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Introducciin

La primera sustancia con núcleo indazólico fue

obtenida por Fischer y Kuzel (1883), por calentamiento has

ta fusión del ácido o-hidracino-cinámico, reacción que pro

dujo el indazol propiamente dicho, núcleo más simple de toda
la serie.
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EvidentementeFischer tuvo un cierto interés

por estudiar la química de este nuevo núcleo (indazol),

que había preparado, y dos años deepués con Tafel (1885)

publicó la obtención del ácido indazolacético y del
3-metil-indazol.

u H

Para este último empleó un nuevo camino de

carácter más general para su síntesis, pues partía de orto
amino-acetofenonas y al transformar el grupo amino en hidra



cino, una rápida condensación conducía a los 3-meti1-inda
zoles.
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Deepuésde los trabajos de Fischer y colabora

dores los estudios sobre la quimica del indazol quedaron

paralizados hasta que V.Meyer en 1889 toma el tema nueva

mente y en un plazo de algo más de dos años da un impulso,

que no se ha detenido, a la química de este heterociclo.

Encuentra nuevos métodos generales de preparación que le

permiten obtener indazoles sustituidos y estudiar las pro

piedades físicas y químicas del nuevo núcleo.

El impulso dado por los trabajos de V. Meyer

se traduce en el aumento considerable de publicaciones que

tratan sobre el indazol y sus derivados, aparecidas
desde 1890.

Entre esta masade literatura merecendestacar

se los trabajos de v. Auwersy colaboradores, realizados

entre 1895 y 1920, quienes mejoraron los métodos de sínte

sis introducidos por E. Fischer r V. Meyer, y establecie
ron muchas de las propiedades químicas del núcleo; los de



Freundler y su escuela entre 1904 y 1910; y los del grupo

de Borsche en los años 1936 a 1940, todos los cuales pro

fundizaron los métodos de preparación, comenzaronla siste

matización de los mismosy en algunos casos formularon hipó

tesis sobre los mecanismosde las reacciones empleadas.

En el transcurso de todos estos años (1890 —1940)

trabajos aislados de muchoslaboratorios aumentaron el cono

cimiento de 1a sintesis y química de los indazoles.

La química del indazol y sus derivados hasta el

año 1920 se encuentra bien descrita por Meyer-Jacobsen,

Lehrbuch der Organischen Chemie. Una información más recien

te puede encontrarse en los capitulos escritos por R.C.E1der—

field en el libro de Elderfield, Heterocyclic Compounds,

y por J.D.Loudon en el libro de Rodd, Chemistry of Carbon

Compcunds.

En la presente tesis se describe el estudio efec

tuado para conocer la amplitud de la reacción de formación

de indazoles por el tratamiento de nitrofenilhidrazonas con

ácido polifosfórico, que fuera encontrada en estos labora
torios (Frasca 1962). Tambiénse dedica - una parte a la

formaciónde nitroindoles, reacción vinculada a‘la anterior,
continuandolos estudios sobre la síntesis de estas sustan

cias, efectuados anteriormente por Frasca (1961).



Síntesis del núcleo indazólico

Para la síntesis del núcleo indazólico se parte

en todos los casos de compuestos que ya tienen el núcleo

bencénico preformado, pues es bien conocido que se presen

tan muchasdificultades al tratar de formar un núcleo ben

cénico en una estructura orgánica.

Partiendo entonces de un núcleo bencénico ya

formado se puedenvisualizar varios caminospara sinteti

zar el núcleo indazólico, de acuerdo a los átomos que se

han de unir entre sí para formar el ciclo pirazólico. Son

posibles cuatro métodos generales, todos los cuales se han

utilizado para sintetizar indazoles o derivados de estos,
y que esquemáticamente son los siguientes:



donde la línea de puntos indica los átomos que deben unir

se para formar dicho núcleo. Analizaremoe a continuación
cada uno de ellos.

A) Ea uno de los métodos más importantes, aquel en

el cual el núcleo bencénico tiene comosustituyente una

cadena -C-N-N- y se efectúa la ciclación entre el nitróge—

no terminal de la cadena y el carbono de la posición orto

del benceno. Para que esta reacción se produzca, el carbono

debe estar lo suficientemente activado comopara facilitar

la sustitución y posteriormente la expulsión del sustitu
yente originalmente presente. En el ejemplo clásico se

parte de hidrazonas de aril-cetonas ortosustituídasOo
Esta reacción está muyvinculada con el método estudiado

por nosotros y será analizada en detalle posteriormente.

B) En este método, también de suma importancia, se

parte de un benceno que posee por una parte un carbono o

cadena lateral carbonada, uno de cuyos carbonos ocupará



la posición 3 del núcleo indazólico. En posición orto a

este carbono se encuentran dos átomos de nitrógeno, unidos

entre si. Durante la reacción el átomode nitrógeno termi

nal se une con el carbono mencionado anteriormente. El ejem—

plo más importante de este grupo es la ciclación de orto

hidracino-cetonas o aldehidos. El esquemageneral sería
el siguiente :

o
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Otro ejemplo de este grupo lo dan las orto

toluidinae, donde el segundo nitrogeno se incorpora por
diazotación, ciclándose rápidamente la sal de diazonio.

Empero, para que la ciclación tenga lugar fácilmente el

grupo metilo debe estar suficientemente activado; por

ejemplo mediante un grupo nitro en para :

el,
ú

un,’2. l.



C) Un método de menor importancia es aquel en el

cual se parte de un compuesto con una cadena lateral -C-N

que cierra el ciclo con otro nitrógeno que se encuentra
en posición orto. Tambiénen este caso debe recurriree a

sustituyentes que activen lo suficientemente a los átomos

reaccionantee. Los únicos ejemplos de este tipo de reacción

parten de bases de Schiff con un grupo nitro en posición

orto, que conducen siempre por varios pasos intermedios a
la formación de 3-indazolonas.
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El equilibrio con los indazol-oles debe evidentemente es

tar muydesplazado a favor de las cetonaa.

D) Finalmente existe un método en el cual la cade

na de los dos nitrógenos y el carbono del ciclo pirazólico

ya se encuentra preformada, pero a diferencia del método A
el carbono es el átomo terminal de la misma. La ciclación

se produce entre este carbono, que posteriormente ha de

ocupar la posición 3 del indazol, y el núcleo bencénico.



Esta cadena se crea en una etapa previa a la formación de

índazoles, partiendo de carbamil-azidas sustituidas. Es

un método general para obtener 3-indazolonas.



Estudio de los métodos de síntesis

Método A

En la introducción se ha mencionadoque E.Fischer

fue quien por vez primera preparó el núcleo indazólico re

conociendo: la formación del mismo, pues ya dos años antes

de su hallazgo, Müller (1880), por diazotación de una nitro

a-m-xilidina había obtenido una sustancia desconocida, que
recien seis años más tarde fue identificada comoun deri

vado indazólico (Gabriel y Stelzner, 1896).
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Fischer, luego de preparar el indazol y algunos

de sus deriVados, elaboró algunos detalles de su química

pero no continuó sus trabajos en este sentido. Solo luego

de cuatro años (entre 1889 y 1891) V. Meyer se interesa

por este tema y publica dos trabajos en uno de los cuales
describe un método de síntesis basado en la formación del

núcleo indazólico a partir de fenilhidrazonas, que ha sido
muyutilizado posteriormente. Puede decirse incluso que

el nuevo método que se estudia en esta tesis, esta en prin

cipio relacionado con el mismo.



V. Meyer encuentra que el ester metilico del

ácido 2,4-dinitro-fenilacético reacciona con sales de ben

cendiazonio dando una fenilhidrazona, la cual se trató con

hidróxido de potasio en medio alcohólico diluido, obteniéno

dose una sal coloreada, a la cual denomina"sal azul“. Esta,

por calentamiento suave durante unos pocos minutos, se trans

forma en una sustancia nueva, de color amarillo. Esta úl

tima fue identificada comola sal potásica del ácido

6-nitro-indazol—3-carboxílico, la cual por acidifieación
da el ácido libre. Tambiénse obtuvo en forma similar el

ester metilico.
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Para esa época la eliminación de un grupo nitro

por sustitución no era una reacción comúny V.Meyer conei



deró en un principio la posibilidad que se eliminara el
mismosin producirse ciclación. Pero un análisis cuidadoso

de la reacción demostró que el nitro se desprende como

nitrito de sodio y revisando detalladamente todos los fac

tores de la mismallegó a la conclusión que se había for

madoun indazol, calificando la reacción de notable, cali
ficativo aceptable evidentemente para la época. Es visible

que se trata de una sustitución nucleofilica en el átomode

carbono que lleva el nitro, en posición orto a la cadena

lateral, siendo el reactivo nucleofílico el nitrógeno de
la hidrazona. La densidad electrónica de este carbono orto

se ve también disminuida por el otro grupo nitro, que está

en posición 223g con relación al que es eliminado. La cau

sa se puede ver en el efecto inductivo de este último grua

po nitro y probablemente también en el efecto mesomérico

del grupo imino de la hidrazona, lo cual favorece una mayor

densidad negativa en el nitrógeno reactivo. hste mecanis

moserá discutido con más extensión posteriormente.

En un segundo trabajo, realizado con Dittrich

(1891), señalan la necesidad no solo de la existencia de

un grupo nitro en orto para que la reacción se produzca,

sino que simultáneamente exista un segundo grupo nitro en

el núcleo, en posición meta respecto del primero. Esta
afirmación fue demostrada experimentalmente, pues en ausen

cia de uno de los grupos nitro se recuperaba el compuesto
inicial.



Los trabajos de V. Meyer fueron continuados

veinte años más tarde por Reich y Gaigailian (1913) que

estudian la reacción con el 2,6-dinitro-benzaldehido y
hacen una investigación sistemática de la misma, usando

diversas hidrazonas de este aldehido. Pueden comprobar

que no influye mayormenteen la reacción la introducción

de diversos sustituyentes en el núcleo de la hidrazona,
pero en cambio ya no se produce en cuanto el nitrógeno 2

de la hidracina contiene un segundo sustituyente, sea un

resto alquilo o acilo

Esto era de esperar pues esa posición debe que

dar libre para poder cerrar el ciclo sin quedar dicho nitró
geno con una carga positiva. Asimismo comprueban que no

hay ciclación cuando se usa la sem1carbazona del aldehido
mencionado.



Este detalle concuerda con lo mencionadoante

riormente que se trata de un fenómenonucleofílico, pues

el carbonilo vecino al nitrógeno reactivo, disminuye la

densidad negativa de este disminuyendo su reactividad como

agente nucleofílico, hasta el punto que la reacción no se

produce.

Lo sorprendente de los resultados de Reich y

Gaigailian es que la hidrazona del 2,4-dinitro-benzaldehido
tratada en medio alcalino forma la sal azul, pero no es

posible obtener un indazol. El 2,4,6-trinitro-benzaldehido,
en cambio, produce un indazol. Esta anomalía a nuestro cono

cimiento no ha sido investigada ulteriormente. Se tratará
de dar una explicación al considerar el mecanismode la
reacción.

Siguiendo con el mismotema y utilizando el mis

mo principio, aparece diez años más tarde un trabajo de

v.Auwers y Fiese (1925). Estos autores encuentran en gene

ral datos concordantes con los de Reich, comoser la impo

sibilidad de obtener indazoles a partir de acil-hidrazonas,
por las razones ya indicadas para la semicarbazona. Confir

mandoque la para-nitrofenilhidrazona del 2,6-dinitro-bena

aldehido se cicla formando un indazol, encuentran que no lo

hacenasí la 2,4-dinitro-fenilhidrazona, ni la picril
hidrazona del mismoaldehido. Pero en cambio si en lugar

de grupos nitro, la hidracina lleva sustituyentes metilo,



estos favorecen la formación del núcleo indazólico. Es así

que puedensintetizar los indazoles resultantes de la cic

lación de las 2,4-dimetil-fenil-, tolil-, y metil-hidrazo
nas del 2,6-dinitrobenzaldehido. Esto se puede explicar

considerando el efecto inductivo favorable de los grupos

metilo sobre la densidad electrónica del nitrógeno que es

responsable del ataque nucleofílico al núcleo bencénico
con desplazamiento del grupo nitro.

Finalmente en el año 1934 aparece un trabajo

de Borsche y Diacont, al cual siguen varios otros de Borsche

(1936, 1939 y 1941), que practicamente ponen el punto final

a este método de preparación de indazoles. Estos autores

preparan por primera vez el l-fenil-indazol por el método

de Meyer, tratando la 2,6-dinitrofenilhidrazona del ester

2,4-dinitro-fenil-glioxálico, reduciendofinalmente los
grupos nitro y desaminandoluego por diazotación.
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Haciendo un estudio sistemático de las hidrazonas

de este ester encuentran que se producen indazoles cuando

el sustituyente de la hidrazona es p-metoxi-; m- y p-nitro;
o-metil; o-naftil; o l'-fenil-indazolil; mientras que la

a <3o") o
c‘u‘rü

o-nitrofenilhidrazona no produce ciolación. La reacción

tampoco se produce cuando el grupo nitro en posición 4 del

ester fenilglioxálioo se sustituye por un grupo carboxi
metilo.

Conlos resultados obtenidos hasta entonces y

los hallados por sus predecesores, Borsche estableció tres

reglas generales, que indicaban las condiciones estructu
rales para 1a formación de indazoles.

a) Para la formación de un indazol a partir de un orto

nitro-aldehido, este debe poseer otro sustituyente en
el carbono 6. (Debe observarse que esta regla ha sido

comprobada cuando los sustituyentes en 6 son grupos

nitro, bromoo cloro).
Esto significa por lo tanto que solamente se

obtienen indazoles a partir de benzaldehidos 2,6-disustitu

ídos; siendo necesariamente uno de los sustituyentes un



grupo nitro y el otro un nitro o un halógeno. La sustitu

ción en las otras posiciones del núcleo no influye en la
reacción.

R. H

N
uk

NQ, R¡

¡J ’40,.‘3"(t

b) Los compuestosorto-nitro-carbonilicos, no aldehídi

cos, solamente forman indazoles cuando tienen otro gru

po nitro en posición 4.

Las dos reglas en conjunto indican, de acuerdo

a la información experimental que poseía Borsche, que mien

tras una sustitución 2,4 en las cetonae aromáticas deter

mina que la reacción tenga lugar, la mismano es suficien

te en el caso de los aldehidos, pues sus hidrazonas no

producen indazoles. Los aldehidos requieren una doble sus

titución en los carbonos orto al carbonilo (2,6) para que
se forme el heterociclo en la reacción.



c) Los sustituyentes en posición orto, en las fenilhi

dracinas pueden impedir en algunos casos la formación
de un indazol.

Se refiere exclusivamente a la sustitución en

el núcleo de la fenilhidracina, dondeun sustituyente en

9539 puede llegar a impedir la formación de indazol.
Si se consideran todos los trabajos realizados

por Borsche y sus antecesores, sus reglas tienen una expli
cación parcial a la luz de los conocimientos actualeSv

La reacción es sin lugar a dudas una reacción

de sustitución nucleofílica. En el medio alcalino en que

trabajaban todos los autores mencionados, puede eliminarse

un protón del nitrógeno 2 de la hidrazona, que quedaría

cargado negativamente, lo cual favorecería su actividad

comoreactivo nucleofílico. Por otra parte, para que la

reacción se lleve a cabo es necesario que el átomo de car

bono bencénico, el cual es atacado por dicho nitrógeno,

esté lo suficientemente activado para que la sustitución

tenga lugar. Todos los factores que favorezcan un aumento

en la carga positiva de dicho carbono, es decir su electro
fília, favorecerán la reacción.

Unfactor de caracter general, pues corresponde

a la propia estructura de todas las sustancias empleadas,
es la presencia de una doble ligadura (-C=N—)en el carbo

no orto al átomo que ha de ser sustituido. Es bien conocido



que estos sustituyentes, clásicos orientadores de segunda

clase, aumentan por efecto mesoméricola carga positiva del

carbono vecino (orto). Pero 1a reacción no se produce, en
las condiciones empleadas, si no existen otros factores
de activación.

Estos factores en las sustancias utilizadas en

los trabajos que se han mencionadoy a los cuales se refie

ren las reglas de Borsche son :

a) Ungrupo que atrae electrones unido al car

bono ggtg, que se sustituye, y que precisamente es elimi
nado durante la reacción comoanión estable.

En los aldehidos empleados por la mayoria de

los autores se trata del grupo nitro, que se elimina como

ion nitrito. La presencia de un grupo nitro en 9239 con res

pecto a 1a cadena lateral no es sin embargosuficiente.

En el caso de los aldehidos es necesaria 1a presencia de

otro sustituyente en posición 6, get; con respecto al grupo
eliminado. Esto es lo que expresa la primera regla de

Borsche. En la práctica en estos casos, este segundo sus

tituyente ha sido siempre nitro, cloro o bromo.

Es evidente que se trata de un caso de activa

ción en posición ggtg de la sustitución nucleotílica. Ejem
plos de esta clase no son muynumerosos ni han sido profun

dizados , pero se conocen algunos (Bunnet y Zahler, 1951

pag 312).



Existen varios casos conocidos en los cuales

un grupo nitro es eliminado de preferencia a un halógeno

en una sustitución nucleofilica. (Ver la monografía de

Bunnet y Zahler, 1951)

El juego de todas estas influencias está indi
cado a continuación:

b) La segunda regla de Borsche en parte tiene

una explicación similar. La mismase refiere a cetonas,

pues es válida solamente para compuestos que en lugar de

un hidrógeno en el carbonilo, poseen otro sustituyente.

En este caso Borsche señala que el segundo sustituyente

debe estar en el carbono 4. Desgraciadamente no se han en

sayadp (ver Tabla I), posiblemente por dificultades en su

preparación, compuestos cetónicos de este tipo, donde el

segundo sustituyente está en el carbono 6.

En estos compuestos existe un sistema conjugado

más extenso que en el caso de los aldehidos, pero el nitro

de la posición 4 parece desempeñarun papel similar al gru

po nitro del carbono 6 en estas últimas sustancias.



TABLA I

Influencia de los sustit entes forma ión de indazolea

seggg la reacción de V. Meyer

Fórmula general ' Rl É R2 Resultado Autor

r“”“3 I Ñegativo Meyer +N Dittrich

0‘ 0:“ 0000113 H Positivo Meyer
Q“: " 4-CH30 " Borsche +

n 4_N02 n Diacont

" 3-N02 " "

n 2_CHS n n

¡H " 2-naftil " "

ig" " 4-CH3 ' Boreehe +

¿H .. 440033 .. Bütschli
m" m" " 4-coon n n

" 2,4-d101 ‘ "

al " 2,4, stricfl " n

— _ " 2,15 triCHï - v

CH3 B " Reich
H H egdtivo Auwers +

F _ Frese

‘23



TABLA I

(Continuada)

"Tá‘mul'mï'géïiéfiï‘E" "R: " _ 'ïñéáúnádá'Áútó'r'_— i

Ü- N02 H Positivo Reich +Gaigailian
" 4-Br " "

. u | n nl

4-NO2

Nu " 2-NO2 " "
ü ." 'K-naftil " "

" -?-naftil " á
R

z " 2,4-diCH3 " Anwers +
É_. .__, __] Frese
I n 2_CH n n

3
n _ n n

4 CH3

l' IO I!
" 24-diN02 Negativo "

” ZAfitriNO2 " ”____-._ . - ___
rn Ü n

d é“ " 00002}!5 "
I. " COCGH5 " ”

' c, 01 H Positivo Reich +
A Gaigailian

b " {3—nai’til " "

(1 H n N

b » (¿manu » n
__.-._—.1L—. _ .—. .—.———.—-.——__-_ —_. _—_———_—_—_

t Positivo “Reich

3..
z z I

¿sus

'21



TABLA I

{Continuación}

Fórmula general Rl R2 R3 Medio' L Autor

u, Br H H 'N2H4H2O Borsche +
un} \\ Scriba

4 01 CGI-15 H NaOH Fries +H Tampke

OCH H NO N H Borsche +‘ 3 2 2.a Scriba“_h‘,fl<ú___ C OH
l "a

El sustituyente R sobre el oarbonilo evidente

mente desempeña en el caso de las cetonas, un papel favo

recedor de la reacción, que no se observa en el caso de los

aldehidos, pues estos, comoya se ha mencionado, cuando

tienen la estructura general

u
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no dan la reacción de formación de indazoles.

La acción favorecedora de la reacción del sus

tituyente R, en comparación con R=H, puede interpretarse



solamente comoestérica, pues dos grupos con efectos eléc

tricos opuestos, como el CH3- y el -COOCQH5actúan en el
mismo sentido.

No es fácil explicar este hecho. Si se constru

yen modelos, la cadena lateral —C=N-N—es menos móvil cuan

do R es metilo o carbetoxilo, y esto podría ser la causa

de su mayor facilidad de reacción con un carbono vecino su

ficientemente activado, mientras que cuando R=Hlos despla

zamientos, con alejamiento del carbono reaccionante, pue

den ser mayores y la reacción no llega a producirse. El

bloqueo de la movilidad de la cadena lateral cuando hay un

grupo nitro, seria un factor más que favorece la reacción,

y tendria un papel en el caso de los aldehidos 25-disus
tituídos. x

Las reglas de Borsche y los comentarios anterio
res se refieren exclusivamente a reacciones en las cuales

se elimina un grupo nitro comoion nitrito. En la Tabla I

se observará que existen sustancias productoras de indazo

les por una reacción similar, donde la eliminación es de

halógenos (Br, Cl) y aun en un caso de metoxiio. La expli

cación es obvia y resulta de la acción de grupos nitro en

posición 9232 y/o para con respecto al sustituyente elimi
nado como anión.

Continuando con sus trabajos y siguiendo una

idea inicial de V. Meyer, Borsche (1936) encontró que cuando



la reacción se extiende al ester metílico del ácido

2,4-dinitro-fenilaoét1co, los resultados obtenidos son
concordantes con las reglas enunciadas.

CH‘CM,
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Las fenilhidrazonas, obtenidas por vía de los

diazo-derivados, tenían en este caso comosustituyentes

en el fenilo : p-metil; p-acetil; p-carboxi; 2,4-dicloro;
2,4,6-tricloro y 2,4,6-trimetil.

<9 <3 ¿ELfi???“coca,

Es interesante que las tres últimas también con

ducen a la formación de indazoles a pesar de estar bloque

ada una o ambas posiciones orto de las mismas. Este hallazo

go está en contra de una de las reglas que el mismoBorsche

formulara, pero este autor se refirió en aquel entonces

a grupos nitro en posición orto, cuya presencia efectiva

mente impedía la producción de los indazoles.Aparentemente

este efecto negativo debe ser estérico y podría explicarse
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quizás por el mayor volumen del grupo nitro en comparación

con el halógeno o el metilo.

Confirmando los trabajos de Cathcart y Meyer,

Borsche (1939) encuentra que no es posible ciclar o-halo

geno-benzofenonaacon fenilhidracinas para obtener los

1,3-difenil-indazoles correSpondientes. Pero en cambio

obtiene el indazol a partir de la 2-bromo-benzofenonacic

lada a temperatura elevada con hidracina.

c“!
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Asimismoobtiene un resultado especial, pues al

hacer reaccionar‘ la 2-metoxi-3,S-dinitro-benzofenona con

hidracina o fenilhidracina obtiene el 3-fenil-5,7-dinitro
indazol. Esto es el único caso conocido hasta ahora de

eliminación de un grupo metoxilo. Borsche sostiene que es

1 . Cs“sN0; ' No.
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un ejemplo típico de una reacción que califica de nucleofí

lica, pues tambiénel 2,4-dinitro-anisol da 2,4-dinitro



fenilhidroxilamina,; y ademásel grupo eliminado está

muy activado.

out,J mou—-—b
°L "9:, °a. MI

El último trabajo de Borsche (1941), hecho

sobre benzo-isoxazoles, presenta un detalle interesante
para la reacción de síntesis de indazoles: es el caso de

la 2,4-dinitrofenilhidrazona de la<o-fen112—bromo-acetofe

nona, que se cicla en condiciones muy suaves en medio ácido.

Late es el único caso en el cual se probó la catálisie
ácida en esta reacción.

(HLC‘Hg

Nozoe y col. (1963) han encontrado una reacción

que debe encuadrarse en este método general, y que se ase

meja muchoa la reacción que se estudia en este trabajo.

Obtienen 1a formación de un pirazol tratando un acetil—
azuleno con hidrato de hidracina.
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También aquí esta-noe en presencia de un ataque

nucleofílico con desplazamiento de un hidrógeno, a diferen

cia de los ejemplos vistos anteriormente, donde se despla

zaba un grupo halógeno, nitro o metoxilo.

Método B

Comoya hemos mencionado en la introducción,

E.Fischer (1883) obtuvo el indazol por este método, por

simple fusión del ácido o-hidracino-cina'mico, probablemente

¡l H l‘chcooufi
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por formación de un intermediario, no aislado, de adición

del grupo amino a la doble ligadura.

En un trabajo posterior con Tafel (1885) encuen

tra otro derivado indazólico a partir del mismoácido, ya

que este por oxidación con oxígeno no pierde el resto acebi.o

tilo, dando el ácido indazol-acétioo.

—coou
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Por descarboxilación de este último obtiene

el 3-metil-indazol, el cual tambiénlogra sintetizar par
tiendo desde la o-amino-acetofenona por diazotación.

Conesta última reacción Fischer encontró el

método más empleado para la preparación de indazoles. Las

o-hidracino-fenilcetonas y aldehidos, que se obtienen por
diazotación de la amina correspondiente y reducción sigui

ente de la sal de diazonio formada, se ciclan con sumafa

cilidad, obteniéndose en algunos casos directamente el



indazol en lugar de la hidracinocetona. La reacción es muy

similar a la de formación de iscbenzofuranos a partir de

alcoholes bencílicos orto-acilados. Las cetonas y aldehidos

mencionadosexisten en una forma tautómera cíclica, la cual

por simple deshidratación da el indazol correspondiente;

esto es tanto más fácil de hacer dadotque los indazoles,
con su estructura aromática son de muchomayor estabilidad

que las cetonas de las cuales se parte.

“R
-———>

Asi Freundler (1904) y Carré (1910) encuentran
que algunos de estos o-hidracino-aldehidos son inestables
y se ciclan directamente dando el indazol. También se ob
tiene directamente el indazol correspondiente si se trata
de reducir una azocetona con cloruro estañoso o con sul
furo de amonio, sin necesidad de aislar la hidracino

cetona correspondiente.
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Unavariante de este método es el tema princi

pal de una serie de trabajos de Freundler (1903, 1904 y

1907) que tratan sobre los azobencenos sustituidos. Encuen

tra que los azobencenos con un grupo alcohol, eter, aldehi

do o acetel, cetona o acetato en posición 2239 al grupo

azo, forman los indazoles correspondientes por simple calen

tamiento a temperaturas de 100° o mayores. Por calentamien

to con ácidos minerales se produce la misma reacción a tem

peraturas menores. La reacción es favorecida considerable

mentesi se utilizan azobencenosdisustituídos, simétricos.
en ese caso se obtienen derivados sustituidos del 2-fenil

indazol.

O .—-*
R,R‘- mou, «tomen, Coil,culaou

Tratándose de aldehidos hay una oxidación de

uno de dichos grupos al ácido correspondiente¡ con simul

tánea reducción del grupo azo a hidrazo. Posteriormente

debe producirse una deshidratación entre el grupo aldehido

restante y el hidrazo, con formación del indazol corres
pondiente.
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Los ácidos azobencen-Z-carboxílicos tratados

con pentacloruro de fósforo o cloruro de tionilo, a dife

rencia de sus isómeros en 3 y 4, no forman el cloruro de

ácido sino que dan lugar a un 24’anil-3-hidroxi-indazol

clorado. Se trata de una reacción compleja cuyo mecanismo

los autores no discuten. Consideran que el cloro entra en

el núcleo bencénico del indazol, en la posición 5, lo cual

si bien es una hipótesis aceptable no ha sido demostrado

por métodos químicos. Si se trata un ácido 2,2'-dicarboxí—

lico generalmente se forma ademásun ciclo lactónico en

el producto.L?“



El otro método que también determina la unión

entre el carbono 3 del indazol y el nitrógeno 2, partiendo

de toluenos orto-sustituidos, fue encontrado por Witt,

Noelting y Grandmougin(1890), quienes al diazotar 1a 5-nitro

2-metil-anilina, encontraron que se formabancantidades

equimoleculares de 4-nitro-2oxi-tolueno obtenido por sus

titución del grupo amino original por un hidroxilo. Además

obtenían un producto de alto contenido en nitrógeno, el

cual demostraron que era 6-nitro-1ndazol, por posterior
transformación en indazol. O

Este métodofue desarrollado posteriormente por

Noelting (1904, quien estudió en forma sistemática la for

maciónde indazoles partiendo de orto-toluidinas nitradas,
de estructura general:



Noelting no solamente estudió la influencia de

los sustituyentes sino también de las condiciones experi

mentales. En lo que se refiere a los sustituyentes, el reem

plazo del grupo nitro por bromo disminuye notablemente el

rendimiento y por lo tanto el autor no profundizó la sis

temática de los productos bromados. Encontró también que

las condiciones en que se realizaba la reacción eran muy

importantes. En general los mejores resultados se obtuvie

ron en solución de ácido acético a temperatura ambiente,

que resultó muysuperior al tratamiento con ácidos minera

les cuando' el amino se sustituia por hidroxilo y también

superior al acético en caliente o al medioneutro.

Bamberger encontró en 1899 un caso en el cual

no era necesario el grupo nitro para que se produjera la

reacción, pero la ciclación se obtenía en medio alcalino.

Por diazotación de la mesidina y tratamiento posterior de

la diazomesidina formada, en medio alcalino, se obtiene

el 5,7-dimetil-indazol correspondiente.
Por este caminotambién logra sintetizar el

indazol y un monometil-indazol, o sea que no es necesario
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el grupo nitro si el diazo-compuesto formado se trata con
un reactivo alcalino. El autor supone un mecanismoen el

cual el hidróxido de diazonio sería un intermediario.

un) “s
q) no;
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Comoproductos secundarios se producen

3-arilazo-indazoles.

Años más tarde, Jacobson y Huber (1908) encuen

tran una variación a este métodaqueconsiste en diazotar

los acilderiVados de las aminas, aislando luego el N-acil

nitroso-derivado estable, que por calentamiento en solventes



orgánicos, particularmente benceno, se transforma en el

indazol, con desprendimiento del grupo acido.

Huisgen y Nakaten (1954) retoman este camino

y postulan la formación intermedia de un tranB-diazoester,

al cual logran copular con 9-naftol. La ciclación de este
trans-diazoester luego produciría el indazol correspondien
te con eliminación del resto ácido.

Probablemente el aSpecto más interesante de este camino

es que se producen indazoles a partir de o-toluidinas, sin

sustitución con nitro o bromo, comoparecía ser necesario

según los trabajos de Noelting.
Otro método para obtener indazoles no nitrados

fue encontrado por Heusler (1891), que trata la toluen
o-diazo-o-toluidina con anhídrido acético. En estas condi

ciones dicha sustancia se descomponeen los componentes



que la originaron. La porción de toluidina diazotada produ

ce el indazol y el resto se obtiene comoderivado acetila
do de la o-toluidina.

mom3

H5 (¿u‘co)1° +
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H

También Chardonnens y col. (1940 y 1946) encuen

tran un método que se puede encuadrar dentro de este cami

no general; parten de azobencenos y los deshidrogenan con

nitroso-derivados aromáticos. Sin embargoencuentran que

es imprescindible para el éxito de la ciclación, la existen
cia de un grupo nitro en la posición 3 o 5 del azobenceno.

o; “Ü -—;°‘ O
Es probable que se efectúe una adición del

grupo metilo con formación de una indazolina intermedia;



que luego es oxidada por el nitroso-benceno o por la
nitroso-dimetilanilina.

Si el grupo nitro es reemplazado por halógeno

los rendimientos disminuyen y aun en algunos casos la reac

ción no se produce. Los sustituyentes en el segundo grupo

fenilo, que luego ocupará la posición 2 en el indazol, favo

recen la reacción si son nitro o metoxi, en cambio los

grupos etoxi y dimetilamino, son desfavorables para la
ciclación.

En 1954 DeTar y Yun-Wen-Chu encuentran que una

ciclación similar se produce calentando el fluoborato de

2-diazo-estilbeno en ácidos diluidos y obtienen indazol y
benzaldehido.

90‘s
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Método C

Pocos años después del hallazgo de E.Fischer

del primer núcleo indazólico, Paal (1890, 1891) encuentra
que en la reducción de la o-nitrobencil-anilina con estaño

y ácidos minerales se formaba inesperadamente un compuesto

.17



al cual en principio no pudo asignar una estructura, pero

que un tiempo después demostró que era el 2-fenil-indazol.

r-—> Q
El autor supone que primeramente se reduce el

grupo nitro a amino y luego este es oxidado por otro grupo

nitro, debido a la presencia de exceso de dicho reactiúo.

Pero en contra de este mecanismohabla el detalle que la

o-aminobencil-anilina no pudo ciclarse al indazol corres

pendiente, añadiendo nitroderivados al medio. Es más probable

que la sintesis se produzca a través de un nitroso-deriva

do con posterior deshidratación.

_‘/°g“s _||______, “Neck
0
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Paal pudo generalizar esta reacción extendién

dola a varias anilinas sustituidas con grupos cloro, bromo

o etoxi, encontrándose siempre todos ellos en posición para

con respecto al grupo amino.

Un método general que corresponde a este tipo

de síntesis, fue encontrado en 1935 por Secareanu y Lupas

a partir de las dinitro- o trinitro-benciliden-anilinas,
que solamente hervidas con carbonato de sodio alcohólico,

proporcionan derivados nitrados de la indazolona. Es impres

cindible que el aldehido usado para formar la base de Schiff

sea el 2,4-dinitro- o el 2,4,6-trinitro-benzaldehido; en
cambio la amina puede ser variada dentro de amplios lími
tes sin influenciar la reacción considerablemente.

q. Ü
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Un método muysimilar a este fue utilizado por

Cadogany Searle (1963) que, partiendo también de o-nitro—

Gif;



(o de o-nitroso-)-benciliden-anilinas, las reducen con
fosfito de trietilo, para obtener los 2-fen11-tndazoles
sustituidos.

Método D

Finalmente hay un método, encontrado por Stollé

en 1927, para sintetizar el núcleo indazólico, pero que
solamente sirve para la obtención de B-indazolonas. En el

se parte de carbamil-azidas disustituídas en el nitrógeno,

donde uno de los sustituyentes debe ser aromático, mientras

que el otro puede ser tanto alifático comoaromático. Estos

compuestospor calentamiento dan las l-aril-(o l-alquil-)

3-indazolonas, probablemente a través de una carbonil
hidracina disustituída.

Este mecanismoparecería estar apoyado por el

hallazgo que las dialquil-carbamil-azidas, donde el núcleo

bencénico falta y por lo tanto no pueden dar indazoles,
se transforman en las carbonil-hidracinas, que es el paso

hipotético mencionado.
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Un método que también corresponde a este grupo

es el encontrado por Ried y Dietrich (1963). Estos autores,

tratan las quinon-diazidas con cetena, obteniendo por ca

lentamiento los indazoles correspondientes, con desprendi
miento de anhídrido carbónico.

H

La formación del intermediario, no aislado,

está apoyada por el hecho que las cetenas sustituidas, que

no producen indazoles, forman estos compuestos intermedia

rios estables, que luego se pueden termolizar a dioxoles.e



La estructura y propiedades del indazol

Los indazoles, que poseen el núcleo benzo

(d)-pirazol, son productos estables que no se han encontra

do en la naturaleza. Hantenido poca aplicación tecnológi

ca y solamente en los últimos años han sido citados en al

gunas patentes, especialmente en el campode los colorantes.
Debido a determinadas características de su núcleo han sido

estudiados con cierta profundidad, a pesar de lo cual toda

vía quedan ciertos puntos poco claros.

El problema de la estructura del núcleo indazó

lico dio dolores de cabeza a los quimicos de principio de

siglo, que intentaron resolverlo. Auwersfue el primero

que se ocupó extensamente de su estructura. Señaló en un

trabajo realizado en 1891 que de acuerdo a los métodos de

preparación podía considerarse, comohipótesis, las siguien
utes estructuras:

IE

Un problema que complicaba la atribución de una

sola estructura al núcleo indazólico era la existencia de dos

series de derivados alquilados o arilados; una obtenida por

sustitución en el nitrógeno 1, y la otra en el nitrógeno



de 1a posición 2. Comono había dudas sobre la 1008112361ón

de los grupos sustituyentes en los nitrógenos, se debían
asignar estructuras diferentes a ambasseries de compuestos.

Pero mientras para los derivados sustituidos en el

nitrógeno 1, la estructura era evidentemente la indicada

en I, muyaceptable dentro de los conocimientos de la época,

la formulación de los derivados con sustituyentes en el

nitrógeno 2 era másdifícil. Para explicarla había que re

currir a una estructura quinónica, que Auwersconsideró

difícil de aceptar, porque las propiedades de estos compues

tos diferian de las esperadas para una orto-quinona.
Por eso prefirió para los derivados sustituidos

en el nitrógeno 2 una estructura triciclica que actualmente

no se aceptaría a priori (v.Auwers 1920).

maca“
Auwerspensó confirmar esta estructura al encon

trar que podia preparar 3 sustancias que consideró acetil

indazoles. A partir de la o-acetilamino-benzaldoxima, por

CET“———>
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acción de la mezcla de Beckmann(anhídrido acétido en ácido

sulfúrico) se obtuvo un compuesto de punto de fusión 169

1710, al cual Auwersasignó la estructura de 1-acetil
indazol (1896)

Los otros dos isómeros los obtuvo (1924) por

tratamiento de la sal de sodio del indazol con cloruro de

acetilo (producto de p.f. 42°) y de la sal de plata del

indazol con el mismocloruro de acetilo (producto de p.f.

106°), Consideró que estos dos compuestos tenían el aceti

lo en el nitrógeno 2 y por lo tanto eran un apoyo de su

tesis de la estructura no-quinóntca, ya que esta podría

haber dado un solo derivado acetilado en el nitrógeno 2.

Consideraba que la existencia de dos sustancias isómeras

confirmabasu estructura tricíclica, pues los interpretaba
comoestereoisómeros.

coca, cugso
R___.p
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Pensó que una confirmación de su hipótesis 1a

constituía el hecho que la sustancia de p.f. 106°, a la
cual atribuía la estructura espacial III, era fácilmente
convertible en el compuestode p.f. 42°, de estructura IV,

por simple calentamiento. Asimismo mencionaba en apoyo deSe



‘

teoría el hecho que si el sustituyente R eta distinto de

hidrógeno (metilo, etilo, etc.) solamente se obtenía un

derivado, estable, a1 cual asignó la estructura IV por con

siderar que la III estaba estéricamente poco favorecida,
por la mayor vecindad de los grupos acetilo y R.

La hipótesis de Auwersde una estructura tricic

lica, basada principalmente en su experiencia con los acil

indazoles, dejó de tener apoyo experimental cuando Meisenheimer

y Diedrich (1924, retomando un trabajo de Bischler, demos

traron que el llamadol-acetil-indazol (la sustancia de

p.f. 169-1710 de V.Auwers)no tenía tal estructura sino

que era un derivado de una 3,1,4-benzo-cxa-diazepina con
la estructura V.

FF. ¡61'

y “3

La reinvestigación de las sustancias de p,f, 42°

y de p.fr 106° por Meisenheimer y col. confirmó que eran

N-acetil-indazoles, y luego el mismoAuwers (1924 y 1925)

pudo demostrar que el compuesto de p.f. 42° era en reali

dad el verdadero l-acetil-indazol (VII), mientras que el
derivado de p.f. 106° es el indazol acetilado en el nitró

geno 2 (VI), De este mododemuestra que la interconversión

de VI en VII, o como suponía antes de III a IV, se debe a

A5



una migración del grupo acilo para dar el compuesto más

CCH -*
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estable.

Postula asimismo un mecanismoteórico, el cual

supone que en condiciones suaves se produce primero acila

ción en la posición 2, mientras que en condiciones más

drásticas este producto sufre transposición al derivado

l-acilado, más estable .

Ou
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Desde esos trabajos, sumados a los de Rousseau

y Lindwall (1950), Kohlrausch y Seka (1940), Sullivan, (1960)

y Polansky y col. (1961), se coincide en aceptar que los

indazoles no sustituidos, y aquellos que poseen un sustitu

yente en la posición 1, tienen la estructura derivada del

indol, es decir son verdaderos aza-indoles. En cambio para

los sustituidos en el nitrógeno 2 se acepta la estructura
o-quinónica comoúnica posibilidad de escribir una fórmula
clásica. La dificultad de la formulación quinónica consiste



en que las propiedades que pueden esperarse de una estruc

tura de esa clase no coinciden totalmente con las que poseen

estos indazoles. En particular merece mencionarse su gran

estabilidad. Merecedestacarse que la porción heterocicli

ca de estas estructuras es similar a la del pirazol, cuya
estabilidad es bien conocida. Podría escribirse una estruc

tura de resonancia limite, de tipo iónica, cuya contribu

ción a la estructura real debe ser muypequeña, pero que

ilustra sobre las posibles razones de su estabilidad.

,.«eu-oy
Polansky y Derflinger (1961) han calculado las

energías electrónicas del indazol, por el métodode Hückel,

que les permite a su vez calcular las cargas netas de elec
'\l AIJ

tronesl! y los ordenes de unión H de este heterociclo.
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Comparanestos con los del indol, calculado por

los mismosautores. Esta última sustancia tiene de interés

que es isoelectrónica con el naftaleno, y las medidas es

pectrofotométricas en el ultravioleta dan bandas similares.
(Platt 1951).

Posteriormente Palansky y col. (1961) estudian
con detalle el espectro ultravioleta del indol y del indar

zol, los cuales son muysimilares. Pueden demostrar que
las bandas encontradas son el resultado de transiciones Thaïs“

Uniendo a estos datos los indicados en VIII y

IX de carga neta y ordenes de unión, consideran que tanto

en el indol comoen el indazol debe suponerse que el núcleo
bencénico tiene una estructura electrónica sin muchasmodi

ficaciones con respecto a un núcleo aromático no conjugado

con otros electrones ü extranucleares; a pesar de las dife

rencias encontradas en el orden de las uniones propias de

la porción bencénica de su estructura y a las cuales no
consideran de importancia. Los mismos autores encuentran

que la estructura electrónica del indazol así calculada



es muy semejante a la que poseen los indaZOIQQque tienen

un sustituyente en el nitrógeno 1. (X)
-°,cLh
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Los mismoscálculos aplicados a indazoles sus

tituidos en el nitrogeno 2 demuestran que las uniones del

núcleo pirazólico han disminuido sus diferencias en cuanto

a su orden, mostrando una mayor conjugación entre las mismas.

A su vez ha aumentado el orden de las uniones

g y g del núcleo bencénico (XI y XII), lo que unido a la

disminución del orden de las uniones g, g y g determina
que el mismose aproxime más en su estructura a un sistema

orto-quinonoide, que en el caso de los indazoles sustitui
dos en 1a posición 1.



Los indazoles son de fácil sublimacizn: que casi

siempre se puede efectuar a bajas temperaturas. Los inda

zoles no sustituidos en los nitrógenos presentan una buena

solubilidad en agua, que permite recristalizarlos de este

solvente. La sustitución sobre los nitrógenos sin embargo
hace variar considerablemente su solubilidad. Comopropie

dad química general de los indazoles se puede destacar su
alta estabilidad.

La reducción catalítica del indazol es másfácil

que en caso del benceno. Trabajando con un catalizador de

niquel-cobre-cromo a 80 atmósferas y 180°, y con una mezcla

equimolecular, se reducen cuatro partes de indazol por cada

una de benceno. El 2-fenil-indazol por reducción cuidadosa

con sodio en alcohol, da un 1,3-dihidro-derivado, bastante

inestable, que vuelve a regenerar fácilmente el producto
original por oxidación al aire. Por reducción más enérgica

con el mismoreactivo se logra abrir el ciclo obteniendo
1a o-bencilamino-anilina.
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El indazol es bastante estable a los reactivos

oxidantes, pero en condiciones drásticas 1a oxidación pro

gresa rápidamente con descomposición profunda de la molécula

y destrucción de los núcleos primitivos.

Por calentamiento con halogenuros de alquilo

se sustituyen de preferencia en el nitrógeno de la posición

2, antes de formar el l-alquil-indazol. Para este último
en general se necesitan temperaturas mayores. Esta prefe

rencia se explica si se tiene en cuenta la mayor carga ne

gativa del nitrógeno 2, en relación con el que está en la

posición l, tal comolo han mostrado los cálculos de

Polansky.

Se tienen pocos datos sobre el comportamiento

del indazol frente a las reacciones de sustitución, y muchos

de estos resultados se han logrado con indazoles ya susti

tuídos, de modoque no permiten una generalización de esas
reacciones.

En el caso del indazol las sustituciones elec

trofílicas han sido las másestudiadas. Entre ellas solo

se puede hacer mención de la nitración y de la halogenación,

aunque muchos de los deriVados obtenidos no han sido bien
caracterizados.

Las posiciones más favorecidas para la sustitu

ción electrofilica en el indazol prepiamente dicho son los

carbonos 3 y 5, lo que se explica por la mayor localización



de electrones en los mismos. En el caso de la halogenación

(v.Auwers 1922) un sustituyente alquílico en el nitrógeno 2

aumentala densidad electrónica en la posición 3 favorecien

do 1a sustitución en ese lugar, mientras que un sustituyen

te acilo la disminuye, llegando a impedir la sustitución

en dicho carbono. La nitración, en cambio, se produce exclu

sivamente en el carbono 5, o sea en el núcleo bencénico.

Este hecho probablemente sea debido a la vecindad del nitró

geno a la posición 3, que dificulte la sustitución por
el ion nitronio, fuertementeelectrofílico.

Los l-alquil-indazoles tratados con sodamida

alcalina en xileno sufren una ruptura de la unión entre

ambosnitrógenos para dar las N-alquil-antranilamidas

correspondientes (Martsokha 1963). La reacción es general

pasa los indazoles que llevan un resto alquilo sobre el

nitrógeno 1, siendo negatiVa para los sustituidos en el

nitrógeno de la posición 2.



La síntesis de indazoles a partir de
nitrofenilhidrazonas

En la clásica reacción de Fischer para los 1n

doles se puede usar un sinnúmero de catalizadores, en su

gran mayoria de tipo acídico,para llevar a cabo la cicla
ción de las fenilhidrazonas obteniéndose el indol corres

pondiente. Entre estos catalizadores también se encuentra

el ácido polifosfórico, siendo solo una de las aplica
ciones múltiples de este reactivo que han sido encontradas

especialmente en los últimos años.(Popp y McEwen1958,

Marthe y Munavalli 1963).

Estudiando la aplicación del ácido polifosfórico

comocatalizador de la reacción de Fischer para el caso

de los nitroindoles, Frasca (1962) encontró que cuando se

tratan las p-nitrofenilhidrazonas de la acetofenona y de

acetofenonas sustituidas en el núcleo bencénico, con este

catalizador, a las temperaturas habituales solo se podía

recuperar la fenilhidrazona original. A temperaturas mayo
res se obtienen sustancias que no son de naturaleza indó

lica, con ur mayor contenido de nitrógeno. Estas se han

podido identificar comoderivados del indazol.

Así por ejemplo la p-nitrofenilhidrazona de la

acetofenona, calentada con ácido polifosfórico a 160° da

un compuestoque resultó ser el l-p-nitrofenil-3-metil
indazol (Frasca 1962).
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Frasca demostró esta estructura por reducción
del grupo nitro con cloruro estañoso y ácido clorhídrico,
cuando obtuvo

oxidación con

nona y de una

indazol. Fste

tra preparada
la estructura

un compuesto aminado, el cual a su vez por

dicromato dio lugar a la formación de p-qui

sustancia que fue caracterizada como3-metil

se pudo identificar comparandolo con una mues

según el método de Fischer, lo que confirmó

propuesta.



Esta reacción se puede encuadrar dentro del

método general A, descrito anteriormente, en el cual se

cierra el ciclo entre una cadena que posee un átomo de car

bono y dos de nitrógeno, y el núcleo bencénico. Pero d

a diferencia del método empleado primero por V. Meyer

y luego por Borsche, donde se efectúa la ciclación por

sustitución y eliminación de un grupo nitro o halógeno en

casi todos los casos, aquí se elimina un átomo de hidróge

no. Ademáscabe mencionar que la reacción encontrada por

V. Meyer solamente se ha podio efectuar en medio alcalino,

mientras que la síntesis descrita en el presente trabajo
se produce por catálisis ácida.

La eliminación de un átomo de hidrógeno implica

que durante el proceso de la reacción una parte del reac

tivo debe actuar de oxidante, posibilitando así la cicla
ción de otra porción del mismo. Como el único reactivo

agregado es la nitrofenilhidrazona correspondiente, lo más

probable es que el agente oxidante sea el nitro o, aunque

menos probable, el grupo hidrazo. No se han buscado por el

momentolos productos de reducción que pudieran haberse
formado.

Se han propuesto dos mecanismos para explicar

esta reacción (Frasca 1962) y ambos tienen el mismointer

mediario (II), formadopor un ataque nucleofílico del nitró
geno sobre el núcleo bencénico, diferenciándose solamente



en el mecanismo de eliminación de dos átomos de hidrógeno.

Unode ellos es el siguiente

ma

En este mecanismo, igual que en la clásica reac

I

ción de Fischer de síntesis de indoles, se produce primero

la fijación de un protón sobre el nitrógeno 1 de la hidra

zona, que eseí más básico. Los deSplazamientos indicados

en I favorecen entonces el ataque nucleofilico del nitró

geno 2 sobre el carbono del núcleo aromático, situado en

posición orto respecto de la cadena sustituyente. Este des

plazamiento electrónico, con simultánea expulsión de un

protón del átomo de nitrógeno 2, está favorecido por la

pequeña basicidad de las nitrofenilhidrazonas empleadas,

en las cuales el equilibrio de fijación de un protón en



el nitrógeno 2, en el medio moderadamente ácido propor

cionado por el ácido polifosfórico, debe estar muydespla
zado en el sentido de la base libre.

El desplazamientoelectrónico, facilitado por

la conjugación de la doble ligadura -C=N-alifática con

el núcleo aromático, favorece el ataque nucleofílico del

nitrógeno 2 por creación de un carbono relativamente elec

trofílico en la posición orto relativa a dicha cadena. De
este modose realiza la unión entre el carbono aromático

y el nitrógeno de la hidrazona, produciéndose el heterocio

lo. Un nuevo desplazamiento electrónico elimina un ion

hidruro y un protón, formándose el nucleo indazólico.
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El segundo mecanismodifiere del anterior en

esta última parte, de eliminación de los dos átomos de

hidrógeno. Se produciría un desplazamiento tautomérico de

un protón formándose un ciclo bencénico (IV) más estable

que el núcleo orto-quinónico del intermediario II. Se ob

tiene de esta maneraun dihidro-indazol, que por oxidación



pasa al indazol III aún más estable. Ningunode los inter

mediarios propuestos en ambosmecanismoshan sido aislados.
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Los hidrógenos eliminados son aceptados en cual

quiera de los casos por otras noléculas de nitrofenilhidra

zona presentes. Es evidente que existen dos posibilidades

principales para explicar el destino de los dos átomos de

hidrógeno, y que son : su fijación por el grupo nitro, o

por el grupo hidrazo, presentes en la hidrazona.

Es bien conocida la acción oxidante de los gru

pos nitro y la facilidad con que las hidrazonas e hidraci

nas, a pesar que muy a menudo actúan como reductores, pue

den ser también aceptores de hidrógeno, facilitando proce
sos de oxidación.

A título de ejemplo podemosmencionar que últi

mamente (Welti y Whittaker 1962) se ha mostrado que la

2,4-dinitro-fenilhidracina actúa comooxidante de alcoho

les primarios y secundarios para dar los derivados alde

hídicos y cetónicos correSpondientes, bajo forma de las
hidrazonas.



No existen pruebas que permitan decidir en fa

vor de uno de estos mecanismos, y podría ocurrir que am

bos actúen simultáneamente. Deseamosseñalar también, que

en algunos casos, entre los productos de la acción del

ácido polifosfórico sobre las nitrofenilhidrazonas hemos

aislado nitroanilinas, que solo podrían provenir de una

reducción del grupo hidrazo. (Ver parte experimental).

La complejidad de la reacción de formación de

los indazoles y la evidente existencia de otras reacciones

secundarias, ha impedido establecer el origen de las reac

ciones de reducción que determinan la formación de esa
nitroanilina.

Lo que resulta evidente, comose verá confirma

do en experiencias realizadas en este trabajo, es que según

la naturaleza de la fenilhidracina y del aldehido o la cetona
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empleadas para formar la hidrazona, se llega por accion del

ácido polifosfórico en unos casos a un indol y en otros
a un indazol.

La formación de indazoles se encuentra favore

cida por las siguientes condiciones:
A 1) Una estructura de la molécula que favorezca

los desplazamientos electrónicos señalados en I y determine
la formación de un carbono electrofílico en la posición

adecuada del núcleo bencénico, de tal forma que posibilite

el cierre del ciclo por un ataque nucleofilico.
A 2) Una hidracina sustituida en el núcleo bencénico

que disminuya 1a basicidad del nitrógeno 2 en forma tal

que en las condiciones de trabajo no se efectúe una proto

nación del mismo,lo que inhibiría la posibilidad de actuar
en una reacción nucleofílica.

Conla formación de indazoles compite la reac

ción de Fischer (ver capítulo correspondiente) de formación

de indoles, que se encuentra favorecida por :

B 1 ) Una estructura molecular que facilite el eoui

librio imina-enamina con formación del grupo hidrazo, una
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de las primeras etapas, aceptada en todos los mecanismos

propuestos, de la reacción de Fischer.

B 2) Que el grupo NH(del nitrógeno 2) sea lo sufi

cientemente básico comopara que pueda protonarse en el

medio ácido empleado en las condiciones de operación. (Con

dición opuesta a la A 2). Se produce entonces la transpo

sición que da lugar a la formación de indol.
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En las condiciones habituales de acidez emplee

das en la mayor parte de los estudios que se han efectua

do sobre la ciclización de hidrazonas, se han cumplido en

forma prácticamente exclusiva, las condiciones B l y B2 y

no asi las A l y A 2. Por este motivo se encuentra una ex
tensa literatura sobre la sintesis de indoles mediantela

reacción de Fischer, utilizando hidrazonas.
Puedenexistir por otra parte hidrazonas en las

cuales se cumplela posibilidad de un equilibrio imina-ena

mina, que favorecería la formación de indoles por acción

de ácidos, pero en las cuales, debido a la poca basicidad

de su nitrógeno 2, no se produce la fijación del protón
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sobre este último (condición B 2), lo cual determina que

no se sucedan las etapas conducentes a la formación de in
doles.

No hemospodido encontrar en la literatura de

terminaciones de los pK que presentan los dos átomos de

nitrógeno de las hidrazonas, lo cual permitiría efectuar
una correlación entre el pKdel átomo de nitrógeno 2 y la

formación de indoles o indazoles a partir de estas hidra

zonas por acción de ácidos.
Se encuentran en cambio datos sobre el pK del

nitrógeno l de las hidracinas, y recientemente Stroh y

Westphal (1963 y 1964) han retomado el problema, obtenien

do una serie de valores de pKpara las hidracinas y para

las correspondientes anilinas, comose describen en la
Tabla II.

La variación del pKde un nitrógeno 1 en hidra

cinas por acción de sustituyentes en el núcleo bencénico

es similar a la que se produce en las anilinas. Parece por

lo tanto razonable aceptar comohipótesis de trabajo que
el pK del nitrógeno 2 de las hidrazonas de una misma ceto

na, variará de modosemejante.

Esta relación entre pKy formación de indoles

‘y/o indazoles se ha podido comprobar en el caso de la
p-metil-acetofenona, una cetona donde se puede producir

la formación de enamina (condición B 1), que se eligió por

dar rendimientos relativamente eleVados de productos de
condensación.



TABLA II

Valores de 2Kde anilinas I de fenilhidracinas sustituidas

Sustit. Anilinas Hidracinas

o m I p 0 m P

OCH3 9,49 9,79 8,70 8,47 8,70 8,29

OC2HS 9,53 9,83 8,75 8,64 8,86 8,41

CH3 9,57 9,29 8,88 8,68 8,91 8,51
H 9,40 9,40 9,40 8,13 8,73 8,73

Cl 11,23 10,54 10,54 9,35 9,08 8,90

Br. 11,40 10,49 10,09 9,46 9,16 8,95

COOCQH5 11,77 - 11,62 9,34 9,19 9,35

COOH 11,95 11,10 11,67 10,55 10,46 9,87

NO2 15,94 11,50 12,10 10,50 9,61 10,06

SO3H 12,42 10,10 10,64 11,67 11,57 11,39

La fenilhidrazona de esta sustancia tratada con

ácido polifosfórico da exlusivamente el indol (Frasca 1962).



Es evidente que en este caso la basicidad de

la hidrazona determina.el sentido de la reacción. Conla

p-bromo-fenilhidrazona, aunque tiene una basicidad menor,

todavía está favorecida la reacción de Fischer, con el re

sultado que se obtiene solamente el 2-p-metilfenil-5-bromo
indol.

Cuandose emplea p-nitrofenilhidracina, aun me

nos básica, se forma indazol exclusivamente; y pensamos

que esto se debe principalmente, comose ha considerado

en la discusión general, a la dificultad para fijar un pro
tón sobre el nitrógeno 2, lo cual facilita la reacción de
formación de indazoles.
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Esta hipótesis estaria confirmada por el hecho

que la m-nitrofenilhidrazona de la p-metil-acetofenona da

una mezcla de indol e indazol. Esta hidrazona, en la hipó

tesis que hemos efectuado, será más básica en su nitrógeno

2 que la p-nitrofenilhidrazona. Unaporción de la hidrazona
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se protonaría en el nitrógeno 2 y unido a la posibilidad
de formación de enamina produciría el indol. Otra parte

quedaría sin protonar y daría el indazol correspondiente.
Por la posición del grupo nitro se puede eaperar la produc

ción de dos isómeros del indol, habiendo sido ambos obte

nidos, aunque con muybajo rendimiento.
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Debemosseñalar que la o-nitro-fenilhidrazona

N°z
b

de la acetofenona, tratada con ácido polifosfórico no con
duce ni a la formación de indoles ni de indazoles. Esto

debe considerarse determinado por la sustitución de la hi

drazona empleada, pues no se ha podido obtener formación



de indazoles con ninguna orto-nitro-fenilhidrazona de 1a

serie de acetofenonas que se han ensayado; incluyendo la

p-metil-acetofenona, cuya p-nitrofenilhidrazona da un 42 %

de indazol y la m-nitrofenilhidrazona produce la mezcla
de indoles e indazol mencionada anteriormente.

Debemossin embargo mencionar, que la 2,5-diclo

ro-fenilhidrazona de la p-metil-acetofenona no reacciona

en estas condiciones y no produce ni indoles ni indazoles

Esta hidracina tiene un pKde 9,56 (Stroh y col. 1964),

solo 0,50 menorque la p-nitro-fenilhidracina y 0,06 menor

que 1a m-nitrofenilhidracina. Su falta de reacción es sue

ceptible de varias interpretaciones. Su pKno facilitaría

"a
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la protonación y la reacción de Fischer no ocurriría. Por

otra parte la ausencia de un grupo nitro, aceptor de

hidrógeno, dificultaría la formación de indazoles; pero
no debe olvidarse la existencia de un átomo de cloro en

posición orto y que esta vecindad puede modificar la reac
tividad del nitrógeno.



Comose ve por las experiencias anteriores, en

estos casos el factor decisivo del camino que tomará la

reacción parece ser la basicidad de la hidrazona, cuando

es suficientemente elevada permite la protonación favorab

le a la producción de indoles. Por otra parte , cuando la

formación de la enamina está muyfavorecida, la formación

de indoles puede ser exclusiva, aun cuando la basicidad

de los nitrógenos de la hidrazona no sea muyelevada.

Un ejemplo lo tenemos en la propiofenona. Las

tres nitro-fenilhidrazonas isómeras conducentodas a la

formación de indoles, sin encontrarse rastros de productos

indazólicos. Es evidente que la conocida mayor facilidad

de formación de enaminas, que presentan las cetonas con

un grupo metileno (y no metilo) vecino al carbonilo, trae
comoconsecuencia ese resultado.
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Esta fácil formación de enamina implica que la

velocidad de ciclación de infieles sea grande, aun con una

protonación muyreducida de la nitrofenilhidrazona, y de

termina un sentido exclusivo de la reacción.

Los ensayos efectuados tratando con ácido poli

fosfórico productos de condensación de cetonas con hidra

cidas de ácidos carboxílicos, sustancias estas últimas con

el nitrógeno muypoco básico, condujeron a la formación de

ftalacinas, al igual que ocurre con otros ácidos másfier
tes (Aggarwal y col. 1929). Por este motivo esta línea de

trabajo fue abandonada.

CH; “\N (“30«— OG
“‘s ¿nao

Cl"



Resultados obtenidos con el nuevo método

de sintesis de indazoles

Si se observan las tablas de los rendimientos

obtenidos con esta reacción para diferentes aldehidos y
cetonas sustituidas, se puedenotar que los valores hallados

en general apoyan el mecanismo propuesto. A pesar de que

los datos de rendimientos no pueden ser reproducidos sino

aproximadamente dentro de un 5 %, a causa de las condicio

nes que deben emplearse para la reacción, el orden de es

tos valores se repite y permite sacar algunas conclusiones.
Comohabiamos señalado en la discusión del me

canismo se trataba en este caso de una reacción de susti

tución nucleofilica determinada por un desplazamiento elec

trónico inicial, comoel indicado en la estructura A. El

átomode nitrógeno (a) adquiere asi la carga suficiente

para ser un reactivo de sustitución nucleofílico.
Por lo tanto un sustituyente en posición orto

o para a la cadena lateral, que ceda electrones, favoreceria
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el deeplazamiento determinante de la reacción.

TABLAIII

Rendimientos en indazoles obtenidos a partir
de acetofenonas monosustituídas

Sustituyente Posición Rendimiento %

I H - 29

II CH3 para 42

III CH30 para 47
IV Br para 8

V Cl para 8

VI Cl orto 7

VII N02 o, m. p, 0

VIII OH o, m, p, 0

IX 06H5 para 20

X CH3 meta 23
XI Cl meta 12

Los datos experimentales apoyan en general esta

hipótesis} Tomandolos Velores obtenidos para acetofenonas

sustituidas (Tabla III) vemosque un grupo metilo en posi

ción para con respecto a la cadena lateral aumenta el ren
dimiento en indazol (I y II) en comparación con la aceto

fenona no sustituida. El grupo metoxilo en la mismaposi



ción (III) lc aumenta más aún.

Estos resultados están de acuerdo con la rola

ción de los efectos electrónicos totales, según la cual
el grupo metoxilo (+M)tiene un efecto algo superior al
metilo (+I).

Cuandoel sustituyente en posición para es un

halógeno (IV y V) el rendimiento baja, de acuerdo a lo

que podía esperarse del predominio de su efecto (-I). La

misma tendencia se observa cuando el halógeno está en fib

sición 9232 (VI). Los rendimientos no varian al pasar de

cloro a bromo (IV y V), pero debido a que el método de me

dida consiste en el aislamiento del producto puro no puede

esperarse que permita determinar diferencias entre activi
dades cuantitativamente cercanas.

Cuandoel sustituyente es un grupo nitro o un

resto hidroxilo, que atraen electrones con intensidad,

(VII y VIII) aparentemente 1a desactivación es tan eleva

da, que no se llega a producir la reacción. Al tratar de
ciclar las p-nitrofenilhidrazonas de las tres nitroaceto
fenonas isómeras, no se han podido aislar en ningún caso

productos indazólicos. El mismoresultado se obtiene con
las hidroxiacetofenonas.

Uncaso especial lo presenta el 4-acetil-dife
nilo (p-fenil-acetofenona) (IX) del cual se obtiene el in

dazol correSpondiente en un 20 fi de rendimiento, mientras
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que de la acetofenona sin sustituir (I) el rendimiento es

del 29 %. Estas cifras indican una acción desactivante,

que estaria de acuerdo con la acción del grupo fenilo en
ciertas reacciones.

En los dos casos ensayados de sustituyentes

únicos en posición meta, los resultados también confirman

la hipótesis anterior. La reacción se produjo con ambos

sustituyentes. Comose puede comprobar en base a los datos

de la tabla III, un grupo metilo disminuye el rendimiento

(X). Este hecho puede interpretarse comoque el efecto

inductivo del mismose hace sentir más sobre los carbonos

en posiciones 9539 y para, y en este caso, al aumentar la
densidad electrónica del carbono que debe sufrir el ataque

nucleofílico, esta etapa de la reacción se produce más len
tamente.

En el caso del cloro, único halógeno ensayado

en posición meta (XI), se observa también una inversión

en los rendimientos, que tiene una explicación similar.

La 3-cloro-acetofenona da el 12 %de indazol, mientras que
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la 2-cloro-acetofenona da el 7 fi y se obtiene el 8 fi de

indazol con la paga-cloro-sustituída. Esto se puede expli

car porque la posición de sustitución del cloro en la gg};
cloro-acetofenona determina que la carga positiva sobre

el carbono 2 sea algo mayor a 1a de los otros dos isómeros.

Aunqueel número de benzaldehidos sustituidos

que Se han ensayado, es reducido, los resultados obtenidos

con estos compuestos concuerdan con la teoría, comomues
tra la Tabla IV.

Así por ejemplo al pasar del p-metoxi-benzalde

hido (XII) al 3,4-dimetoxi-sustituído (aldehido verátrico)
(XIII) el rendimiento aumenta, lo que está de acuerdo con

el mayor efecto electrónico de ambos metoxilos. En cambio

cuando el grupo metoxilo está en la posición meta(XIV) el

rendimiento en indazol es del 3 fi solamente. Este resulta

do se explica por la dificultad del ataque nucleofílico
sobre un carbono de densidad electrónica relativamente ele

vada, determinada por la presencia del sustituyente meto

xílico en posición para respecto del mismo.
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TABLA IV

de benzaldehidos susti
Rendimientos en indazoles obtenidos a partir

dos

Sustituyentes Posición Rendimiento fi

XII CH3O para 25

XIII (oigo)2 3 y 4 4o

XIV CHSO meta 3

XV 3-CH30, 4-0H 15
(vainillina)

CH3 para

(0830)2 2 y 3

El caso de la Vainillina no puede explicarse

satisfactoriamente (XV). El grupo hidroxilo en para, con

respecto a 1a cadena lateral, tiene un efecto desactivante,

lo mismoque el grupo metoxilo en posición para reapecto
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del carbono a ser atacado. Sin embargo se obtiene un 15 %

de rendimiento en indazol al ciclar la p-nitrofenilhidra
zona de la vainillina.

Cabe mencionar que ni el benzaldehido, no sus

tituido, ni el para-tolualdehido, producenderivado inda
-zólicos en las condiciones de la reacción.

Es lógico suponer que el grupo metilo vecino

del carbonilo en las acetofenonas (que falta en los ben

zaldehidos) tiene una participación en la reacción. Por una

parte el efecto inductivo del mismotambién ayuda a que se

realice el desplazamiento electrónico descrito en la fórmu
-1a A.

Es casi seguro que también influya por razones

estéricas, pero no disponemosde datos sobre la estereo

química de las hidrazonas comopara probar cualquier afir
mación.

Cuando1a estructura de la cetona empleada se

vuelve más compleja, la interpretación de los resultados

obtenidos se hace muydifícil. Por ejemplo en el caso de



la benzofenona el rendimiento en indazol es del 30 %, prac

ticamente el mismoque con la acetofenona. Aparte de las

influencias estéricas, este resultado estaría de acuerdo
con el efecto (+I) que presenta el fenilo en algunas reac
ciones.

Cuandoesta cetona está sustituida con dos gru

pos metoxilos en posición 4,4', es decir 1a 4,4'-dimetoxi

benzofenona, se obtiene solo l %de indazol, cuando podría

esperarse por efecto de ambosgrupos metoxilo que el ren
dimiento aumentara.

Pero en este caso ocurren otras reacciones,

comola hidróliois de la hidrazona, y valorar su influen
cia sobre la disminución del rendimiento es casi imposible.

CH? 0

O O «pages-m,
- 1

*RN“ Hua.)I2-3

¡a



La reacción de síntesis de indazoles con otras cetonas

El número de cetonas que dan esta reacción es

mayor al enumeradoen las tablas III y IV (ver parte expe

rimental), pero cuando la estructura de las mismasse vuel

ve más compleja es difícil tratar de sacar conclusiones

de los rendimientos hallados. Así por ejemplo hemos obte

nido los indazolss correspondientes a la 2,4-dimetil-aceto
renona, 2,4-dimetoxi-acetofenona y 3,4-dimetoxi-aoetofeno

na, y hemosencontrado que la 2,4,S-trimetil-acetofenona,

la 2,5-dimetoxi-acetofenona y la 3,5-dimetoxi-4-hidroxi
acetofenona no los forman. En todos los casos se han ensa

yado las p-nitrofenilhidrazonas de las cetonas mencionadasv

“‘Q’Úgïm
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A1tratar las p-nitrofenilhidrazonas de cetonas

aromáticas policiclicas, derivadas del naftaleno, fenantre
no y fluoreno se obtienen indazoles, en algunos Casos con

rendimientos muysuperiores a los hallados con las aceto

fenonas. Pero se presenta aquí en varios casos el problema

de la posibilidad de formación de dos isómeros indazólicos



a partir de la mismacetona, y por lo tanto es necesario

establecer su estructura, que no resulta directamente de
1a reacción.

Tabla V

Rendimientos en indazol obtenidos a partir de otras cetonas

'É H Cetona Rendimient0'%
l-acetil-naftaleno 20
2-acetil-naftaleno 50
9-acetil-fenantreno 15

2-acetil-fluoreno 26 (a)
9-acetil-antraceno O

2, 3 y 4- acetil
piridinas O

2-acetil—tiofeno lO

(a) Se obtienen dos isómeros. El rendimiento

resulta de la sumade los dos rendimien

tos individuales.

Ceton d rivad s del naft e

Sometiendola p-nitrofenilhidrazona del l-ace
til-naftaleno a las condicionesde trabajo habituales, se
obtiene una sustancia amarilla cuyo análisis coincide con
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el esperado para el 1-p-nitrofenil-3-metil-4,5-benzo-indazol.

En este caso no hay lugar a dudas que la estruc

tura es la mencionada pues el único carbono con el cual

puede reaccionar el nitrógeno nucleofilico es el que ocupa

1a posición 2 del naftaleno. Ademásse ha comprobadola

estructura por degradación de este producto. La reducción

con estaño y ácido clorhídrico permite obtener una sustan

cia en la cual el grupo nitro ha sido sustituido por un
resto amino. Esta última se oxida con dicromato de sodio

en medio ácido, formándose p-quinona y un compuesto que

fue identificado con seguridad como3-metil-4,5-benzo

indazol por poseer las mismasconstantes fisicas que el

compuestode esta estructura sintetizado por Fries a par
tir del l-aaïil-Z-oxi-naftaleno. La hidrazona de este

compuesto, disuelta en ácido sulfúrico concentrado da

el 3-metil-4,S-benzo-indazol. (Fries, 1925)



Si en cambio se calienta con ácido polifosfórico

la p-nitrofenilhidrazona del 2-acetil-naftaleno, también
se obtiene una sola sustancia de naturaleza indazólica,

cuando podían esperarse dos productos : uno por cierre

del ciclo con el carbono 3, y el otro por ciclación con el
carbono 1 del naftaleno.



También en este caso se ha hecho la degradación

descrita para el compuestoanterior, pasando a la amina

por reducción y luego oxidando con dicromato. Se obtiene

asi un compuestoal cual se le ha asignado la ¡structura

de 3-metil-6,7-benzo-indazol por sus espectros ultraviole
ta y de resonancia nuclear magnética.

Füe_333hcial para la asignación de esta ¿Stric

tura la comparacióncon el 6,7-benzo-indazol, sintetizado
por el método de Jacobson y Huber a partir del 2-metil-l

nitro-naftaleno, con lo cual la estructura del producto

queda determinada en forma concluyente. (Veselí y col. 1935)



Cetonas del fenantreno

Partiendo de la p-nitrofenilhidrazona del

9-acetil-fenantreno se obtiene por la mismareacción un

compuestocon estructura de indazol, el cual por degrada

ción en la forma ya descrita da el 3-metil-fenantro-(9,10-d)
pirazol. cuyas caracteristicas (punto de fusión, espectro IR)

coinciden con las que encontró Alberti (1959) para un com

puesto de la mismaestructura, sintetizado a partir del
3-metil-4-o-aminofenil-Safenil-pirazol por una síntesis
fenantrénica de Pachorr.



La identidad de ambassustancias permite confirmar la for

mación de un indazol a partir de esta cetona.

Cetonas gon estructura fluorénica
Tambiénse ha tratado con ácido polifosfórico

la p-nitrofenilhidrazona del 2-acetil-f1uoreno . Lo inte
resante de este caso es que, a diferencia del 2 acetil

naftaleno, se obtienen dos compuestos amarillos, que ambos

presentan las propiedades de los indazoles. Se puede pen

sar que esto se debe a la mayorlocalización de las dobles

ligaduras en el naftaleno; que favorece el desplazamiento
electrónico hacia el carbono 1; con subsiguiente ciclación

en ese lugar. En el fluoreno en cambio, por la menor con

jugación entre ambosnúcleos bencénicos no hay una locali

zación tan pronunciada de las dobles ligaduras y se pueden
formar indistintamente ambosisómeros de ciclación.
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Amboscompuestos, cuyo análisis coincide con

el valor calculado para la estructura mencionada, fueron
sometidos a la reducción catalítica para transformar el

grupo nitro en amino, y luego oxidados en medio ácido con
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dicromato de sodio, para eliminar el sustituyente del ni

trógeno en forma de quinona.

Unode los derivados originales forma de este

modoun compuesto amarillo, cuyo análisis reaponde a la

fórmula 015H10N20(CQIHISNSO2para la sustancia original),
y que presenta en el espectro infrarrojo la banda típica de

1. Se pudo confirmar que esta sustancarbonilo en 1700 cm

cia presenta una estructura lineal de sus cuatro ciclos,
o sea es un derivado del indeno(2,3-e)indazol. Esta confir

mación se efectuó en base a su espectro de resonancia nuc

lear magnética, comose detallará más adelante en el capí
tulo correspondiente.

El otro derivado nitrado dió por degradación
una sustancia blanca, cuyo análisis también coincide con

el calculado para un indeno-indazol sin presentar un grupo

carbonilo. (CISBiZNz) es decir con un oxigeno menos que
el anterior; su espectro infrarrojo no presenta la banda

l
de carbonilo en 1700 cm- . Se le asignó 1a estructura de

3-metil-indeno(3,2-g)1ndazol.



La diferencia de comportamientofrente al reac

tivo oxidante probablemente sea debida a lalmyor protección

que en este último compuesto posee el grupo metilénico,

de por si bastante sensible a la oxidación, por la estruc
tura angular del mismoy la cercanía del grupo p-amino

fenilo sustituido en el nitrógeno heterociclico. En cambio
en la estructura lineal del derivado con estructura de

indeno(2,3-e)indazol el metileno se encuentra libre para
la acción de cualquier agente oxidante.

Otras cetonas

Un caso interesante, aunque la reacción estudia

da fracasó en su aplicación, lo presenta el 9-acetil-an
traceno. Su p-nitro-fenilhidrazona, tratada con ácido poli
fosfórico forma en aproximadamente 20 %un producto que

se ha identificado comoantraceno. Esta hidrazona no da

un derivado de ciclación, comoera de esperar, pues no hay

ningún carbono reactivo vecino a la cadena lateral. Pero
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es sorprendente la formación de antraceno, lo que implica
una ruptura entre dos carbonos de la molécula. Esta reac

ción merece profundizarse en cuanto a la amplitud de la

misma y su mecanismo.

Al tratar de obtener productos de ciclación de

las p-nitrofenilhidrazonas de las tres acetil-piridinas
isómeras, por tratamiento con ácido polifosfórico no s.e

puede identificar ningún derivado de tipo 1ndólico o inda

zólico. Solo se aísla p-nitro-anilina, evidentementeresul
tante de la reducción del resto p-nitro-fenilhidracina.
En vista de estos resultados la reacción no fue elaborada

ulteriormente.

El caso del 2ágpetil-tiofgng

El tiofeno presenta un núcleo aromático bastan

tg raactin y su química se ha estudiado extensamente. Sin

embargo se conocen solamente unos pocos 08806 de 8118138110185

que poseen un núcleo tiofénico condensado con un ciclo

diazólico.

Se ha descrito por ejemplo la formación de una tetrahidro

tieno(3,4—c)pirazolona, pero en este compuesto el núcleo
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sulfurado se encuentra hidrogenado (Surrey y col., 1944).

En cambio se conocen compuestos similares pero de caracter

más aromático, comoson los tianafteno(3,2-c)pirazoles

(Fowkesy McClelland 1941), obtenidos por deshidratación

R
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de derivados 3-oxigenados de las fenilhidrazonas
de 2-acil-tianaftenos.

Al calentar la p-nitrofenilhidrazona del 290e

til-tiofeno con ácido polifosfórico se pudoaislar por los

métodos usuales con un rendimiento no muy elevado una eus

tancia cristalina amarilla, a la cual se le asignó de acuer
do a sus propiedades y su análisis elemental la estructura

ca,\'\
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de l-p-nitrofenil-3-metil-tieno(3,2-o)p1razol, única posib
le por la posición del sustituyente.

Calentando la mismahidrazona con los cataliza

dores ácido clorhídrico o acético-clorhídrico, solo se re

cupera el compuestoinicial, sin dar lugar a la formación
de indoles.

La o-nitrofenil-hidrazona de este 2-acetil-tio
feno no se transforma en indazol al ser calentada con ácido

polifosfórico y en las tentativas efectuadas para separar

algún producto definido de la reacción, solo se pudo recu

perar la hidrazona original.
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La reacción con derivados del z-acetil-indol

Tratando de obtener un indazol a partir del

3-acetil-indol hemos encontrado que se forma una sustancia

cristalina con buen rendimiento, pero que presenta propie
dades algo diferentes a los indazoles. Su análisis elemen

tal, repetido con diversas muestras daba cifras de hidró

geno algo más altas que las calculadas para el compuesto

indazólico esperado. Al profundizarse la reacción, se en

contró que se había producido una apertura del ciclo pir

rólico, en forma paralela a una reacción descrita por
Alberti en 1947.

Este autor describió, por vez primera, una reac

ción que dan los 3-acetil-indoles, tratados con hidrato

de hidracina en considerable exoeso y a temperaturas de

150-1600. Se obtiene un compuesto básico que debe contener

un grupo amino libre, pues es diazotable y luego copulable

con (3-naftol, para dar un colorante azoico.
Por las reacciones y prOpiedades de este nuevo

compuesto, Alberti considera que se ha formado un ciclo

pirazólico con simultánea abertura del anillo pirrólico
del indol.

H NE H
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Esta estructura concuerda con todos los datos

hallados, a pesar de formarse en una reacción cuyo mecanis

mo-todavia no ha podido ser demostrado.

LLega a obtener el mismo compuesto (Alberti 1957)
tratando la hidrazona del acil-indol con diversos reacti

vos comoson : hidrato de hidracina, potasa, etilato de

sodio, glicol, piridina, quinolina, y ácido acético, con

rendimientos muydiferentes, aunque inferiores en todos

los casos al obtenido con hidrato de hidracina. Supone,

debido a estos datos, que las hidrazonas, las cuales no

siempre puede aislar por ser poco estables, son los inter
mediarios de la reacción.



El autor trató de demostrar esta estructura por

degradación oxidativa, pero sin obtener ningún producto

al cual pudiera caracterizar. La tentativa de sintetizar

los productos aislados, por otro camino, no dieron resul

tado. Sin embargo, en un trabajo posterior (1955) el autor
logra desaminar el compuesto obtenido por diazotación y

posterior tratamiento con ácido hipofosforoso.

O O ——’O O
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El compuesto desaminado es idéntico al que oh

tiene a partir de la fenil-acetona y formiato de etilo, por

condensación y posterior reacción de Knorr para pirazoles;

quedandoasi demostrada con certeza la estructura postulada.
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El primer producto que obtuvimos calentando la

p-nitrofenilhidrazona del 3-acetil-ind01 con ácido polifos

fórico fue una sustancia de p.f. 134°, cuyo espectro ultra
violeta era diferente al de los indazoles, pero no pudo
lOgrarse ninguna conclusión estructural. En cambio el es

1 y en 3450 cm'lpectro infrarrojo muestra dos bandas en 3’70 cm

en una posición diferente a la banda única que presentan,

debido a su grupo 'NH' , los indoles, que se encuentra al
rededor de 3200-3300 cm'l. La ausencia de esta última ban

da y su sustitución por las de 3370 y 3450 cm'l menciona

das, dio más seguridad a la presencia de un grupo amino

primario en la molécula. Esto fue confirmado porque el com

puesto se puede diazotar y la sal de diazonio formada a1

ser tratada con una solución de(3-naftol, forma un coloran
te azoico rojo.

Este comportamiento nos llevó a suponer que tam

bién en este caso se habría producido la reacción encontra

da por Alberti, y que en lugar del l-p-nitrofenil-3ometil

indolo(3,2-d)pirazol_ (I) esperado, habíamos obtenido el
l-p-nitrofenil-3-metil-4-o-aminofenil-pirazol (II). El ana 
lisis obtenido concuerda bien con el calculado para esta

última sustancia, la cual posee dos hidrógenos más que la

esperada por nosotros.
Conel propósito de confirmar la estructura pro

puesta se desaminó el compuesto obtenido, diazotándolo y



(5 f

co‘Ñ Ñ° 1.\ub
“z.

IL waNoL

CH)
¡“Not

u QUO
ha“,

w '° I

sometiéndolo luego a la acción del ácido hipofosforoso,

obteniéndose otra sustancia cristalina, que ya no presen

taba 1a reacción de grupo amino y a la cual por lo tanto

correSponderíala estructura III.



Esta última fue oxidada entonces con permanga

nato de potasio en piridina, la cual disuelve al compuesto

con mayor facilidad que un medio acuoso alcalino, y de los

productos de reacción se pudo obtener ácido benzoico con

un 30 fi del rendimiento teórico.

Estas reacciones demuestran univocanent; que
se ha abierto el núcleo indólico con formación de una ami

na primaria.

Cuandose trata con ácido polifosfórico la

m-nitrofenilhidrazona del 3-acetil-indol, o su isómero

o-nitrado, también se obtienen sendos compuestos que pre

sentan un grupo amino libre.
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Estas estructuras estan confirmadas por eu es

pectro infrarrojo y por dar en forma positiva la diazota

ción y copulación con (3 -naftol. Por tratamiento de los
compuestos diazotados con ácido hipofosforoso se obtiene

las sustancias deeaminadaecorrespondientes, cuyo análisis

concuerdacon los valores calculados. (ÍÏij

(<I!B> “a
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Cabe mencionar que este es el primer caso en el

cual se ha extendido esta reacción encontrada por Alberti

a las nitrofenilhidrazonae, y ademástambién es de hacer

notar que se obtienen rendimientos muybuenos con el cata

lizador ácido polifosfórico, mientras que originalmente

la reacción se encontraba muyrestringida o no se producía
en medios acídicoe.
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Los espectros de los indazoles
Esgectrosultravioleta

Comohan mostrado Derkoach y col. (1961) el es

pectro del indazol se parece muchoal del indol, y muestra

tres bandas en aproximadamente 285 mfx, 255 y 213. Los au

tores designan a estas bandas comobandas °< , 2 yprespec
tivamente , y de acuerdo a los cálculos teóricos efectua

dos en un trabajo anterior (Polansky y Derflinger 1961)

sostienen que las tres bandas se deben a transicionesfit‘fi‘

y asignan saltos energéticos a cada una de ellas.

La banda o((285 mfu) del indazol muestra varias
bandas parciales, que la asemejana la estructura fina
presentada por bandas similares en el naftaleno. Esto no

es de extrañar ya que Platt (1951) confirmó en base a sus

propiedades físicas que el indol es isoelectrónico con el

naftaleno, y siendo el espectro del indazol tan parecido

al del indol, es natural suponer que se asemeje en sus as

pectos al del naftaleno.

De acuerdo a Derkosch y col. debe esperarse que

un sustituyente de tipo alquilico o alcoxilo (por ejemplo

-CH3

influencia sobre las bandas D< y F , mientras que no 1n

o 10033), habitualmente de efecto batocrómico, tenga

fluirá sobre la banda (3 .
Determinandoespectros de sustituyentes en el

nitrógeno 1 y en el nitrógeno 2, encuentra en el primer
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caso la influencia esperada sobre las bandas o< y F>(nnla
sobre la K3) y en el segundo un efecto sobre la banda P
que se desplaza uniéndose a la 0< con formación de una sola

Nosotros hemos tenido oportunidad de determinar

los espectros ultravioleta de un grupo de indazoles con

sustituyentes en el núcleo bencénico (C-S y 6) y en el

ciclo pirazólico (C - 3), es decir en posición bien dife

rente a los sustituyentes ensayados por Derkosch y col.

A pesar de esa diferencia de posición las dife

rencias han resultado coincidentes. Los metilos y metoxi

los colocados en cualquiera de los carbonos mencionados

prácticamente no tienen influencia sobre la posición de

la banda(} . En cambio tienen un efecto batocrómico sobre
ambas bandas restantes, a lo que se sumaun leve efecto
hipercrómico. Es de notar también, que la estructura fina

presentada por la banda 0< del indazol desaparece en todos
los casos de indazoles sustituidos.

A1pasar del indazol al 5,6-dimetoxi-indazol,

hay un desplazamiento de las bandas C( y’F hacia longitu
des mayores, que aumenta levemente cuando se introduce un

metilo en la posición 3, comoen el 3-metil-5,6-dimetoxi

indazol. Esto era de esperar por el efecto auxocrómico que

tienen los sustituyentes mencionados.E1 3,6-dimetil-inda
zol presenta el mismo efecto, aunque menos marcado, como

se puede explicar por la influencia menordel metilo en



comparación con el grupo metoxilo, el cual por su oxígeno

puede participar del sistema de resonancia de la molécula.

E1 3-metil-6-metoxi-indazol, en cambio, practicamente no

presenta cambios en la banda CKcomparada con la del inda

zol, pero la banda p se encuentra desplazada hacia mayores
longitudes de onda, de tal manera que se une con la primera.

Un estudio interesante puede hacerse con los in
dazoles derivados de los acetil-naftalenos. Comose mencio

nó en el capitulo correSpondiente se obtiene el 3-metil

4,5-benzo-indazola partir del l-acetil-naftaleno. Esta
sustancia presenta un espectro que se asemeja al del fenano

treno, comopuede esperarse por la estructura similar de

ambos compuestos, siendo conocido que en general la intro

ducción de l o 2 heteroátomos sin variación del esqueleto

fundamental, no modifica sustancialmente el espectro ultra
violeta.

A partir del 2-acetil-naftaleno se obtiene un

compuesto cuya estructura puede ser la de un 5,6-benzo

indazol, o de un 6,7-benzo-indazol. El espectro de esta

sustancia nuevamente es muysemejante al del fenantreno,

y no así al del antraceno, comodeberia serlo si tuviera

la estructura linear del 5,6-benzo-indazol. La banda de

mayor longitud de onda del antraceno está desplazada hacia

el roao en aproximadamente 40 mfg con respecto a la del
fenantreno.
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Aunqueesto no es concluyente para determinar

la estructura del compuestomencionado, está sin embargo

apoyado por el hecho que el 6,7-benzo-indazol, sintetizado

por un camino que no deja lugar a dudas sobre su estructu

ra, posee un eSpectro ultravioleta que es prácticamente

superponible al de la sustancia en cuestión (3-metil-6,7
benzoindazol). Este hecho que los espectros coinciden en

todos sus detalles (salvo que el 6,7-benzo-indazol tiene

una absorbancia levemente mayor), habla en favor de la es

tructura de 3-metil-6,7-benzo-indazol, asignada por noso
tros al producto derivado de aplicar la reacción que hemos
estudiado al 2-acetil-naftaleno.

Los indazoles sintetizados en el presente traba

jo, que llevan casi todos el sustituyente p-nitrofenilo

en el nitrógeno 1, presentan una banda intensa entre 345

y 360 m}L , por efecto del grupo nitro, el cual aumenta
el sistema de resonancia del heterociclo. Ademásgeneral

mente absorben en los alrededores de 240 ny» y presentan

picos en 215 un» , que en algunos casos se unen con el an
terior para formar una sola banda ancha. Tambiénaparecen

bandas en la zona de 270 - 280 me pero estas a veces es
tán enmascaradas en las otras bandas mencionadas.
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Espectro infrarrojo
El espectro infrarrojo de los indazoles solo lo

hemosempleadopara la identificación de las sustancias

y para la determinación de los grupos funcionales. Se lo

ha utilizado además comoun factor más para determinar la

identidad de sustancias obtenidas por diferentes caminos

de síntesis, o para comprobarla obtención de un único

compuesto en ensayos en diferentes condiciones.

Todoslos indazoles que llevan el resto p-nitro

fenilo sustituido sobre el nitrógeno l muestran las absor

ciones típicas del grupo nitro: una banda intensa en 1340

cm'l y otra en 850 cm'l.

Un ejemplo donde el espectro infrarrojo ha sido

un buen auxiliar para aclarar estructuras, ha sido en el
caso de los derivados del fluoreno. Comomencionamos en

el capítulo correspondiente, se obtienen dos sustancias

por eliminación del resto p-nitrofenilo en los dos compues

tos indazólicos isómeros obtenidos a partir del 2-acetil

fluoreno. Unade ellas, de color amarillo, presenta una

banda intensa en 1700 cm'l, indicando que posee un grupo



carbonilo, mientras que la otra no posee tal banda, lo

que confirma que posee el grupo metileno sin modificar.

Debidoa la banda carbonilica en el espectro infrarrojo

y al análisis elemental, se le asignó al primer compuesto
1a estructura de una fluorenona.

Otro caso se presentó cuando se metilo el inda

zol obtenido de la vainillina, se obtiene por supuesto una

sustancia que no presenta un grupo hidroxilo libre. Esto

se comprueba por la desaparición de una banda en 3300 cm.l

debida al grupo -OH, y la aparición de una banda doble en

1260 cm-1, confirmatoria de la existencia de grupos meto
xilo.

¿ap CH CH

OO ——»OO en“)
A. CMP “3 “ \

sumo; ceuhnoz con“No,

_"'“"‘ "se compruebaademáspor el espectro infrarrojo

que el indazol obtenido es idéntico al que se obtiene del

aldehido verátrico. Sus espectros son idénticos, con lo

que queda demostrado que tanto en la vainillina comoen

el aldehido verátrico la ciclación para producir el inda

zol correspondiente se produce con el mismo átomo de car

bono del núcleo bencénico.
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Espectros de resonancia nuclear magnética,

En 1963 Black y Heffernan hacen un estudio inten

sivo del espectro de resonancia nuclear magnética del in

dazol, en deutero-acetona, trabajando a 100 Mc/s. Encuen

tran que el protón sustituido sobre el nitrógeno 1 no in

teracciona con los hidrógenos de la molécula debido a que

es intercambiado rápidamente con el solvente y puede unir

se también al nitrógeno 2. Los valores hallados por estos

autores son los siguientes :
Protón S

3 8,07

4 7,70

5 7,12

6 7,34

7 7,58

Ademásde 1a interacción normal entre protones

vecinales, encuentran que hay un acoplamiento transanular

entre los hidrogenos de las posiciones 3 y 7. Demuestran

esto por ensayos de irradiación doble y por obtener un pico

único para el protón del carbono 3 al hacer el espectro
del 7-metil-indazol.

Buu-Hoi y col. en 1964 muestran que en acetona

deuterada el pico debido el protón del heteroátomo se en

cuentra en g 12,4, pero no logran diferenciar los distin
tos protones del núcleo bencénico.
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Comohemos tenido la oportunidad de efectuar al

gunos espectros de resonancia con un aparato Varian A60,

hemospodido utilizarlos en algunos casos para confirmar

las estructuras propuestas en base a propiedades químicas

y físicas. Los casos que muestran un interes por los datos

obtenidos, se mencionana continuación.

Derivados del naftaleno

El indazol derivado del l-acetil-naftaleno, al
cual corresponde unívocamentela estructura de 3-metil

4,5-benzo-indazol, presenta un espectro que está completa
mente de acuerdo con 1a misma (I).

Ademásde señales en S 2,58 (grupo metilo! y de

un multiplete centrado en 7,52Kprotones aromáticos) se no

tan dos dobletes alrededor de S 7,90 y 8.8,40, correspon

dientes a un protón cada uno. Ambasseñales se deben a los

hidrógenos a y p, vecinos.

E1 6,7-benzo-indazol (II), sintetizado por el
método de Jacohson y Huber, muestra igualmente dos doble

tes en 7,85 8 y S 8,35, comoes de esperar de su estructura



similar al fenantreno, determinada unívocamente por el mé

todo de síntesis empleado.

cg
I

En el caso del 2-acetil-naftaleno se obtuvo un

solo indazol, que puede tener dos estructuras isómeras

(III y IV). Ademásde la señal típica del grupo metilo pre

senta un multiplete complejo alrededor de S 7,5 y dos mul

tipletes en 7,855y 8,378 , en la mismaposición que los

dobletes del 6,7-benzo-indazol.oo
I u En

_' Estos datos, a1 igual que su espectro ultravio

leta, indican una estructura angular fenantrénica (IV).
Atribuimos la aparición de dos multipletes a los protones

de las posiciones 4 y 5, mientras que una estructura del

tipo III no debe presentar sino dos singuletes, y probable



mente en posiciones diferentes a las del 6,7-benzo-indazol

(II). La presencia de multipletes en lugar de dobletes,
comosería de esperar y comose encuentran en el 6,7-benzo

indazol cuya única diferencia con IV es la ausencia del

metilo en el carbono 3, hace pensar que en la distribución

espacial de los átomos de esta molécula el grupo metilo

puede aproximarse lo suficiente a los protones de los car

bonos 4 y 5 comopara interaccionar con ellos.
Derivados del fluoreno

A la sustancia amarilla resultante de 1a reacción

de la p-nitro-fenilhidrazona del 2-aoetil-fluoreno , le
hemosasignado en el capítulo anterior la estructura V.
En realidad si nos basaramos solamente en el mecanismo de

la reacción podria también atribuirse a la mismala estruc
tura isómera VI. En este caso el espectro ultravioleta que

fue útil para resolver la estructuraflde los indazoles deri
vados del 2-acetil-naftaleno no pudoutilizarse por no dis
poner de sustancias de referencia. La decisión en favor
de la estructura V se ha hecho casi unicamente por los



resultados de su eSpectro de resonancia nuclear magnética.

El eSpectro del compuesto obtenido presenta un

pico en 8 2,95 que debe atribuirse al grupo metilo origi

nal del acetilo y un multiplete complejo alïrededor de

S 7,85 para 5 protones aromáticos. Ademáspresenta un sin

gulete marcado en88,5 debido a un solo hidrógeno.

Es de esperar que la sustancia que posea la es

tructura V presente dos singuletes debidos a los protones

g y b, que no pueden interaccionar con ningún otro protón.

En cambio el compuesto de estructura VI debe presentar dos

dobletes debido a la interacción de los protones g y g

vecinos. Ademásdebe esperarse que los picos de los pro

tones a y b en la estructura V aparezcan a S elevados den

tro de la zona de protones aromáticos del espectro, por

estar ambosvecinod a sustituyentes con heteroátomos.

No se han encontrado los dobletes que debería

presentar la estructura VI y en cambioha aparecido la se

ñal de un pico único neto en S 8,5 que es evidentemente

debida a un solo átomo de hidrógeno, lo cual es solamente

compatible con la estructura V. Atribuimos de preferencia

esta señal al protón de C - 4 que al que presenta el 0-10

pues generalmente los protones vecinos a grupos carbonilo

presentan picos mayores que aquellos que tienen un grupo

amino vecino. E1 pico único correspondiente al protón de

C —10 debe estar sumergido en el multiplete de los hidró



genos aromáticos.

La demostración que 1a fluorenona tiene la estruc

tura (V) permite asignar sin dudas la estructura (VII) al

indazol originalmente formado por condensación de la p-nit

rofenilhidrazona del 2-acetil-f1uoreno, observándose que

presenta el grupo metileno intacto, pues la fluorenona (V)

se obtiene en el proceso de oxidación de la amina corres

pondiente, de acuerdo a los métodos de eliminación del rest;

p-nitrofenilo, ya descritos.
Comose ha indicado en la parte concerniente a

preparación, al tratar con ácido polifosfórico la p-nitro
fenilhidrazona del 2-acetil-fluoreno se obtiene una sustan

cia isómera de (VII) que por su análisis y propiedades cor

responde a un indazol. Comola estructura de (VII) está



demostrada por todo lo dicho anteriormente, a1 segundo isó

mero no puede sino asignarse la estructura (VIII), que

resulta de la otra posibilidad de ciclación existente .

0.0.]
Í'

EEE: CÓNN°L

“a

Comoya se ha indicado la eliminación oxidativa del resto

p-nitro-fenilo en este indazol se efectúa sin que se pro

duzca la oxidación del grupo metileno a carbonilo, obtenién
dose una sustancia con estructura de fluoreno (IX).

e

9.

ii: u’

Esta última estructura se crnfirma por su eSpec

tro de resonancia nuclear magnética. Presenta el pico del

grupo metilo en 2,82 S ; un pico neto correspondiente a

dos protones ew18 3,88 que solo puede corresponder a1

grupo metileno, y dos multipletes centrados en S 7,50 y

8 7,85, correspondientes a seis protones aromáticos.



El corrimiento a menores valores de S de estas

últimas señales está de acuerdo con la existencia de dos

protones vecinos, sobre una doble ligadura que se encuen

tra más localizada que en caso del benceno (g y g), como

lo demuestran los cálculos efectuados por Polansky y col.

Es decir tiene más carácter de doble ligadura, por lo cual

las señales se desplazan hacia la zona de protones olefí
nicos.
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Espectroa ultravioletas de indazgheo»

l-(p-Nitrofenil)-3,6-d1metil
indazol

l-(p—Nitrofenil)-3-metil
6-bromo-1ndazol

l-(p-Nitrofenil)-3-metil
6-cloro-indazol

l-(p-Nitrofenil)—3-metil
4-cloro-indazol

1-(p-Nitrofenil)-3-met11
(5)-cloro—indazol

l-(p-Nitrofenil)-3-( 5)-d1met11
indazol

1-(p-Nitrofenil)-3-met11
6-fenil-1ndazol

l-(p-Nitrofenil)-3,4,6otr1metil
indazol

11118.1 o

216
236
266
356
231
266.272
344
23o
269
343
227
267
346
216
233
266

3 . 48
214
236
36o
216
247
280
356
215
236
266
361

Log.€
4,17
4,26
3,87
4,32
4,52
3,88
4,31
4,25
3,74
4,22
4,19
3,70
4,17
4,21
4,10
3,72
4,11
4,23
4,19
4,25
4,23
4,42
4,08
4,21
4,37
4,26
3,95
4,25



1-(p-Nitrofenil)-3-metil
(5),6-dimetoxivinfiazol

l-(m-Nitrofenil)-3,6-d1met11
indazol

2-(p-Metilfenil)-4—nitro-indol

2-(p-Metilfenil)-6-nitro-indol

l-(p-Nitrofenil)-6-metox1-indazol

1.4p-Nitrofenil)-(5)-metoxi-1ndazol

l-(p-Nitrofenil)-(5),6-dimetoxi
indazol

1-(p-Nitrofenil)-3-fen11—indazol

l-(p-Nitrofenil)-3-(p-metox1fenil)
6-metoxi-1ndazol

215
241
268

362
215
257
306
216

411
217
258

228
280

342
240
313
359
216
241
264
299
350
231
307
361
218
241
288
367

4,17
4,21
3,96
3,89
4,21
4,28
4,37
4,06
4,18
4,20
3,98
4,20
4,22
4,20
4,34
4,04
4,21
3,86
3,53
3,93
4,05
4,07
3,89
3,90
4,12
4,47
3,84
4,32
4,19
4,28
4,08
4,12



1-(p-nitroren11)-3-met11-4,s-benzo
indazol

l-(p-Nitrofenil)-3-met11-6,7-benzo
indazol

l-(p-Nitrofenil)-3-metil-fenantro
(9,10-d)-pirazol

1-(p-Nitrofenil)-3-met11-1ndeno
(2,3-f)-indazol

l-(p-Nitrofenil)-3—metil-1ndeno
(3,2-g)-indazol

1-(p-Nitrofenil)-3-metil—
4-(o-aminofenil)-p1razol

l-(o-Nitrofenil)-3-metil
4-(o-aminofen11)—pirazol

l-(m-Nitrofenil)—3-metil
4-(o-am1nofenil)-pirazol

l-(p-Nitrofenil)-3-metil-tieno
(3,2-c)-pirazol

218
242
280-288

258

359
217
333
215
241
284-292
216
265
236
271
346

4,29
4,39
3,85
3,92
4,14
4,46
4,48
3,80
3,93
4,16
4,79
3,93
3,85
4,06
3,75
4,00
3,95
4,08
4,26
4,06
4,06
4,24
4,10
4,42
4,26
3,81
4,33
4,27
3,98
3,52
4,28



l-(p-Nitrofenil)-3—metil
4-fenil-p1razol

1-(o-Nitr0fenil)3-metil
4-fen11-pirazol’

1-(m-N1trofenil)-3-metil
4-fen11-pirazol.

l-(p-Aminofenil)-3-metil-indazol

l-(p-áminofenil)3-metil
6-metoxi-indazol

1—(p-Aminofenil )-3-metil
6-bromo-indazol

l-(p-Aminofenil)-3-met11-6,7-benzo
indazol

3-6-Dimetil-indazol

3-Met11-6-metoxi-indazol

3-Metil-(5),6-dimetoxi-indazol

215
235
339
214
230-240
320
215
226-231
278
216
258

393
218
264

290
220
264
288-297
218
247
317
als
267
290
299
216
282—287

294
216
267
297
308

4,02
4,02
4,21
4,33
4,20
3,57
4,30
4,12
4,22
4,22
4,08
3,75
4,39
4.37
3,96
4,40
4,30
3,83
4,36
4,45
3,55
4.57
3,60
3,66
3,59
4,45
3,83
3,81
4,30
3,65
3,74
3,63



(S),6-Dimetox1-indazol

3-Metil-4,5-benzo-indazol

3-Metil-6,7,-benzo-indazol

6,7-Bnnzo—indazol

3-Metil-fenantro(9,10-d)p1razol

2-(p-Metilfenil)-1ndol

2-(p-Metilfenil)-5-bromo—1ndol

722

215
267
294
305
218

278
289
315
329
224
247
271-286
315
330
225
246
284
315
329
219
251
266
325
341
217
243
309
216

317

4,21
3,69
3,79
3,67
3.76
4,12
3,47
3,51
2,80
2,80
4,13
4,30
3,46
3,20
3,20
4,37
4,58
3,70
3,38
3,46
3,97
4,83
4,19
3,23
3,23
4,34
4,20
4,39
4,41
4,34
4,44



La reacción de síntesis de indoles

Sobre la clásica reacción de Fischer de sínte

sis de indoles se han publicado periódicamente estudios

de conjunto que recopilan la literatura conocida. Unode

ellos, muy reciente, se debe a B.Robinson (1963) y menciona

ademásde los trabajos clásicos de importancia, practica
mente a todos los aparecidos en los últimos años.

El mecanismode esta reacción se conoce con cer

teza en ciertos aspectos de la misma, mientras que sobre

otros todavía no ha terminado la discusión. EBpecialmente

el último paso del mecanismo, la ruptura -N-N- en la molé

cula de hidrazona es muyespeculativa. En general la dis

cusión va en torno a dos mecanismos: uno es el propuesto

por Carlin, que considera una ruptura heterolítica con se

paración de carga, lo que determina que uno de los átomos

de nitrógeno queda cargado negativamente, y el otro se en
cuentra con una deficiencia de electrones.
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Robinson y Brown, en un trabajo reciente (1964),

apoyan este mecanismobasándose en los productos obtenidos

en una sintesis de Fischer a temperatura ambiente, sin ca

talizador. Los autores explican 1a formación de los compues

tos que obtienen, mediante el mecanismoanterior, admitien

do la formación de una dienonimina, a 1a cual atribuyen
la estructura

P...1.——_...._.——.«.,_

aunque deben reconocer que no la han podido aislar.

También Carlin en 1964 publicó un trabajo en

el cual realiza la reacción con sustancias marcadas con

N15y afirma que los resultados obtenidos apoyan la hipó

tesis que formulara sobre el mecanismode la reacción de
Fischer.

El otro mecanismoha sido elaborado por varios

investigadores (trabajos recientes que lo utilizan ver
Hammondy Shine 1950) y extiende_el mecanismo más aceptado

de la transposición bencidínica a la reacción de Fischer,
admitiendo una ruptura homolítica y produciéndose de este

mododos radicales positivamente cargados.
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En un trabajo sobre la formación de indol pan

tiendo de la fenilhidrazona del alcanfor, Sparatore (1962)

basándose en los productos secundarios aislados del medio

de reacción se inclina a explicar el mecanismode la reac

ción de Fischer por medio de radicales, pues es la única

forma que considera viable para explicar su obtención.

126



La estructura de los nitroindoles

Berti, Da Settimo y Segnini (1960) y posterior

mente Frasca (1961) han correlacionado los espectros de

los nitroindoles con aquellos de las nitroanilinas y for
mularon algunas explicaciones referentes a dicha correla
ción.

Los S-nitroindoles presentan una banda intensa

alrededor de los 278 nu que según los autores se debe a
la excitación de una estructura comola que muestra la
fórmula I.

:5

Los indoles que llevan el grupo nitro en la po

sición 7 presentan bandas análogas a las de la o-nitro-ani

lina, que Berti y col. atribuyen a la existencia de las

dos formas II y III, una de las cuales posee una unión

hidrógeno y la otra un sistema conjugado similar al deri

vado nitrado en 5, mencionadoanteriormente.
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Los espectros de los 4- y 6-nitroindoles son

bastante similares, y se parecen al de la m-nitro-anilina,
explicándose por la existencia de estructuras comolas mos

tradas en IV y V. La formación de estas últimas se encuen

tra menosfavorecida que en los otros dos isómeros, y las

bandas obtenidas parecen ser bandas compuestas, especial
mente en la zona del visible.

c «a
n" ¿Í y“

A pesar de la similitud de las curvas obtenidas

con los 4—y 6-nitroindoles, se las puede utilizar perfec
tamente para establecer la estructura de ambosisómeros,



comoha podido comprobar Frasca (1961). El 4-nitroindol

presenta una extinción siempre menor a la del derivado ni

trado en la posición 6; lo que Berti y col. atribuyen a
la existencia de efectos estéricos en este compuesto.Asi

mismo hemos podido comprobar que el máximo presentado por

los 4- y 6-nitroindoles alrededor de los 400 mP.aparece
siempre a una longitud de onda levemente mayor en el 4-nitro
indol.

La exactitud de esta correlación entre espectro

y estructura ha sido comprobadaquímicamente en el caso

de los 2,3-dimetil-indoles y también con los 2-fenil-3

metil-nitroindoles. Estas sustancias, por oxidación con
óxido crómico en solución acética y luego por posterior

“a
¿oe H3
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hidrólisis dan las nitro-amino-acetofenonas correspondien

tes, todas ellas conocidas, lo que permite establecer sin

lugar a dudas 1a posición del grupo nitro en el nitroindol
original.

De esta manera hemospodido utilizar los espec

tros ultravioleta para establecer 1a posición del grupo

nitro en todos los nitroindoles obtenidos, ya que dentro

de 1a serie que posee el sustituyente nitrado en la misma

posición del núcleo bencénico los espectros practicamente

no varían, salvo en pequeñosdetalles.

De acuerdo a lo mencionado, hemos utilizado el

espectro ultravioleta para asignar definitivamente la es
tructura a los dos nitroindoles obtenidos por Plant (1934)

a partir de la m-nitrofenilhidrazona de la ciclopentanona.

El compuesto de p.f. 199o presenta máximos en

417 mfl.(log€ 3,66) y 216 (4,32), mientras que el compuesto

de p.f. 153° los presenta en 395 nyi(logíí 4,01), 272 (3,68)
y 220 (4,28).

Por lo tanto el mencionado en primer lugar, de

p.f. 199°, posee la estructura de un 4-nitroindol, mientras
que su isómero, de p.ft153°, es el derivado nitrado en la

posición 6, contrariamente a lo propuesto por el menciona
do autor.



“0:.

Ga.
H

F.‘. IH' r.FJ“.

Ademásresulta interesante mencionar que en to

dos los nitroindoles tabulados por nosotros y por Frasco

el 5-nitroindol tiene un punto de fusión más elevado que

el 7-nitroderivado. Se puede sugerir? comoexplicación la

formación de una unión hidrógeno intramolecular en el caso

de los 7-nitroindoles, comoya postularon Berti y col. En

cambio en el S-nitroindol esta unión hidrógeno debe ser

intermolecular , con un consecuente aumento en la fuerza

de unión de las moléculas, que se traduce en un mayor pun
to de fusión.

Asimismose encuentra una relación entre los

puntos de fusión de los 4- y 6-nitroindoles, derivados de

las m-nitrofenilhidrazonas. Los derivados que llevan el

grupo nitro en la posición 4 funden a temperatura más ele

vada que sus isómeros en 6. No hemos podido encontrar

ninguna explicación a este fenómeno, pero es un detalle

que debe tenerse encuenta al tratar de asignar estructuras

los 4- y 6-nitroindoles por métodosfísicos solamente.



Cabe mencionar que los carbazoles presentan una excepeión

a esta regla, pues el S-nitro-tetrahidro-carbazol (4-nitro
indol) funde a 153° mientras que el 7-nitro-tetrahidro

carbazol (6-nitro-derivado del indol) tiene un p.f. de 168°.
Otro detalle interesante es la propiedad que

presentan estos nitroindoles en la cromatografía. En to

dos los casosinvestigados por nosotros, el 4-nitroindol

presenta un Rf mayor al de su isómero con el grupo nitro

en 1a posición 6. Se trata en todos los casos de cromato

grafía sobre alúmina, en columna o en placa delgada, emple
ando benceno como fase móvil.

Una tentativa de explicación a estos dos hechos,

el mayor punto de fusión y el mayor Rf de los 4-nitroindo

les, sería considerar que las fuerzas de atracción entre

las moléculas son mayores que en el caso de los 6-nitro

derivados. Por esta razón aumenta su punto de fusión y dis

minuye su polaridad (mayor Rf).
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La reacción de Fischer para la sintesis
de indoles a partir de cetonas alicíclicas

Se han hecho muchos trabajos sobre la reacción

de Fischer empleando numerosos compuestos carbonílicos y

las mas variadas fenilhidracinas. Entre los compuestos

carbonilicos cetónicos se han empleadoun cierto número

de cetonas ciclicas, desde las aliciclicas simples hasta

aquellas que poseen varios ciclos en su estructura (por

ejemplo el alcanfor) (I). Rice y col. 1964

O

(c“2)..
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De la serie de cetonas alicíclicas se han uti

lizado para realizar la reacción de Fischer empleandofe

nilhidracina practicamente todas hasta un anillo de 15 áto

mos, exceptuando la ciclotetradecanona.

En el presente trabajo hemos estudiado el com

portamiento de las nitrofenilhidrazonas de las cetonas ali
cíclicas en la reacción de Fischer, para formar indoles

con un grupo nitro en el núcleo bencénico y con un ciclo

polimetilénico condensadocon las posiciones 2,3 del indol,

que corresponden a la fórmula II.



Los primeros nitroindoles con esa estructura

fueron preparados por Borsche (1908) mediante el tratamien

to de las tres nitrofenilhidrazonas isómeras de la ciclo

hexanona con ácido sulfúrico comoagente condensante. Pudo

preparar de este modolos cuatro isómeros posibles, llevan

do el grupo nitro en las posiciones 5, 6, 7 y 8 respectiva
mente (III).

N

ob H

II

Le sigue un trabajo de Plant (1934), donde se

preparan los nitroindoles derivados de la ciclopentanona,

usando ácido sulfúrico 30 % comoagente condensante. Tam

bién aquí el autor llega a obtener los cuatro isómeros.
Mientras la estructura asignada por este últi

moautor al 2-nitro-6,7,8-trihidro-5H-ciclopent(b)indol
(IV) y a1 4-nitro-6,7,8-trihidro-ciclopent(b)indol (V)

aA a“
II I
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que preparó surge del método de síntesis y no es susceptible

de discusión, no pudo asignar posiciones de sustitución

seguras a los dos isómeros que se obtienen cuando se emplea

la m-nitro-fenilhidrazona y que según el carbono que se

condensa pueden poseer el grupo nitro en posición l o 3.
(VI o VII).

00‘ WÓQQ

La repetición de este trabajo por nosotros ha

confirmado los resultados experimentales mencionados. He

mos encontrado que posiblemente debido al tipo de ciclo

empleado, pequeñas modificaciones en la metódica disminu

yen en forma notable el rendimiento, y los mejores resul

tados se obtuvieron empleando el ácido sulfúrico al 30 %

indicado en el trabajo de Plant.

Comohemos indicado, la experiencia acumulada

sobre el espectro ultravioleta de los nitroindoles, (Berti
1960, Frasca 1961) ha permitido utilizarla para establecer
la posición 1 o 3 en los nitro-hidro-ciclopentindoles que

había presentado dudas al autor. Los espectros obtenidos

cuya discusión general se hace en el capítulo correspondien

te indicaron que el nitroindol de p.f. 199° era el sus



tituido en la posición 1 (VI) y aquel de p.f. 153° es el

derivado nitrado en 3 (VII), contrariamente a lo que supo
nía Plant.

Comoya mencionamos, los nitroindoles derivados

de la ciclohexanona fueron preparados por Borsche, y pos

teriormente repetidos por Campbell y Barclay (1945) y por

Frasca (1961). Este último también sintetizó los cuatro

nitroindoles isómeros deriVados de la cicloheptanona.
En esta oportunidad hemosextendido la síntesis

de nitroindoles cíclicos mediante el métodode Fischer,
empleandolas nitrofenilhidrazonas de las cetonas ciclicas

entre 7 y 15 carbonos. Se pudieron preparar los 4 isómeros

correspondientes a cada cetona con excepción del caso de

la ciclopentadecanona, donde no se ha podido obtener 1a

o-nitro-fenilhidrazona y por consiguiente tampocoel indol
correspondiente.

Por lo general no se encontró dificultad en la

preparación de las nitrofenilhidrazonas, que fueron obte

nidas por condensación de los componentes en medio alcohó

lico por catálisis ácida.
Hemosencontrado que algunas de las nitrofenil

hidrazonas de las cetonas oíclicas entre 8 y 15 carbonos

se vuelven inestables a medida que se purifican, oscurecien

dose rápidamente por estacionamiento a temperatura ambien

te y transformándose en jarabes oscuros. En la parte expe

13°



rimental se señalarán los casos más típicos. En general

las m-nitrofenilhidrazonas resultaron menosestables que

sus isómeros orto y para.
Las nitrofenilhidrazonas se han transformado

en indoles calentándolas en 1a mayor parte de los casos

con una mezcla de ácidos clorhídrico y acético, que disuel
ve con facilidad a las mismas. Cuando el rendimiento con

esta mezcla es bajo, no se logra mejorarlo aumentando el

calentamiento, que por el contrario produce sustancias más

impuras y de más difícil tratamiento. En estos casos se

empleó ácido clorhídrico concentrado. Este último no aumen

ta el rendimiento total, pero al permitir emplear tiempos

de calentamiento más cortos produce sustancias más puras.

Tiene el inconveniente que las hidrazonas son menos solub

les en este reactivo que en la mezcla conteniendo ácido
acético. El calentamiento con la mezcla de ácidos se efec

tuó entre 90 y lOOodurante un lapso de 2 1/2 a 3 horas;

con ácido clorhídrico basta calentar l 1/2 horas. Los in

doles se aislan luego por los métodoscorrientes, descritos

en la parte experimental.

A pesar que el método de síntesis empleado no

permite sacar muchasconclusiones, es interesante comparar
los órdenes de los rendimientos de los cuatro isómeros in

dólicos obtenidos a partir de cada cetona alicíclica.
(Tabla VI).



TABLA VI

Rendimientos obtenidos en la síntesis de Fischer

a partir de cetoggg alicícliqgg

CH”)Q0 s n
N01. u

n Hidrazona : para meta orto

Nitro en : 2 1 3 4

4 50 19 36 49

5 47 27 34 52

6 25 30 44 27

7 60 30 36 50

8 32 22 42 38

9 15 15 16 45

10 40 20 21 35

ll 22 17 19 33

12 21 14 20 30

13 l 22 16 20 

Todos los valores están dados en %del rendimiento teórico

133



En general se obtiene un porcentaje similar de

indol a partir de la orto- y la para-nitrofenilhidrazona,
pero el porcentaje total de compuestos indólicos obtenidos

a partir de la meta-nitrofenilhidrazona, o sea la sumade

los dos isómeros, es en todos los casos igual o mayor al

obtenido partiendo de le“ derivados 9339- y pararnitrados.
De estos dos isómeros en todos los casos hemos obtenido

un rendimiento levemente mayordel 3-nitro-cicloindol (es

tructura de 6-nitroindol) que del isómerol-nitrado (estruc
tura de 4-nitroindol).

¡“a

"o? (“Qu
H

Es interesante hacer notar que tanto la serie

de los 2-nitro-cicloindoles, comola de los 4-nitro-compues
tos presentan cierta regularidad en sus puntos de fusión.

Si se grafican estos se obtienen en ambos casos curvas

relativamente simples que presentan un máXimopronunciado

cuando el ciclo alicíclioo posee lO - ll átomosde carbono.
En cambio en los dos nitro-cicloindoles derivados de las

meta-nitrofenilhidrazonas, a pesar que también presentan

un máximo en esa zona, este es mucho menos pronunciado y

la curva de los puntos de fusión es muchomenos regular.
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TABLA VII

Puntos de fusión de los nitro-cicloindoles {en °CZ.J“
N5, u

n Nitro en : 2 1 3 4

5 166 199 ,153 124

4 174 153 168 147

5 164 148 135 160

6 175 191 127 128

7 182 181 134 136

8 211 221 168 175

9 209 186 180 174

lO 182 187 152 145

ll 173 193 173 140

12 166 206 137 151

13 153 201 139 
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Puede observarse que los indoles derivados de

ciclos medios (n= 9-12) poseen los mayores puntos de fusión

que alcanzan un máximoen C 10-11. Aunque cualquier corre

lación que se efectúe entre punto de fusión y estructura

será especulativa, conviene recordar que en los ciclos me

dios se encuentran las mayores energías de combustión por

grupo metilénico, debido al juego de varios factores.FII'UI'ÏÏIIIÍ

flq
Tcnsionc;fermquínius

‘W G‘e‘og‘ogvus
n : número de grupos metileno en el anillo (cicloalcanos)

Akm:Diferencia de calores de combustión entre un cicloalcano

en estado líquido (por grupo metileno) y el calor de

combustión de un grupo metileno alifático.

(J. Sicher, Cap. 6 Progress in Stereochemistry 3) 1962

Comoes conocido, los ciclos medios (según la

nomenclatura de Prelog con n entre 8 y 12) son los que



presentan mayor exceso energético de todos los compuestos

alicíclicos. Este hecho se debe a tres causas principales:

la deformación del ángulo de valencia entre los carbonos

(tensión de Baeyer), la deformación del ángulo de torsión

(tensión de Pitzer) y los efectos transanulares por la pro
ximidad de algunos de los hidrógenos interiores del ciclo.

(Progress in Stereochemistry 3 (1962) cap. 6).

Dunitz y Prelog en 1960 en base a mediciones

de Rayos X pudieron comprobar que la tensión de Pitzer,

hasta ese momentosupuestamente responsable de la mayor

parte de la tensión observada, solo tiene efecto en los

ciclos de 8 y 9 átomos, mientras que en los de lO y ll los

ángulos de torsión son prácticamente normales, y en esos

casos se debe a la desviación de los ángulos de valencia

y a los efectos transanulares el exceso energético obser
vado.

Podemosrecalcar nuevamente que en nuestro caso

de los nitro-cicloindoles, especialmente en los isómeros

que ae obtienen de las para-nitrofenilhidrazonas se obser
va que si se correlacionan los puntos de fusión con el nú

mero de átomos de carbono de los ciclos, el máximo se en

cuentra en el ciclo de 10 carbonos y que los puntos de fu

sión de los ciclos de 8, 9, ll y 12 están por encima de

aquellos que presentan menor o mayor número de átomos de

carbono que los indicados. Es decir los ciclos de mayor

tensión poseen puntos de fusión superiores a los demás dentro
de 1a zona de 5 - 15 carbonos.

143



Los espectros de los nitro-cicloindoles

Comoya hemos mencionado en el capítulo sobre

1a estructura de los nitroindoles, estos presentan espec
tros ultravioleta típicos para cada isómero. Los nitroin
doles derivados de las cetonas alicíclicas, que se han sin

tetizado en el presente trabajo, también muestran estos
espectros típicos.

Los 2-nitro-hidro-cicloindoles (estructura de

S-nitro-indol) muestran tres máximosalrededor de 337,

m" tem)“Ús
H

'I

2,78 y 217 HVL . De estos el más pronunciado es el máximo

de 278 ufl.. El 2,3-dimetil-5-nitroindol presenta máximos

en 276 y 338 QÍL’
Los 4-nitro-cicloindoles, derivados de las orto

nitro-fenilhidrazonas, presentan igualmente tres bandas,

Os (eA“
H

No»

IE



a longitudes de onda de 369, 265 y 216 m/¿ , siendo en este

caso el de 216 n}L.el pico más elevado. (El 2,3-dimetil

7-nitroindol presenta máximosen 260 y 370-371 me).
En los l-nitro-cicloindoles notamosla presencia

de máximos alrededor de los 400 y 220 m)¿zy en sus isómeros
los 3-nitro-cicloindoles, estos picos aparecen alrededor

de los 220, 272 y 395 m7» . Ambassustancias presentan

mesetas con centros en 240-250 mjk.y en 348 nP.. (El
2,3-dimetil-4-nitroindol posee máximosen 240-245, 345 y

405 mir; y su isómero 6-nitrado en 250, 271, 340 - 355

y 395 111).; ).

N02

Os Ktm)“ 0‘ (CHAW
H 0L H

lTJÏ TI

Ya hemos mencionado como se puede distinguir en

tre las estructuras III y IV en base a sus esPectros en
la zonadel ultravioleta.

Todos los nitro-cicloindoles ensayados por nooo
tros, desde n=3 hasta n=13 presentan espectros casi idén

ticos, con los mismos ordenes de extinción, no pudiendo

distinguirse entre dos miembrosdiferentes de una misma

serie de homólogos.

Se encuentra así justificado, que sobre la base



de toda la información acumuladasobre espectros de nitro

indoles se puededistinguir entre las estructuras III y
IV en base a su espectro ultravioleta.

Esta circunstancia, que los espectros no varían
al aumentar el tamaño del ciclo polimetilénico indica que

este ciclo practicamente no influye en las estructuras res
ponsables de la absorción en el ultravioleta. Esto está

de acuerdo con los resultados hallados por Frasca (1961)

quien encontró que la variación de los restos alquílicos

en las posiciones 2 y 3 de los nitroindeles practicamente
no tiene influencia en sus espectros.

En nuestro caso podemosconsiderar el ciclo ali

fático comodos sustituyentes alquílicos en 2,3 puesto que

no tienen ninguna influencia sobre la posición de los má

ximos ni sobre la intensidad de los mismos. Es decir que

la tensión mayor o menor existente en estos ciclos no se

traduce en sus espectros ultravioletas.
Espectro; infrarrojo

En la zona del infrarrojo todos estos nitroindo

les presentan una banda alrededor de 3300 cm-l, caracterís

tica del grupo -NH—.La presencia de este grupo está con

firmada por 1a existencia de una banda intensa en 1320 cm-1

aunque a veces se une con la banda que presenta el grupo

nitro en la mismazona. La existencia del grupo nitro está

confirmada por una banda fuerte en 1600 cm'l.
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El espectro infrarrojo de los nitro-cicloindoles
se ha determinado solamente por razones sistemáticas, de

bido a que esas sustancias a causa de su método de síntesis,

no presentan dudas respecto de su estructura y tipo de los
grupos funcionales.
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Espectrosultravioleta de nitro-cicloindolea

lmax. Log.É.
l-Nitro-ó-B-trihidro-SH- 215 4,30

ciclopent(b)—indol 280 4,02
417 3,66

2-Nitro-6-8-trihidro-5H- 215 4,30
ciclopent(b)indol 277 4,26

332 3,85
3-N1tro-6-8-trihidro-5H- 220 4,28

ciclopent(b)indol 250 3,85
272 3,68
395 4,01

4-Nitro-6-8-trihidro-5H
ciclopent-(b)-indol 215 4,33

24o 4,00
264 4,07
364 3,75

1-Nitro-6-ll-hexahidro-5H- 219 4,49
ciclooct(b)1ndol 245 3,90

405-413 3,62
2-Nitro-6-ll-hexahidro-5H- 216 4,22

ciclooct-(b)-indol 278 4,27
334 3,90

B-Nitro-6-ll-hexahidro-5H 220 4,24
ciclooct (b)indol 250 3,95

272 3,74
. 399 3,99

4-Nitro-6-11-hexahidro-5H- 216 4,16
ciclooct(b)indol 240 3,71

265 3,71
367 3,54



l-Nitro-6-l2-heptahidro-SH
ciclonon(b)indol

2-Nitro-6-l2-heptahidro-SH
ciclonon(b)indol

3-Nitro-6-l2-heptahidro-5H
ciclonon(b)indol

4-Nitro-6-l2-heptah16ro-5H
ciclonon(b)indol

l-Nitro-ó-13—octahidro-5H
ciclodec(b)indol

2-Nitro-6-13-octahidro-5H
ciclodec(b)indol

3-Nitro-6-13-octahidro-SH
ciclodec(b)indol

4-Nitro-6-l3-octahidro-BH
ciclodec(b)-indol

l-Nitro-ó-14-nonahidro-5H—
cicloundec(b)indol

2-Nitro-6-l4-nonahidro-5H
cicloundec(b)indol

220
245
397-405
217
278
337
219
250
272
397
216
240
265
369
220

245
395
217
278
335
220
250
272
392
216
240
265
371
220
245
397
217
279
337

4,46
3,90
3,57
4,19
4,24
3,87
4,26
3,90
3,74
3,99
4,38
3,95
3.95
3,78
4,42
3,90
3,57
4,15
4,25
3,89
4,23
3,66
3,74
3,93
4,30
3,88
3,88
3,71
4,49
3,90
3,59
4,34
4,24
3,89



3-Nitro-6-l4-nonahidro-5H 219 4,30
cicloundec(b)indol 250 4,00

272 3,80
392 4,02

4-Nitro-6-l4-nonahidro-5H- 216 4,38
cicloundec(b)indol 24o 3,96

265 3,96
372 3,79

l-Nitro-ó-lS-decahidro-SH- 220 4,49
ciclododec(b)indol 245 3,90

3,97 3,59
2-Nitro-6-1S-decahidro-BH- 217 4,27

ciclododec(b)ind01 279 4,29
337 3,94

3-Ni‘tI‘o-6-15- decahidro-SH- 219 4,730
ciclododec(b)indol 250 4,00

272 3,80
3,92 3,98

4-Nitro-6—15—.-decahidro-5H- 216 4,37
ciclododec(b)indol 240 3,92

265 3,92
369 3,78

l-Nitro-ó-l6-undecahidro-5H- 220 4,45
ciclotridec(b)indol 245 3,90

397 3,57
2-11tro-6-16-undecahidro-SH- 216 4,25

ciclotridec(b)indol 279 4,24
335 3,86

3-Nitro-6-16-undecahidro-5H- 219 4,23
ciclotridec(b)indol 250 3,88

272 3,68
393 3,92



4-Nitro-6-16-undecahidro—5H
ciclotridec(b)indol

l-Nitro-ó-17-dodecahidro-5H
ciclotetradec(b)indol

2-Nitro-6-17-dodecahidro-SH
ciclotertadec(b)indol

3-Nitro-6-17-dodecahidro-SH
ciclotetradec(b)indol

4-Nitro-6-l7-dodecahidro-SH
ciclotetradec(b)indol

l-Nitro-6n18—tridecahidro-SH
ciclopentadec(b)indol

2-Nitro-6-18-tridecahidro-SH
ciclopentadec(b)indol

3-Nitro-6-18-tridecahidro-SH
ciclopentadec(b)indol

215

264

220
245
397
217

337
219
250
272
395

3,95
3,51
3,51
3,28
4,44
3,90
3,59
4,26
4,31
3,94
4,65
3,94
3,74
3,97
4,40
3,98
3,98
3,80
4,46
3,90
3,58
4,18
4,24
3,90
4,30
3,90
3,70
3,95



Parte experimental

o-Nitro-fenilhidracina: Se preparó según el método de Müller

y col. (1937). Se recristalizó de etanol diluido. Agujas
rojas, p.f. 90°.
m-Nitro-fenilhidracina: qe sintetizó de acuerdo al método

anterior con las modificaciones de Atkinson y col (1954).

Recristalizada de etanol diluido, agujas amarillas de
p.f. 93°.

Las restantes drogas fueron productos comerciales de diver

sas marcas, que se purificaron de acuerdo a las necesidadeSv

Acido polifosfórico. Se preparó según el método de Thesing

y Funk (1956) con ligeras modificaciones.

A 11,2 g de pentóxido de fosforo contenidos en

un recipiente de tres bocas con agitador y cierre de mer

curio, se le agregan lentamente 8,8 g de ácido fosfórico

siruposo (d = 1:71). El agregado se realiza con agitación

y finalizado el mismose calienta la mezcla en baño de acei

te alrededor de 100°, manteniendola agitación hasta obte
ner un líquido homogéneo.Para ello son necesarias 8 - 10
horas.

Hemospreparado cada vez cantidades de 30 - 50 g

que se conservan en el recipiente de preparación durante



l - 2 meses. Para su empleo se calienta hasta 100o con lo

cual disminuye su viscosidad y permite el empleo de pipe

tas. El ácido así empleado tiene un contenido de 80 —84 %

en pentóxido de fósforo.

L;s¿espectrcs en el U.V, se realizaron en un eSpectrofotó
metro Zeiss RPQ20 C de registro automático, todos ellos

fueron hechos en solución etanólica. Los espectros infar

rojos se midieron en un aparato Perkin Elmer Infracord y

los espectros de resonancia nuclear magnética en un apara

to Varian A 60 utilizando tetrametilsilano comopatrón

interno y ácido trifluoroacético comosolvente.

métodos de cromatografía. La cromatografía en columna se

hizo en todos los casos empleando alúmina neutra Woelm, a

la cual previamente se llevó a actividad III mezclándola

con un 3 % en peso de agua. Este tipo de cromatografía se

usó generalmente para separar al compuestosintetizado de

otras sustancias de alto peso molecular. Debido a ello la

relación de sustancia cromatografiada a alúmina usada es

mayor que en los casos normales (l : 30-40). En cambio cuan

do debían separarse varios productos, comoen la síntesis

de los indoles, se utilizó mayor cantidad de alúmina.



Para las cromatografías en placa delgada se uti

lizó el método descrito por Cernj y col. (1961) empleando

la misma alúmina que para la cromatografía en columna.

Preparación de hidrazonas. Se disuelve la nitro-fenilhidra
cina a utilizarse en la menorcantidad de alcohol hirvien

te, al cual se le agregaron unas gotas de ácido acético.

A la solución se le añade una cantidad equimolecular del

compuestocarbonílico y se calienta hasta disolución de
este último si es necesario. Luego se hierve durante 1 a

2 minutos. La hidrazona generalmente precipita al enfriar.

En caso de no hacerlo se la puede precipitar por agregado

de una pequeña cantidad de agua. Luego se filtra y para 1a

mayorparte de las reacciones de síntesis se puede utili
zar este producto una vez bien seco.

Se indica posteriormente en cada caso particular

cuandofue necesario recristalizar la hidrazona y la forma
empleada para llevarla a cabo.

Puntos de fusión. Los puntos de fusión se tomaron en capi

lar, usando un baño de ftalato de butilo o en un microsco

pio Kofler; indicándose en cada caso con (cap.) o (Kofler)
los valores obtenidos.



Métodogggperal de obtención de indazoles

Para preparar indazoles a partir de nitrofenil
hidrazonas no es necesario purificar estas últimas más allá

del producto cristalizado obtenido directamente del calen

tamiento de las nitro-feqilhidracinas con los compuestos

carbonílicos correspondientes, en medio alcohólico, con

catálisis ácida, comose ha descrito anteriormente.

En cada caso deberá hacerse un ensayo previo

para encontrar la temperatura óptima necesaria para 1a for

mación del indazol. Para ello se mezclan unos lOO mg de

la nitrofenilhidrazona con aproximadamentel ml de ácido

polifosfórico y la mezcla se calienta en baño de aceite.
La velocidad de calentamiento unauvez elevada la tempera

tura a 100o debe ser de aproximadamente 2 - 4o por minuto.

Se toma una pequeña muestra cada 5° a partir de 120o y se

la diluye con 2 —3 ml de agua, extrayendo la suspensión

formada con l - 2 ml de cloroformo. Con los extractos cloro

fórmicos se realiza una cromatografía en placa delgada sobre

alúmina, eluyendo con benceno. Debe tratarse de tomar mues

tras de aproximadamente igual cantidad para cada tempera

tura y realizar el tratamiento posterior en forma igual
para todas ellas, para poder tener así datos comparativos.

La cromatografía en placa se observa bajo luz

ultravioleta y la formación de indazoles sc revela por la



formación de una mancha nueva, con Rf mayor al de la nitro

fenilhidrazona original, de color generalmente oscuro a
la luz ultravioleta. La temperatura a la cual se extrajo
la muestra que representa 1a manchade mayor intensidad

de color, puede considerarse comola temperatura óptima y

conviene operar en forma preparativa en esas condiciones.

Se ha encontrado que en casi todos los casos

las temperaturas óptimas están dentro del rango 150 - 165°.

A pesar de que este rango no es amplio conviene trabajar

a temperaturas que no excedan en más de 5° al óptimo encon

trado, pues en cada caso se producen reacciones laterales

con formación de productos oscuros que disminuyen el ren
dimiento.

Obtenido asi el óptimo de temperatura se puede

ahora trabajar en escala preparativa. Para ello se mezclan
las nitro-fenilhidrazonas con lO - 15 veces su peso de áci

do polifosfórico que se añade calentado previamente a una

temperatura de lOO —1200, la cual es necesaria para mane

jarlo al estado liquido.
Se mezcla íntimamente ambas sustancias por agi

tación con una varilla hasta tener una suspensión homogé

nea que no debe presentar grumos. Se introduce luego el

tubo de reacción en un baño de aceite previamente calenta

do a 100 - llO0 y se continúa el calentamiento de tal ma

nera que la temperatura aumente a una velocidad de 2.- 4°



por minuto, hasta alcanzar la temperatura óptima determi

nada previamente, la cual se mantiene hasta un máximode

5 minutos. Durante el calentamiento la suspensión inicial

de la hidrazona comienzaa aclararse, disolviéndose el ma

terial suspendido, luego se torna oscura hasta que final

mente, alrededor de la temperatura óptima, toma un tinte

negruzco, por lo cual debe evitarse un calentamiento exce

sivo que conduce siempre a una carbonización demasiado al

ta, con perjuicio para el trabajo posterior.
El tiempo de calentamiento más conveniente a

la temperatura óptima solo puede ser establecido por la

experiencia pues hemos encontrado casos de hidrazonas para

las cuales aun Zminutos es excesivo, pues se produce una

rápida descomposición de las mismas o de los productos for

mados y el rendimiento disminuye.

Inmediatamente después de terminar el período

de calentamiento se retira el tubo del baño de aceite, se

lo enfría exteriormente con agua, agitando la masa sirupo

sa con la varilla, y cuando se haya enfriado por debajo

de los lOOo se la diluye con agua. Se usa aproximadamente

lOOml por gramo de hidrazona original. Agitando fuertemen

te con la varilla se logra que toda la masa siruposa obte

nida por la reacción se desprenda del tubo y se forme una

suspensión acuosa de material sólido, cuyo color varía de
un amarillento verdoso a marron oscuro.



Se filtra el sólido y se lo disuelve en cloro
formo o en benceno, pues ambos solventes pueden intercam

biarse sin provocar inconvenientes. Al mismotiempo se ex
trae el filtrado con el mismosolvente. Partiendo de unos

2 - 3 gr de hidrazona es suficiente un volumen total de

250 - 400 ml de solvente_ utilizando 60 - 80 ml por cada

extracción. Los líquidos orgánicos reunidos se lavan con

agua hasta pHneutro y se secan sobre sulfato de sodio an

hidro.Luego se evaporan a sequedad.

El residuo, de color oscuro, se disuelve en la

menor cantidad posible de benceno y se cromatografía sobre

alúmlna neutra, eluyendo con el mismosolvente. Aparecerá

casi siempre una primera banda amarilla, debida al indazol

formado, a la cual le siguen diversas otras debidas a 1a

hidrazona sin transformar y a productos de reacciones se

cundarias. Solo en un caso, que se describe ulteriormente

(m-nitrofenilhidrazona de la p-metil-acetofenona), se pro
dujo simultáneamente el indol.

LLevandoa sequedad los líquidos de elución de

la primera fracción se obtiene un residuo cristalino, el
cual puede volver a cromatografiarse si fuese necesario.

En caso contrario, por recristalización en el solvente.ade
cuado, que se indica en cada caso se obtiene el indazol en

estado puro.



2—(D—Metil-fenil)—indol: Se mezclaron 2 g de la fenilhidra

ïcna de la pmmetil-acetofenona con 30 g de ácido polifosfóri

co y se calentaron en baño de aceite hasta 130°, en la forma

ya descrita, Luegode diluir con agua y extraer con bence

no se cromatografiaron los extractos concentrados sobre

alúmina, empleandola técnica habitual. El residuo obtenido

por evaporación del líquido de elución, se recristalizó
¿2 benceno-eLer de petróleo (60-700), obteniendo agujas

anoloras du p f.: 215-2160. Se obtuvieron 1,7 g (Rend.:

)\max. 21* 241 309

log.t 4,34 4,20 4,39

Calculado para ClsHlÉN : C: 86,92 %; H: 6,32 fi ; N: 6,76 %
Éncontrado C: 86,71 %; H: 6,20 % ; N: 6,52 %

g:¿p«Metil—feníl)—5—brggp-indol.Se calientan 200 mg de la

p-Lromoufenllhidrazona de la p-metil-acetofenona con 3 ml

de ¿cido poiifosfórico hasta 150o en la forma usual, mante

riendo esa temperatura durante 4 minutos. Siguiendo la
tánnica ¿entral ya descrita por cromatografía sobre alúmina
eluycndo con benceno se obtiene una sustancia blanca de

los líquidos de elución de la primer fracción. Esta, recris
“alizada dv etanol diluido da prismas blancos de p.f.

757.2387íc y.) y 248°(Kof1er).

¡6‘



l max. 216 235 317

log-€ 4,41 4,35 4,44
Análisis:

Calculado para CISHIQNBr : C: 62,95 %; H: 4n23%; N: 4,90%
Br: 27,92 %

Encontrado: C: 62,95 %; H: 4,36 %; N: 5,05 %; Br: 28,20 %

2l5-Di-cloro-fenilhidrazona de la p-ggtil-acetofeggng¿ Se
obtiene por calentamiento de cantidades equimoleculares

de ambosreactivos en solución alcohólica, con catálisis

ácida. Prismas blancos por recristalización de etanol,
p.f. 92-93°(cap. y Kofler).
Análisis:

Calculado para ClBH14Cl2N2:
C: 61,48; H: 4,82; Cl: 24,19; N: 9,55

Encontrado: C: 61,52; H: 5,1 ; Cl: 25,88; N: 9,84

Calentando esta hidrazona con ácido polifosfórico según la

técnica habitual no se obtiene ningún producto caracterizable.

l-p-Nitrofenil-5eggtil-indagg;¿ Se obtiene con un rendimien
to del 29 %calentando la p-nitrofenilhidrazona de la eee

tofenona con ácido polifosfórico a 160° y manteniendo esa

temperatura durante 2 - 3 minutos. Siguiendo la técnica ya
descrita se obtienen agujas amarillas de p.f. 148-1490.

Frasca (1962) da p.f. 150°.

l.max. 232 355

log.€ 4,30 4,25



l-Qp-Aminofenil-z-z-metil-indazol: Se siguió la técnica
ensayada por Frases, disolviendo el indazol anterior (150 mg)

en 2 m1 de ácido acético y se añadieron 2 ml de ácido clor

hídrico concentrado y 850 mg de cloruro estañoso. La mezcla

se calentó a reflujo durante 20 minutos y luego de enfriar

se diluyó con agua, se alcalinizó con carbonato de potasio

y la amina formada se extrajo con éter. Luego de evaporar
el éter se recristalizó el residuo varias veces de benceno

éter de petróleo obteniendo 120 mg (80 %) de agujas inco

loras de p.f. 120 - 121°, igual al que da Frasca para este

compuesto.

X max. 216 258 303

log.E 4,22 4.08 3,75

z-Metil-indazol: Fue preparado siguiendo la técnica descrita
por Frasca; 100 mgde la amina anterior se disolvieron en

2 ml de ácido sulfúrico al 25 %. A la solución, mantenida

en baño de hielo, se le agregaron lentamente 50 mg de di

cromato de sodio, disueltos en 0,5 ml de agua. Finalizado

el agregado se mantuvo la mezcla en la heladera durante

2 horas, diluyendola luego con agua y efectuando un arras

tre con vapor. Las aguas madres se alcalinizaron con solu

ción de hidróxido de sodio al lO %y se extrajeron con éter,

que luego de evaporar y reeristalizar de agua dió el 3-me
til-indazol comoagujas incoloras de p.f. llo-111° con un
rendimiento de 60 % (60 mg). El punto de fusión coincide
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con el mencionadoen la literatura.

-N t ofen l - 6-d etil-indazol. Se obtiene por calen
tamiento de la p-nitrofenilhidrazona de la p-metil-aceto
fenona (2 g) con 30 g de ácido polifosfórico hasta la tem

peratura de 160o y manteniendo la misma durante 2 a 3 minu

tos, de acuerdo a la técnica general descrita anteriormente.
Por recristalización de etanol da 820 mgde agujas amarillas

(42 %) de p.f. 158-159°(cap.). Este punto de fusión coincide

con el mencionado por Frasca para este compuesto.

>smax. 216 236 266 356

log.€_ 4,27 4,26 3,87 3,56
1- -' 'nofen - 6-dimeti -indazol. El nitro-indazol se

redujo en forma similar a la indicada para el 1-p-nitrofenil
3-metil-indazol obteniendo la amina correspondiente con
un 85 %de rendimiento. Por recristalización de benceno

éter de petróleo da agujas incoloras de p.f. 114-115°(cap.)

que coincide con el valor dado por Frases.

2,6-Dimetil-indazol. La amina descrita se oxido en la for
ma indicada, siguiendo el método de Frasca obteniéndose

un 65 %de agujas incoloras, que recristalizadas de etanol
diluido funden a l49°(cap.). Frasca indica p.f.148-149°.

l.max. 215 267 290 299

log.€ 4,57 3,60 3,66 3,59



1-!p-Nitrofgnil)-3sggtilvó-Qgtoxi—indazol. De acuerdo a
la técnica ensayada por Frasca se obtiene por calentamiento

de 800 mgde la ponitrofenilhidrazona del acetanisol con

15 g de ácido polifosfórico hasta 160°. Luego de diluir con

agua, se extrajo con cloroformo, el cual por evaporación

dio un residuo que se cromatografió en la forma habitual.

Por recristalización de benceno se obtienen 380 mg de agu

jas amarillas (47 %) de p.f. 209-2100, igual al mencionado
en la literatura.

-6-metoxi-indazol. El derivado ni

trado anterior se redujo en la forma descrita anteriormente,
obteniéndose agujas incoloras con un rendimiento de 90 %.

Luegode recristalizarlas de etanol diluido muestran un

p.f. de 109-1110. Frasca da p.f. 111—112°.

Amax. 218 264 290 sh.

log.€ 4,39 4,37 3,96

j-Metiloó-metoxi—indazol. La amina anterior se oxidó en la

forma ya descrita con dicromato de sodio en medio ácido

y se obtuvieron agujas incoloras, que recristalizadas de
benceno-eter de petróleo funden a 168-169o (capo) coinci—

diendo con los valores tabulados. (Rendimiento 55 %).

1 max. 216 282-287 294

log. E 4,45 3,83 3,81



lo]p-Nitrofenil)-31ggtil-6-brqu-indaggl¿ Por calentamiento
de l g de la p-nitro-fenilhidrazona de la p-bromo-acetofe

nona con 15 g de ácido polifosfórico de acuerdo al método

habitual se obtiene un producto, el cual recristalizado
de acetona da 80 mg (8 %) de largas agujas amarillas de

p.f. 180 - 181°, el mismovalor que obtuvo Frasca.

lmaz. 231 266-272 344

log.& 4,52 3,88 4.31

l-Sp-Aminofenilg1333ggtil-ó-brqu-indazol. Por reducción
del producto anterior, de acuerdo al métodoya descrito

se obtuvieron agujas incolorae, recristalizadas de etanol

diluido, p.f. 123-124°(cap.) con un rendimiento del 80%.

Frasca da para este compuesto p.f. 124-1250.

1 max. 220 264 288-297

log.€ 4,40 4,30 3,83

2-Metil-6-bromo-indazol.. Se obtiene por oxidación de la
aminaanterior, en la forma habitual. Recristalizado de
etanol diluido, agujas incoloras de p.f. 191°(cap.) con
un rendimiento de 50 %. Coincide con el punto de fusión
tabulado.

ly(pyNitrofignil)-3—metil-6-cloro-indazol. Se mezclaron
1,7 g de la p-nitrofenilhidrazona de la p-cloro-acetofenona
con 12 ml de ácido polifosfórico y se calcntó hasta 160o



manteniendo esa temperatura durante 3 minutos bajo contí

nua agitación. Luegode diluir se extrajo con benceno, si

guiendo la técnica habitual y los extractos concentrados

se cromatografiaron sobre alfimina, eluyendo con el mismo

solvente. De los líquidos de elución de la primera fracción

(color amarillo) se obtuvo por evaporación del solvente

y recristalización del residuo en etanol 130 mg (rendimien

to 8 %) de agujas ligeramente amarillas de p.f. 172-173o

(cap.) y 1750 Kofler.

JLmax. 23o 269 343

10g.8 4,25 3,74 4,22
Análisis:

Calculado para Cl4H1001fl302
C: 58,45; H: 3,51; Cl: 12,31; N: 14,60

Encontrado 0258,31; H: 4,15; Cl: 12,53; N: 14,29

131p-Nitrofgpil)—3-metil-4-cloro-indazol. A 2,5 g de 1a
p-nitro-fenilhidrazona de la o-cloro-acetofenona (p.f. 213
215°) se le agregaron 20 ml de ácido polifosfórico y la
mezcla se calentó hasta 160°. Siguiendo la técnica habitual

se extrajo con benceno, y luego de cromatografiar se recris
talizó el producto de etanol, obteniéndose 180 mg (7 %) de

agujas blancas. La recristalización debe hacerse con enfria

miento muylento y agitación constante pues en caso contra

rio el producto gelifica muyrápidamente; por sucesivas



recristalizaciones de etanol se obtienen agujas de p.f. 176
177o (cap. y Kofler).

l-max. 227 267 346

log.€ 4,19 3.70 4,17
Análisis:

Calculado para Cl4HloClN302
C: 58,45; H: 3,51; Cl: 12,32; N: 14,60

Encontrado C: 58,20; H: 3,71; Cl: 12,08; N: 14,51

p-Nitro-acetofenona. Por calentamiento con ácido polifos

fórico de la p-nitrofenilhidrazona de esta cetona, solamen
te se pudo recuperar una pequeña cantidad de p-nitro-ani

lina, la cual fue identificada por su punto de fusión,

punto de fusión mezcla y eSpectro infrarrojo. Ademásse

obtienen trazas de la cetona original, sin poder aislar
ningún producto de ciclación.

m-flitro—ncetofenona.Calentando la p-nitrofenilhidrazona
de la m-nitro-acetofenona con ácido polifosfórico en las

condiciones habituales de trabajo solamente se pudo aislar

p-nitroanilina, que fue caracterizada comoen el caso an
terior.

o-Nitro-acetofenona. Por calentamiento de su p-nitrofenil
hidrazona de acuerdo a la técnica habitual descrita ante

riormente no se pudo obtener ninguna sustancia cristalizable.

1h



g-Hidroxi-acetofenona. Por calentamiento de la p-nitro
fenilhidrazona de esta cetona con ácido polifosfórico y

siguiendo las técnicas descritas, solo se obtuvo trazas
de sustancias no cristalizables.

3-Hidroxi-acetofenona.Al calentar la p-nitrofenil-hidra
zona de la m-hidroxi-acetofenona con ácido polifosfórico

de acuerdo al método habitual, se obtuvo comoúnico pro

ducto caracterizable p-nitro-anilina, que fue identificada
por su punto de fusión y espectros.

2-Hidroxi-acetofenona. Al calentar una mezcla de la p-nitro

fenilhidrazona de esta cetona con ácido polifosfórico no

se ha podido aislar ningún producto de ciclación.

l-(p-Nitrofenil)—3rggtil-6-fenil-indazol. Se mezclaron2,6 g
de la p-nitro-fenilhidrazona del 4-acetil-difenilo (p-fenil
acetofenona) con 24 ml de ácido polifosfórico y se calen

tó hasta 160°, manteniendo esa temperatura durante 5 minu

tos. Siguiendo la técnica habitual se diluyó con agua, ex

trajo con cloroformo y se cromatografíó el residuo obtenido
por evaporación del solvente. Para la cromatografía se uti

lizó alúmina neutra eluyendo con benceno. De los liquidos

de elución de la primer fracción (color amarillo) se obtuvo
una sustancia cristalina. Esta se recristalizó primero de
etanol y luego de cloroformo-etanol, obteniéndose 520 mg



(rendimiento 20 %) de placas amarillas de p.f. 196-197o

(cap.) y 203-204°(Kofler).

¡.max. 216 247 280 356

10g.€ 4,23 4,42 4,08 4,21
Análisis:

Calculado para 020H15N302 C: 72,94; H: 4,59; N: 12,76
Encontrado C: 73,28; H: 4,72; N: 13,05

1- -Nitr0fenil - d'met -'nd zol. A 2,3 g de la p-nit
ro-fenilhidrazona de la m-metil-acetofenona se le añadieron

20 ml de ácido polifosfórico y la mezcla se calentó hasta

160°. Siguiendo la técnica general ya descrita se extrajo
con cloroformo y se cromatografió el residuo de 1a evapo

ración del solvente, sobre alúmina, eluyendo con benceno.

El producto obtenido por evaporación de los líquidos de

elución de la primera fracción (color amarillo) se volvió

a cromatografiar y luego se lo recristalizó de etanol ob
teniéndose agujas amarillas de p.f. 145-146o (cap.) y 149

150°(Kof1er). Se obtuvieron 530 mg (23 %).

1 max. 214 236 360

log.E_ 4,23 4,19 4,26
Análisis:

Calculado para 015H13N302 C: 67,41; H: 4,90; N: 15,72
Encontrado C: 68,16; H: 4,97; N: 15,0



1-(p-Nitroggniler-metil-gjz-cloro-indazol. A1,1 g de la
p-nitrofenilhidrazona de la m-cloro-acetofenona (p.f. 174
176°) se agregaron lO ml de ácido polifosfórico y la mezcla

se calentó hasta 145° manteniendo esa temperatura durante

5 minutos. Luego de diluir con agua, se extrajo con ben

ceno, siguiendo siempre la técnica habitual, y se cromato

grafió los extractos concentrados, eluyendo con el mismo

solvente. El producto de la primera fracción (color amarillo)

se recristalizó de etanol dando 130 mg (12 %de rendimien

to) de placas ligeramente amarillentas de p.f. 213-214o

(cap. y Kofler).
l max. 216 231-235 266 34a

10g.€ 4,21 4,10 3,72 4,11
Análisis:

Calculado para C14H1001N302
C: 58,45; H: 3,51; Cl: 12,32; N: 14,60

Encontrado C: 58,38; H: 3,79; Cl: 12,60; N: 14,69

Reacciones de la m-nitro-fenilhidrazona de la p-ggtil-ace
tofenona. A 3 g de la m-nitro-fenilhidrazona de la p-metil

acetofenona se añadieron 15 ml de ácido polifosfórico y
la mezcla se calentó lentamente hasta 155°. A los 4 minutos

de calentar a esta temperatura se retiró la mezcla, se en
fri6 rápidamente y diluyó con agua, formándose un precipi

tado de color marrón. Luego se extrajo con benceno y de



acuerdo con la metódica habitual se cromatografió sobre
alúmina los extractos concentrados. Durante la elución con

benceno se observó la formación de cuatro bandas colorea

das, que se recogieron separadamente, dando los productos

que se describen a continuación.

l-Sm-Nitrofenil2-},6—d;metil-;ndazo;. Los líquidos de elu
ción que contenían la banda de mayor desplazamiento (color

amarillo) se evaporaron obteniéndose 160 mg (rendimiento

5 %) de un residuo cristalino. Se recristalizó varias ve

ces de etanol, dando agujas amarillas de p.f. l22-123°(cap.)
l max. 215 258 306

log.€ 4,28 4,36 4,06
Análisis:

Calculado para C15H13N302 C: 67,41; H: 4,90; N: 15,72
Encontrado C: 67,64; H: 5,14; N: 15,51

m-Nitro-fenilhidrazona de la p-metil-acetofenona. Los lí
quidos de elución de 1a segunda fracción (color rojizo)

dieron por concentración y recristalización del residuo
un producto de p.f. 161-162o (cap.) que fue identificado

comola hidrazona de la p-metil-acetofenona, o sea el
compuestooriginal. (P.f. mezcla.)

2-!p-Metil-fenill-4-nitro-indol. Los extractos bencénicos
que contenían la tercera banda de elución (color rojo-ana
ranjado) dieron por evaporación a seco una sustancia semi



cristalizada la cual se disolvió en el mismosolvente y

se cromatografió nuevamenteseleccionando 1a parte central

de la banda. Estos extractos se evaporaron a sequedad dan

do un residuo cristalino (p.f. 210.2150)que recristaliza

do de etanol dió prismas rojo-anaranjados de p.f. 215° (cap.l

Rendimiento : 90 mg (3 %).

A max. 216 277 411

10g.E, 4,18 4.20 3,98

Agáfiisis:

Calculado para C15H12N202 C: 71,42; H: 4,80; N: 11,10
Encontrado C: 71,45; H: 4,97; N: ll,26

2-(p-Metil-fenil)-6-nitro-indol. Por evaporaciónde los
liquidos de elución de la cuarta fracción (color rojizo)

se obtuvo un producto, que fue cromatografiado nuevamente

eluyendo con benceno y recogiendo solo la parte central

de la banda. Por recristalización del residuo de evapora

ción del solvente, en etanol diluido, se obtuvo 90 mg

(rendimiento 3 %) de prismas rojizos de p.f. 193-194°(cap.)

1 max. 217 258 394

log.€ 4,20 4,22 4,20

1-!p-Nitrofenil)-6-metoxi-indazol.. A 2 g de la p-nitro
fenilhidrazona del anisaldehido (p.f. ise-159°) se agrega
ron ll ml de ácido polifosfórico y la mezcla se calentó

hasta 150o manteniendo esa temperatura durante 2 a 3 minutos.



Siguiendo la técnica habitual se diluyó con agua y se

extrajo con cloroformo. El residuo obtenido de la evapora

ción del solvente se cromatografió sobre alúmina, eluyendo

con benceno. Por evaporación de los líquidos de elución

de la primer banda (color amarillo) y recristalización del
residuo de etanol, se obtuvieron 500 mg (rendimiento 25 %)

de agujas amarillas de p.f. 172-173o (cap.)
Lmax. 228 280 342

10g.€ 4,34 4,04 4,21
Análisis:

Calculado para Cl4HllN303 C: 62,46; H: 4,12; N: 15,60
Encontrado C: 62,56; H: 4,06; N: 15,79

l-Lp-Nitrofenil)-(5)L6-dimgtgxi—indaggl¿ Se mezclaron 2 g
de la p-nitrofenilhidrazona del aldehido verátrico con 10

ml de ácido polifosfórico y la mezcla se calentó lentamente

hasta 140°, manteniendo esa temperatura durante 2 a 3

minutos. Finalizado el calentamiento y una vez fría la mezc

la de reacción, se diluyó con aproximadamente 100 ml de

agua y se filtró el precipitado producido. El sólido obte
nido se suspendió en 50 ml de solución al 5 % de hidróxido

de sodio, se calentó a ebullición durante 5 minutos y lue

go de enfriar, se extrajo repetidas veces con cloroformo.
Los extractos clorofórmicos se lavaron con agua hasta neu

tralidad, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se

evaporaron a sequedad. El residuo obtenido se recristalizó



de etanol lo cual dió 800 mg (rendimiento 40 %) de agujas

amarillas de p.f. 210-211°(cap.) y 216-217°(Kof1er).

Ámax. 236 299 350

log.€, 4,16 3.93 4,15
Análisis:

Calculado para C15H13N304 C: 60,18; H: 4,38; N: 14,04
Encontrado C: 60,11; H: 4,61; N: 13,87

l-Qg-Nitrofenilz-Sfi)-metoxi‘;ndazol. Se mezcló 1 g de la
p-nitro-fenilhidrazona del m-metoxi-benzaldehido con 8 m1

de ácido polifosfórico y la mezcla se calentó hasta 150°.

Siguiendo la técnica habitual ya descrita por evaporación
de los líquidos de elución de la primera banda (amarilla)

se obtuvo un producto cristalino, que recristalizado de

etanol diluido dió 30 mg (rendimiento 3 %) de agujas ama

rillas de p.f. 169-170°(cap.)
¡.max. 24o 315-320 360

108.8 3,86 3,53 3.93
Análisis:

Calculado para 014H11N303 C: 62,46; H: 4,12; N: 15,60
Encontrado C: 62,51; H: 4,31; N: 15,42

l-(p-Nitrofenil)-(5)-ggjox1r6-hidroxi-indazol. Se mezcla
ron 2 g de p-nitro-fenilhidrazona de la vainillina
(p.f. 226°) con 10 ml de ácido polifosfórico y la mezcla



se calentó hasta 160°. Se siguió luego la metódica general

y por cromatografía se obtuvo un residuo cristalino, que

recristalizado de etanol dió 300 mg (rendimiento 15 %)

de agujas amarillas de p.f. 207-208° (cap.) y 211o (Kofler)
Análisis:

Calculado para C14H11N304 C: 58,95; H: 3,88; N: 14,73
Encontrado C: 59,02; H: 3,90; N: 14,89

Metilación del l-Lp-nitrqunil-)s15)-metox;—6—hidroxi
indazol. Se disolvieron 20 mgdel indazol anterior en 5 ml

de acetona y se trataron con exceso de ioduro de metilo

y carbonato de potasio anhidro. La mezcla se calentó duran

te 2 horas a baño maría y luego de filtrar en caliente,

cristalizó por enfriamientoel l4p-nitrofenil)-(5),6-dime
toxi-indazol de p.f. 217° (cap.). El punto de fusión mezcla

de este producto con el obtenido por ciclación de la p-nitro

fenilhidrazona del aldehido verátrico no mostró depresión.
Los espectros infrarrojos también coinciden.

p-Tolualdehido. Por calentamiento de la p-nitro-fenilhidra
zona-de este aldehido con ácido polifosfórico no se obtiene

ningún producto de ciclación. Solamente se recupera una

pequeña parte de la hidrazona original, de p.f. 196°, que

fue identificada por su punto de fusión mezcla y espectro
infrarrojo.
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2,z-Dimetoxi-benzaldehido. Calentandola p-nitro-fenilhidra
zona del aldehido o-verátrico con ácido polifosfórico, luego

de procesar los productos de acuerdo a los métodos habituales,

se obtiene una sustancia cristalina amarilla, en poca can

tidad, que pudoidentificarse comop-nitro-anilina, por
su p.f., punto de fusión mezcla y espectros ultravioleta
e infrarrojo.

lib-Nitrofenil)-3-fen;L-indazol. Al g de la ponitro-fenil
hidrazona de la benzofenona se le agregaron 8 ml de ácido

polifosfórico y la mezcla se calentó hasta 150°. Luego se

diluyó con agua y se extrajo con benceno, de acuerdo a los

métodos ya descritos. Los extractos concentrados se croma

tografiaron sobre alúmina, eluyendo con el mismosolvente.

Luego de evaporar el líquido de elución de la primer frac

ción (color amarillo) se obtuvo un residuo, que reovista

lizado de etanol, dió agujas amarillas de p.f. 160-161°(cap.)
Se obtuvieron 300 mg (rendimiento 30 %).

lmax. 231 307 361

105.5 4,47 3,84 4,32
Análisis :

Calculado para 019H13N302 C: 72,37; H: 4,16; N: 13,33
Encontrado C: 72,18; H: 4,03; N: 13,21

1-(p-Nitrofignil)-3-(pegetoxifepil)-6-ggtoxi-indazol. Se
calentaron 2 g de la p-nitro-fenilhidrazona de la 4,4'-d1



metoxi-benzofenona con 15 ml de ácido polifosfórico hasta

160°. Siguiendo luego la técnica habitual se extrajo con

cloroformo y el residuo obtenido de 1a evaporación de los

extractos se cromatografió sobre alúmina eluyendo con ben

ceno. Los líquidos de elución de la primer fracción, ee

llevaron a sequedad y el residuo volvió a cromatografiarse

recogiendo solamente 1a primer parte de la banda. Luego

de reoristalizar de alcohol etílico se obtuvieron 20 mg

(rendimiento 1 %) de agujas amarillas de p.f. 206v207°(cap)

y 211-213 °(Kofler).
) max. 241 288 367

log.€ 4,28 4,08 4,12
Análisis:

Calculado para 021H17N304 C: 67,19; H: 4,57; N: 11,19
Encontrado C: 66,95; H: 4,77; N: 11,40

De la segunda fracción (color rosado) se obtienen 500 mg

(rendimiento 25 %) de placas blancas que por su p.f. 140

1410, p.f. mezclay espectro infrarrojo se identificaron
comola 4,4'-dimetoxi-benzofenona.

lip-Nitrofenil)-3,4,6-triggtil-indazol. A1,5 g de la p
nitroofenilhidrazona de la 2,4-dimetil-acetofenona se le
agregaron 12 ml de ácido polifosfórico y la mezcla se ca

lentó hasta 165°, diluyendo luego con agua y extrayendo

con cloroformo, de acuerdo al método usual. Por evaporación



del solvente se obtiene un residuo que se cromatografió

sobre alfiminaI eluyendo con benceno. De la primer fracción

(color amarillo) se obtienen agujas amarillentas de p.f.167—

168°(cap.) y l76-l77°(Kofler).
l max. 215 236 266 261

log.€ 4,37 4,26 3,96 4,25
Análisis:

Calculado para 016H15N302 C: 68,31; H: 5,37; N: 14,94
Encontrado C: 68,39; H: 5,78; N: 14,66

—3.Mc"i\

1-1E-Nitrofenil-[44,6-digetgxi-indazol. Sobre 2,8 g de 1a
p-nitrofenilhidrazona de la 2,4-dimetoxi-acetofenona se
añaden 20 m1de ácido polifosfórico y la mezcla se calien

ta hasta 160°. Siguiendo el métodoya descrito, se diluye

con agua, extrae con cloroformo y se lleva a sequedad los

extractos. El residuo se cromatografía sobre alúmina elu
yendo con benceno. Por recristalización del producto de
la primer fracción (color amarillo) de etanol, se obtienen

130 mg (rendimiento 4,7 %) de agujas amarillas de p.f.206

207° (cap.) y 212-213° (Kofler).
Análisis:

Calculado para 016H15N304 c: 61,33; H: 4,83; N: 13,41
Encontrado C: 61,80; H: 4,71; N: 13,18

1-(p-Nitrofenil)-3-metilu(5).6-diggtoxi-indazol. Se mezcla
ron 2 g de la p-nitrofenilhidrazona de la 3,4-dimetoxi-ace



tofenona con 10 m1de ácido polifosfórico y la mezcla se

calentó hasta 160°. Igual que en los casos descritos se

diluyó con agua, extrajo con clororformo y el residuo ob—

tentdo por evaporación del solvente se cromatograftó’sobre

alúmina eluyendo con benceno. Por recristalización del pro

ducto de la primer fracción (color amarillo) se obtuvo

500 mg (rendimiento 25 %) de una sustancia cristalizada

en forma de agujas amarillas de p.f. 212-213o (cap. y Kofler)
lmax. 215 24o 265 305 365

10g.€ 4,17 4,23 3,96 3,89 4,21
Análisis:

Calculado para C16H15N304 C: 61,32; H: 4,83; N: 13,42
Encontrado C: 61,16; H: 5,00; N: 13,71

2 4 S-Trimetil-acetofenona. Por calentamiento de la p-nitro

fenilhidrazona de esta cetona con ácido polifosfórico no

se obtuvo ningun producto de ciclación. Solamente se ha

podido recuperar trazas de 1a hidrazona original.

2,S-Dimetoxi-acetofenona. A1 calentar una mezcla de 1a

p-nitro-fenilhidrazona de 1a 2,5-dimetoxi-acetofenona con

ácido polifosfórico, solamente se ha podido obtener sus
tancias amorfas en poca cantidad, que no presentaban carác
ter 1ndólico o indazólico. Por esa razón no se elaboró
ulteriormente .



2,fi-Dimetoxi-4-hidroxi-acetofenona. Tratando la p-nitro
fenilhidrazona de esta acetofenona con ácido polifosfórico

de acuerdo a la técnica habitual, solo se obtuvo p-nitro
anilina, que fue caracterizada por su punto de fusión mez

cla y su espectro infrarrojo.

-nitrofenil —-meti —4 -benzo-indazol. Se mezcló 1 g

de p-nitrofenilhidrazona del l-acetil-naftaleno (metil
l-naftil-cetona) con 7 ml de ácido polifosfórico y la mez
cla se calentó hasta 160°. Siguiendo la técnica habitual

se diluyó con agua, extrajo con cloroformo y se llevaron

a sequedad los extractos reunidos. El residuo se cromatogra

fió sobre alúmina eluyendo con benceno. Los líquidos de

elución de la primer fracción (color amarillo) dieron un

producto que recristalizado de benceno-éter de petróleo

formó agujas amarillas. Se obtuvieron 200 mg (rendimiento

20 %) que luego de sucesivas recristalizaciones fundieron

a 209-210o (cap. y Kofler).
Xmax. 218 242 280-288 350

log.€ 4,29 4,39 3,85 4,14
Análisis:

Calculado para C18H13N302 C: 71,28; H: 4,32; N: 13,85
Encontrado C: 71,42; H: 4,19; N: 14,12

1-(pygginofenil)-3-metil-4lS-bengg-indazol. a) Se disolvie—
ron 100 mgdel nitro-indazol anterior en una mezcla de



10 ml de dioxano y 3 ml de agua. A la solución anterior

se le añadieron 400 mgde bisulfito de sodio y se calentó

a reflujo durante 15 minutos. Después del tiempo indicado

se agregaron lO ml de ácido clorhídrico concentrado y se

calentó nuevamente a reflujo durante 10 minutos. Unavez

fria la mezcla de reacción, se extrajo con éter, y luego

de alcalinizar las aguas madres de reducción, se extrajeron
con el mismo solvente.

De los extractos etéreos, lavados y secados sob

re sulfato de sodio anhidro, se obtuvo por evaporación y

luego de recristalizar de etanol diluido y posteriormente

de benceno-éter de petróleo, agujas incoloras de p.f. 172

173°(cap.) con un rendimiento del 95 %. Estas agujas calen

tadas lentamente en el micrOSCOpioKofler cambian a pris

mas de p.f. ise-189°.
Análisis:

Calculado para ClBHlsN3 C: 79,10; H: 5,53; N: 15,37
Encontrado C: 79,21; H: 5,68; N: 15,49

b) Se disolvieron 200 mgdel l-p-nitrofenil-3-metilv4,5
benzo-indazol en 3 ml de ácido acético y la solución se

trató con 850 mgde cloruro estañoso y 3 ml de ácido clor

hídrico concentrado. La mezcla se calentó a reflujo duran

te 20 minutos. Finalizada la reacción se enfrió, se alca
linizó con carbonato de potasio y se extrajo con éter. Los

extractos etépeos, lavados con agua hasta pHneutro yseca



dos sobre sulfato de sodio anhidro, se evaporaron a seque

dad y el residuo se recristalizó de benceno-éter de petró

leo, obteniéndose agujas incoloras de p.f. 172-173o (cap.)
con un rendimiento del 80 %. Esta sustancia es idéntica a

la obtenida por reducción con bisulfito de sodio.

2-Metil-4¡fi-benzo-indazol.. La amina anterior (120 mg) se
disolvió en 2,5 ml de ácido sulfúrico al 25 %y a la solu

ción, enfriada con hielo, se le añadieron lentamente y agi

tando 75 mg de dicromato de sodio disueltos en l ml de agua.

Finalizado el agregado, la mezcla de reacción se mantuvo

durante 2 horas en la heladera. Pasado el tiempo indicado,

se diluyó con 50 ml de agua y se arrastró con vapor para

eliminar la p-quinona formaday otros productos volátiles.

Las aguas madres de oxidación se extrajeron en medio ácido

para liberarlas de impurezasy luego de alcalinizar con
hidróxido de sodio, se extrajeron agitándolas repetidas

veces con éter. El extracto etéreo, lavado y secado en la

forma habitual, se evaporó a sequedad y el residuo se re
cristalizó de etanol-agua obteniéndose agujas incoloras

de p.f. 216-217° con un rendimiento del 80 % . Fries y

Schimmelschmidt (1925) dan para este compuesto p.f. 216°.

lmax. 218 235 278 289 3 15 329

10g.€ 3,76 4,12 3,47 3,51 2,80 2,80



¡esE:N¿!rofenil)—3¿mgïil-6.7-benzovindazol. A l g de 1a

pnnltro-fenilhidrazona del 2-acetil-naftaleno (metil-Z-naf
til-cetona) se le agregaron 7 ml de ácido polifosfórico

y se calentó la mezcla hasta 160°. Luego de diluir con agua,

se extrajo con cloroformo y el residuo obtenido por evapo

ración de dicho solvente, se disolvió en benceno y se cro

matografió sobre alumina empleandola técnica habitual.

El residuo cristalino que se obtuvo evaporandolos líqui

dos de elución de la primer fracción (color amarillo ),

se recristalizó de etanol, dando 500 mg (rendimiento 50 %)

de agujas amarillas de p.f. 145-146o (cap. y Kofler).

lmax. 221 241 321 355

10g.¿ 4,46 4,48 3,80 3,93
Análisis:

Calculado para ClaH13N3O2 C: 71,28; H: 4,32; N: 13,85
Encontrado C: 71,41; H: 4,14; N: 14,20

l-Sp-Aminofenil)—3-ggtil-6‘7-benzo-indazol.El nitro-deri
vado anterior se disolvió en ácido acético y se redujo eon
cloruro estañoso y ácido clorhídrico en forma similar a1

caso ya descrito para el 1-p-nitrofenil-3-metil-4,5.-benzo
indazol. La aminase recristalizó de etanol diluido, obte
niéndose agujas incoloras de p.f. 184.185o (cap.) con un
rendimiento de 85 %.

J.max. 218 247 317 334

log.€. 4,36 4,45 3,55 3,50



Análisis:

Calculado para ClBHISN3 C: 79,10; H: 5,53; N: 15,37
Encontrado C: 78,86; H: 5,56; N: 15,63

z-Metil-ó,7-benzo-indazol. El l-p-aminofentl-S-metil
6,7-benzo-indazol se disolvió en ácido sulfúrico 25 %y

se oxidó con solución acuosa de dicromato de sodio, siguien

do el método descrito anteriormente para el isómero

3-metil-4,S-benzo-indazol. El producto de reacción se rev

cristalizó de benceno-éter de petroleo, obteniéndose agu
Jas incoloras de p.f. 204-205o (cap.) con un rendimiento

de 85 7o.

lmax. 224 247 271-286 315 330

log.¿ 4,13 4,30 3,46 3,20 3,20
Análisis:

Calculado para CleloN2 C: 79.10; H: 5,53; N: 15,37
Encontrado C: 79,07; H: 5,66; N: 15,42

6.7-Benzo-indazol. Se obtuvo según el método de Veselj y
col. (1935) a partir del 2-metil-l-nitro-nafta1eno. Se redu
oe el grupo nitro a amino con hierro y ácido acético y luego
ae acetila la aminaobtenida. El derivado acetilado se nitrosa

y el producto se disuelve en benceno, dejando la solución
en reposo durante 48 horas, luego de las cuales se evapora

el solvente y se recristaliza el sólido obtenido de agua.
Se obtuvieron agujas incoloras de p.f. 158-159o (cap). y



162-163°(Kofler). Veselí y col. dan para este compuesto

p.f. 158°.
Amax. 225 246 280-283 315 329

10g.€ 4,37 4,58 3,69 3.38 3.46

-Nitrofeni v -met l-fen tro O-d irazol. Se mez

claron 1,6 g de la p-nitro-fenilhidrazona del 9-acetil-fe
nantreno con 13 ml de ácido polifosfórico y la mezcla se

calentó hasta 160°. Siguiendo la técnica habitual, por
recristalización final del producto obtenido de cloroformo

etanol se obtuvieron prismas blancos de p.f. 276-277o

(Kofler) con un rendimiento de 15 % (240 mg).

A.max. 221 252 321 348

log.í, 4,16 4,79 4,01 3,93
Análisis:

Calculado para 022H15N302 C: 74,77; H: 4,28; N: 11,89
Encontrado C: 74,35; H: 4,54; N: 11,83

3-Metil-fenaptro(9,10—d)piraggl¿ Se disolvieron 400 mgdel
nitro-indazol anterior en 15 ml de una mezcla 1:2 de ácidos

acético y clorhídrico y luego de agregar una granalla de
estaño metálico se hirvió a reflujo durante l hora. Luego
de enfriar la mezcla de reacción se alcalinizó con carbona

to de potasio y se extrajo con éter. El residuo de la eva
poración del solvente se recristalizó de etanol diluido



obteniendo 320 mg (rendimiento 80 %) de prismas blancos

de p.f. 227-230°(Kofler). Este l-p-aminofenil-B-metil-fe

nantro(9,lO)pirazol no se pudo obtener con suficiente pure
za para análisis, sino que se disolvieron 150 mg en 5 ml

de ácido sulfúrico al 25 %y se oxidó en la forma ya des

crita para los benzo-induzoles. Recristalizando el producto

de etanol diluido se obtuvieron 80 mg (60 %) de agujas blan

cas de p.f. 279-280°(Kofler). Alberti (1959) da para este

producto p.f. 283-2840, los espectros infrarrojos del com

puesto sintetizado por nosotros y el publicado por Alberti
son idénticos.

lmax. 341 325 266 251 219 sh.

log. E. 3,23 3,23 4,19 4.83 3.97

l-(p-Nitrofenil)-3gmgtil-indgno(3,2-g)indagglgxrl-(p-nitro
fenil —-metil—indeno 2 -f indazol. A 2,5 g de la p-nitro
fenilhidrazona del 2-acetil-fluoreno se le añadieron 20 ml

de ácido polifosfórico y la mezcla se calentó hasta 160°

manteniendo esa temperatura durante 5 minutos. Luego de

diluir con agua se extrajo con cloroformo, de acuerdo al

método habitual y el residuo obtenido por evaporación de

los extractos se cromatografió sobre alúmina eluyéndose
con benceno.

1-(p-N1trofgp11)+3-ggÉ;i—indenog2,2-gzindazol. De los

líquidos de elución de la primer fracción (color amarillo)



se obtuvo por evaporación del solvente un sólido que re

cristalizado de cloroformo-etanol y luego etanol dió 200 mg

(rendimiento 8 %) de agujas amarillas de p.f. 210-213o

(Kofler).

A max. 355 295 258 219

log.E. 4,06 4,06 4,26 4,08
Análisis:

Calculado para C21H15N302 C: 73,88; H: 4,43; N: 12,31
Encontrado C: 74,03; H: 4,52; N: 12,25

láp-Nitrofepil)—3-metil-indgpo(2,3-f)indazol. Por evapora
ción de los líquidos de elución de la segunda fracción,

(color amarillo) se obtuvo una sustancia cristalina, que
por recristalización de cloroformo dió 460 mg (rendimien

to 18 %) de agujas levemente amarillas, de pf. 250-2510

(Kofler).

Lmax. 363 310 282 258 219

log.E, 3,95 4,00 3,75 4,06 3,85
Análisis:

Calculado para C21H15N302 C: 73,88; H: 4,43; N: 12,31
Encontrado C: 73,96; H: 4,45; N: 12,45

z-Metil-indeno(3.2-g)indazol. Se suspendieron 120 mgdel

l-(p-nitrofenil)-3-metil—indeno(32-g)indazol anterior en
l 5 ml de etanol y se añadieron 25 mg de catalizador de

'91



reducción (paladio sobre carbón, al lO %). La suSpensión

asi obtenida se redujo catalíticamente en un aparato Parr

trabajando durante dos horas a una presión de hidrógeno

de 43 1bs/sq.in. Transcurrido ese tiempo se evaporó el

solvente, luego de filtrar el material sólido, y el resi
duo de evaporación se disolvió en 1,5 ml de ácido sulfúri

co al 25 %. La solución se enfrió en baño de hielo y se

agregó lentamente 50 mgde dicromato de sodio, disueltos

en 0,5 ml de agua. Luego de 2 horas de reposo en la hela

dera, se diluyó con agua, se arrastró con vapor la quinona

formada y los líquidos madres se alcalinizaron para ser

extraídos con éter. El residuo de evaporación de los extrac

tos se recristalizó de etanol diluido y luego de benceno

éter de petróleo obteniéndose 50 mg (rendimiento 40 %) de

agujas blancas de p.Í‘. 23o-232° (Kofler).
Análisis:

Calculado para 015H12N2 C: 81,78; H: 5,50
Encontrado C: 81,32; H: 5,14

2;Mg¿il—pirazolo(d-2L3)fluorenona. Se suspendieron 260 mg

del l-(p-nitrofenil)-3-metil—indeno—(2,3-f)indazol junto

con 60 mg de carbón paladiado al lO % en un volumen de

26 ml de etanol. La suspensión se redujo en un aparato

Parr durante 2 horas con una presión de hidrógeno de 41

lbs/sq.in. Luegode filtrar el catalizador se evaporóel



solvente y el residuo se disolvió en 6 ml de ácido sulfú

rico al 25 %, oxidándose luego con 150 mg de dicromato de

sodio, comose describió en el caso anterior. Por recrista

lización de etanol diluido y luego benceno-éter de petroleo

se obtuvieron 90 mg (rendimiento 35 %) de agujas amarillas

de p.f. 264-266° (cap.) y 266-267o (Kofler).
Análisis:

Calculado para C H N 0 C: 76,90; H: 4,3115 lO 2

Encontrado C: 76,68; H: 4,60

9-Acetil-antraceno. Por calentamiento de 1,8 g de la p-nit
rofenilhidrazona del 9-acetil-antraceno con 15 ml de ácido

polifosfórico hasta 140o y procesando la mezcla de reacción

de acuerdo a las técnicas habituales, se obtuvo un residuo

cristalino, que fue cromatografiado sobre alúmina eluyen

do con benceno. De los líquidos de elución de la primer

fracción se obtuvieron trazas de sustancias amorfas, mien

tras que de la segunda fracción se obtuvo un sólido, que

recristalizado de etanol y luego cloroformo-etanol da 350 mg

de prismas incoloros de p.f. 210-211°(cap.) y 219-220°
(Kofler). Esta sustancia fue identificada comoantraceno

por su espectro ultravioleta, infrarrojo, punto de fusión
mezcla y por oxidación con óxido crómico en ácido acético

se transformó en antraquinona de p.f. 285-286°(Kofler)

cuyos espectros coinciden con una muestra auténtica.



4-Aceti1-piridina. Por calentamiento con ácido polifos

fórico de la p-nitro-fenilhidrazona de esta cetona, siguien

do los métodos ya descritos, no se pudo obtener ningún

producto de ciclación.

Z-Acetil-Eiridina. Calentandola p-nitro-fenilhidrazona
de esta piridina sustituida, con ácido polifosfórico hasta

160°, de acuerdo a la técnica habitual, solamente se pudo

aislar una pequeñacantidad de p-nitro-anilina, que fue

identificada por su p.f. mezcla y eSpectros.

2-Acetil-piridina. Calentandola p-nitrofenilhidrazona de
la 2-acetil-piridina con ácido polifosfórico en las con
diciones habituales de trabajo no se logró aislar ninguna

sustancia cristalina, ademásde trazas de la hidrazona
original.

1-(p-Nitrofenil)-3-mgtil—tigpo(342-c)pirazol. A 500 mg
de la p-nitro-fenilhidrazona del 2-acetil-tiofeno se le
añadieron 4 ml de ácido polifosfórico y la mezcla se calen

tó hasta 130o manteniendo esa temperatura durante 4 minu

tos. Siguiendo el método habitual, se diluyó con agua y se

extrajo con cloroformo. Por cromatografía sobre alúmina,

de acuerdo a la técnica habitual, y posterior recristali
zación de etanol se obtuvieron 50 mg (rendimiento lO fi )
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de prismas amarillos, que luego se convierten en agujas,

de p.f. 152-153°(cap) y 158-159°(Kofler).

lmax. 346 271 236

10g.E, 4,28 3,52 3,98
Análisis:

Calculado para C12H9N3028
C: 55,58; H: 3,50; N: 16,21; S: 12,37

Encontrado C: 55,72; H: 3,54; N: 16,50; S: 12,57

l-(p-Nitrofepil)—31ggtil-4-(o-aminofenilz-oirazol. Se mez
claron 950 mgde la p-nitro-fenilhidrazona del 3-acetil

indol con 8 ml de ácido polifosfórico y 1a mezcla se calen

tó hasta 150° manteniendo esa temperatura durante 4 minu

tos. Transcurrido ese tiempo se diluyó con agua, se extrajo

con benceno y el residuo obtenido por evaporación del sol

vente se cromatografió sobre alúmina, eluyendo con benceno.

Por recristalización del producto de la primer fracción,
de etanol diluido se obtuvieron 400 mg (rendimiento 42 %)

de placas amarillas de p.f. 134-135°(cap. y Kofler).
¡cmax. 333 217

log.2, 4,10 4,24
Análisis:

Calculado para 016H14N402 C: 65,30; H: 4,76; N: 19,10
Encontrado C: 65,01; H: 4,84; N: 19,22



l-(p-Nitrofenil)—3—ggtil-4-fenil-pirazol. El producto ob
tenido a partir de la p-nitrofenilhidrazona del 3-acetil
indol se disolvió (140 mg) en una mezcla de 4 ml de agua

y 2 ml de ácido clorhídrico concentrado y se diazotó con

una solucidn de 40 mg de nitrito de sodio en 0,5 ml de

agua. Una vez terminada la diazotación se añadieron 12 ml

de ácido hipofosforoso y se dejó en reposo durante 2 horas.
A continuación se extrajo con éter y el producto se re

cristalizó de etanol obteniendo lOO mg (rendimiento 70 %)

de prismas amarillos de p.f. l34-l35°(cap.0 y 141-142°
(Kofler).

lmax. 339 235 215

log.€ 4,21 4,02 4,02
Análisis:

Calculado para 016H13N3O2 C: 68,80; H: 4,70; N: 15,04
Encontrado C: 68,98; H: 4,86; N: 14,72

l-(m-Nitrofgnil)-3jggtil-4—(ofgginofenil)ñplrazol. A 350 mg
de la m-nitro-fenilhidrazona del 3-acetil-indol se le aña

dieron 3 ml de ácido polifosfórico y la mezcla se calentó

hasta 140o manteniendo esa temperatura durante 5 minutos.

Siguiendo la técnica usual se obtuvo una sustancia, que

recristalizada de etanol dió 180 mg (rendimiento 8 O % )

de agujas amarillas de p.f. 152-1530 (cap.) y 156-1570
(Kofler).



kmax. 265 216

log.€ 4,27 4,33
Análisis:

Calculado para 016H14N402 C: 65,30; H: 4,78; N: 19,10
Encontrado C: 65,51; H: 4,70; N: 19,28

1-(m-Nitrofgni1)-3-mgtil-4-Ïgnil-pirazol. El derivado
pirazólico aminado, obtenido de la m-nitrofenilhidrazona

del 3-acetil-indol, se disolvió (30 mg) en una mezcla de

0,4 m1 de agua y 0,2 ml de ácido clorhídrico y se diazo

tó con 10 mg de nitrito de sodio. Terminada 1a diazotación

se agregaron 3 m1de ácido hipofosforoso y la solución se

dejó en reposo durante 2 horas, luego de las cuales se ex

trajo con éter. Por recristalización delresiduo de etanol

diluido se obtuvieron 15 mg (rendimiento 55 %) de prismas

amarillos de p.f. 120-1210(cap.) y 123-124°(Kofler).
lmax. 278 226-231sh. 215

log.€ 4,22 4,12 4,30
Análisis:

Calculado para 016H13N3O2 C: 68,80; H: 4,70
Encontrado C: 68,87; H: 4,57

1-(o-Nitrofenil)—3—metil-4-(o-aminofenil2-Qirazol. Se ca

lentaron 850 mgde la o-nitro-fenilhidrazona del 3-aceti1
inóol con 7 m1de ácido polifosfórico hasta 1500 manteniendo
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esa temperatura durante 5 minutos. Siguiendo la técnica

ya descrita se obtuvieron 410 mg (rendimiento 47 %) de

agujas amarillas recristalizadas de etanol diluido.
P.f. 146-147o (cap.) y 1539 (Kofler).

kmax. 284-292 sh. 241 215

log.€_ 3,81 4,,26 4,42

Análisis:

Calculado para C16H14N402 C: 65,30; H: 4,76; N: 19,10
Encontrado C: 65,32; H: 4,51; N: 18,92

1- (o-Nitrofeni1)-}:ggtil-4-fgnil-piragg1¿ El producto
aminadoanterior, correSpondiente a la o-nitro-fenilhidra
zona del 3-acetil-indol, se diazotó (100 mg) con 30 mg de

nitrito de sodio, de acuerdo a lo descrito para los isóme
ros para- y meta-nitrados. Por recristalización de etanol
diluido se obtuvieron 80 mgde placas amarillas de p.f. 70

71o (cap. y Kofler). Rendimiento 85 %.

l max. 320 sh. 230-240 sh 214

log.E. 3,57 4,20 4,33
Análisis:

Calculado para 016H13N302 C: 68,80; H: 4,70; N: 15,04
Encontrado C: 68,30; H: 4,73; N: 15,30

Oxidacióndel 1-(Q-nitrofenil)-3aggtil-4-igpilïpirazol.
Se disolvieron 100 mg del producto mencionado en 7 m1 de

piridina y se añadieron 400 mg de permanganato de potasio



disueltos en 1 ml de agua. La solución se reflujó durante

2 horas hasta decoloración del permanganato, luego de aci

dificar con ácido sulfúrico se volvió a reflujar durante
30 minutos. Unavez fría la suspensión se extrajo con éter

y el residuo se recristalizó de agua, obteniendo placas

incoloras de p.f. 118°. El compuesto se identificó como

ácido benzoico por su punto de fusión mezcla y sus espectros

infarrojo y ultravioleta. Se obtuvieron 15 mg (rendimien

to aproximadamente 30 %).

Oxidacióndel l-(o-nitrofenil)-}:ggtil-4—fenil-pirazol.
Por oxidación de 30 mg de este compuesto, siguiendo la

técnica descrita para el compuestop-nitrado, se obtuvieron

3 mgde una sustancia cristalina, que por su punto de fu

sión mezcla y espectro infrarrojo fue identificada como
ácido benzoico.



Mtodo general de obtención de nitroindoles

La hidrazona a ciclar se disuelve en aproximada

mente 15 veces su peso de una mezcla 1 : 1 de ácidos clor

hídrico y acético y luego se calienta la solución durante

unas 3 horas a 90 - 100°, en baño de aceite, con un refri

gerante a reflujo. Terminadoel calentamiento se enfría

exteriormente y luego se vuelca en agua, utilizando apro

ximadamente un volumen de agua 15 - 20 veces mayor al de

la mezcla de reacción. La solución o suSpensión acuosa así

obtenida se extrae con cloroformo o benceno hasta que el

líquido orgánico no disuelva más sustancia coloreada. Los

extractos reunidos se lavan con agua hasta neutralidad

y se secan sobre sulfato de sodio anhidro. Luego se evapo

ran a sequedad.
El residuo oscuro obtenido se disuelve en la me

nor cantidad de benceno y se cromatografía en una columna

de alúmina neutra, eluyéndose con el mismo solvente. Los

líquidos de elución de las distintas bandas se llevan a

sequedad y en general se obtienen ya por este procedimien

to productos cristalinos, que están formadospor el nitro
indol o dos nitroindoles isómeros (cuando se emplea una

m-nitro-fenilhidrazona) y en algunos casos por nitrofenil
hidrazona que no ha reaccionado. Se purifican por recris

talización, comose indica en cada caso particular.
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2-Nitro-6,7,8-trihidro-ciclOpent—5H—(b)indol. Lo obtuvimos

de acuerdo al método de Plant (1929), comoagujas color

amarillo anaranjado de p.f. 164-165o (cap.). Plant da para

este compuestop.f. 165..

lmax. 215 277 332

log.€ 4,30 4,27 3,85

4-Nitro-6,7,8,trihidro-SH-cicloMt-(b)-indol. Se sinteti
zó a partir de la o-nitro-fenilhidrazona de la ciclopenta

nona según el método descrito por Plant (1929) obteniéndo

se prismas rojos de p.f. 121-122°.(cap.) Plant da para esta

sustancia p.f. 1230.
l max. 215 24o 264 364

103.6, 4,33 4,07 4,07 3,75

l-Nitro-ó,7,8-trihidro-5H-cic10pent-(b)-indol y 3-nitro
6,7,8-trihidro-5H-ciclopgpt-(b)-indol. Siguiendo el método
de Plant (1929) se calentó 1 g de la m-nitro-fenilhidrazo

na de la ciclopentanona con 30 ml de ácido sulfúrico al

23 %durante 20 minutos, con refrigerante a reflujo. Luego

se enfrió la solución y se extrajo con cloroformo. El re
siduo obtenido por evaporación del solvente se cromatogra

fió sobre alúmina eluyéndose con benceno.

l-Nitro-ó,7,8-trihidro-5H-ciclopgpt-(b)-indol. Delos lí
quidos de elución de la primer fracción (color rojizo) se



obtuvo luego de recristalizar de etanol diluido placas

rojas de p.f. 196-197o Ócap.) Plant da para su "6-nitro

dihidro-pentindol" p.f. 199°.
lmax. 216 240-250 417

log.€ 4,32 3,90 3,66

j-Nitro-ó,7,8-trihidro-5H-ciclopent-(b)-indol. Delos li
quidos de elución de la segunda fracción (color anaranjado)

se obtuvo, luego de recristalizar de etanol diluido , agu

jas amarillas de p.f. 151-152O(cap.). Plant da para su

"4-nitro-dihidro-pentindol" p.f. 153°.
A max. 395 272 250 22o

10g.¿ 4,01 3,68 3,88 4,28

2-Nitro-6¡7,8¡9,10,11-hexahidro-5H-ciclooct(blindol. Se
disolvieron 900 mgde 1a p-nitro-fenilhidrazona de la cic
looctanona en 15 ml de una mezcla 1:1 de ácidos acético

y clorhídrico y se calentó durante 2 horas a 90°. Siguiendo

la técnica general, descrita anteriormente, se obtuvieron
por recristalización de etanol diluido 220 mg (rendimiento

25 %) de agujas amarillas de p.f. 175-1760(cap. y Kofler)

Rice y col. dan para este compuesto p.f. 177-1780 (1964)

L max. 216 278 334

log.€, 4,22 4,27 3,90
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4-Nitro-6,7,8,Q,lOlll-hexahidro-SH-ciclooctgbQindol. Se
calentaron 900 mgde la o-nitro-fenilhidrazona de la ciclo

octanona, la cual no se pudo obtener al estado cristalino,
en una mezcla de ácidos clorhídrico-acético de acuerdo a

la técnica habitual. Por recristalización de etanol se ob

tuvieron 250 mg (rendimiento 27 %) de prismas rojizos de

p.f. 128-129°(cap.) y lso-131°(Kof1er).
J.max. 216 24o 265 367

log.€z 4,16 3,71 3,71 3,54
Análisis:

Calculado para Cl4H16N202 C: 68,83; H: 6,60; N: 11,47
Encontrado C: 69,02; H: 6,83; N; 11,40

l-Nitro-6,7,8,9.10,ll- exahidro- H-ciclooct b indol

nitro-6L7,8,9LlO,ll-heggQidro-5H-ciclooct(b)indol. Se ca
lentó SOCmgde la m-nitro-fenilhidrazona de la cicloocta
nona con 8 ml de ácido clorhídrico concentrado durante

2 horas a 90°. Luego de diluir con agua se extrajo con clo

roformo y el residuo obtenido por evaporación del solven

te se cromatografió sobre alúmina, eluyendose con benceno.

l-Nitro-óL7L8,9,10,ll-hexahidro-fiH-ciclooctgb)indol. De
los líquidos de elución de la primer fracción (color roji
zo) se obtuvo por recristalización de etanol diluido 150 mg

(rendimiento 30 %) de cristales anaranjados de p.f. 191

192° (cap.) y l95-l96°(Kofler).



lmax. 405-413 245 219

log.¿ 3,62 3,90 4,49
Análisis:

Calculado para C14H16N202 C: 68,83; H: 6,60; N: 11,47
Encontrado C: 68,87; HE 6,77; N: 11,10

3-Nitr0-6,7,8,9.10,ll-hexgpidro-SH-ciclooct(b)indol. Por
recristalización de etanol diluido de 1a sustancia obteni

da de la segunda fracción (color amarillo) se obtuvieron

220 mg (rendimiento 44 %) de cristales amarillos de p.f.

127-129°(Cap.) y 131-132°(Kof1er).

Xmax. 22o 250 272 399

log.& 4,24 4,00 3,74 3,99
Análisis:

Calculado para Cl4H16N202 C: 68,83; H: 6,60; N: 11,47
Encontrado C: 69,08; H: 6,53; N: 11,43

m-Nitro-fgnilhidrazona de la ciclooctanona. Se obtuvo por

la técnica habitual, calentando ambos componentes en solu

ción alcohólica, con catálisis ácida. Prismas rojizos de
p.f. lOl-lO2°(cap.)

Análisis: Calculado para C14H19N3O2 N: 16,08
Encontrado N: 15,89

p-Nitro-fgpilhidrazona de la ciclononanona. Se obtuvo de
acuerdo al métodousual. Recristalizada de etanol diluido
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da p.f. 138-139°(cap. ) y 142°(ch1er)

Análisis: Calculado para C15H21N302 N: 15,26
Encontrado N: 15,62; 15,67

2-N1tro-6J,8,9,10,ll,l2-heptahidro-5H-ciclonon!bnadal=
A partir de 400 mgde 1a p-nitrofenilhidrazona de la cic

lononanona se obtuvo por el método usual, calentando 3 horas

a 90°, un producto, que por recristalización de etanol di

luido da 240 mg (rendimiento 60 %) de cristales anarandados

de p.f. 182-183°(cap.) y 189-190°(Kof1er).

lmax. 217 278 337

103.5! 4,19 4,24 3,87
Análisis:

Calculado para C15H18N202 C: 69,74; H: 7,02; N: 10,85
Encontrado C: 69,68; H: 7,32; N: 10,84

o-Nitro-fenilhidrazona de 1a ciclononanona_¿_Se obtuvo por

el métodogeneral descrito anteriormente. Recristalizada

de etanol diluido, prismas color naranja de p.f.78-79o
(cap. y Kofler)

Análisis: Calculado para 015H21N302 N: 15,26
Encontrado N: 15,24

4-Nitro-6,7,8,9.10.ll.l2-heptahidro-5H-ciclonon(b)indol.
Calentando durante 3 1/2 horas a 90o 450 mg de la o-nitro

fenilhidrazona de la ciclononanona y procesando los pro
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ductos de acuerdo a la metódica usual, por recristaliza 

ción de etanol se obtuvieron 220 mg (rendimiento 50 %) de

agujas color naranja claro de p.f. 136-137°(cap.) y 138
139°(Kof1er).

).max. 216 24o 265 369

10g.€ 4,38 3,95 3,95 3.78
Análisis:

Calculado para C15H18N202 C: 69,74; H: 7,02; N: 10,85
Encontrado C: 69,79; H: 7,21; N: 11,02

m-Nitro-fenilhidrazona de 1a ciclononanona. Por el método

habitual y recristalización de etanol diluido se obtuvo
comoprismas amarillo-anaranjados de p.f. 101-1020 (cap.);

luego de unos días se transformó en un jarabe oscuro.

Análisis: Calculado para C15H21N302 N: 15,26
Encontrado N: 15,07

l-Nitro-ó,7,8,9.10.11,l2-heptahidro-5H-ciclononfblindol.
y;}—Nitro-6J7,8,9,10,ll,12— eptahidro-SH-ciclonongb)indol.
Se calentaron 500 mgde 1a m-nitro-fenilhidrazona de la

ciclononanona durante 3 1/2 horas a 100°, en la mezcla de

ácidos descrita en la técnica general. Por cromatografía

sobre alfimina, eluyéndose con benceno se obtuvieron dos

productos.
loNitro-ó 7 8 10 11 12-he tahidro-SH-ciclonon b indol.

Se obtuvieron 150 mg (rendimiento 30 %) por recristaliza

ción de etanol diluido del producto de 1a primera fracción



(color rojo). Placas rojizas de p.f. 181-182°(cap. y 188
189°(Kof1er).

.lmax. 220 245 397-405

10g.€ 4,46 3,85 3,57
Análisis:

calculado para 015H18N202 C: 69,74; H: 7,02; N: 10,85
Encontrado C: 69,98; H: 7,07; N: 10,54

3-Nitro-6,7,8,9.10.11,12-heptahidro-5H-ciclonon(b)indol.

Se obtuvo de los líquidos de elución de la segunda frac

ción (color amarillo), por reoristalización de etanol di
luido, dando 180 mg (rendimiento 36 %) de prismas amarillos

de p.f. 134-135°(cap.) y 138-139°(Kof1er).

¡smax. 219 250 272 397

1og.€ 4,27 3,94 3,74 3,99
Análisis:

Calculado para 015H18N202 C: 69,74; H: 7,02; N: 10,85
Encontrado C: 69,30; H: 7,06; N: 10,94

p:Nitrofenilhidrazong de la ciclodecanona. Se obtuvo por
1a técnica general descrita anteriormente. Recristalizada
de etanol diluido, agujas amarillas de p.f. 120.121°(cap.
y Kofler).

Análisis: Calculado para 016H23N302 N: 14,52
Encontrado N: 14,22

2-N1tro—6,7,8,9,1o,11,12,13-octahidro-5H-c1clodec(b)indol.

Calentando 500 mgde 1a p-nitro-fenilhidrazona de la ciclo



decanona durante 3 horas en las condiciones descritas en

la metódicageneral, por recristalización de etanol dilui
do se obtuvieron 160 mg de prismas amarillos (rendimiento

32 %) de p.f. 211-212?cap.) y 218-2190(Kof1er).

lmax. 217 278 335

log.€ 4,15 4,25 3,89
Análisis:

Calculado para 016H20N202 C: 70,56; H: 7,40; N: 10,29
Encontrado C: 70,86; H: 7,80; N: 10,23

o-Nitrofenilhidrazona de la ciclodecangga¿ Se obtuvo por
el métodousual; por recristalización de etanol diluido
dió prismas rojos de p.f. 76-78°(Cap. y Kofler).

análisis: Calculado para 016H23N302 N: 14,52
Encontrado N: 14,52

5:Nitroféi7,8,9,10,ll,12,l3-octahidro—5H-ciclodec(b)indol.

Se obtuvo calentando 500 mgde la o-nitrofenilhidrnzona

de 1a ciclodecanona durante 3 1/2 horas a 90°, en una mez

cla de ácidos acético y clorhídrico, comose describió en

la técnica general Por recristalización de etanol dió 190 mg
(rendimiento 38%)de agujas amarillas de p.f. 175-1760

(cap.) y 181-182°(Kof1er)
1mm. 216 24o 265 371

log.€. 4,30 3,88 3,88 3,75
Análisis:

Calculado para C16H2ON202 C: 70,56; H: 7,40; N: 10,29
Encontrado C: 70,47; H: 7,8 ; N: 10,49



m-Nitro-fenilhidrazona de la ciclodecanonat Se obtuvo por

el métodohabitual, por recristalización de etanol diluido

dió prismas anaranjados de p.f. 125-1260(cap. y Kofler).
. . _ o -.

Análisis. Calculado para C16H23N32 N. 14,52
Encontrado N: 14,28

1-Nitro-6,7,8,9L10111L12,13,octhidro-SH-ciclodec(b)—ind01

1 3-nitro-6,7,8,9,10,11,12l12-octahidro-5H-ciclodecfbZindol.
Se calentaron 600 mgde la m-nitrofenilhidrazona anterior
con la mezcla de ácidos clorhídrico acético durante 3 1/2

horas a 85°. Luego de diluir y extraer con cloroformo se

cromatografió el residuo sobre alúmina, eluyendo las ban
das con benceno.

1-Nitro-6,7,8,9,10,11,12,13,octahidro-BH-ciclodec(b)indol

De los líquidos de elución de la primer fracción de color

amarillo se obtuvieron por recristalización de etanol di
luído 130 mg (rendimiento 22 %) de cristales amarillos de

p.f. 221-2220(cap.) y 226-227°(Kofler).
lmax. 220 245 395

log. E, 4,42 3,90 3,57

Agélgsia:

Calculado para 016H20N202 C: 70,56; H: 7,40; N: 10,29
Encontrado C: 70,2 1;H: 7,49; N: 10,6

3-Nitro-6,7,8,9,10,11,12,13,octahidro-SH-ciclodec(b)indol.
De los líquidos de elución de la segunda fracción amarilla



se obtuvieron por recristalización de etanol diluido 250 mg

(rendimiento 42 %) de agujas del mismo color , de p.f.

168-170°(cap. y Kofler).

lmax. 220 250 272 392

log.€, 4,23 3,94 3,74 3,93
Análisis:

Calculado para 016H C: 70,56; H: 7,40; N: 10,2920N202

Encontrado C: 70,9 ; H: 7,3 ; N: l0,02

2-Nitro-6,7L8,9,1o,11,12,13,14,nogghidro-sH-cicioundec(b)
indol. Por calentamiento de la p-nitro-fenilhidrazona de

la cicloundecanona en la mezcla de ácidos, comose descri

bió en 1a técnica general, y posterior recristalización
de etanol, se obtuvo 60 mg de producto a partir de 400 mg

de hidrazona (rendimiento 15 %). Prismas amarillos de

p.f. 20912110(cap.) y 212-214°(Kof1er).

¡tmax. 217 279 337

10g.€, 4,34 4,24, 3,89
Análisis:

Calculado para C17H22N202 C: 71,31; H: 7,74; N: 9,78
Encontrado C: 71,59; H: 7,59; N: 9,77

La p-nitro-fenilhidrazona de la cicloundecanona no pudo

ser analizada por descomponerse con gran rapidez. El mismo

fenómenoocurrió con las orto- y meta-nitro-fenilhidrazonas,

que se transforman en jarabes oscuros y no pudieron ser
analizadas.



4-Nitro-6,7JBJQJ10,11,12,13.14-nongnidro-5H-cicloundec(b1

indol. Por calentamiento de 220 mgde la o-nitro-fenilhi
drazona de la cicloundecanona en las condiciones usuales

de síntesis, y luego finalmente recristalización de etanol
se obtuvieron 100 mg (rendimiento 45 % ) de prismas amarïL

los de p.f. l74-l75o(cap.) y l77-l78°(Kofler)
Amax. 216 24o 265 372

10g.€ 4,38 3.96 3,96 3,79
Análisis:

Calculado para Cl7H22N202 C: 71,31; H: 7,74; N: 9,78
Encontrado C: 71,59; H: 7,59; N: 9,77

l-Nitro-6,7,8,9,lO,ll,12113414-nonahidro-SH-cicloundec(b)
indol y 3-nitro-6,7,8,9,10,11,12,13,l4-gggghidro-5H-ciclo
undecgb)indol. Se calentaron 600 mgde la m-nitro-fenilhi

drazona de la cicloundecanona con la mezcla acética-clor

hídrica durante 3 horas a 100°. Siguiendo luego la técnica

habitual, por cromatografía se separan los dos isómeros
indólicos.

l-Nitro-6,7,8,9,lO,1l,12,l3,14-nonahidro-5H-cicloundec(b)
ingol. De los líquidos de elución de la primer fracción
se obtuvo por recristalización de etanol prismas amarillos

de p.f. 186-187°(cap.) y 189-l70°(Kofler). Rendimiento 95 mg

15 %.
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lrmx. 220 245 395

log. e 4,42 3,90 3,57
Análisis:

Calculado para Cl7H22N202 C: 71,31; H: 7,74; N: 9,78

Encontrado C: 71,57; H: 7.98; N: 10,00

3-Nitro-6.7,8,9,;O,ll,l2,13.l4-ngnghidro-5H-cicloundec(b)
indol. De los liquidos de elución de la segunda fracción

se obtuvo por recristalización de etanol 100 mg (rendimien

to 16 %) de agujas amarillas de p.f. 180-1810(cap. y Kofler)

‘1max. 219 250 272 395

10g.€, 4,30 4,00 3,80 4,02
Análisis:

Calculado para Cl7H22N2U2 C: 71,31; H: 7,74; N: 9,78
Encontrado C: 71,41; H: 7,85; N: 9,95

2-Nitro-6-l5-decahidro-5H-ciclododec(b)indol. Se trataron

l g de la p-nitro-fenilhidrazona de la ciclododecanona en
las condiciones habituales de trabajo y siguiendo la téc
nica habitual por recristalización de etanol se obtuvo

400 mg (rendimiento 40 %) de prismas amarillos de pr. 182

184°(cap.) y 189-190°(K0Ïler).
lmax. 217 279 337

log.€ 4,27 4,29 3,94

Análisis:

Calculado para C18H24N202 C: 71,96; H: 8,05; N: 9,34
Encontrado C: 72,28; H: 8,11; N: 9,58



La p-nitro-fenilhidrazona de la ciclododecanona no pudo

ser analizada por transformarse rápidamente en un jarabe
oscurou

o-Nitro-fenilhidrazona de la ciclododecanona. Se obtuvo
de acuerdo al métodogeneral; Recristalizada de etanol '

prismas rojos de p.f. lll-112°(cap; y Kofler).

Análisis: Calculado para C H N 0 Ní13¡2418 27 3 2

Encontrado N:l3,30

4-Nitro-6-15-decghidro-5H—ciclododec(b)indolg Se trataron

650 mgde la o-nitro-fenilhidrazona anterior según el mé

todo general, ya descrito, y por recristalización del pro

ducto cromatografiado, de etanol, se obtuvieron 230 mg

(rendimiento 35 %) de agujas amarillas de p.Í. l45-146°(cap.)

y l48-149°(Kofler).

Amex. 216 24o 265 369

log‘g 4,37 3j92 3,92 3,68
Análisis:

Calculado para 018H24N202 C: 71,96; H: 8,05; N: 9,34
Encontrado Ci 71,95; H: 7,92; N: 9,72

m-Nitro-fenilhidrazona de la ciclododecanona. Se obtuvo

siguiendo la técnica corriente¡ por recristalización de
etanol da prismas anaranjados de p.f. l45-l46°(cap. y Kofler)

I . . .. “T _ 'Analisis. Calculado para C18H27N302 n. 13,24
Encontrado N: 13¡34



1-Nitro-6-15-decapidro-SH-ciclododec(b)indolIij-nitro
6-1S-dquhidro-SH-ciclododec(b)indol. Se trataron 700 mg
de la m-nitrofenilhidrazona de la ciclododecanona en 1a

forma indicada en 1a técnica general, y el producto bruto

obtenido se cromatografió sobre alúmina, eluyendo con ben
ceno.

l-Nitro-ó-l5-decgpidro-5H-ciclododec(b)indol. De la primer
fracción (color rojizo) se obtuvo por recristalización
de etanol 140 mg (rendimiento 20 %) de agujas anaranjadas

de p.f. 188-189°(cap. y Kofler).
l max. 220 245 397

103€ 4,49 3,90 3,59
Análisis:

Calculado para 018H24N202 C: 71,96; H: 8,05; N: 9,34
Encontrado C: 71,61; H: 8,03; N: 9,24

QÏNitro-ó-lS-deggpidro-SH-ciclododec-Áb)-indol. De la se
gundafracción (anaranjada) se obtuvieron por recristali

zación de etanol 150 mg (rendimiento 21 %) de una mezcla

de agujas y prismas amarillos de p.f. 152-153o(cap. y Kofler)

l max. 219 250 272 392

log. 6, 4,30 4,00 3,80 3,98
Análisis:

Calculado para :018H24N202 C: 71,96; H: 8,05; N: 9,34
Encontrado C: 72,31; H: 8,18; N: 9,53



E-Nitrofenilhidrazona de 1a ciclotridecanona. Se obtuvo
de acuerdo al métodousual, recristalizada de etanol dió

agujas amarillas de p.f. 143-144°(cap.) y l45-146°(Kofler)

analisis: Calculado para 019H29N302 N: 12,68
Encontrado N: 12,68

2-Nitro-6-ló-undegahidro-fiH-ciclotridecSbzindol. Por tra
tamiento de 500 mg de la hidrazona anterior de acuerdo a

la técnica habitual, y recristalización ulterior del pro
ducto de cromatografía, de etanol, se obtuvieron 110 mg

(rendimiento 22 %) de prismas amarillOS de p.f. 173-174o

(cap.)y 177-178o (Kofler).

lmax. 216 279 335

log.& 4,25 4,24 3,86
Análisis:

Calculado para 019H26N202 C: 72,58; H: 8,34; N: 8,91
Encontrado C: 72,35; H: 8,11; N: 9,20

o-Nitro-fenilhidrazona de la ciclotridecanona. Se obtuvo

por la técnica habitual, recristalizada de etanol, prismas
rojos de p.f. 80-81°(cap. y Kofler).

Anális1s : Calculado para 019H29N3O2 N: 12,68
Encontrado N: 13,03

4-Nitro-6-16-undquhidro-SH-ciclotridec(b)indol. Tratando
450 mgde 1a o-nitro-fenilhidrazona anterior en la mezcla
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de ácidos acético y clorhídrico, comose describió en la

tecnica general, y recristalizando el producto de cromato
grafía, se obtuvieron de etanol 150 mg (rendimiento 33 %)

de prismas anaranjados de p.f. 140-141o (cap. y Kofler).
lmax. 215 24o 267 367

10g.€ 3,95 3,51 3.51 3.28
Análisis:

Calculado para 019H26N202 C: 72,58; H: 8,34; N: 8,91
Encontrado C: 72,61; H: 8,28; N: 8,99

m-Nitro-fgpilhidrazona de la ciclotridecanona. Fue obteni
da por el métodousual. Por recristalización de etanol dió

prismas amarillos de p.f. 117-118o (cap. y Kofler). Luego

de unos dias se transformó en un jarabe oscuro.

Analisis: Calculado para C19H29N302 N: 12,68
Encontrado N: 12,68

l-Nitro-ó-16-undecgyidro-5H-ciclotridec(b)ingol, y 3-nitro
6-16-undegggidro-SH-ciclotridec(b)indol. Se calentaron 470 mg
de la m-nitro-fenilhidrazona anterior en la mezcla ácida

habitual y el producto de la extracción posterior se croma

tografió sobre alúmina, utilizando benceno comofase móvil.

l-Nitro-ó-¿gzundqunidro-SH-ciclotridec(b)indol. Delos
liquidos de elución de la primer fracción se obtuvo, por

recristalización de etanol diluido 80 mg (rendimiento 17 %)

de prismas rojizos de p.f. 193-194°(cap.) y 200-201°(Kofler)
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lmax. 220 245 397

log.E 4,45 3,90 3,57
Análisis:

Calculado para C19H26N202 C: 72,58; H: 8,34; N: 8,91
Encontrado C: 72,28; H: 8,33; N: 9,23

3-Nitro-6-lóoundegghidro-SH-ciclotridec(b)indol. De la se
gunda fracción se obtuvo por recristalización de etanol

diluido 90 mg (rendimiento 19%) de prismas amarillos de

p.f. 173-174°(cap.) y 179-180o (Kofler).

Amax. 219 250 272 392

log.& 4,23 3,90 3,68 3,92
Análisis:

Calculado para C19H26N202 C: 72,58; H: 8,34; N: 8,91
Encontrado C: 72,61; H: 8,69; N: 8,65

B-Nitrofenilhidrazona de la ciclotetraúecanona. Se obtuvo
por el métodousual. Por recristalización de etanol dió

cristales amarillos de p.f. 134-135°(Cap.y Kofler)

Análisis: Calculado para 020H31N3O2 N: 12,17
Encontrado N: 11,87

2-Nitro-6-l7-dodegghidro-SH-ciclotetradec(b)indol. Se tra
taron 700 mgde la p-nitro-fenilhidrazona anterior según
1a técnica general descrita anteriormente. Por reoristali
zación de etanol se obtuvieron 150 mg (rendimiento 21%)

de prismas amarillos de p.f. 166-167°(cap.) y 170°(Kofler)
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A-max. 216 279 337

log.€ 4,26 4,31 3,94
Análisis:

Calculado para C2OH28N2O2 C: 73,13; H: 8,59; N: 8,53

Encontrado C: 72,93; H: 8,81; N: 8,67

o-Nitro-fenilhidrazona de la ciclotetradecanona. Se obtuvo

por el métodohabitual. Por recristalización de etanol da

prismas anaranjados de p.f. 71-72°(cap. y Kofler).

Analisis: Calculado para 020H31N3O2 N: 12,17
Encontrado N: 12,52

4-Nitro-6-l7-dodecgpidro-SH-ciclotetradec(b)indol. Siguien
do 1a técnica habitual descrita inicialmente se trataron

500 mgde 1a o-nitro-fenilhidrazona anterior con la mezcla

de ácidos clorhídrico y acético. Por recristalización de
etanol del producto de cromatografía se obtuvieron 150 mg

(rendimiento 30 %) de agujas levemente anaranjadas de p.f.

151-152°(cap.) y 157-158°(Kof1er).

lnmx. 215 24o 264 369

log.& 4,40 3,98 3,98 3,80
Análisis:

Calculado para CQOH28N202 C: 73,13; H: 9,59; N: 8,53
Encontrado C: 73,40; H: 8,67; N: 8,28
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m-Nitro-fignilhidrazong de la ciclotetradecanona. Fue obte
nida según el métodousual. Por recristalización de etanol,
agujas amarillas de p.f. 126-127°(cap. y Kofler).

Analisis: Calculado para 020H31N302 N: 12,17
Encontrado N: 12,16

l-Nitro-6-l7-dodeggpidro-SH-ciclotetragggíb)indol y 3—Nitro
6-17-dodegahidrg-5H-ciclotetrgdecSb)indol. Se calentaron
800 mgde la m-nitro-fenilhidrazona anterior en la mezcla

de ácidos aóetico y clorhídrico durante 3 horas a 90°.

Luego se diluyó con agua, de acuerdo a la técnica habitual,

se extrajo con cloroformo y el residuo de evaporación de

los extractos se cromatografió en alúmina, con benceno como
fase móvil.

1-Nitro-6-l7-dodecahidro-5H-ciclotetrgggg(b)indol. Dela
primer fracción se obtuvieron por recristalización de eta

nol 110 mg (rendimiento 14 %) de prismas rojizos de p.f.

206-207°'(cap.) y 212-213°(Kof1er).
lmax. 220 245 397

log.E 4,44 3,90 3,59
Análisis:

Calculado para 020H28N202 C: 73,13; H: 8,59; N: 8,53
Encontrado C: 73,31; H: 8,85; N: 8,51

3-Nitro-6-l7-dodquhidro-fiH-ciclotetraoec(b)indol. Se ob
tuvieron 160 mg (rendimiento 16 %) de cristales: amarillos
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por recristalización de la segundafracción de etanol.

p.f. l37-l38°(cap.) y 14o -l41°(Kofler).
Á.max. 219 250 272 395

log. E 4,65 3,95 3,74 3,97
Análisis:

Calculado para 020H28N202 C: 73,13; H: 8,59; N: 8,53
Encontrado C: 73,45; H: 8,87; N: 8,49

p-Nitrofenil-hidrazona de la ciclogentadecanona fexaltona!
Se sintetizó por el método empleado en los otros casos.

Agujas amarillas de p.f. l39-l40°(cap.) y 142-1430(Kofler)

por recristalización de etanol diluído y de etanol.

Analisis: Calculado para C21H33N302 h: 11,69
Encontrado N: 12,08

2-Nitro-6-18-tridecahidro-BH-ciclopentadec(b)indol. Proce

sando 350 mgde la p-nitro-fenilhidrazona de la exaltona

de acuerdo a la técnica habitual, por recristalización de
etanol diluido del producto de la cromatografía, se obtu

vieron 70 mg (rendimiento 20 %) de prismas amarillos de

P-f- 153-155°(cap. y Kofler).
lmax. 217. 279 337

log.€ 4,18 4,24 3,90
Análisis:

Calculado para C21H30N202 C: 73,64; H: 8,83; N: 8,18
Encontrado C: 73,96; H: 8,60; N: 8,69
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1-Nitro-6-18-tridecahidro-SH-ciclopentadec(b)indol y 3-nitro
6-18-tridecahidro-fiH-ciCIOQentadecgbzindol. Se trataron
450 mgde la m-nitro-fenilhidrazona de la ciclopentadeca

nona según el método usual. El residuo obtenido por evapo

ración de los extractos cloroformicos se cromatografió so

bre alúmina, eluyéndose con benceno.

l-Nitro-ó-lB-tridecahidro-fiH-ciclopentadecQbZindol. De los
líquidos de elución de la primer fracción se obtuvieron,

por recristalización de etanol diluido, 70 mg (rendimiento

15 %) de prismas rojizos de p.f. 196-197° (oap.) y 201,202°
(Kofler).

Amex. 220 245 397

log.€ 4,46 3,90 3,58
Análisis:

Calculado para 021H30N202 C: 73,64; H: 8,83; N: 8,18
Encontrado C: 73,79; H: 9,12; N: 8,59

firNitro-6-18—tridqugidro-sH-ciclopentadec(b)indol. De los
líquidos de elución de la segunda fracción se obtuvieron
por recristalización de etanol diluido 90 mg (rendimiento

20 %) de prismas anaranjados de p.f. 139-140o (cap. y Kofler)

lmax. 219 250 272 395

logJi 4,30 3,90 3,70 3,95
Análisis:

Calculado para C21H30N202 C: 73,64; H: 8,83; N: 8,18
Encontrado C: 73,51; H: 9,05; N: 8,09
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Las meta- y orto- nitro-fenilhidrazonas de la ciclopenta
decanona (exaltona) no pudieron ser analizadas por descom

ponerse con suma rapidez dando jarabes de color oscuro.
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Resumen

1) Se ha efectuado un estudio de la extensión en

que puede aplicarse la reacción de formación de indazoles

a partir de nitrofenilhidrazonas por catálisis ácida
(ácido polifosfórico).
2) Se ha comprobadopor la influencia de los susti

tuyentes presentes en las acetofenonas empleadas, que esta
síntesis es una reacción de sustitución nucleofílica , es

tando de acuerdo los rendimientos con lo que podía eSperar
se de los efectos eléctricos de los mismos.

3) Se ha podido extender la reacción a algunos benz

aldehidos sustituidos. Esto ha permitido comprobarque el

grupo metilo vecino al carbonilo en las acetofenonas, tiene
una acción favorecedora de la reacción de síntesis de in

dazoles. También se ha podido llevar a cabo con dos casos

de benzofenonas.

4) La reacción de síntesis de indazoles compite con

la síntesis de Fischer para indoles. El predominio de una

u otra parece depender del pKde la fenilhidracina emplea

da. El estudio de la condensación de algunas fenilhidrazo

nas de 1a p-metil-acetofenona da base experimental a esta
afirmación.

5) De las cetonas aromáticas policíclicas también

se logran obtener indazoles. Se han empleadoel l-acetil

naftaleno y su isómero sustituido en 2, el 9-acetil-fenan
treno y el 2-acetil-fluoreno, obteniéndose de este último
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los dos isómeros posibles, mientras que los otros compues—

tos dan un solo producto.

6) Se ha investigado el método para eliminar el sus—

tituyente p-nitrofenilo del nitrógeno l de los indazoles
por reducción del grupo nitro a amino y posterior oxidación

liberándose el sustituyente comop-quinona. En estas reac
ciones se han utilizado diversos reactivos.

7) Las nitrofenilhidrazonas del 3-acetil-indol, tra
tadas con ácido polifosfórico, conducen por una reacción

de apertura del núcleo, a la formación de pirazoles, reac

ción que había sido descrita comoocurriendo más bien en

medios alcalinos. La estructura de estos pirazoles fue

demostrada por reacciones de degradación.

8) La p-nitro-fenilhidrazona del 2-acetil-tiofeno
también da lugar a un anillo pirazólico por ciclación en
las condiciones habituales.

9) En el estudio de los indazoles formados se ha

hecho un empleoconstante de los espectros ultravioleta,

infrarrojo y de resonancia nuclear magnética. Los espectros

IR han sido principalmente empleados para asegurar el cur

so seguido por la reacción, mediante el estudio de grupos

funcionales, mientras que el ultravioleta y la resonancia
nuclear magnetica han sido más utilizados para establecer
estructuras moleculares.
10) Se sintetizaron los nitroindoles derivados de
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las cetonas alicíclicas con un anillo de 8 a 15 átomos de

carbono. Para ello se utilizaron las tres nitro-fenilhidra

cinas isómeras, obteniendo salvo en un solo caso los cuatro

nitroindoles esperados.
ll) Se utilizó el espectro ultravioleta para asignar
la posición del grupo nitro en estos isómeros, en eSpecial

en aquellos derivados de la m-nitro-fenilhidrazona.
12) Los puntos de fusión de los cicloindoles obteni

dos presentan un máximoen los derivados de la ciclodeca

nona, coincidiendo con los ciclos de mayor tensión. Esta

variación es particularmente visible en los originados en

las 9239- y paga-nitrofenilhidrazonas.
13) Los espectros ultravioleta de estos cicloindoles

no muestran diferencia con la variación del ciclo, y tam

poco se diferencian de los nitroindoles con sustituyentes

alquílicos en las posiciones 2 y 3.

14) En todo el trabajo se han sintetizado numerosos

compuestosno descritos en la literatura, que se detalla
ron en la parte experimental.
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