh.
4-klor-tetraazafenalenet, som likeledes faller inn under den
generelle formel VI.

Forbindelser med den generelle formel V, hvor R2 og R3 betyr
hydrogen, kan f.eks. fremstilles fra et substituert 3-(oa,x-
dibrommetyl) -ftalsyreanhydrid ved omsetning med minst den dob-
beltmolare mengde hydrazin eller hydrazinhydrat. Ved behand-
ling av disse forbindelser med alkyleringsmidler, som alkyl-
eller benzylhalogenider, i nzrvar av en base dannes derav for-
bindelser med den generelle formel v, hvor R, betyr en lavere
alkylgruppe henh. benzylgruppen og R3 hydrogen. 3-{a,aq-di-
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brommetyl)-ftalsyreanhydridet er tilgjengelig fra 3-metyl-

ftalsyreanhydrid ved bromering.

Forbindelser med den generelle formel V, hvor R2 betyr fenyl

og R, hydrogen, kan f.eks. oppnas fra de foran nevnte 3-(a,0-

dibrgmmetyl)-ftalsyreanhydrider, nar man forst hydrolyserer
disse, omsetter de dannede 7-karboksy-3-hydroksy-ftalider med
fenylhydrazin til 8-karboksy-2-fenyl-1(2H)ftalazinonene, for-
estrer disse og omsetter 8-karbalkoksy-2-fenyl-1(2H)ftalazinon-
ene med hydrazin til forbindelser med den generelle formel V,

hvor R bet&r fenyl og R

2 hydrogen.

3

Forbindelser med den generelle formel V, hvor R, betyr fenyl

kan oppnas ved omsetning av en ester av 8—karboisy—4—fenyl-
1(2H) ftalazinon med hydrazin. Saledes oppnds f.eks. fra den
kjente 3-benzoyl-ftalsyre med hydrazin 8-karboksy-4-fenyl-
1(2H) ftalazinonet med smp. 257 - 2590. Ved anvendelse av et
alkyl- henh. fenylhydrazin kan pad analog mate de i 2-stilling
tilsvarende substituerte 8-karboksy-4-fenyl-1(2H)-ftalazinoner
fremstilles. 8-karboksy-4-fenyl-1(2H)ftalazinonene gir ved
forestring esterene av 8-karboksy-4-fenyl-1(2H) ftalazinonene,

f.eks. metyl- eller etylesteren.

Forbindelsene med den generelle formel I og deres fysiologisk
aksepterbare addisjonssalter med uorganiske og organiske syref
kan administreres parenteralt eller oralt i en eller annen av
de vanlige farmasdytiske administrasjonsformer, som f.eks.
tébletter, kapsler, pulvere, suspensjoner, siruper og lignende.
Spesielt verdifulle administrasjonsformer er slike, som avgir
aktivstoffet i 1lopet av lengre tid og som kan fremstilles unde

hjelp av en eller annen kjent fremgangsmate.

Som salter egner seg for terapeutisk anvendelse slike med far-

makologisk uskadelige uorganiske og organiske syrer som ved de

doseringer som kommer pd tale ikke viser fysiologisk egenvirk-

ning. Egnede salter er f.eks. saltene med saltsyre, bromhydro-
gensyre, svovelsyre, melkesyre, ravsyre, eplesyre, maleinsyre,

fosforsyre, metansulfonsyre, eddiksyre, aconitsyre, ftalsyre,
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vinsyre og embonsyre.

Etter de gyldige nomenklatur-regler kan det nye ringsystem be-

tegnes som folger:

eller

(1H)-2,3,4,5-tetra- (3H)-2,3,4,5-tetra- (1H)-1,2,8,9-
azafenalen azafenalen tetraazafenalen

I de etterfolgende eksempler anvendes den nummerering som er

nerstidende den sistnevnte bgtegnelsesméte:

1,2,8,9-tetra-

azafenalen

De etterfolgende eksempler redegjor nermere for gjennomforin-
gen av fremgangsmaten ifdlge oppfinnelsen, Températurene er

angitt i Celsiusgrader.

EKSEMPEL 1
3-morfolino-1,2,8,9-tetraazafenalen

a) Til en blanding av 9,3 g 3-okso-1,2-dihydro-1,2,8,9-tetra-
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azafenalen (3-hydroksy-1,2,8,9-tetraazafenalen, smp. > 350°) og
10 draper vann tilsetter man 60 ml fosforylklorid og koker det
hele i 20 timer under tilbakeldp. Den morke opplosning inndam-
pes sa under vakuum til et brunt skum. Skummet pulveriseres
med etanol, og det dannes et gult bunnfall som filtreres og
torkes i vakuum. Ved henstand i kulde utfelles fra det etano-
liske filtrat ennd mer av det samme materiale. Ved oppvarmning
begynner produktet & farge seg morkt ved ca. 200° og er full-
stendig spaltet ved 270°.

b) 12,05 g av det gule stoff suspenderes i 100 ml morfolin og
oppvarﬁes i 48 timer under tilbakelop. Den erholdte morke opp-
16sning helles pa isvann, hvorved et gult bunnfall felles ut,
som filtreres fra, torkes og pulveriseres i ca. 500 ml kloro-
form. Man filtrerer fra de uoppldselige forurensninger og inn-
damper filtratet til torrhet i vakuum. Resten omkrystalliseres
fra etanol. Man oppnar krystaller av 3-morfolino-1,2,8,9-
tetraazafenalenet med smp. 277 - 280°. Det metansulfonsure
salt av denne base har smeltepunktet 247 - 2500.

Det som utgangsmateriale nédvendige 3-okso-1,2-dihydro-1,2,8,9-
tetraazafenalen (3-hydroksy-1,2,8,9-tetraazafenalen) fremstil-

les pa folgende mate:

c) o ,a-dibrom-3-metyl-ftalsyreanhydrid

En blanding av 81 g 3-metylftalsyreanhydrid, 182 g N-bromsuc-
cinimid, 40 mg dibenzoylperoksyd og 1500 ml karbontetraklorid
oppvarmes under omroring ved tilbakeldp, mens man lyser med en
100-watt U.V.-nedsenkningslampe (-Eintauchlampe). Etter at
opplésningen er blitt teglstensrdd, tilsettér man enna en gang
40 ml dibenzoylperoksyd og lar s& reaksjonen 15pe videre under
omroring og belysning i 24 timer. Man avkjoler deretter og
filtrerer succinimidet fra. Filtratet inndampes i vakuum til
torrhet. Den faste gulbrune rest opptas i varm eter, behandles
med dyrekull og filtreres. Man tilsetter heksan til filtratet,
hvorpa ved avkjéling det fargeldse o,x-dibrom-3-metylftalsyre-
anhydrid utkrystalliseres, som etter to gangers omkrystallisa-
sjon fra eter/heksan oppviser et smeltepunkt pd 93 - 95°.




11

’ 123224

d) 3-okso-2,3-dihydro-1,2,8,9-tetraazafenalen

En suspensjon av 80 g a,x-dibrom-3-metyl-ftalsyreanhydrid i

500 ml etanol tilsettes drapevis under omrdring og avkjoling en
oppldsning av 100 ml hydrazinhydrat i 100 ml vann. Det danner
seg derved en hvit suspensjon, hvilken omdannes til et gult bunn-
fall, etter at alt er tilsatt, og man har oket temperaturen litt
etter litt til tilbakelSpstemperaturen. Reaksjonsblandingen om-
r: .s 1 88 timer under tilbakeldp, deretter avkjoler man og
filtrerer fra en forste del av sluttproduktet. Moderlutene
fordampes til torrhet under vakuum, opptas i 500 ml iseddik og
kokes i 18 timer under tilbakeldp. Reaksjonsblandingen avkjo-
les, og man'filtrerer en ytterligere del av det samme materiale
fra. Man forener filterrestene og omkrystalliserer fra 3 liter
kokende dimetylformamid, hvorved 3-okso-2,3-dihydro-1,2,8,9-
tetraazafenalenet utfelles som gult pulver, som antar et mikro-
krystallint utseende ved 220 - 270° og smelter over 350°.

EKSEMPEL 2
3-piperidino-1,2,8,9-tetraazafenalen

3-okso-1, 2-dihydro-1,2,8,9-tetraazafenalen omsettes, som be-
skrevet i eksempel la), til 3-klor-1,2,8,9-tetraazafenalen-
hydroklorid.

Til en oppldsning av 20 ml piperidin og 100 ml cellosolve {2~
etoksyetanol) tilsetter man 12,05 g av 3-klor-forbindelsen og
koker blandingen i 24 timer under tilbakelop. Det hele kon-
sentreres sa inntil begynnende torring, tilsettes 150 ml vann,
og det dannede bunnfall filtreres fra. Bunnfallet opptas i
varm kloroform og filtreres. Filtratet inndampes i vakuum til
torrhet, og resten omkrystalliseres fra etanol. Man renser
produktet gjennom to krystallisasjoner fra etanol og en fra
kloroform. Man oppndr 3-piperidino-1,2,8,9-tetraazafenalen
med smp. 255 - 256,5°.

EKSEMPEL__ 3
3-pyrrolidino-1,2,8,9-tetraazafenalen

En blanding av 24,1 g 3-klor-1,2,8,9-tetraazafenalen, 200 ml

metylcellosolve og 40 ml pyrrolidin oppvarmes i 24 timer ved
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tilbakelop. Blandingen filtreres varm, og filtratet fordampes
til torrhet i vakuum. Resten rives med vann, bunnfallet fil-
treres fra og tdorkes. Det erholdte 3-pyrrolidino-1,2,8,9-
tetraazafenalen omkrystalliseres fra etanol, smp. 253 - 255°.

Det metansulfonsure salt av denne base smelter ved 257 - 2590.

EKSEMPE 4

3-(1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-2-yl) -
1,2,8,9-tetraazafenalen

En blanding av l,2,3,4-tetrahydroiéokinolin (18 ml), 100 ml
metylcellosolve og 12,05 g 3-klor-1,2,8,9-tetraazafenalen opp-
varmes under roring i 44 timer ved tilbakelop. Blandingen
filtreres, og filtratet inndampes til tdrrhet i vakuum. Resten
omkrystalliseres fra etanol og gir 3-(1,2,3,4-tetrahydroisokino-
1in-2-y1)-1,2,8,9-tetraazafenalen, smp. 224 - 228°.

EKSEMPEL 5
3-hydrazino-1,2,8,9-tetraazafenalen-dihydroklorid

a) En blanding av 9,3 g 3-hydroksy-1,2,8,9-tetraazafenalen,
‘smp. > 3500, 60 ml fosforoksyklorid og 10 drdper vann oppvar-
mes i 20 timer under tilbakeldp. ﬁen morke oppldsning inndam-
pes i vakuum til et brunt skum. Dette skum rives i kald etanol
og gir et gult fast stoff, som filtreres fra og tdrkes i vakuum.
Dette produkt spaltes ved ca. 270°. vVed henstand oppnas fra
den etanoliske moderlut en ytterligere mengde av det samme ma-

teriale.

b) 1 g av det gule faste stoff oppslemmes i 15 ml vann, til-
settes 85 ml hydrazinhydrat, og det héle oppvarmes i 44 timer
under omrdoring ved tilbakeldp. Blandingen avkjoles, bunnfalle
filtreres fra, vaskes godt med vann og torkes. Dette materiale
oppslemmes i 100 ml 2-n saltsyre, filtreres og filtratet inn-
dampes i vakuum. Resten bestar av ratt 3-hydrazino-1,2,8,9-
tetraazafenalen-dihydroklorid, som forst omkrystalliseres fra
vann-metanol-kons. HCl og deretter fra vann-kons. HCl, hvorved
det rene dihydroklorid utfelles, smp. 245 - 248°.
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EKSEMPEL __6

9-metyl-3-morfolino-1,2,8,9-tetraazafenalen

En blanding av 10,95 g (0,05 mol) 3-klor-9-metyl-1,2,8,9-tetra-
azafenalen og 100 ml morfolin kokes i 22 timer under tilbakelop.
Man avdamper det overskytende morfolin i vakuum, river den gule
rest med vann og filtrerer. Bunnfallet forenes med produktet
fra en mindre tilsetning (0,01 mol) og omkrystalliseres to gan-
ger fra etanol. Man oppndr sdledes 9-metyl-3-morfolino-1,2,8,9-
tetraazafenalen med smp. 219 - 222°. Metansulfonsyre-saltet av

denne base smelter ved 233 - 235o (fra metanol-eter).

Utgangsmaterialet 3-klor-9-metyl-1,2,8,9-tetraazafenalen ble
fremstilt som folger:

3-klor-9-metyl-1,2,8,9-tetraazafenalen
(7-klor-l-metyl-1,2,8,9-tetraazafenalen)

a) Til en omrdrt oppldsning av 11,25 g fosforpentaklorid i

90 ml fosforoksyklorid tilsettes 9 g 9-metyl-3-okso-2,3-dihydro-

1,2,8,9-tetraazafenalen, og blandingen oppvarmes under fuktig-

hetsutelukkelse og omroring i 2 timer under tilbakelop. Det
dannes et tykt gult bunnfall. Blandingen helles pa is og inn-
étilles alkalisk med 20 %'ig natronlut under avkjoling. Det
gule bunnfall filtreres fra, vaskes grundig med vann og tdrkes
over fosforpentoksyd i eksikator. Raproduktet omkrystalliseres
ved hjelp av dyrekull to ganger fra etanol og gir det rene 3-
klor-9-metyl-1,2,8,9-tetraazafenalen, smp. 253 - 255° (spalt-
ning).

EKSEMPEL 7
9-metyl-3-morfolino-1,2,8,9-tetraazafenalen

a) En blanding av 50 mg 3-brom-9-metyl-1,2,8,9-tetraazafenalen,
1l ml morfolin og 5 ml metylcellosolve oppvarmes i 20 timer un-
der tilbakeldp. Oppldsningen bringes til torrhet i vakuum, den
faste rest rives med vann og filtreres fra. Produktet oppldses
i fortynnet saltsyre, opplosningen filtreres, og filtratet inn-
stilles alkalisk med natriumkarbonat. Det utfelte bunnfall
filtreres fra, omkrystailiseres fra vann og gir 9-metyl-3-mor-
folino-l,2,8,9-tetraazafena1en, som viser seg é_vére identisk
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med det i eksempel 6 beskrevne produkt med‘smp. 219 - 222°
etter IR-spektrum.

Utgangsmaterialet 3-brom-9-metyl-1,2,8,9-tetraazafenalen frem-

stilles pa folgende mate:

b) Til en oppldsning av 268 mg 9-metyl-1,2,8,9-tetraazafena-
len, smp. 145 - 1470, 145 g vannfritt natriumacetat og 25 ml
iseddik tildryppes en oppldsning av 320 ml brom i 25 ml iseddik
under omrdring og rores videre om i 18 timer. Reaksjonsblan-
dingen helles i vann, den vandige fase filtreres, og filtratet
inndampes til tOrrhet. Den faste rest rives med varmt vann og
filtreres fra. Filterresten omkrystalliseres fra etanol og

gir det rene 3-brom-9-metyl-1,2,8,9-tetraazafenalen, smp. 237 -
238°. 9-metyl-1,2,8,9-tetraazafenalen kan f.eks. fremstilles
fra 9-metyl-3-tiono-2,3-dihydro-1,2,8,9-tetraazafenalen ved

avsvovling med Raney-nikkel i etanol.

EKSEMPEL 8
3-(2,6-dimetylmorfolino)-9-metyl-1,2,8,9-
tetraazafenalen
En blanding av 35 ml 2,6—diméty1morfolin, 10,95 g 3-klor-9-
metyl-1,2,8,9-tetraazafenalen og 100 ml metylcellosolve oppvar-
mes 1122 timer ved tilbakelSp under omrdring. Denne oppldsning

fordampes i vakuum til torrhet, resten rives med vann og fil-
treres fra. Filtergodset opptas i varm benzen, og torkes ved
flere gangers avdampning med benzen. Resten gir det gule 3-
(2,6-dimetyl-morfolino)-9-metyl-1,2,8,9-tetraazafenalen med
smp. 169 - 172°,

Det metansulfonsure salt av denne base smelter ved 272 - 274°
(fra metanol-eter).

EKSEMPEL 9
9-metyl-3-(1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-
2-yl)-1,2,8,9-tetraazafenalen

En blanding av 10 g 3-klor-9-metyl-1,2,8,9-tetraazafenalen,
10 ml 1,2,3,4-tetrahydroisokinolin og 100 ml metylcellosolve
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oppvarmes i 48 timer under tilbakeldp.  Etter avkjcling helles
blandingen i eter og det gule bunnfall filtreres fra. Dette
oppslemmes i vann, det uoppldste produkt filtreres fra, vaskes
med vann og tdrkes. Det erholdte 9-metyl-3-(1,2,3,4-tetrahydro-
isokinolin-2-yl1l)-1,2,8,9-tetraazafenalen smelter ved 231 - 233°,

EKSEMPEL 10

9-metyl-3-(4-metylpiperazin-1-y1)-1,2,8,9-

tetraazafenalen-hydroklorid

En blanding av 10 g 3-klor-9-metyl-1,2,8,9-tetraazafenalen og
50 ml 4-metylpiperazin oppvarmes i 24 timer ved tilbakelop
under omréring. Den avkjolte opplosning helles i eter, bunn-
fallet filtreres fra, opptas i varm benzen, behandles med dyre-
kull og opplSsningen filtreres. Filtratet fordampes i vakuum
til torrhet, det faste gule bunnfall oppldses i metanol som er
mettet med saltsyre og tilsettes deretter eter, hvorved hydro-
kloridet oppnas, smp. 293 - 304° (spaltning).

EKSEMPEL 11
9-fenyl-3-piperidino-1,2,8,9-tetraazafenalen

a) En blanding av 8,0 g 3-klor-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen
og 100 ml frikt destillert piperidin kokes under fuktighetsute-
lukkelse i 48 timer under tilbakeldp. Deretter avkjdles reak-
sjonsoppldsningen, og det utfelte bunnfall filtreres fra. Mo-
derlutene konsentreres under vakuum, og resten rives med benzen,
hvorved gule krystaller utfelles. Disse filtreres fra, moder-
luten konsentreres under vakuum, og resten pulveriseres med
heksan, hvorved enna en gang det samme krystalline materiale
utfelles. Det opprinnelige utfelte materiale, hvilket hoved-
sakelig bestdr av piperidin-hydroklorid, pulveriseres i varmt
vann. De tilbakeblivende krystaller forenes med de fra benzen
og heksan utfallende og omkrystalliseres fra benzen-heksan.

Man oppndr sdledes rent 9-fenyl-3-piperidino-1,2,8,9-tetraaza-
fenalen, smp. 178 - 179°.

Utgangsmaterialet 3—klor-9-feny1—l,2,8,9—tetraazafenalen ble
fremstilt som folger:



123224 16

b) 3-klor-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen

Til en omrdrt blanding av 6,3 g fosforpentaklorid i 40 ml fosfor-
oksyklorid tilsetter man 7,8 g fint pulverisert 3-okso-9-fenyl-
2,3-dihydro-1,2,8,9-tetraazafenalen, smp. 255 - 257°. Denne
blanding kokes under fuktighetsutelukkelse og roring i 165
minutter ved tilbakeldp og helles sa forsiktig pa is. Blandin-
gen innstilles alkalisk under avkjoling ved tilsetning av 20 %'ig
natriumhydroksyd-oppldsning. Det utfelles et fint gult bunnfall,
som filtreres fra og vaskes med vann. Da dette filtergods enna
inneholder noe fast uorganisk materiale, omrdres det i 1/2 time

i 600 ml 50° varmt vann og filtreres ennd en gang. Filterresten
omkrystalliseres s& fra etanol, og man oppnar gule krystaller

av 3-klor-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen med smp. 225 - 228°.

EXSEMPEL 12

3-anilino-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen

En blanding av 6 g 3-klor-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen og

70 ml friskt destillert anilin omrdres ved en badtemperatur pa
150° i 16 timer under nitrogen. Anilinet avdestilleres sd un-
der forminsket trykk (14 mm Hg), resten opptas i kloroform og
vaskes flere ganger med vann. Man torker kloroformskiktet over
natriumsulfat og inndamper det i vakuum til torrhet. Det blir
tilbake en brun rest, som pulveriseres i eter. Det dannes et
gult bunnfall, som man filtrerer fra. Etter tre gangers om-
krystallisasjon fra eter oppndr man 3-anilino-9-fenyl-1,2,8,9-
tetraazafenalen som gule krystaller med smp. 266 - 267°.

EKSEMPEL 13
3-(o-kloranilino)-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen

En blanding av 4,2 g 3-klor-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen og
23 ml o-kloranilin oppvarmes under roring i 20 timer til 150°.
Etter avkjoling helles blandingen i eter, bunnfallet filtreres
fra, vaskes med eter og opptas i kloroform. KloroformopplOs-
ningen vaskes med vann, tdrkes over natriumsulfat og fordampes
til torrhet i wvakuum. Resten omkrystalliseres fra etanol og
gir rent 3-(o-kloranilino)-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen,
smp. 213 - 215°,
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EKSEMPEL 14
9-fenyl-3-(1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-

2-yl)-1,2,8,9-tetraazafenalen

En blanding av 10 g 3-klor-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen,
5ml 1,2,3,4-tetrahydroisokinolin og 200 ml metylcellosolve
oppvarmes under roring i 40 timer ved tilbakelop, deretter for-
dampes til tOrrhet i vakuum. Resten pulveriseres med vann og
bunnfallet filtreres fra. Dette materiale kromatograferes i
kloroformoppldsningen pa en aluminiumoksyd-sdyle. Eluatene

som inneholder produktet fordampes til torrhet, restene forenes
og omkrystalliseres fra kloroformeter, hvorved 9-fenyl-3-
(1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-2-yl1)-1,2,8,9-tetraazafenalen med
smp. 220 - 222° oppnas.

EKSEMPEL 15

3-morfolino-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen

En blanding av 6 g 3—klo}-9-fenyl—l,2,8,9¥tetraazafenalen og
75 ml morfolin kokes under omroring og fuktighetsutelukkelse

i 24 timer under tilbakeldp. Den i begynnelsen morkfargede
opplésning blir lysere i 18pet av reaksjonen. Den helles der-
etter i isvann., Det utfelles et-gult bunnfall, som man fil-
trerer fra, vasker med vann og tdrker i vakuum. Raproduktet
omkrystalliseres en gang fra vandig etanol og en gang fra en
kloroform-eter-blanding. Man oppnar gule krystaller av 3-
morfolino-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen med smp. 268 - 269°.

EKSEMPEL 16

9-fenyl-3-pyrrolidino-1,2,8,9-tetraazafenalen

En blanding av 1,0 g 3-klor-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen,

1 ml pyrrolidin og 20 ml metylcellosolve (metoksyetanol) kokes
i en nitrogenatmosfzre under roring i 24 timer ved tilbakeldp.
Deretter inndampes oppldsningen til torrhet og resten opptas

i kloroform, vaskes med vann og trekkes ut med 3-n saltsyre.
Den sure-vandige oppldsning innstilles alkalisk med natriumkar-
bonat, hvorved et orange farget bunnfall utfelles. Dette fil-
treres fra, vaskes med vann, tdrkes og omkrystalliseres to
ganger fra karbontetraklorid-eter. Man oppndr 9-fenyl-3-pyrro-
lidino-1,2,8,9-tetraazafenalen som r&d-orange krystaller med
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smp. 177 - 179°.

EKSEMPEL 17
3-benzylamino-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen

En blanding av 6,0 g 3-klor-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen og
120 ml benzylamin omrdres under tilbakeldp i 66 timer. Den re-
sulterende oppldsning inndampes under forminsket trykk inntil
begynnende torring, og resten pulveriseres med eter. Det dan-
nes et bunnfall, som omkrystalliseres fra benzen-heksan. Man
oppnar 3-benzylamino-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalenet som
orange fargede krystaller med smp. 169 - 173°.

EKSEMPEL 18
3-hydrazino-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen-
dihydroklorid

a) En blanding av 10 ml 100 %'ig hydrazinhydrat, 30 ml metyl-
cellosolve og 2 g 3-klor-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen opp-
varmes under roring i 4 timer ved tilbakeldp, hvorved en gul
oppldsning oppnds. Denné filtreres varm, filtratet behandles
med 30 ml vann og avkjdles natten over. Det dannede gule bunn-
fall filtreres fra, vaskes med vann og tdrkes. Det sdledes
erholdte r& 3-hydrazino-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen renses

som folger:

b) 5,4 g av den rd hydrazinoforbindelse opptas i 3-n saltsyre,
den blakke oppldsning filtreres,-filtratet behandles med dyre-
Kull og filtreres pa ny. Filtratet fordampes ved 60° i vakuum
til torrhet, og resten opplbses i 60 ml vann, frafiltreres det
uoppldselige, og filtratet tilsettes i en 300 ml rorekolbe, som
er forsynt med rérer, tilbakeldSpskjdler og drapetrakt. Det til-
settes 60 ml etanol, og den gule oppl&sning oppvarmes til 70°.
Deretter tilfdres 9 ml benzaldehyd i 25 ml etanol, hvorpa et
lysegult bunnfall dannes. Deretter tilsettes drdpevis 20 ml

av en l-n natriumbikarbonatoppl&sning i 16pet av 5 minutter, og
blandingen rores videre i 15 minutter ved 70°. Ytterligere

40 ml bikarbonatopplbsning tilsettes raskt, hvorpa bunnfallet
antar en orange farge. Det rores videre i ytterligefe 15 mi-

nutter ved 70 - 80° og filtreres deretter varm. Filterresten
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vaskes med etanol og torkes i vakuum. Dette prddukt omkrystal-
liseres fra metylcellosolve, hvorved 3-benzylidenhydrazino-9-
fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen utfelles i morkerdde sma plater
med smp. 216 - 222°,

c) Det nettopp erholdte benzylidenderivat (17,9 g) oppkokes i
overgkytende 6-n saltsyre inntil en klar oppldsning dannes.
Denne fordampes til torrhet i vakuum, og resten omkrystalliseres
to ganger fra metanol/eter, hvorved 3-hydrazino-9-fenyl-1,2,8,9-
tetraazafenalen-dihydroklorid oppnas i gule krystaller med smp.
176 - 178°.

EKSEMPEL 19
9-fenyl-3-B-fenylhydrazino-1,2,8,9-tetraazafenalen

En blanding av 1 g 3-klor-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen og

25 ml fenylhydrazin omrdres i 20 timer ved 150°. oOverskuddet

av fenylhydrazin fjernes i vakuum. Resteh pulveriseres i vandig
natriumbikarbonatoppldsning og opptas s& i kloroform. Kloro-
formskiktet, torkes over natriumsulfat, konsentreres til ca. 6 ml
og denne oppldsning kromatograferes over en av basisk aluminium-
oksyd (Woelm, aktivitetsgrad III) tilberedt sdyle. Man forener
begynnelsesfraksjonene, inndamper de i vakuum til toérrhet og
krystalliserer resten fra dimetylformamid-vann. Man oppnar 9-
fenyl-3-g-fenylhydrazino-1,2,8,9-tetraazafenalen som orange
fargede krystaller med smp. 265 — 267°.

EKSEMPEL _ 20
3-hydrazino-9-metyl-1,2,8,9-tetraazafenalen-
dihydroklorid

I en l-liter-rorekolbe, som er forsynt med roreverk og tilbake-
1lopskjoler, tilsettes 162 ml 100 %'ig hydrazinhydrat og 60 ml
vann, og oppldsningen oppvarmes til 90°. Deretter tilféres

6,48 g 9-metyl-3-tiono-2,3-dihydro-1,2,8,9-tetraazafenalen, og
blandingen oppvarmes i 20 timer ved tilbakeldp. Reaksjonsblan-
dingen filtreres varm, og filtratet fordampes i vakuum til toérr-
het. Den gule faste rest opptas i 3-n saltsyre (400 ml), opp-
16sningen filtreres, og filtratet fordampes til torrhet i
vakuum, For rensning av det sdledes s& 3-hydrazino-9-metyl-
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1,2,8,9-tetraazafenalen-dihydroklorid overfores dette ved hjelp
av den i eksempel 18b) beskrevne fremgangsmdte til benzyliden-
hydrazonet, som skilles fra og hydrolyseres analogt eksempel
18c) med fortynnet éaltsyre til rent 3-hydrazino-9-metyl-
1,2,8,9-tetraazafenalen-dihydroklorid, som etter omkrystallisa-
sjon fra metanol-eter utfelles i lyse-gule krystaller, spalt-

ningspunkt ca, 260°.

Utgangsmaterialet 9-metyl-3-tiono-2,3-dihydro-1,2,8,9-tetra-
azafenalen ble fremstilt som fdlger:

9-metyl-3-tiono-2,3-dihydro-1,2,8,9-tetraazafenalen

Til en oppldsning av 9 g 9-metyl-3-okso-2,3-dihydro-1,2,8,9-
tetraazafenalen i 120 ml tOrt pyridin tilsettes under omroring
12 g fosforpentasulfid. Blandingen oppvarmes under fuktighets-
utelukkelse i 2 1/2 time under tilbakeldp, helles deretter i en
is-koksaltblanding og réres i 30 minutter. Det gule bunnfall
filtreres fra, vaskes med vann og tdrkes i vakuum. Den kleb-
rige rest krystalliseres fra metylcellosolve. Etter to gangers
omkrystallisasjon fra det samme opplOsningsmiddel oppnar man
9-metyl-3-tiono-2,3-dihydro-1,2,8,9-tetraazafenalen, som spaltes
mellom 299 og 316°.

EKSEMPEL 21
3-hydrazino-9-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen-
dihydroklorid

a) Til en oppldsning av 54 ml 100 %'ig hydrazinhydrat i 10 ml
vann tilsettes ved 80 - 90° i sma porsjoner under omréring

5,6 g 9-fenyl-3-tiono-2,3-dihydro-1,2,8,9-tetraazafenalen, smp.
233 - 234°, Reaksjonsblandingen oppvarmes deretter i 18 timer
ved tilbakeldp og filtreres varm. Det dannede bunnfall fil-
treres fra, vaskes igjen med destillert vann og opptas i 3-n
saltsyre, vaskes to ganger med kloroform, og den vandig-sure
fase behandles med dyrekull og filtreres. Filtratet konsen-
treres sterkt ved 600, hvorved krystallisasjon inntrer, som
blir fullstendig ved avkjdlning, hvoretter det lysegule krystal-
lisat filtreres fra. Moderluten fordampes til tdrrhet og gir

en ytterligere mengde av det samme produkt.
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Det sdledes erholdte ra 3-hydragzino-9-fenyl-1,2,8,9-tetraaza-
fenalen-dihydroklorid omkrystalliseres fra metanol-eter og gir
det rene dihydroklorid, som er identisk med det i eksempel 18
erholdte salt.

Det som utgangsmateriale anvendte tionoderivat oppnas pa £81-

gende mate:

b) En blanding av 2,6 g 3-okso-9-fenyl-2,3-dihydro-1,2,8,9-
tetraazafenalen, 2,5 g fosforpentasulfid og 15 ml tort pyridin
kokes under omrdring i 2 1/2 time ved tilbakeltp, avkjoles lett
og helles i en is-koksaltblanding. Denne blanding rores i

1 1/2 time og det dannede gule bunnfall fra, vaskes med vann og
torkes, 9-fenyl-3-tiono-2,3-dihydro-1,2,8,9-tetraazafenalenet
omkrystalliseres fra etanol-eter og gir gullgule sma plater med
smp. 233 - 234°. ‘

EKSEMPEL 22/23
9-benzyl-3-hydrazino-1,2,8,9-tetraaza-

fenalen-hydroklorid

a) En blanding av 5,4 g 9-benzyl-3-tiono-1,2,8,9-tetraazafena-
len (smp. 278 - 279,50), 230 ml hydrazinhydrat og 60 ml vann
kokes i 18 timer under roring ved tilbakelSp. Reaksjonsblan-
dingen avkjoles og det gule bunnfall filtreres fra og torkes.
Man oppldser det i 6-n saltsyre, filtrerer og torker filtratet
i vakuum til torrhet. Resten omkrystalliseres en gang fra
metanol-eter og to ganger fra metanol. Man oppnar 9-benzyl-3-
hydrazino-1,2,8,9-tetraazafenalen-hydroklorid som lysegule
ndler med smp. 266 - 267°.

Utgangsmaterialet 9-benzyl-3-tiono-2,3-dihydro-1,2,8,9-tetra-

azafenalen fremstilles pa fdlgende mate:

b) 9-benzyl-3-okso-2,3-dihydro-1,2,8,9-tetraazafenalen

Til en suspensjon av 7 g natriummetylat i 500 ml tort dimetyl-
sulfoksyd tilsetter man 18,6 g 3-hydroksy-1,2,8,9-tetraazafe-
nalen og oppvarmer blandingen til 60°. Deretter tildrypper man

under roring 14 ml benzylbromid og lar reaksjonen l6pe videre
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ved 60° i 2 timer. Den mérke blanding helles i isvann, omrdres
i 20 minutter, og det mdrkebrune bunnfall filtreres fra, vaskes
med vann, torkes og suspenderes i 400 ml etanol. Det uoppldse-
lige lysebrune materiale filtreres fra og omkrystalliseres ved
hjelp av dyrekull fra metylcellosolve. De erholdte krystalli-
sater forenes og omkrystalliseres tre ganger fra etanol, hvorved
9-benzyl- 3-okso-2,3-dihydro-1,2,8,9-tetraazafenalenet oppnds med
smp. 239 - 243°,

c) 9-benzyl-3-tiono-2,3-dihydro-1,2,8,9-

tetraazafenalen

Man suspenderer 2,76 g 9-benzyl-3-keto-2,3-dihydro-1,2,8,9-
tetraazafenalen i 25 ml tort pyridin og tilsetter under omrdring
2,5 g fosforpentasulfid og omrdrer ved tilbakeldp under fuktig-
hetsutelukkelse i 3 timer. Den morke oppldsning tilsettes der-
etter i isvann, hvorved et orange farget bunnfall felles ut.

Man omrorer blandingen i 30 minutter, filtrerer deretter og
ettervasker bunnfallet med vann og tdrker det. Raproduktet om-
krystalliseres fra metylcellosolve og det gir 9-benzyl-3-tiono-
2,3-dihydro-1,2,8,9-tetraazafenalenet som gule naler med smp.
278 - 279,5°.

EKSEMPEL 24
3-hydrazino-7-fenyl-1,2,8,9-tetraaza-

fenalen-dihydroklorid

a) En blanding av 8,2 g 3-klor-7-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen,
71 ml hydrazinhydrat og 15 ml vann oppvarmes i 24 timer ved til-
bakeldp. Den avkjolte blanding filtreres, filterkakene vaskes
grundig med vann og opptas deretter i fortynnet saltsyre. Den
blakke opplosning filtreres, filtratet inndampes til toérrhet,
resten opptas i vann, filtreres ennd en gang og filtratet inn-
dampes igjen. Resten rives med en etanol/eter-blanding og di-
hydrokloridet filtreres fra. Det smelter ved 210 - 215° under
spaltning.

Utgangsmaterialet 3-klor-7-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalen ble
fremstilt pa fSlgende mate:
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b) En blanding av 5 g 3—okso—7—fenyl—2,3-dihydroQ1,2,8,9—tetra—
azafenalen, 27 ml fosforylklorid og 4 g fosforpentaklorid opp-
varmes under fuktighetsutelukkelse>ved tilbakelop. Reaksjons-
blandingen konsentreres sterkt i vakuum, resten opptas i aceton
og helles i isvann. Det dannede bunnfall vaskes med kaldt vann
og torkes. 3-klor-7-fenyl-1,2,8,9-tetraazafenalenet viser et
smeltepunkt pa 278 - 288°.

Den som utgangsmateriale anvendte 3-okso-forbindelse fremstilles

som folger:

c) 3-okso-7-fenyl-2,3-dihydro-1,2,8,9-tetraazafenalen

En blanding av 18,6 g 8-karbometoksy-4-fenyl-1(2H)-ftalazinon,
400 ml hydrazinhydrat og 100 ml vann oppvarmes i 20 timer ved
tilbakeldp. Etter avkjodling filtreres det dannede bunnfall fra,
vaskes med vann og omkrystalliseres fra metylcellosolve, hvorved
3-okso-7-fenyl-2,3-dihydro-1,2,8,9-tetraazafenalen oppnads, smp.
> 350°.

Det som utgangsmateriale anvendte B8-karbometoksy-d4-fenyl-1{(2H)
ftalazinon fremstilles pd fdlgende mate:

d) En blanding av 32,5 g 3-benzoylftalsyre, 85 ml ﬁydrazinhy—
drat og 145 ml vann oppvarmes i 18 timer ved tilbakelop, blan-
dingen avkjoles og ansyres med saltsyre. Det utfelte 8-karbok-
sy-4-fenyl-1(2H) ftalazinon omkrystalliseres fra iseddik, smp.
257 - 259°,

e) Til en blanding av B-karboksy-4-fenyl-1(2H)ftalazinon

(19 g) i 115 ml klorbenzen tilsettes 32 ml tionylklorid under
omroring og fuktighetsutelukkelse, og det hele kokes i 3 timer
under tilbakeldp. Oppldsningen inndampes i vakuum, den hvite
faste rest opptas i 300 ml metanol og oppvarmes 118 timer ved
tilbakeldp. Etter avkjdling oppnéds B-karbometoksy-4-fenyl-
1(2n) ftalazinon, smp. 198 - 2020, som direkte anvendes for den

under a) beskrevne reaksjon.
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EKSEMPEL _ 25
3-(2,6-dimetylmorfolino)-1,2,8,9~-
tetraazafenalen

Ved 3 erstatte 3-klor-9-metvl-tetraazafenalen med 3-klor-
1,2,8,9-tetraazafenalen i fremgangsmdten i eksempel 8 oppnéds
3-(2,6-dimetylmorfolino)-1,2,8,9-tetraazafenalen, smp. 210 -
213°. Behandling av den frie base i absolutt metanol med

metansulfonsyre gir metansulfonatet, smp. 253 - 255°.

EKSEMPEL 26
3-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-1-yl)-
1,2,8,9-tetraazafenalen

En blanding av 24,1 g 3-klor-1,2,8,9-tetraazafenalen, 30 ml
1,2,3,6-tetrahydropyridin og 200 ml metylcellosolve oppvarmes
under tilbakeldpskjblihg i 24 timer og fordampes sd til torrhet.
Resten oppldses i varm kloroform og denne oppldsning filtreres
og fordampes. Triturering av resten gir 3-(1,2,5,6-tetrahydro-
pyridyl)-1,2,8,9-tetraazafenalen. Dette materiale suspenderes
i absolutt metanol (400 ml) og behandles med 10 ml metansul fon-
syre og oppvarmes inntil en oppldsning oppnds. Denne opplds-
ning avkjoles i et isbad og det faste stoff som dannes, samles
ved filtrering, vaskes med metanol og tdrkes og gir produktet

som metansulfonatsaltet, smp. 255 - 256,50.

EKSEMPEL 27
3-(4-metylpiperazin—l—yl)—l,2,8,9-

tetraazafenalen

En blanding av 3-klor-1,2,8,9-tetraazafenalen-hydroklorid

(24,1 g), N-metylpiperazin (40 mi) og metylcellosolve (200 ml)
oppvarmes under tilbakelbpskjéliné i 20 timer, kjoles og for-
dampes til torrhet ved redusert trykk. Det resterende materi-
ale tritureres med etanol og det faste stoff samles og tdrkes.
Det oppléses derpd sa godf'som muiig i kloroform (600 mi),
filtreres fritt'forAgjenvarehde fast stoff og fordampes til
torrhet. Dét resterende faste stoff rives med eter og samles.
Dette produkt kan ytterligere renses ved omkrystallisasjon fra
etanol, hvorpé det smelter mellom 252 og 254° under spaltning.
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EKSEMPEL 28
3-dietylamino-9-metyl-1,2,8,9-tetraazafenalen

En blanding av 3-klor-9-metyl-1,2,8,9-tetraazafenalen (2,15 g),
dietylamin (15 ml) og metylcellosolve (20 ml) evakueres i et
trykk-kar ved -700, karet forsegles og blandingen oppvarmes
ved 190° i 18 timer ved 2,8 kg/cmz. Opplosningen konsentreres
derpd til t6rrhet ved redusert trykk, og resten rives med 1l-n
saltsyre (150 ml). Blandingen filtreres og filtratet gjores
alkalisk med 5 % natriumkarbonatopplosning og ekstraheres med
kloroform. Kloroformekstraktet torkes, klareres med trekull
og konsentreres til torrhet. Resten rives med eter og fil-
treres. Filtratet konsentreres til torrhet, oppldses i etyl-
acetat og kromatograferes pa aluminiumoksyd, elueres med etyl-

acetat og gir produktet, smp. 122 - 125°,

Ved bruk av dimetylamin oppnds pa analog mate 3-dimetylamino-
9-metyl-1,2,8,9-tetraazafenalen, smp. 151 - 153°.

Patentkrayvw

Fremgangsméte for fremstilling av nye, terapeutisic aktira,

substituerte 1,2,8,9-tetraazafenalener ned den generelle Tormel

(I)

og syreaddisjonssalter og kvateraere ammoniumsalter derav,
hvor Rl er hydrazino- eller fenylhydrazinoresten eller en
aminorest
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' (ID)
\\\\ L

avor et av symbolene R5 og R@ er nydrogen, en lavere-

alkylgruppe, fenyl- eller benzylresten, idet fenyl-

xjernen ikan wvere substituert med fluor, klor eller

brom, og det annet av R5 og R6 betyr hydrogen cller

lavereatkyl, ide? R6 er forskjellig fra hydrogen

nar RS ar hydrogen, eller

gruppen —NR5R6 er en hoyst 7-leddet, mettet eller

enkel umettet polymetyleniminorest, en morfolinorest

eller en piperazinorest, hvilke rester eventuelt kan vzre

substituert med en eller to metylgrupper, eller betyr en

1,2,3,%-tetranydruisokinylrest,

R2 betyr hydrogen, en lavere alkylgruppe, fenylgruppen

eller benzylgruppen og

H3 nydrogen eller fenylgruppen,
karakterisert v e d at man omsetter en forbind-
else med den generelle formel

Y .
Z2RE
]
N- R, (1CI)
__ N
R
3

hvor Y betyr et klor- eller bromatom eller wumerkapto-
gruppen, dog er forskjellig fra merkapto, niar R2 og
83 samtidig er hydrogen og 32 0g R3 har foran angitte
betydning,
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med hydrazin, fenylhydrazin eller et amin med den generellé

formel

H - N ! ‘ (IV)

hvor RS og Ré har foran angitte betydning,
i nerver av et syrebindende middel og, hvis dnsket, overfdrer
produktet til et addisjonssalt med en uorganisk eller organisk
syre eller til et kvaternert ammoniumsalt.

Anfgrte publikasjoner: -
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