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SINTESIS “É DERIVADOS DEL INDAFOL Y DE HETEROCICLOS

RELACIONADOS.

El tema del trabajo de Tesis encomendadoal Ldo. Carlos

René Portal consistía en el estudio de la sintesis y propie
dades de comnuestos heterociclicos.

Comométodo de sintesis se empleó una reacción estudia

da en nuestros laboratorios, nor medio de la cual resultaba

nosible la ciclación de p-nitrofenilhidrazonas de aldehidos

y cetonas aromáticas con Pormación de heterociclos derivados

del indazol y del pirrazol. hentro de ellos tenia especial

interés el empleo de comruestos carbonilicos asimétricamente

sustituidos, lo cual debia conducir a la formación de sustan

cias isómeras. Efectivamente, por empleode las p-nitrofenil

hidrazonas de la m-cloro, m-bromo, m-iodo, m-metil y m-meto

xi-acetofenonas, se obtuvieron, en todos los casos, dos inda

zoles isómeros que fueron separados cromatográficamente.

La mismasintesis se aplicó también a diversas acetofe

nenas orto-sustituidas, obteniéndose de ellas los corresnon
dientes l-(p-nitrofenil)-3-metil-indazoles h-sustituidos.

Comoejemplo de compuestos carbonilicos disustituidos se

emplearon con idéntico fin, el S-acetil-indano y la 3,h-dime

til-acetofenona. ne cada uno de ellos se obtuvieron, como



en el caso de las acetofenonas m-sustituidas, dos isómeros,

a los nue, luego de senararlos, se los eliminó el sustitvyen

te en nosición l mediante reacciones degradativas.

Dos diferentes benzofenonas fueron utilizadas, dando los

resultados esperados.

Posteriormente, la mismareacción se aplicó a diversos

compuestosheterociclicos acilados pues ello ofrecía la posi
bilidad de sintetizar sistemas aromáticos novedosos. Asi se

obtuvieron por ciclación del 2-aceti1-dibenzofurano, 2-acetil

dibenzotiofenoy h-acetil-dibenzotiofeno, cl 1-(p-nitrofenil)
3-metil-benzo(b)furo(3,2-f)indazol, cl l-(p-nitrofenil)-3-me
til-benzo(b)furo(2,3-g)indazol, el 1-(p-nitrofenil)-3-metil

benzo(b)ticno(3,2-f)indazol y el 1-(p-nitrofenil)-3-metil
benzo(b)ticno(2,3-e)indazol respectivamente. Dos de estos

compuestos fueron luego reducidos a los amino-derivados corres

pondientes y después, de ellos se eliminó por oxidación el

resto p-aminofenilo, obteniéndose el l-H-3-metil-bcnzo(b)

furo(3,2-f)indazol y el l-H-3-metil-benzo(b)furo(2,3-g)inda
zol°

Durante el desarrollo de este trabajo se sintetizaron

kh sustancias no descriptas anteriormente en 1a literatura.

Las estructuras de los compuestos obtenidos se determi

naron en base a los espectros R.M.N. de los mismos, técnica

due resultó de utilidad sobretodo en los casos donde las po

sibilidades de ciclación eran más de una.

La correlación de los mencionados espectros, junto con



los de otras sustancias preparadas previamente, permitió ob

servar ciertas regularidades en los mismos, comoser el valor

del desplazamiento Quimicode los protones aromáticos del in

dazol en función del sustituyente. Dor otra parte, por el

mismometodo, se pudo establecer la falta de conlanaridad en

tre el resto l-p-nitrofenilo y el anillo indazólico, cuando

este está sustituido en la posición 7, relacionando ademáslas
variaciones obtenidas en los espectros con el volumendel sus

tituyente. La no coplanaridad en estos casos fue confirmada
mediante la interpretación de los esrectros ultravioleta de

los l-(p-nitrofenil)-3-metil-indazoles sintetizados.

Finalmente, cabe mencionar, cue en la Tesis del Ldo.

r‘arlos penó Portal, se discuten, en razón de los nuevos re

sultados, ciertos aspectos del mecanismode la reacción es
tudiada.

¿{u/2
Dr. Adolfo R. Fra ca
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CAPITULO I

SINTESIS DE INDAZOLES A PARTIR DE FENILHIDRAZONAS

El anillo indazólico fue sintetizado por primera vez

por Fischer y Kuzel (l) en el año 1883. Estos autores obser

varon que por calentamiento del acido o-hidracino-cinámico se

COOH
H

/ H __>.. ’I l CHCOOH
Á N T 3

——-NH2 N’
H H

formaba una base de propiedades similares a las del indol;
razón por la cual la denominaron indazol.

El métodode obtención consistía en calentar el áci

do o-hidracino-cinámico por encima de su punto de fusión y lue

go destilar el indazol, separándolo del ácido acético que se
formaba en la reacción. Dc esa manera obtenian un sólido cris

talino de p.f. lh6;5 o; que si bien tenia propiedades básicas;
resultaba más estable que la hidracina de orígen frente a oxi

dantes comoel reactivo de Fehling. Dadas las propiedades de

esta sustancia, postularon para la misma,las siguientes estruc



turas alternativas:

/'|_
/ ¡N H

N,/
mz

‘z

Desde ese tiempo, son varios los autores que estudia

ron 1as propiedades de este heterociclo comoasi también sus

distintos métodosdc sintesis, los cuales pueden esquematizar
se de la manera siguiente: \

>CÍ -/cí /
N"' N‘—"
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fi——N\\‘ \\ N’l/\
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\ /
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‘ Ü
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Una revisión de estos métodos fue hecha anteriormen

te por Dennler (2). Nosotros nos limitaremos al método A, es

decir; aquél en que la agrupación ::C=N-NH- ya se encuentra

formada y el anillo del indazol se producirá por ataque del gru
po NHsobre el carbono bencénieo situado en posición orto a la

cadenalateral.

E1 primer trabajo de sintesis de indazoles a partir

de hidrazonas se debe a V. Meyer (3), quién observó que el

éster metilico del ácido 2;H-dinitro-fenilacético (a) reaccio
na con sales de bencenodiazohio formando 1a hidrazona corres

pondiente (b). Cuandoesta hidrazona se trata con hidróxido

COOMe Cod“.

/ C H2 Q9 N
+ N2-— -=‘- I

° N N02 - 02N N0 -H

(a)
(b)

EtOH l KOH

COOMe

\N
l

O N NO2 2 “K02N

(d) (c)



de potasio en solución alcohólica diluida, da una coloración i
azul; posiblemente debido a la formación de su sal potásica (c),

que luego de unos minutos vira al amarillo, precipitando final
mente la Sal del ácido 1-feni1-3-carboxi-6-nitro-indazol (d).

Durante esta reacción el grupo nitro; en posición

orto a la cadena lateral, es desplazado comoión nitrito.

En esa época eran conocidas otras reacciones donde

1a ciclación se producía con la simultanea eliminación de un

grupo nitro (h, 5).

Posteriormente, Fehrlin (6) y Strassmann (7) estudia
ron el comportamiento del indazol sintetizado por V. Meyer,

aunque no lograron una demostración completa de 1a estructura
de esta sustancia.

Fehrlin también observó (6) que 1a reacción no tenia

lugar en el caso de 1a fenilhidrazona del ácido o-nitrofcnil

glioxilico. Tampocoocurría con dinitro-compuestos donde nin
guno de los grupos nitro estuviera en posición orto a 1a cade

na lateral (8). Es decir; que 1a ciclación de estas hidrazo
nas sólo se producía en el caso de la existencia simultánea de

grupos nitro en las posiciones 2 y k. Estas observaciones im

piicarian un mecanismode tipo nucleofilico para esta reacción;
donde el ataque se produciría sobre el átomo de carbono que

lleva el grupo nitro en posición orto a 1a cadena lateral; sien
do el nucloófilo el átomo de nitrógeno de 1a hidrazona.

Posteriormente; Reich (9); estudió la sintesis del
núcleo indazólico a partir de distintas hidrazonas (e, R: p



bromofcnil,p-nitrofonil, o-nitrofcnil, alfa-naftil, bota-nafe
til y bcncil) del 2,6-dinitro-benza1dehido. Este autor obsér

vó que 1a ciclación se producía con facilidad, salvo en los

casos en que el grupo NH de la hidrazona se hubiera reem

NO ‘IO

2 l/zgákb Ï 2

D'I = . n

Nx N.
N02 N\H \ 1:1/

RR

(e)

plazado por restos N-alquilo (metilo o bcncilo). Tampocose

, N02

\\\ N

l 77%.}... H

. No2H-N N/N
' k

(f) NH? HáNl/A\\ o

producía ciclación cuando se empleaban las somicarbazonas de
los mismosaldehidos(f),

Más tarde, Reich (10, 11, 12) extendió esta reacción



a la ciclación de distintas fenilhidrazonas de benzaldehidos,

donde el grupo nitro colocado en orto a la cadena lateral es

. taba activado por la presencia de un halógeno en posición 6.

En cambio; no se observaba reacción cuando se_empleaban las_hi

drazonas del 2;h-dinitro-benzaldeh1do y del éánitro-HLcianoé
benzaldehido.

Años después; v. Auwersy Frese (13) estudiaron la

influencia que tiene la sustitución en el resto de la hidra

cina sobre el transcurso de la reacción. Coneste fin, inten

taron sin resultados la ciclación de la N-benzoil, N-carbo

etoxi, N-picril y 2;4-dinitrofenil hidrazonas del éstcr metili
co del ácido fenil-glioxilico. Por otra parte, la reacción

transcurría normalmentecuando se empleabanla o-tolil; la p
.tolil y la m-xilil hidrazonas del mismocompuesto.

Á partir de l93h, Borsche realizó un estudio sistemá

tico de esta reacción que dió motivo a una serie de publicacio

nes (lu; 15, 16; 17). Los resultados obtenidos en esos traba
jos le permitieron establecer tres reglas generales que indica

ban las condiciones que debian cumplir los compuestos carboni

licos para poder formar inda201es.

La primera de estas decia, que para que pueda formar

se un indazol a partir de un o-nitro-benznldehido es necesario

que exista otro grupo; comoser cloro; bromo o nitro en la po

sición 6 del compuestocarbonilico inicial (g). Tambiénse

observó que la sustitución en cualquier otra posición; además

de las indicadas, no tenia influencia en la reacción.



(g)_' R1 seN02, 01, Br

En 1a segunda regla enunciaba que los compuestos don

de el hidrógeno del aldohido se hubiera reemplazado por otros

sustituyentes (h), sólo forman indazoles cuando los grupos n1

tro se encuentran en las posiciones 2 y M.

(h)

R H
1%

La tercera regla nostulaba que cuando las fenilhidra

cines tienen sustituyentes en posición orto (1), éstos pueden,

en algunos casos, impedir la reacción.



(i)

Comose indicó anteriormente, esta reacción es sin
duda de tipo nucleofilico:



En el medio alcalino en que se llevn a cabo la misma

es posible que se pierda un protón del grupo N-Hde la hidra

zona quedando el átomo de nitrógeno cargado negativamente; au
mentandoen consecuencia su carácter de nucleófilo. Por otra

parte, todos los factores que hagan más positivo el carbono

bencénico en posición orto a la cadena lateral; facilitarán
la reacción.

Este método tiene dos limitaciones importantes. En

primer lugar, dadas las caracteristicas de la sintesis sólo es

posible obtener indazoles nitrados, a excepción del caso de los

benzaldehidos. La principal dificultad del metodoreside,

por otra parte, en la preparación del compuestocnrbonilico sus
tituido oue cumpla las condiciones antes expuestas para llevar
a cabo la reacción.

En 1962; fue observado en nuestros laboratorios (18)

que calentando la p-nitrofenilhidrazona de la acetofenona con

ácido polifosfórico, en lugar de seguir el curso normal de la

reacción de Fischer para la obtención de indoles, se obtenía

una sustancia diferente, que fue caracterizada comoel l-(p
nitrofenil)-3-metil-indazol. Este consistía en un nuevométo
do de sintesis de indazoles.

La mismareacción se aplicó posteriormente (19, 20)

a distintas acetofenonas sustituidas en posición para, benzofe
nenas y derivados acilados de hidrocarburos aromáticos (acil

naftalenos, fenantrenos y fluoreno) y del tiofeno.
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CH CH
3 3

\\ .l‘ _ _ - v.

Br o _HQN'mp¡gcHub'og/,
R

A.P.P

No2

CH

z 3 02N‘
R- I 1

N
N’ N \ R
I H

NO2

En varios casos, los 1-(p-nitrofenill-indazoles
obtenidos (J) fueron reducidos a los nmino-derivados respec

tivos (k) y de éstos por oxidación, se eliminó el grupo p

aminofenilo, obteniéndose los indazoles correspondientes (1).

Comoejemplo de otras sustancias que se obtuvieron

por este método, a parte de las que figuran en el presente

trabajo (ver Capitulo III), mencionaremosla ciclación de las
p-nitrofcnilhidrazonas del 2-acetil-tiofeno (m)y del 2-acetil

naftaleno (n); lo cual permite la obtención de compuestos no

sintetiznbles por el método de V. Meyer.
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CH3

¡IN
/

NH

1.

2o

/H3
/C

R

O

3XS
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/N

¡laz2
N¡m

PPA
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¡R
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3O0
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La reacción que nos ocupa posibilita 1a sintesis de

indazoles y de pirrazoles de núcleos condensados con distintos

sustituyentos, a excepción del caso de encontrarse presente un

grupo nitro en el anillo aromático de la cetona original. Tam

poco fue observada ciclación cuando el anillo bencénico era

reemplazado por otros tales comopiridina, indol y carbazol.

En 1965; Gladstone y Norman (21; 22) han observado

que por tratamiento de diversas fenilhidrazonas con tetra-ace

tato de plomo, se produce la ciclación de las mismas a los cor

respondientes indazoles. Esta reacción puede esquematizarse

de la manera siguiente:

R3 AcO /R3
Rlx (Ao) Pb R '\

7 -—->‘C” 1 ff
R

R2 NH 2 N B
I I

g Ar Ar
Acido de

Lewis

R1 R3

ll/
N

Í
Ar
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La hidraZOna (o) es tratada primeramente con tetra

acetato de plomo en cloruro de metileno para formar el azo

acetato (p) (23). Esta sustancia en presencia de un ácido de

Lewis se cicla al indazol correspondiente (q). Dada la di

ficultad de aislar y purificar el azo-acetato, es preferible,

en algunos casos, llevar a cabo la reacción en un solo paso.
El rendimiento de los indazoles obtenidos es varia

ble, dependiendo de la naturaleza del azo-compuesto, del ácido

de Lewis utilizado y de la temperatura de ciclación empleada.

El estudio de las condiciones de reacción ha permitido estable

cer ciertas consideraciones generales. Asi, por ejemplo, los

azo-acetatos que contengan un grupo donor de electrones, tra

tados con el complejo trifloruro de boro-éter a temperatura

ambiente, dan el indazol correspondiente con buen rendimiento.

En cambio, cuando los azo-compuestos están sustituidos por

grupos nitro no se produce la ciclación bajo las mismas con

diciones, siendo necesario, en este caso, un calentamiento pa
ra que ella ocurra.

Gladstone y Norman,han utilizado también tricloru

ro de aluminio comoácido de Lewis, obteniendo en la reacción

de ciclación del azo-acetato derivado de la acetofenona, el
l-fenil-B-metil-indazol con un rendimiento mayor del ho %.

Cuando 1a reacción se lleva a cabo en un SulO paso,

es decir, sin aislar el azo-dorivado, el rendimiento general

mente disminuye, posiblemente debido a la existencia de reaccio
nes laterales.
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La ciclación puede efectuarse de distintas maneras:
a) Tratamiento del aZO-acetato con un exceso de

tricloruro de aluminio suspendido en benceno.

b) Tratamiento del azo-acetato con la cantidad e

quimolecular de tricloruro de aluminio.

c) Tratamiento del azo-acctato con el complejo
trifloruro de boro-ótcr.

d) Tratamiento de la aril-hidrazona con tetra-ace

tato de plomo en cloruro de metileno, agregando a la reacción,

sin aislar el intermediario, el complejotrifloruro de boro
éter.

e) Tratamiento del azo-compuesto crudo, con el com

plejo trifloruro de boro-éter.

El mecanismode esta reacción, sugerido por los au

tores, es el siguiente:

para-sustitución:
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meta-sustitución:

Posteriormente, Gladstone y Norman(2h) estudiaron

la cielación de diversas fenilhidrazonas de benzoil-piridinas,
encontrando en todos los casos que el ataque se producía sobre

el anillo bencónico y no sobre el piridinieo.

Py Py OAc Py

\N T.A.P. N —I/
NH N N’

| \ I
Ar Ar Ar

Por otra parte, cuandoen la piridina original, el
átomo de nitrógeno se encuentra en posición orto a la cadena

lateral, el rendimiento de la reacción de ciclación es mucho
menor que cuando se halla en las otras posiciones. Los auto

res atribuyen 1a disminución del rendimiento al ataque nue ten

dria lugar nor narte del nitrógeno de 1a hidrazona sobre el á
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tomo de nitrógeno do 1a pirifiina, lo cual formaría un producto

soluble cn agua, que no fue aislado.

CPH; fóHa

’/, \\ (A00) Pb
IT r . 1+ b _‘\ F i1' fl

\ IM ïIH _Ac0H V N--1íb‘(AcO)2
Ar Ar LOAc

c H¡[.6-5

+ AcO9 .¿_Pb(AcO)2

Más tarde, Normany col. (25), obsérvaron que 1a reac

ción también se producía en medio alcalino. El mecanismo pro

puesto on este caso es c1 siguiente:

AcO R1 AcO R1

R2 N _R2\ NOH

¡| **u— ' l __:=.
N OHe) C)N

Ar
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Debido a que en algunos casos se recupera 1a cetona

original, les autores postularon que la runtura de 1a unión

carbono-nitrógeno se producía de 1a manera siguiente:

O

H

/ \
R1R2C\

N

II

N

Ar

, " \ (¡4’
; o¿—C-eH
.9 I

RlRQC CH3

Nsx‘t

llt'
N

:\
\’Ar

R1R2C0 + N2 +

+ AcOH-i- ArH

Este método permite la obtención de indazoles sus

tituidos por grupos donores o aceptores de electrones. Además,

los rendimientos son cn general mayores a los que se obtienen
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por empleo del método anterior.

Debe mencionarse finalmente que, mientras en nuestro

caso la ciclación de la p-nitrofenilhidrazona de la m-metoxi

acetofenona dió lugar a la formación de los dos isómeros pre

vistos (S-metoxi (XVII) y 7-metoxi-derivado (XVIII), ver Parte

Experimental), Normany col.(22) sólo observaron 1a formación

del S-metoxi-compuesto por cielación de la mismahidrazona

con tetra-acetato de plomo°
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CAPITULO II

MECANISMO DE LA REACCION DE SINTESIS DE INDAZOLES

A DARTLB DE NITTOFENILHIDRAZONAS CON ACIDO POLI

FOSFORICO

El mecanismopropuesto originalmente (18) para esta

reacción consideraïque la reacción se produce por un ataque

nucleofilico del átomo de nitrógeno 1 (N1) de 1a hidrazona so
bre el núcleo bcncénico del compuesto carbonilico empleado.

CH H
I
- l

C==ïN-—-N-———<:::::>L——-N022 1

En la primera de las etapas, cl nitrógeno 2 (N2) de

1a hidrazona se protona formandoel intermediario g , el cual,

mediante los corrimientos electrónicos representados, se cicla
por un ataque nuclcofilico, dando cl dihidro-compuesto Q .

La transformación de este intermediario p en el pro

ducto final puede seguir dos caminos diferentes. En el prime

ro de ellos, un nuevo desplazamiento electrónico, eliminaria
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3 3
l CH

-M 3
\\ N .¿3 :íÁÏBNTÏ ¿QB /I A ’ ' ¡rb

:Mï L’ïN-‘rH N,N-H
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un protón y un ión hidruro formándose el núcleo del indazol.

//CH3 CH3

. ¿{a Q '1\ -H 1 N/
l

l

N02 N02

1'!En el segundo, un desplazamiento de c_ectrenes en sen

tido inverso al anterior produciría la transposición de un

protón desde la posición angular al átomo de carbono 3 del in

daZOl. El dihidro-intermcdiario g tendria una estabilidad

mayor que su similar p ; dado que g mantiene el sistema e

lectrónico del anillo bencónico. Laoxidación posterior del

intermediario g daria el indazol correspondiente.
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Recientemente, Robinson (26) ha propuesto para esta

reacción un mecanismodistinto. Según este autor, del análi

sis de los resultados obtenidos por aplicación de este método

de sintesis (18; 19; 20) resultan las siguientes observaciones:
1) Consustituyentes donores de electrones en las

posiciones orto y para del anillo aromático de la cetona origi

nal, que impedirian un ataque nucleofilico, el rendimiento au

menta; mientras que un grupo nitro, en ese mismoanillo, que

facilitaria un ataque nucleofilico, inhibe completamentela
reacción.

2) Los indazoles derivados de las p-nitrofenilhidra

zonas de la 3;H-dimetoxi—acetofenona; del 3,h-dimetoxi-benzal

dehido y del 3-metoxi-h-hidroxi-benzaldehido, resultaron ser

exclusivamente los derivados 5,6-disustituidos y no los corres

pondientes isomcros 6,7-disustituidos, oue se hubieran formado

de la otra dirección alternativa de ciclación, y cuyos rendi
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mientos serian mayores que los de los otros isómeros en caso

que el mecanismoimplique un ataque nucleofilico.

3) Se encontró que por ciclación de las p-nitrofenil

hidrazonas de acetil-derivados de hidrocarburos aromáticos, don

de hubiera dos direcciones posibles de ciclación, el núcleo de

pirraZol se formaba por ataque del átomo de nitrógeno de 1a

hidrazona sobre el átomo de carbono aromático más suSCeptible

a la sustitución electrofilica. Similarmente, en el caso de la
p-nitrofenilhidrazona del 2-benzoil-tiofeno, la ciclación se
realiza sobre el núcleo del tiofeno.

h) Las p-nitrofenilhidrazonas de 1a 2-cloro y de 1a

2;h-dimetoxi-acotofenona propucen por ciclación el 1-(p-nitro
fenil)-3-mctil-h-cloro-indazol y el 1-(p-nitrofenil)-3-metil—

h,6-dimetoxi-indazol. Si 1a reacción involucrara un ataque nu

cleofilico por el N1se hubiera esperado 1a eliminación del clo
ro y del metoxilo comoaniones, más que 1a eliminación de un

ión hidruro del carbono en posición 6 de 1a cetona original.

5) La presencia de un grupo nitro en las posiciones

meta o para del anillo bencénico de la hidracina, que disminui

ria 1a densidad electrónica sobre el N1; en comparación con las
fenilhidrazonas no sustituidas, parece ser fundamental para la
formación del indazol.

Dor otro lado, sólo se produce ciclación al indazol

corresnondiente; cuandose utiliza ácido polifosfórico comoca
talizador y no se realiza cuandose utiliza ácido clorhídrico

o sulfúrico. Tampocose obtienen indazoles a partir de las
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correspondientes o-nitrofenilhidraZonas.

Debido a todas estas razones, Robinson propone, para

esta reaccion el siguiente mecanismo:

CH H3C Ha 3 \../
\\ GD

I A ‘\ J.“ _.__>
N- H * N

I I

É

N0 2 No2

G3 CH3
CH

G?" / 3 -H

_=..\ r H uN_H -2H N
xl N / N/

H l

¡o

En este mecanismo, se produciría un ataque electro

filico del nitrógeno sobre el carbono orto del núcleo bcncéni

co de la cctona, posiblemente iniciado por la protonación del

nitrógeno 2 de 1a hiflrazona que se encnntraria bajo 1a forma

azo g que luego se ciclaria al intermediario g . Si bien,

según Robinson; no se observó 1a formación del ezo-compuesto

en solventes neutros ni acidicos fuertes, dicho autor lo atri
buye a un efecto especifico del ácido polifosfórico o al efec
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to del grupo nitro.
Para explicar el fracaso de la reacción cuando el

grupo nitro se encuentra en posición orto, Robinson argumenta

que la presencia de dicho grupo en esa posición impediria la

formación del tautómero aZOpor formación de puente de hidróge

no con el hidrógeno del nitrógeno l y en consecuencia no se for

marian indazoles
R

lA N
R i

/
IK. ,/0‘-N\\ \0

Resulta evidente, de lo expuesto anteriormente, la

falta de una prueba experimental concluyente en favor de uno

u otro mecanismo. Las consideraciones de Robinson pueden ser

de interés, pero debemos, sin embargo, señalar que dicho autor

no ha realizado ninguna eXreriencia.a1 respecto.

Los resultados experimentales obtenidos en el pre

sente trabajo contradicen algunos puntos cuestionados por Ro

binson, dado que cuando dicho autor propuso su mecanismo, sólo

habian sido estudiados con cierta amplitud, en nuestros labora

torios, la formación de indazoles partiendo de acetofenonas sus

tituidas en posición para. Por esta razón, creemos convenien
te revisar las observaciones de Robinson.
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1') Si bien la presencia de grupos atractores de e

lectrones (halógenos) sobre el anillo de la acetofenona dismi

nuyen el rendimiento de la reacción, hasta llegar a inhibirla

(nitro), ello puede explicarse en base al primer mecanismo,

pués, aunque éste implique un ataque nucleofilico, deberan

producirse los desplazamientos electrónicos eSouematizados en

a , a los cuales se oponen los grupos atractores de electrones.
La variación de los rendimientos en función de los

sustituyentes fue observada, naturalmente, tiempo atrás (2).

Si consideramos los rendimientos obtenidos por empleo de la a

cetofenona (29 %), p-metil-acetofenona (M2%) Y P-metoxi-aceto

fenona 0+7 %) vemos que mientras el aumento registrado por la

presencia de un grupo metilo situado en para, puede explicarse

considerando la ciclación comoun ataque elcctrofilico (meca

nismo de Robinson), no ocurre lo mismo con el metoxilo, dado

que encontrándose éste en posición meta al sitio de reacción

deberia dificultar el ataque electrofilico (27) si no se con

sidera su conjugación con la cadena lateral (intermediario Q ).

Sin embargo, la secuencia anterior de rendimientos, estaria de

acuerdo con el mecanismooriginal, dado que los grupos metilo

y metoxilo favorecen desde la posición para los desplazamien

tos extranuclcares (intermediario a ) a la par que el meto

xilo activa la posición orto a la cadena lateral para un ataque
nucleofilico.

2') En el tiempo en que Robinson postuló su mecanis
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mo; la literatura sólo registraba rocos ejemplos de indazoles
obtenidos por empleo de compuestos carbonilicos asimétricamen

te sustituidos (3,M-diretoxi-acetofenona, 3,h-dimetoxi-benzal
dehido y 3-metoxi-h-hidroxi-benzaldehido) y de todos ellos só

?o habian sido aislados los inda201es 5;6-disustituidos.

Robinson argumenta que, de seguir la reacción un me

canismonucleofilico, los otros isómeros alternativos (indazo

les 6,7-disustituidos) se hubieran formado con mayorrendi

miento. Esto, aunque Robinson no lo menciona, debe naturalmen

te basarse en las diferencias del efecto inductivo del grupo

metoxilo sobre las posiciones orto y para, y estaria de acuer

do con lo expresado por dicho autor; se éste fuera el único e

fecto que opera desde dichas posiciones. Sin embargo, Comose

rá tratado con más amplitud en los capitulos IV y V existen

pruebas experimentales que en los l-(p-nitrofenil)-indazoles
7-sustituidos se ejerce un impedimentoestérico entre el susti

tuyente de la posicion 7 y el resto l-p-nitro-fenilo.

En todas las reacciones realizadas en el presente

trabajo a partir de acetofenonas m-sustituidas fueron siempre

obtenidos los dos isómeros previstos (ver Capitulo III). Los

rendimientos relativos de 5 y 7-R-indazoles con sustituyentes

donores de electrones son los siguientes : metilo 2,3 z 1 y

metoxilo 5 : 1 . En cambio esta relación disminuye en los ca

Sos de sustituyentes aceptores de electrones z cloro l;h : 1 ;

bromo 1;2 z 1 ; iodo 2 : 1 ; hecho que también estaria de acuer

do con el mecanismooriginal, dado que el efecto inductivo ne
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gativo del halógeno seria mayor sobre la posición orto, favo

reciendo entonces un ataque nucleofilico sobre esa posición y

disminuyendo la relación 5-R z 7-R . Debe tenerse en cuenta

en estos casos no sólo 1a variación del efecto inductivo de los

halógenos, sino también la de sus respectivos volúmenes.

3') Las observaciones realizadas por Robinson en el

ounto 3 guardan estrecha relación con los puntos 1' y 2' re
cientemente comentados.

h') És conocido que 1a eliminación de un átomo de

halógeno requiere menos energia que la de un ión hidruro (28).

En base a esto, Robinson considera que la ciclación de la p
nitrofenilhidrazona de la e-cloro-acetofenona deberia conducir

al 1-(p-nitrofenil)-3-metil—indazo1 en lugar del l-(p-nitrofe

nil)-3—metil-h-cloro-indazol. Sin embargo,resulta difícil
creer que la energia de unión del grupo que se desplaza sea el

único factor due opera en esta reacción. Si la consideramos

comouna sustitución nucleofilíca intramolecular, los efectos
estericos deben jugar un papel importante. Fue mencionado an

teriormente por Reich (lO) que en 1a reacción de V. Meyer estos

efectos tendrian una marcada influencia, dado oue mientras la

ciclación de la hidrazona del 2,6-dinitro-benzaldehido se pro

duce normalmente, no ocurre lo mismo con la del 2,h—dínitro
benzaldehido.

También es probable, observando los modelos molecu

lares, que en 1a p-nitrofenilhidrazona de la o-cloro-acetofeno

na exista una conformación de menor energia que coloque el áto
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mo de halógeno más alejado del átomo de nitrógeno atacante.

Por otra parte, se conocenreacciones de sustitución

nucleofilica donde un halógeno activado no es reemplazado por

el ion atacante; comopor ejemplo 1a reacción de von Richter

(29), donde por tratamiento del p-bromo-nitrobenceno con cia

nuro de sodio se obtiene el ácido m-bromo-benZoico y no el

producto de sustitución esperado (30).

Debe mencionarse finalmente que en otras reacciones

donde el ión desplazado era un hidruro, fue necesario la pre

sencia de un aaente oxidante (31) para llevar a cabo la reacción.

En el caso que nos ocupa, dicho papel, podria ser desempeñado

comoya fue mencionado anteriormente (18), por los grupos nitro

o por la unión C:N de las hidrazonas de origen.



CAPITULO III

DESCRIPCION DEL TRABAJO REALIZADO

En el presente trabajo se ha extendido el empleo del

métodode sintesis de indazoles a partir de p-nitrofenilhidra

zonas con ácido polifosfórico.
De acuerdo con la naturaleza de la sustancia carboni

lica utiïizada,'éste puededividirse de la siguiente manera:

a) Ind z es obte d r m e de n trofeniL

hidraz nas de acetofenonas rt -sustitu das. La existencia

R R

' CH3 CH3_>. l
“ HN'N N’N

l Cí]
N02 ¿‘02

R: Cl R: Cl (I)

Me Mb (IV)

MeO M90 (VII)
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de un sustituyente en posición orto al grupo carbonilo original

limita a una las posibilidades de formación del anillo pirrazó

lico y los indazoles que resulten tendrán, entonces, una úni
ca posibilidad estructural.

Dentro de esta serie, se han empleadotres distin

tos sustituyentes: cloro, metilo y metoxilo. Los rendimien

tos obtenidos en estos casos fueron del 12, 2h y 8 fl respec
tivamente.

La asignación de la estructura indazólica a estos

productos se basó principalmente en la correlación de sus pro

piedades fisicas conlas de sustancias donde la naturaleza del

heterociclo habia sido demostrada por métodos quimicos. A31,

por ejemplo, 1a comparaciónde los espectros ultravioletas de
estos compuestoscon el del l-(p-nitrofenil)-3-metil-indazol

previamente sintetizado (18) determina una similitud estruc

tural entre ellos, comose indica en el Capitulo V¡

Los resultados del análisis elemental indicaban,
por otra parte, que el sustituyente no habia sido desplazado

COOCH3

I ¡“’N '——=“ N
O2N\ H _ OzN\ N'
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en la reacción de ciclación comoocurre en el método de V.

Meyer (3,9, 1k), donde el ataque Gel nitrógeno de las hidra

zonas provoca la eliminación del sustituyente en orto, cuan
do éste se encuentra convenientemente activado.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de

los productos obtenidos confirman las estructuras propuestas

para estas sustancias. De ellos, y a modode ejemplo, se in

dica en la Figura 1 1a parte aromática del espectro del l-(p

nitrofenil)-3wmetil-h-cloro-indazol (I). En dicha figura se

observe el protón 7 que aparece comomultiplete centrado a CT

2,28. E1 triplete ubicado a 'Ï 2,58 fue asignado al protón

6. En la mismafigura se indica le señal del protón 5 1a cual

se superpone con el 3-6 y restos de solvente no deuterado.

I

F13. 1.» Espectro R.M.N.parcial del 1-(p-nitrofe
n11)-3-met11—h-cloro-indazol (I).
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Las otras señales que aparecen, pertenecen a los H-q y H"(3

del resto p-nitrofenilo, mientras que el grupo 3-CH3, que no
se indica en 1a figura, tiene un valor de ÍT' 7,15.

Los valores de los desplazamientos quimicos de las

otras sustancias mencionadasestán dados en la Parte Experi

mental.

El 1-(p-nitrofenil)-3-metil-h—cloro-indazol (I) y

el l-(n-nitrofenil)-3,h-dimetil-indazol (IV), fueron luego re
ducidos a los 1-(p-aminofenil)-3-metil-indazoles correspon

dientes (II y V) y de ellos se eliminó el sustituyente en po

P.R

FH3 ,FHa l CH3
/ .——-— / I.L1 . 1.a.) N
“v N’ ‘\ N’ N!

Hz/ fi2\\

La,

- l. a‘

!\ : L\ 'J

N02 NH2

R: c1 (I) R: Cl (II) R: Cl (III)

Me (Iv) He (v) Me (VI)

sición 1 por oxidación con dicromato de sodio y ácido sulfú

rico, obteniéndose asi el ¡Qmetil-h-cloro-indazol (III) y el
3,h-dinetil-indazol (VI).

Aplicando la mismadegradación al l-(p-nitrofenil)

3-metil-h—metoxi—indazol(VII) no fue posible obtener resul



tados similares a los anteriores.

Las propiedades de estos compuestos estaban de acuer

do con lo esperado y sus espectros ultravioletas y de resonan

cia magnética nuclear serán tratados con mayor amplitud más
adelante.

b) Ind z s bte d s m e e - r f 

hidr s d t fe s -s t tuid s. La ciclación de

las p-nitrofenilhidrazonas de la m-metil y de la m-cloro-ace

tofenona por tratamiento con ácido polifosfórico, habia sido

realizada anteriormente (2), obteniéndose un compuesto inda

zilico en cada caso. A1grupo sustituyente lo fue asignada

en forma tentativa la posición 5. Posteriormente, Norman(22)
estudió 1a ciclación de la pánitrofenilhidrazona de 1a m-me

toxi-acetofenona, obteniendo una sustancia que resultó ser el
1-(p-nitrofenil)-3-metil-5-metox1-indazol. La estructura de

este compuesto se comprobó por métodos quimicos, dado que su

nitración condujoa1 1-(p-nitrofenil)-3-metil-h-nitro-5-meto
xi-indazol, que era idéntico al producto de dinitracibn del
1-fenil-3-metil-S-metoxi-indazol.

Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre en 1a

serie de acetofenonas sustituidas en posición orto, en estos

casos, debido a 1a posición del sustituyente, 1a ciclación
puede conducir a 1a formación de dos compuestos isómeros. A

fin de estudiar esta posibilidad, se han empleadoen el pre
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sente trabajo la m-cloro, m-bromo,m-iodo, m-metil, y m-meto

xi-acetofenona, ohteniéndoáe siempre los dos isómeros previs

R\ CH3 R CH3 _.___/CH3 /T-K_> r ¿a
\/IHN¡N N

R r' T\

tos .

./ e
\_|

' No? "o, No2

a: 01 a: c1 (VIII) R: C1(IX)

Br Br (x) Br (XI)

1 I‘ (XII) I (XIII)

Me Me (XIV) Me (XV)

MeO M90 (XVII) MeO(XVIII)

Para la separación de estos compuestos, en los ca

sos de la m-metoxi y de la m-metil-acetofenona, se procedió

a recristalizar el producto mezcla de etanol, con 10 cual se

obtuvo un isómero prácticamente puro. Por otra parte, el pro

ducto nbtenidn al evaporar las aguas madres de recristaliza

ciñn, que resultaba enriquecido en el otro isómero, se croma

tografió a través de una columnade gel de sílice, eluyéndose
con una mezcla de éter de petróleo y acetato de etilo (10022).

De esta manera se logró 1a separación del segundo indazol de
restos del isórero antnrinr.



En los casos de la m-cloro, m-bromoy m-iodo-aceto

fenona debió procederse directamente e la separación cromato

gráfica, dado que 1a recristalización previa no daba buenos
resultados.

La determinación de las estructuras de los compues

tos obtenidos fue realizada en base a 1a.interpretac16n de los

espectros de resonancia magnética nuclear.

Por ejemplo, al isómeroobtenido por recristaliza

CH3'3

I N cn -s
N' 3

H-K H-P N02

Fig. 2.- Espectro R.M.N.del 1-(p-n1trofenil)—3,5
dimetil-indazol.(XIV).

ción del producto de ciclación de la p-nicrofenilhidrazona de
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la w-metil-acetofenona le ÍUe asignada la estructura XIVda

do que au espectro R.M.N, (Fig. 2) presenta dos dobletes (3-7

Sr 2,25, Jz,8 cps y H-óÏr 2,62, J: 8 cps) y un singulete (H-h

37 2;h5) lo cual es característico de este tipo de sustitu
ción. La diferenciación entre el H-6 y el H-7 se hizo por

correlación de los valores de los desplazamientos químicos
con los de indazoles de estructura conocida (Ver Capítulo IV).

CH -3

CH3-7

8 7

Fig. 3.- Espectro R.M.N.del 1-(p-nitrofenil)

3,7-dimetil-indazol (XV).

Por otra parte, comoera de esperar, 1a seña1_del grupo meti
lo en posición 5 (27,7,h8) aparece a un €alor similar a1 del

mismogrupo ubicado en posición 6 (Ír'7,h7, ver Capítulo IV).
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Estos resultados confirman la estructura sugerida por Dennler

(2) para esta sustancia.

El espectro de resonancia magnética nuclear del o

tro isómero, 1-(p-nitrofenil)-3,7-dimetil-indazol (XV)(Fig.

3), resulta más complejo que el anterior. En él se observa

un multiplete,superpuesto parcialmente con los B-fB, asignado
al H-h (7? 2,h0) y un conjunto de bandas atribuidas a los pro

tones 5 y 6. En el espectro puede observarse, además, que el

grupo 7-CH3 (7V 7,75) se halla desplazado hacia campos más

altos en relación al S-CH3del isómero anterior y que los H-fb
se desplazaron también en ese mismosentido con relación al

mismocompuesto. Comose trata en el capitulo IV, esto seria

consecuencia de la no coplanaridad, en el 7-metil-derivado,

del anillo indazóliCo con el grupo en posición 1, resultando

entonces los H-F) menosdesprotegidos, mientras que el metilo
en posición 7 se correrá a camposmayores por efecto de 1a

anisotropia del resto p-nitrofenilo.
Las estructuras de los indazoles provenientes de la

m-cloro, m-bromo, m-iodo y m-metoxi-acetofenona fueron deter

minadas en forma similar y los valores de los espectros de re

sonancia magnética nuclear correspondientes se indican en la

Parte Experimental.

Los rendimientos totales de indazolés obtenidos a

a partir de las acetofenonas m-sustituidas fueron: cloro 17 fl,

bromo 11 fl, iodo 15 fl, metilo 33 fl y metoxilo 12 75. La curva
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de integración de los espectros R.H.N. de las mezclas de in

dazoles isflmeros, permitió en los casos de los derivados de la

m-netil y de la m-metoxi-acetofenona, la determinación de las

proporciones relativas de los 5 y 7-derivados. En las mezclas

provenientes de la m-cloro, m-bromoy m-iodo acetofenona, la

determinación se realizó luego de 1a separación de ambos 156

meros por cromatografía (ver Parte Experimental).

c) Ind z es bten d s t r d 1 - tr e i WWW
La reacción de sintesis de indazoles fue aplicada también a la

ciclación de dos p-nitrofenilhidrazonas de acetofenonas disus

tituidas: 1a 3,h-dimetil-acetofenona y el 5vacetil-indano, que
puede considererse una acetofenona disnstituida en las posi

ciones 1 y h por un ciclo que las une.

Dado que estas cetonas poseen ambas posiciones orto

sin sustituir, la reacción de ciclación, comoen el caso de

la serie anterior, conducirá a la formación de dos indazoles
isómeros.

Apartir de la p-nitrofenilhidrazona de la 3,h-di

metil-acetofenona se obtuvieron el 1-(penitrofenil)-3g5,6
trimetil-indazol (XX)y el 1o(p-nitrofenil)-3,6,7-trimetil
indazol (XXI), mientras que por ciclación de la p-nitrofenil
hiñrazona del S-acetil-indano se aislaron el 1-(p-nitrofenil)
3-met11-c1clopenta(f)1ndazol (XXVI)y el 1-(p-nitrofen11)-3



metilvciclopenta(g)indazol (XXVII).

(.ÏH-J\\¿,7- __(/CH3 I _ l ¡1.3I .l

2 J N xk» '\ r
ÍH CH f ‘ ' N'

3 3 \íÁ ,/1\
y \¡ H3C F qa
fl z d Jr Y
,1)-

(XX) (XXI)

Para la separaciñn de los isómeros sa siguió en am

Uíïf’
'L. L- KO o' /
No2 N02

(XXVI) (XXVII)

bos casos un procedimiento similar al indicado anteriormente

para los indaZoles provenientes de la m-mptil-acetofenona.

La mezcla de indazoles se recristalizó de etanol, con lo cual

se obtuvo un isómero casi puro y luego, el producto obtenido

de las aguas madres, se cromatografió sobre una columna de gel

de sílice con lo cual resultó posible la separación del segun

do compuesto (ver Parte Experimental).

Comoen otros casos,1a asignación de las estructu
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ras de estas sustancias se basó en la interpretación de los

043€: : /C"‘:I"¡c "y

Q:a. Cris-ü

cua-3

H-eL H-p

#1 w¿
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Fig. h.- Espectro R.M.N.del 1-(p-nitrofen11)

3,5,6-trimetil-1ndazol (XX).

correspondientes espectros R.M.N. (Figs. h, 5, 6 y 7).

La reducción de los nitro-indazoles provenientes de

1a 3,h-d1metil-acetofenona (XXy XXI) dió el 1-(p-aminofenil)

3,5,6-trimet11-1ndazol (XXII)y el 1-(p-aminofenil)-3,6,7
trimetil-indazol (XXIII), y de estos compuestosse eliminó el

resto p-aminofenilo , comoen los casos anteriores, obtenién

dose e1 3,5,6otrimet11-indazol (XXIV)y el 3,6,7-tr1metil-1n



1+1

\ NI CH346ch

db

Fig. 5.- Espectro R.M.N.del 1-(p-nitrofeni1)

3,6,7-tr1met11-1ndazol (XXI).
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7 ° CH3

! A Á (CH2)-5,7

(CHz )'6

Fig. 6.- BapectroR.H.N.del l-(p-nitrofenil)-3
metil-ciclopenta(flindazol (XXVI).
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dazol (XXV)respectivamente.

(CHZ)—7

Fig. 7.- Espectro R.M.N.del 1-(p-nitrofenil)-3
metil-ciclopenta(g)indazol (XXVII).

Los espectros de resonancia magnética nuclear de las dos últi

mas sustancias mencionadas (Figs 8 y 9), confirman las estruc

turas de los compuestos de origen.

Procediendo en forma similar a1 caso anterior, se

obtuvieron, de los indazoles derivados del S-acetil-indano,
el 1-(p-aminofenil)-3-metil-ciclopenta(f)indazol (XXVIII)y



,2 H3 / '/CH3a. 2 :q
N - \\ 1

Hac' N
i

H

\ v
H3L N

/ |\\
NH2

(XXII) (XXIV)

(XXV)(XXIII)

el 1-(p-aminofenil)-3-met11-ciclopenta(g)indazol (XXIX),com

puestos que oxidados en la forma habitual, dieron el 1-H-3

H3 CH3
.———'.

< 1: I N)! <:I: ]:TJV
H

"Hz

(XXVIII) (XXX)
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metíl-ciclopenta(f)indazol (XXX)y el 1-H-3-metil-ciclópenta

(g3ind3201 (XXXI)respectivamñnte.
’ C91

- z :¡

__> ' ¡. K1,

I :

4 H

(XXIX) (XXXI)

’Ï Los espectros R.M.P. de los dos ciclopenta-indazóles

i
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Fig. 8.- Espectro R.M.N.del 3,5,6-trimetil-inda
zol (XXIV).



I
l

,//”\._..7 ._
E!

H3C’/ \‘”A‘N’ ¿Ha-a7
9-4

CH3

. 'i
CH3'3

+4 H-5

NH Á
A ¡ .

r E .

. 3 í

L É Í z

‘ ' J

l 3I“ 1 l .l
l: É! ¡ ¡l

l! IV I'. l l ,WWW“.¿th VW PLW
2 3 l l 7 a 7

F180 90‘ Espectro R.M.N.del 3,6,7-trimetil
indach (XXV).
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isómeros se indican de las Figuras 10 Y 11'
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Fig. 10,- Espectro R.M.N.del 1-H-3-met11-ciclo

penta(f)indazol (XXX)9
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Fig. 11.- Espectro R.M.N.del 1-H-3-met11-ciclo
penta(g)1ndazol (WI).



d) Igdazggesgbtegidos g partir de p-nitrgfenilhi

gzgggnas de benzofenonas gggtituiggs. La sintesis de indazo

les a partir de la benzofenonay de la h,h'«dimetoxi-benzofe
nona fue estudiada anteriormente (2).

En e] presente trabajo el mismométodo fua ap ica

do a la h-rnet11-benzofennnay a la h,h'-d1metil-henzofenona.

--./_

0:0

3 \ ,«c043 "a

La primera de ellas resultaba interesante, dado que
tenia dos posibilidades para 1a formación del núcleo indazó
lico.
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La ciclación de la k,k'-dimetil-benzofenona fue rea
lizada con fines de comparación.

Pose a las posibilidades mencionadas, de la reacción
de la p-nitrofenilhidrazona de la h-metil-benzofenona se ais

16 um solo producto.

cuya

H-d

¡max

É É rvmaúí

l j“ ‘f uxhthde XÑIUWQ»
' ' 2 ' í. l r; ‘ f7

Rig. 12.- Espectro R.H.N. del 1-(p-nitrofen11)-3
fenil-ó-netil-indazol (XXXII).
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El esoectro de resonancia magnética nuclear de 1a

sustancia obtenida (Fig. 12), aunque complejo, está más de

acuerdo con la estructura XXXII,sobre todo por la presencia

de un doblete correspondiente a un protón a J” 2,81 (J: 3

cps), que fue atribuido a1 H-S. Esto no puede explicarse con

la estructura alternativa. Los protones 2' y 6' del fenilo

cn posición 2, aparecen desprotegidos debido al núcleo del

inñazol y se supcrronen con los H-fB y con el H-h, cuya se
ñal, por in.1uencia de] sustituyente en posicion 3, se presen

ta a un valor de camromenor que en los l-(p-nitrofenil)-3
metil-indazvles.

Los protones É y 7 presentan valores similares a

los de sustancias relacionadas (ver Capitulo IV).

De la h,h’-dimet11—benzofenona se obtuvo. por el

(XXXIV)

Droceso habitual, un indazol cuya estructura es sin duda 1a
del 1-(p-nítrofeníl)-3-(p-metilfenil)-6-metil-indazol (XXXIV).

Su espectro de resonancia magnética nucïear se indica en la
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Figufa 13.

CHÏÉ

F13. 13.- Espectro R.M.N.del 1-(p-n1troren11)-3

(p-metilfenil)-6-met11-1ndazol (XXXIV).

Los dos nitro-indazoles obtenidos en estas reacciones

(XXXIIy XXXIV)fueron reducidos a los correspondientes ani

no-compuestos: el 1-(p-aminofenil)-3-fbn11-6-met11-1ndazol



(XXXIII)y el 1-(p-aminofenil)-3»(p-metilfenil)-6-metil-inda
zol (XXXV).

Los intentos de díradación de estas aminas no die

ron resultados satisfactorios.

e) mew.th cc‘osieflisicmgaaadea
cgn e; párraggr. La reacción ¿e sintesis estudiada en este
trabajo'rue posteriormente aplicada a la ciclación de diver_

sas nnnitrofenilhidrazonas de compuestosheterociclicos aci

lados, con la finalidad de obtener sustancias donde al hete
rociclo original se hubiera fusionadoel anillo del pirrazol.
Deello resultaba de interés la posibilidad de obtener sisteé

mas cíclicos no mencionadosanteriormente en la literatura y

difíciles de obtener por otros medios.

Se utilizaron a este fin, el tiofeno 2-aldeh1do,
el 2-acetil-dibenzofurano, el 2 y k-acetil-dibenzotiofeno,
el 2-acetil-carbazol, el 2,9-diacetil-carbazol y el 2-acetil
9-metil-carbazol. Mientras los derivados del furano y del

tiofeno dieron buenos resultados, con los compuestos carbazb

licos mencionados no fue posible 1a obtención de productos de

condensación (ver Parte Experimental). Resulta difícil poder

explicar, en base a la conocida reactividad de los heteroci

clos, el diferente comportamiento que presenta el diben20fu—

rano y el dibenzotiofeno respecto a1 del carbazol. Es proba

ble, sin embargo, que la presencia de la agrupación NHen el
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último favorezca, en algún grado, reacciones laterales de

oxidación impidiendo, de ese modo, 1a obtención de los produc

tos de ciclación.esperados.

C c c n e a - tr e z i 

g;31gghigg. La ciclación de 1a hidrazona mencionada, no ofre

ce más que una posibilidad y el tieno-pirrazol correspondien

te fue obtenido, aunque con bajo rendimiento (5 í).

No2 T02

r N . IS / S \_/

"\

(XXXVI)

Este sistema heterociclico habia sido preparado an

teriormente por Dennler (20) y por Norman (2h) quienes a par

tir de 1a p-nitrofenilhidrazona del 2-acetil-tiofeno obtuvie

ron el 1-(p-nitrofenil)-3-metil-tieno(2,3-d)pirrazol.
El eSpectro de resonancia magnética nuclear del

1-(n-nitrofenil)-tieno(2,3-d)pirrazol (XXXVI)obtenido, no de
Ja dudas acerca de su estructura (Fig. 1h). En el mismo, se

observa la presencia de dos dobletes debidos a los protones

5 (7' 2;3h) y 6 (77' 2,60) del heterociclo. El protón situa
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do en posición 3 aparece comoun singnlete a ir 2,15, valor

que es sensiblemente similar al observado para el 3-3 en el

1-(punitrofenil)-S,6-dimetoxi-indazol.

No2

'oL

H-“ H-P N\
I I .N

S

H-3
i \\g H-S. H-6

2 3 cr
-H

Fig. 1h.- Espectro R.M.N.del 1-(p-nitrofenil)
tieno(2,3-d)pirrazol (XXXVI).



56

Acet d d . El 2-acetil-dibenzo

furano empleado, fue preparado de acuerdo al método descripto

por Kern y otros (32), acilando el dibenzofurano con cloruro

de acetilo y cloruro de aluminio comocatalizador. El espec

tro de resonancia magnética nuclear de este compuesto concuer

da con la estructura asignada por los autores y los valores

del mismose dan en la Parte Experimental.

C c d - tr fe dr z de - c 

dibenzggggggg. La ciclación de la p-nitrofenilhidrazona del

dihenzofurano , realizada en las condiciones habituales, dió

/,l u/ Ífiíi_.//I /'H ¿Sñí fpïr
\‘ 0'\‘ HN' o ‘k/kn' ' \ ‘

/. ;'/L\'\

\ ¡ [una
N02 NO?

(XXXVII) (XXXVIII)

dos sustancias isómeras de acuerdo con lo esperado.

Si bien dichas sustancias se separaban bien por cro

matografía en capa delgada, los intentos de separarlas por

cromatografía en columna, variando el adsorbente y el solven

te de desarrollo, no dieron buenos resultados. Para la sepa
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ración de las mismasse procedió a recristalizar le mezcla

de cloroformo, obteniéndose de este modouno de los componen

tes, el 1-(p-nitrofenil)-3-metil-benzo(b)furo(3,2-f)indazol

(XXXVII), en buen estado de pureza.

I

¡MIMINMNWW’

E1 residuo obtenido, luen

|

L.

mqfk¿t

É É No2

í I H-IOIi%,1“'5,.s:¡.
¡ 5;? Ñ? .I

í i"

“¡tu WW
g 2

i___« + 4+, . . Í L L
2 1 6

F13. 15.- Espectro R.M.N.del 1-(p-nitrofen11)-3

metil-benzo(b)furo(3,2-f)1ndazol (XXXVII).

go de evaporar las aguas madres anteriores, se recristalizó

de una mezcla de benceno-etanol, con lo cual se logró 1a pu

rificación del otro isómero, el 1-(p-nitrofenil)—3-met11—ben



zo(b)furo(2,3-g)indazol (XXIVIII). Las estructuras de ambos

compuestos fueron asignadas mediante la interpretación de los

espectros de resonancia magnética nuclear de estas sustancias

(Figs 1€ y 16).

l H-S “¿02

l H-a f r7;¡ d

1' H-1 (K. \I l i 5

’ , ¡l : N—N

’ .Í ¿m 925i “fix/KC“
l q ¿52; ¿wok/4 3
' ¡ ¿ 5 7 5

í HTC! ñ
,2 % ! 9 'ÉÍ
.'. = '; P
1' " i V í I

¿gíb- HM 21,}; ¿IAJJ: m
fl ..l mu&w ¡[vV¡J:!‘ /l“ “W V “Vs ¡j mV

1 l A h v

Fig. 16.- Espectro R.M.N.del 1-(p-nitrofen11)-3

metil-benzo(b)furo(2,3-g)indazol (XXXVIII).

En el espectro de XXXVII(Fig. 15) se observa super

puesto el H-k con los protones oC de1.resto p-nitrofenilo,
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mientras que el H-S estaria superpuesto con ios protones(3 del
mismoresto. Esta asignación está basada en la mayor despro

tección que debe exnerimentar el H-h al condensarse en las po»

siciones 2 y 3 del dibenzofurano original, el anillo de pirrs

zol. Por otra parte, el H-S (¡7/ 1,80) tendrá un valor si
milar al que presenta el mismoprotón en el dibenzofurano (33).

E1 singulete presente 3'7/ 2,17 fue atribuido a1 H-lC dado

que aparece a un valor del campo semejante a] de un protón

colocado en 1a posición 7 del 1-(p-nitrofenil)-3-metil-in—

dazol (ver Capitulo IV).

El resto de las señales aparecen a los valores cor

rientes (33). Estas observaciones están de acuerdo con la

estructura lineal dada al compuesto XXXVII.

El eSpectro de resonancia magnética nuclear de la

segunda sustancia obtenida, a la cual se ha asignado la estruc

tura angular, está representado en 1a 7’igura 16. Las asigna

ciones dei H-h ('7d 2,22) y del H-S ('ÏJ 2,h9) se realizaron

teniendo en cuenta que los protones correspondientes del 1-(

p-nitrofenil)-3-metil-indazol (H-hy H-S), se verían despla
zados hacia camposmenores el condensarse el anillo del benlo

(b)furano sobre las posiciones 6 y 7 de aquél. Además, homo

es de esperar, esta desprotección es mayor sobre el H-S que

sobre el H-k (ver Capitulo IV). E1 hecho más saliente en es

te espectro lo constituye la aparición de una señal, asigna

da al H-lO a ÏÏ'3,h0, valor que resulta poco frecuente para
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un protón aromático del indazol (ver Capitulo IV). E1 mismo

protón (H-l - H-8), aparece en el dibenzo-furano (33) a 7'

1,90 , lo cual implica un corrimiento hacia valores mayores

de campode 1,50 p.p.m. Este desplazamiento puede explicarse

Hamoo
considerando que en el compuesto XXXVIIIel grupo p-nitrofe

nilo, por razones estéricas, no es coplanar con el resto de

la molécula, y enfrenta de ese modoa1 H-lO, produciendo el

corrimiento de éste.

Por otra parte, las señales de los protonesc(:y
del resto p-nitrofenilo concuerdancon los valores hallados

por los l-(p-nitrofenil)-3-metil-indazoles sustituidos en la
posición 7 (ver Capitulo IV).

Los espectros ultravioletas de estas sustancias
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(XXXVIIy XXXVIII)coinciden con las asignaciones anteriores

y en ellos puede observarse (Fig. 17) el menor desplazamiento

de las bandas situadas a mayores logitudes de onda en el com

puesto XXXVIIIdada la no coplanaridad del sustituyente en

posición 1 con el sistema benzo(b)furo-indazol.

{ogé h

5 .

lo . Fm" Í ‘ x. l E‘.‘

1 u-_ .m.
200 250 300 350 {hu

Fig; 7.- Espectros U.V. del 1-(p-n1trofen11)-3—me

til-benzo(b)furo(3,2-f)1ndazol (XXXVII)
(---) y del 1-(p-nitrofenll)-3-metil-ben

zo(b)furo(2,3-g)1ndazol (XXXVIII)(a.-.).

Los nitro-compuestos anteriores (XXXVIIy XXXVIII)

fueron reducidos luego a los amino-derivados correSpondientes
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(XXXIX y XL).

Merece señalarse que 1a fuerte protección experimen

tada por el H-lo en el nitro-compuesto XXXVIIIse mantiene en

el caso de 1a amina XL , donde la señal de dicho protón apa

rece a CT'3¡65 (ver Parte Experimental).

Posteriormente, comoen otros casos, ambas aminas

se oxidaron, obteniéndose el 1-H-3-metil-benzo(b)furo(3,2-f)

indazol (XLI)y el 1-H-3-metil-benzo(b)furo(2,3-g)indazol
(XLII) respectivamente.

(XLI) (XLII)

De estas sustancias, el compuestoXLII constituye

un sistema heterociclico novedoso, mientras que un sistema
sirilar a1 del compuestoXLI fue preparado por Barton (3h)

.por ciclación de la fenilhidrazona del ácido úsnico.
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Los espectros ultravioletas de los compuestos XLI

y XLII se indican en la Figura 18.

Acetil c n de be t fe . El dibenzotiofeno

fue acetilado de acuerdo a 1a técnica de Burger y col. (35)

obteniéndose una mezcla de 2 y k-acetil-dibenzotiofeno. La

separación de los mismosse llevó a cabo según detalles que

se indican en la Parte Experimental.
Las estructuras de ambos isómeros fueron confirma

das mediante la interpretación de sus espectros de resonan

cia magnética nuclear (ver Parte Experimental).

Cic ci n de -n tro e 1 dr de 2- e —

dibenzgtiofeno. E1 producto de ciclación de la p-nitvofenil
hiórazona del 2-acet11-dibenzotiofeno mostraba por cromatogra

fia An cana delgada la presencia de dos sustancias, comoera
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F18. 180 Espectros U.V.del 1-H-3-met11-benzo(b)fu

ro(?,2-f)1ndazol (XLI)(---) y del 1-H-3

metil-benzoCb)furo(2,3-g)1ndazol (XLII)
(o‘o‘o).

Sin embargo, dado que una de ellas estaba en muy pe

quena proporción, sólo fue posible obtener y purificar una de
las sustancias. La comparacióndel espectro ultravioleta de

este compuesto con los de los derivados obtenidos a partir

del dibenzofurano (F13. 19) sugiere que el producto aislado

seria el 1-(p-nitrofenil)-3-met11-benzo(b)t1eno(3,2-f)1ndazol
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(XLII). Esta asignación está confirmada por el espectro R.

M.N. (Fig. 20) de la amina derivada de XLIII.

loqc

5 L

‘-J\ '>. TÏ‘ÏLH P l.
4 E 'v ‘ " 

IL- , fi x
200 250 300 350 A rr“/

Fig. 19.- Espectros U.V. del 1-(p-nitrofen11)-3

metil-benzo(b)furo(3,2-f)indazol (XXXVIII)

(---); 1-(p-nitrofenil)-3-met11-benzo(b)

mro(2,3-g)1ndazol (XXXVIII)(-.-.); 1-(p

nitrofenil)-3-met11-benzo(b)tieno(3,2-f)
indazol (XLIII)(...).

En la zona de campos débiles de dicho espectro, se

observa un conjunto de bandas que intengran para tres proto

nes y que fueron asignadas al H-S (multiplete) y a los proto

nes h y 10 (singuletes). La aparición de estas señales está
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de acuerdo con la estructura propuesta.

H-¿no H-P H-d

I HW 5 "f CH, f í "fi? >’\. // 3
9 ' ; 3L Í Ï. ¿I 5-.
I I l \\/ S/ \.¡—‘\‘

8 1L:

Fig. 20.- Espectro R.M.N.del 1-(p-am1nofen11)-3

metil-benzo(b)tieno(3,2-f)indazol (ILIV).

La oxidación de la amina XLIVno dió los resultados

esperados (ver Parte Experimental).

C1c1 c de - trofe r k- c t 

dgbenzgtigféng. Tratando la p-nitrofenilhidrazona del h-ace
til-dibenzotiofeno en la forma corriente se obtuvo el único

producto de ciclación eSperado: 1-(p-nitrofen11)-3-metil-ben

zo(b)tieno(2,3-e)1ndazol (XLV).
El espectro ultravioleta de este compuestose mues
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tra en la Figura 21.

i; 2; ; Í . 2-\ _._ Í“) . / 4/. . z" >>_.\ .

I' h\ ,1) Ñ_ ‘ / S TAN-- -(\ ¡>>_ '. J/ ¡ \\\L N ' i
(XLV)

Los compuestos obtenidos por ciclación de las p-ni

trofenilhidrazonas del 2-acet11 y del k-acetil-dibenzotiofeno
resultaron ser heterociclos no mencionadosanteriormente en
la literatura.

low.

3'50 Jóo JE;0 l

Fig.21.- EsDectro U.V. del 1-(p-nitrofeni])—'i-mt2—

til-benzo(b)tieno(2,3-e)1ndazol (XLV).
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CAPITULO IV

ESPECTROS DE RESO_1_\IANCIAMAGIflETICA NUCLEAR DE

llDAZQLEí.

Estructura del indazgl
La primera menciónen la literatura de la determi

nación del esnectro de resonancia magnética nuclear del inda

zol se debe a un trabajo de Black y Heffernan (36). Estos

autores han comparadolos resultados experimentales obtenidos

con los provenientes del cálculo. Ello les permitió correla

cionar las bandas del esnectro con cada uno de los protones

del núcleo, que presentaban los siguientes valores de tau:

H-3 1,9u; H-h 2,23; H-S 2,89; H-6 2;66 y H-7 2,u1.

El espectro realizado a lOOMc/s (en deutero-aceto

na), muestra multiplicidad de picos comoconsecuencia de las

interacciones entre los protones vecinos, y de otras entre

aquellos más alejados, comoes el caso del acoplamiento H-3 

H-7.

Buu-Hoiy colaboradores intentaron posteriormente



69

asignar al indazol una estructura cn concordancia con su es

pectro de resonancia magnética nuclear (37). Para ello, rea
lizaron los espectros del indazol y de tres derivados ï-sus

-tituidos (F, Cl, CH3)observando en el caso del indazol, una
banda ancha en‘j’ -2,h atribuida al grupo NHy otra a Cr 1,88

asignada al protón de la agrupación \:N-N=C-H . Según los

autores, ello les permite fijar para el indazol una estructu

ra definitiva (g), excluyendo las otras posibilidades (b, Q y

d) que habian sido postuladas con anterioridad (38, 39, MO,

Ml). Sin embargo, a nuestro juicio, los valores hallados só

lo excluyen las fórmulas b y g y no asi la a y la g. La fór

mula b quedaria excluida, dada la no aparición del grupo

—'1| _’| ——' 7
N,N \N//N \N,NH N,NH
H

Q 2 2 Q

metileno, Quesería de esnerar para esa estructura, mientras

que para 1a d , e] valor de H-3 (:f' 1,88) resulta demasia

do peoueño para corresponder a un protón unido a un carbono

terciario. por otra parte, se considera poco probable que só

]o el empleode dicho valor, permita decidir entre las estruc

turas -WH-N=C-H y =N-NH—CH=requeridas por las fórmulas

a y g respectivamente. Ésta observación está apoyada por

los datos obtenidos por Elguero (#2) para el l-metil-indazol

(e) y el 2-metil-indezol (f). En estos compuestos, que sólo
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pueden ser representados por las fórmulas" e y j (cor

responden a la a y g respectivamente), los valores obte
nidos para el H-3 resultan similares y no hay una clara dife

rencia entre ellos ('312,05 y ’7’1,95) comopara poder asignar,

u

fl N IN —CH3

0-2

9 É

er base a su espectro de resonancia-magnética nuclear, una
estructura única a1 indazol cuandono se encuentra sustituido

sobre el nitrógeno. Ésto seria aún más complejo, si conside

ramos la posibilidad de una rápida tautomeria entre ambas for

mas, donde los valores observados serian los promedios resa

dos de las Contribuciones individuales. Sin embargo, la fór

r-*ula a es la más aceptada comosurge, entre otras observa

ciones, de trabajos anteriores de esrectroscopia ultravioleta
del indazol y de sus derivados N-sustituidas (#3).

Comparaciónde los espectros de resgnagg;a_magnética nuclear

del indol 1;gel_indazol¿

El espectro de resonancia magnética nuclear del in

dol, en deutero-acetona, presenta una compleja serie de ban

das, oue fueron motivo de estudio operando a 100 Mc/s y emplean
do la técnica de doble irradiación. Comoresultado de ello

Black y Heffernan (kh) han asignado una absorción caracteris
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tica a ceda uno de los Drotones del núcleo indólico, siendo

los valores obtenidos los siguientes:

2,h5 -o 023

3,00 ü- l 3,55 —o,o39 I -Ó,170
2,92 \ l2;73 “09031 J 0,001

N N

2,60 H —o,o37 H

El orfien de aparición de los protones, en este caso,

gvarña cierta relación con datos de distribución electrónica

en el mismo comnuesto (M5). La principal divergencia entre

ellos resulta en la ubicación del H-2 que anarece entre los
protones ó y 7 y no como el más desnlazado hacia campos meno

res

Considerando los valores anteriormente indicados

para el indazol, vemos que el reemplazo del grupo C-H en no

sición 2 del indol nor un átomo de nitrógeno produce un des

2,23 0,022

2,89 159” —o,o33 l
2,66 N —0,033 N
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plazamiento hacia camposmenores de todos los protones del

anillo bencénico,-manteniénÓOSe el orden de aparición de los

mismos: H-h, H-7, H-6 y H-S. Comoes de esperar, el más a

fectado por esta sustitución es el H-3 que es ahora el más

desprotegido de los protones del indazol. Similarmente a lo

observado para el indol, hay una cierta relación entre el va
lor del desplazamiento Quimicode los distintos átomos de hi

drógeno y la densidad de carga en la misma posición. Sin em

bargo, esto no se cumple cn el caso del H-3. Ello es natural

rente consecuencia de la vecindad del heteroátomo, el cual

probablemente ejerce sobre el H-3 no sólo su influencia de

carácter electrostático sino también comoconsecuencia de la

anisotronia del par libre de eletrones existentes sobre el

nitrógeno. Io :fismo se observa en otros heterociclos, como

ser la ouinolina y la isoquinolina, donde los protones veci

nos a1 nitrógeno terciario resultan ser los más desprotegidos

(1+6, 1+7).

El hecho que el H-h y el H-7 aparezcan a campos me

nores que cl H-ó y el H-5 se deberia a las menores densidades

de carga y a la mayor influencia que tiene la anisotropia del

anillo del pirrazol sobre dichas posiciones.

fifgcto de la sustitución sobre el valor del desplazamiento

quimico de los protones del indazol.

IndaZOles g-sustituijgs. Se conocen pocos ejemplos de espec

tros de resonancia magnética nuclear de indazoles C-sustitui
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dos comopara under estudiar en sentido amplio el efecto de

Jos sustituyentes sobre los protones del núcleo indazólico.

Sin embargo, en base a datos de la literatura (#2, h8) se nue
establecer ciertas correlaciones.

De los valores dados en la Tabla 1, puede observar

Espectros R.M.N.

Sustituyente

H

S-Metil

7-Metil

q-Nitro

ó-Nitro

7-Nitro

H-3

1,94

2,07

0,11

1,92

—o,o2

1,66

—o,28

1,72

—o,22

1,70

-o,2L+

TABLA I

(acetona) de indaZOIes C-sustituidos.

H-h

2,23

2,53

0,30

2,1+o

0,17

1,22

-O,99

—o,23

1,85

—o,38

H-5

2,89

2,90

0,01

—o,89

2,65

-o,2l+

11-6

2,66

2,85

0,19

2,90

1,78

-o,88

1,75

H-7

2,h1

2,56

0,15

2,27

—o,1l+

1,h6

’0795

CH
3

7,62

7,83

se que, en forma-similar a lo que ocurre en otros heterociclos
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(1L), la presencia de un grupo metilo sobre el anillo del in

dazol produce, en general, un corrimiento de las señales en

el sentido de los campos mayores, mientras que en el caso de

derivados nitrados las mismasseñales se hallan desplazadas

en sentido opuesto.

Por otra parte, los efectos observados son de mayor

magnitud para los protones en posición orto respecto del sus

tituyente siguiendo luego en el orden, los ubicados en posi

ción para (ver valores de A. en la Tabla 1). Esto está de

acuerdo con la mayor importancia de] efecto inductivo y de

la anisotropia del sustituyente sobre la posición orto.

En la misma Tabla, y en base a los desplazamientos

relativos al indazol ( A. ), puede verse, en el caso de com

puestos q-sustituídos, una mayorinfluencia del sustituyente
sobre la posición h que sobre la posición 6. Lo mismoocurre

en el caso del 6-nitro-indazol donde el valor del desplazamien

to relativo resulta mayor para el protón 7 que para el protón

5. Éstas observaciones pueden interpretarse en base a la me

jor transmisión de los efectos, dado el mayor carácter de do

ble unión de las ligaduras CH-CSy Có-C7 que el de la ligadu

ra c5_có (#5).
La sustitución del H-3 del indazol por un grupo me

tilo, afecta las señales de los protones del núcleo, producien

do un ligero corririento de las mismas, manteniéndose la se

cuencia H-h, H-7, H-ó, H-S en el sentido de los campos crecien

tes. Los datos de los esnectros de resonancia magnética nu



clear de ambos compuestos son los siguientes:

H-3 H-h H-S H-ó H-7

Indazol (C13CD) 1,80 2,15 2,80 2,66 2,ho

3-Metil-indnzol.(C13CD) 2,33 2,95 2,70 2,50

3;Metil-indazoleg. En general, a los pocos ejemplos que re

gistra 1a Tabla 2 de 3-metil-indazoles mono-sustituidos (com

puestos III, VI y 3,6-dimetil-indazol) pueden aplicarse con

sideraciones análogas a las dadas anteriormente, estando los'

desplazamientos observados dentro del orden previsto.

En los casos de derivados 7,6-disustituidos (compues

tos XXIV,XXXy 3-metil-5,ó-dimetoxi-indazol) puede verse

que los valores del desplaza iento quimico del H-h y del H-7

disminuyen en el orden MeO)Me>CH2, como era de esperar.
Algo similar ocurre comparandolos valores de los protones

H-h y H-S en los compuestos 6,7-disustituidos (XXVy XXXI).

El hecho más saliente en esta serie de compuestos

es el desplazamiento hacia camposmás débiles de la señal del

3-metilo cuando el indazol se encuentra además sustituido en

la posición h (III y VI). La influencia de la sustitución

sobre la “osición de la señal del grupo 3-metilo será trata
da más adelante.

N-Metilfindazoles. Én la Tabla 3 se han recopilado los datos

de Jos espectros de resonancia magnética nuclear, en deutero

acetona, obtenidos por Biguero 0+2) para los derivados l y 2
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Compuesto3-CH3SustituyenteH-4H-5H-6H-7Ref. H7,352,332,952,702,50.50)

III4-017,202,672,872,67 Iv4-Me7,257,303,152,782,72

6-Me7,407,532,433,032.80(50)

xxrv5,6-di-Me7,427,65(6)*7,65(5)2,572,78 xxv6,7-di-Me7,477,63(6)7,63(7)2,633.07

5,6-di-Me07,335,98(6)5,95(5)2,85

xxx5,6-tri-metilena7,426,98(2CH2)7,85(1CH2)2,50 XXXI6,7-tri-metilenb7,406,93(2CH2)7,78(1CH2)2,482,90

3,05(50) 2,70

*Elnúmeroentreparéntesisindica1aposicióndelsustituyente.a ...
Correspondea1l-H-3-met11-C1clopenta(f)1ndazol.

b ...
Correspondeal1-H-3-met11-C1clopenta(g)1ndazol.
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Compuesto

Indazol l-Metil-indazol 2-Metil-indazol S-Nitro-indazol l-Metil-S-nitro-indazol 2-Metil-5-nitro-indazol 6-Nitro-indazol l-Metil-ó-nitro-indazol 2-Metil-6-nitro-indazol

1,96 2,05 1,95 1,66 1,72 1,42 1,72 1,85 1,58

TABLA3

EspectrosR.M.N.deN-metil-indazoles H-4
2.23 2,28 2,37 1,22 1,23 1,25 2,00 2,00 2,10

H-5 2,89 2,90 2,00 2,00 2,16

_H—6
2,66 2,65 2,81 1,78 1,75 1,97

2,41 2,49 2,37 2,27 2,25 2,30 1,46 1,47 1,45

5,98 5,87 5,82 5,70 5.78 5.67

77
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metilndos del indazol, S-nitro-indazol y 6-nitro-indazol.

La presencia de un grupo metilo en las posiciones

1 ó 2 del indnzol, en general, modifica poco el espectro de
éste y el de sus 5 y ó-nitro-derivados. Los corrimientos de

las señales, aunque pequeños, operan casi siempre en el mis

mo sentido a lo largo de las tres series de compuestos. Por

otra parte, puede verse (Tabla h) que, cuando el 1 y el 2-me

til-indazol se sustituyen con grupos nitro se observan efec

tos similares n los indicados anteriormente para el indazol

en el Sentido que el sustituyente colocado en posición 5 tie

ne mayor influencia sobre el H-h que sobre el H-6, mientras

que colocado en posición 6 muestra un mayor efecto sobre el

H-7 que sobre el H-S.

En toflos los cases recopilados, la señal del N-CH3

de los l-metil-indazoles aparece a camposmás fuertes nue 1a

de los correspondientes 2-metil-indazoles. Por otra parte,
Elguero (M2)hn correlacionado los valores de las constantes

de econlomiento del indnzol, l-metil-indazol y 2-metil-inda

zol con los indices de doble unión de estos compuestos. encor

trnndo una estrecha relacion entre ambos (Tabla 5).

N-Acetil-indazoles. La Tabla 6 registra ejemplos de 1 y 2
acetil-indazoles mencionadosen la literatura (H2). De la

comparación de los datos se observa que el grupo acetilo mo

difica fundamentalmente la ubiCación de los protones aromáti

cosbás próximos a el, resnecto de las sustancias de origen.
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TABLA h

Diferencias de los desplazwmientos quimicos ( ¿X )

de los protones aromáticos del 1-meti1-5 y 6-nitro-indazol y

del 2-metil-5 y 6-nitro-indaz01 respecto del 1 y 2-metil-in
dazol.

Compuesto H-3 . H-h H-S H-ó H-7

1-Metil 2,05 2,28 2,90 2,65 -2,u9

¿3 0,33 1,05 0,90 0,2u

1-Metil-6-nitro 1,85 2,00 2,00 1,u7
[A 0,20 0,28 0,90 1,02

2-Metil 1,95 2,37 3,01 2,81 2,37

2_Meti1-5—nitro 1,h2 1,25 1,97 2,30

A 0,53 1,12 0,8l+ 0,07

2-Mctil-6-nitro 1,58 2,10 2,16 1,h5

A 0,37 0,27 0,85 0,92
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TABLA 5

Relación entro constantes de acoplamiento e indices de unión

en indazoles N-sustituidos.

R

3g:h; índice de unión JH_áT_Ïndice de unión

g ÉP?_J __ “nm--_uw_n-_ CPS _._,.M_“.__m-n.

1 h-S 7,8*; o,72** o,7u**

É 5-6 7,o*g o,61** o,59**

; 6-7 7,9*: 0,71** o,73**
R : H! h-ó 1,2*É

Ï 5-7 1,2*i

gu-7 1,o*;

3 3-7 0,8*É
i .

i u-5 8,0 g o,72** 8,h 0,73**

i 5-6 6,5 É 0,61** 6,6 0,59**

6-7 8,0 Í o,71** ' 8,u o,73**

R: CH3 h-ó 1,3 i 1,3
5-7 1,h l 1,3

u-7 0,9 g _

3-7 0,8 ! 0,9

3-Me ¿ 0,6

** Polansky y Derflingor (H5); * Black y Hoffernan (36)



5-nitro-indazol l-Acetil-S-nitro-indazol 2-Acetil—5-nitro—indazol 6-nitro-indazol l-Acetil-ó-nitro-indazol 2-acetil-6-nitro-indazol

EspectrosR.M.N.deN-acetil-indazoles

H-3 1,66 1,44 0,75 1,75 1,58 0,98

TABLA6

H-4 1,22 1,20 1,18 2,00 1.95 2,00

H-S 2,00 1,86 2,16

H-6 1,78 1,57 1,85

H-7 2,27 1,50 2,18 1,46 0.97 1,42

C-CH

7,22 7,07 7.23 7,07
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Asi, en cl 1-aceti1-5 y 6-nitro-indazol la señal del protón
7 sc encuentra desplazada en el sentido de los camposmenores,

nicntras que en los 2-aceti1-derivados es el protón 3 el que

sufre un Hesplazamicnto similar. Según los autores , 1a ani

sotropia del pruno carbonílo seria responsable de este efec

to, 10 cual les perrito asignar una estructura determinada

a estos compuestos. Dor otra parte, las demás señales resul

tan muypoco afectadas y sólo se observa, en general, una li

gera desprotccción de las mismas.

1-(p-Aminofenil)-3-metil-indazoles. El espectro de resonan

cia magnética nuclear del 1-(p-aminofenil)-3-meti1-indazol

. sólo presenta ligeros cambiosrespecto al del 3-metil-indazaol.

'H-H Hi5 H-6 H-7 CH
3

3-Metil-indazol (C13CD) 2,33 2,95 2,70 2,50 7,35
l-(p-Aminofcni1)-3-meti1

indazol (C13CD) 2,25 2,83 2,62 2,38 7,35

En general, a excepción de la señal del grupo 3

metilo, que permaneceinvariable, el resto de las señales se

desolazan ligeramente hacia camposmás bajos por efecto de la

sustitución y los valores que resultan se asemejan 7 los da

dos para el indazol. Dor otra parte, el orden de aparición
de los protones no se modifica por la presencia del sustitu

yente en l, manteniéndose igual que para el 3-meti1-indazol:



Ref. (50) II (5o) v
XVI

(50) (50)
XXIII XXVIII

(50) (50) (So)
XIX

(50)

TABLA2

EspectrosR.M.N.de 1-(p-aminofenil)-3-met11-indázolessustituidos

Compuestos u_01 6-Br thO 5-Me ó-Me h,6-d1-Me 6,7-d1-M0 5,6-tr1met110n' Indeno(2,3—f) Indeno(3,27g) h-MeO 5-Meo 6-MeO

3-CH3 7,35 7,18 7,37 7,22 7,38 7,20 7,27 7,23 7,k0 7,33 7,37 7,25 7,37 7,u0

7,25 7,52 7,52 7,60 7,63 7,03 5,97 6,h0 6,05 6,08 6,08

Sustituyentes

(6)* (6)

2,50 2,k2

7,33(h) 8,00(7)2,53

(2CH2)7,88(1CH2)2,SO (ana) (ong)

*Indica1aposicióndelsustituyente.

2,08 2,35

2,83 2,80 2,72 3,08 3,00 3,25 2,98 2,37 3,52 3,13

2,38 2,57 2,23 2,58 2,h8 2,63 2,83 2,60 2,20 2,77 2,65 3,08

3,20 3,18 3,17 3,18 3,20 3,18 3,22 3,28 3,20 3,13 3,23 3,22 3,18 3,20

134+3-5H-óH-7H-o'xH-{s13261582

2,550,656,38 2,570,616,18 2,570,606,u5 2,550,636,50 2,550,656,28 2,550,63 2,580,63 2,780,50 2,550,65 2,520,61 2,680,55 2,590,63 2,550,63 2,550,65

6,20 6,30 6,60 6,37 6,77 6,H0
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H-h, H-7, H-ó y H-S.

En la Tabla 7 se indican los casos estudiados de 1

(p-aninofenil)-3-netil-indazo1es sustituidos. En general, se
observa una estrecha relación entre el efecto eléctrico de los

sustituyentes y el valor del desplazamiento quimico de los pro
tones aromáticos del anillo del indazol. Las diferencias en

las dos principales series (Hey Neo), resnecto a los valores

de los protones correspondientes en el l-(p-aminofenil)-3-ne

til-indazol, se dan en 1a Tabla 8.

1-(p-Nitrofenil213539ti1-indazoles. La sustitución de la po

siCión 1 del 3-netil-indazol por un resto p-nitrofenilo, pro
duce modificaciones en el eSnectro de resonancia magnética nu

clear de éste, alterando el ordenamiento de las señales de los

protones aromáticos:

3-Me H-H H-5 H-6 H-7

3-Metil-indazol 7,35 2,33 2,95 2,70 2,50

1(p-Nitrofenil)-3-meti1-indazol 7,37 2,27 2,70 2,h5 2,20

De los datos anteriores, se observa un corrimiento

general de las señales de los protones aromáticos hacia campos

mas bajos, siendo el H-7 el más afectado, el cual, resulta ser
ahora el vás desprotegido de ellos.

En la Tabla 9 se hallan recopilados los valores ob

tenidos en esta serie de compuestos.

Dada la mayor cantidad de datos, resulta conveniente

‘L'L';'__¿l..\“At-“4.4.3: 2 ..-,;__._ -x
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TABLA_¿3

Variaciones relativas de los protones aromáticos en

tre el 1-(p-aminofcnil)—3-metil-indazoly los l-(p-aminofenil)
3-netil-indazoles sustituidos.

Sustituycnte H-h H45 H-ó H-7

h-Me 0,25 0,13 0,20

S-Me 0,25 0,16 0,10

ó-Me 0,17 0,17 0,25

h-Meo 0,69 0,21 0,39

6-Me0 0,13 0,30 0,70

Todos los datos de esta Tabla se calcularon en base

a los valores dados en la Tabla 7 y se hallan en p.p.m.



3-CH

ampuestos3

7,37 7,22 7,38 7,40 7,37 7,37 7,27 7,40 7,40 7,40 7,37 7,32

di-Me di-Me di-Me

..a

tr1-met11en

..b

tr1-met11en no(3'2‘9)

7,25 7,48 7,47 7,75 7,13 7,53 7,55 7,55 7,83 7,88 6,22

<ca2) (6)* (6) (6) (1CH2) (1CH2) <012)

Sustituyentes

2,45 2,40 2,40

8,672,32 7,33 7.58 7,87 6,93 6,90

(CH3) (4) (5) (7) (2CH2)(1CH2)

2,48 2,47 2,45 2,40 2,22

7,10(1CH2)

DSnúmerosentreparéntesisindican1aposicióndelsustituyente. arrespondeall-(p-nitrofenil)-3-metil—ciclopenta(f)indazol.arrespondea11-(p-nitrofenil)-3—metil-ciclopenta(g)indazol.

H-5 2,70 2,98 2,92 2,75 2,83 3,15 2,80 2,75 2,22

H-6 2,62 2,62 2,70

2,20 2,35 2,25 2,43 2,38 2,60 2,37

Hok 1,63 1,63 1,60 1,70 1,63 1,60 1,67 1,60 1,63 1,63 1,62 1,52

H.@ 2,07 2,09 2,08 2,15 2,37 2,08 2,13 2,05 2,38 2,08 2,30 2,18

0,44 0,46 0,48 0,45 0,74 0,48 0,46 0,45 0,75 0,45 0,68 0,66

Refer.
(59)

IV
XIV (50) (5o) (5°)

xx
XXI XXVI XXVII

(5°)
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Compuestos 4-Me0 5-Me0 6-MeO 7-Me0 6-Bt0 4,6-di-Me0 5,6-di-ïi20 4-C1 5-01 6-C1 7-C1 5-Br 6-Br 7-Br 5-I 6-I 7-I

CH3-3 7,25 7,37 7,40 7,37 7,42 7,35 7,40 7,15 7,35 7,35 7,33 7,33 7,35 7,32 7,34 7,37 7,33

6,00 6,07 6,07
.6,1O

5,88(CH2) 6,07(4) 6,00(5)

TABLA9(Continuación)

SustituyentesH-4

2,90 2,33 2,60

8,52(CH3)2,42 6,12(6) 6,00(6)2,80

2,23 2,30 2,25 2,11 2,32 2,36 1,95 2,42 2,41

H-5 3,37 3,05 2,75 3,08 3,75 2,78 2,72 2,62 2,55 2,89 2,42 3,01

H-6 2,83 2,78

H-7 2,62 2,25 2,78 2,83 3,30 2,95 2,28 2,18 2,20 2,3. 2,00 2,42 1,77

ch 1,60 1,63 1,57 1,67 1,65 1,65 1,61 1,58 1,57 1,58 1,57 1.59 1.53 1,66 1,64 1,55 1,61

H_3 2,05 2,08 2,07 2,22 2,13 2,15 2,11 2,08 2,07 2,10 2,25 2,08 2,07 2,36 2,14 2,07 2,35

Refer.0,45 0,45 0,50 0,55 0,48 0,50 Q5. 0,50 0,50 0,52 0,68 0,49 0,54 0,70 0,50 0,52 0,74

VII XVII
(50)

XVIII
(5°) 50)

XLVI

I
VIII

(50) (5°) x1 XII XLVII XIII
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en este caso, analizar con mayordetalle 1a influencia de los

sustituyentes (Me, MeOy halógenos) sobre las distintas posi

ciones del indazol, lo cual, en general, se puede correlacio

nar con los efectos 't I t M. Las variaciones que ellos intra:

ducen en relación a la ubicación de los protones correspondían;
tes en el 1-(p-nitrofenil)-3-meti1Lindazol se dan en la Tabla
10.

Estas diferencias coinciden bastante bien, en magni

tud y sentido y centro del error experimental, con los efectos
esperados sobre las distintas posiciones. Asi en la serie de

indazoles sustituidos por grupos metilos, se observan ligeros
corrimientos de las señales hacia campos más altos comoconse

cuencia del efecto + I de este grupo. Cuandoel sustituyente

es un grupo metoxilo, las variaciones son mayores y guardan

relación con su efecto -I (débil) yá- M (fuerte). Por otra

parte, en el caso del cloro, serian de esperar modificaciones

pequeñas, dado su efecto -I,+'M, lo que efectivamente se obser
va. La influencia de los otros halógenos (Br, I) resulta si
milar a la encontrado en la serie bencénica (51). Comparando

los valores de los indazoles halogenados en posición 7 se ob

serva que el cloro modifica muypoco el espectro del 1-(p-ni

trofenil)-3-metil-indazol, pero que, en los derivados bromados

y iodados, mientras el protón en orto (H-ó) resulta desprote

gido, los protones meta (H-S) y para (H-H) se mueven hacia cam

pos más altos (ver Tabla 10). El hecho que los protones en

posición para se muevanen el sentido indicado, puede interpre
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TABLA 10

Variaciones relativas de los protones, entre el
1-(p-nitrofenil)-3-m0til-indazol y 1-(p-nitrofenil)-3-metil

indazoles sustituidos.

Sustituyente H-h H-S H-ó H-7

5-Me 0,18 0,17 0,05

7-Me 0,13 0,05 0,25

h-MeO 0,67 0,18 0,h2

6-Me0 0,06 0,35 0,58

7-Me0 0,33 0,05 0,62

h-01 0,08 0,13 0,08

5-01 -0,0h 0,05 —0,02

6-01 0,03 0,02 0,00

7-01 -0,02 -0,08 0,00

5-Br -0,15 -0,12 0,16

7-Br 0,11 0,19 -0,17
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TABLA10 (continuación)

Sustituyente H-h H-S H-ó H-7

5-1 —o,32 -o,12 0,22.

6-1 0,15 —o,28 -o,h3

7-1 0,1n 0,31 -o,h1

Datos calculados en base a los valores dados en la

Tabla 9 y se hallan todos el p.p.m.

TABLA. 11

Valores calculados y observados del desplazamiento

quimico de los protones aromáticos en indazoles polisustituídos.

1-(p-Nitrofenil)-3-metil-indazoles

Sustituyentes H-h H-S H-7

Calc. Obs. Calc. Obs. Calc. Obs.

h,6-di-Me 3,20 3,15 2,58 2,60

5,6Fdi-Me 2,58 2,h8 2,u8 2,37

6,7-di-Me 2,53 -2,u7 2,97 2,80

h,6-di-Me0 3,72 3,75 3,20 3,30

l-(p-Aminofenil)-3-metileindazoles

h,6—di—Me 3,25 3,25 2,83 2,83

Valores calculados en base a las variaciones indi

cadas en la Tabla 10.
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tarse considerando nue en ese caso el efecto mesomérico del

halógeno (4- M) supera a su efecto inductivo (- I). Resulta,

en cambio, dificil poder ex licar el comportamiento de los pro

tones meta al halógeno. En la serie bencénica (€2, 53) el

hecho fue atribuido a una modificación de la distribución de

los electrones WT', dado que los efectos mesomérico y de ani

sotropia del sustituyente, sobre esa posición, deben ser de
segundo orden.

En la Figura l se indican los desplazamientos que

introducen los halógenos sobre las distintas posiciones, en
función de la electronegatividad de los mismos. Es interesan

te observar en esa Figura que cuando se involucra la ligadu

ra C5-C6 (o Có-C5) no se obtiene un ordenamiento lineal y

ello se deberia, comofue exnlicado anteriormente, a la menor
transmisión del efecto dado el menor carácter de doble unión

de dicha ligadura.

Aplicando los valores de las diferencias dadas en
1a Tabla lO, es posible calcular con buena aproximación la

ubicación de los distintos protones en los casos de l-(p-ni
trofenil)-3-metil-indazoles disustituídos. La influencia to

tal de los distintos sustituyentes sobre un determinado pro
tón es considerada igual a la sumade sus contribuciones in
dividuales (Tabla ll).

En el primero y en los dos últimos casos de la Ta

bla ll, se observa una buena coincidencia entre los valores

calculados y los observados, produciéndose diferencias, en



-.-¡1m

chctroncq.

Fig.1.- Influencia de 1a posición del halógeno so

bre los desplazamientos quimicos de los distintos protones
aromáticos en función de 1a electronegatividad de los susti

tuyentes (7 ¿'6, significa el efecto del halógeno colocado
en la posición 7 sobre el H-6).
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más o en menos, que estén dentro del error experimental. En

los otros ÜOS'ejemplosde indazoles orto-Hisustituídos cita

dos en la misma Tabla (5,6-di-Me y 6,7-di-Ne) las divergencias

son mayores y resultan siempre los valores calculados mayores

que los ernerimentales. Ésto seria debido a la existencia

de eos sustituyertes en posición orto entre si, resultando

que e] efecto que opera sobre un determinado nrotón es menor

que 1a suma de las Contribuciones inflivióuales y por tanto

será menor el desplazamiento relativo. Otros autores han se

ñalaflo un hecho similar en el caso de anillos bencénicos or

to-disustituióos (5h);

Los valores de los grupos metilos ubicados sobre

el anillo beneénicodel 1-(D-nitrofenil)-3-metil-indazol son
los siguientes:

h-Me 5-Me ó-Me 7-Me

7,25 7,h8 7,h7 7,75

El orden de aparición de los mismos es igual a1 de

los respectivos nrotones, a excepción del 7-Meque se encuen

tra fuertemente proteeido por el anillo bencénico del susti

tuyente en posición 1.

En los casos de indazoles polimetilados de la Tabla

9 puede observarse que la existencia de un segundo grupo me

tilo modifica ligeramente los valores inñicados anteriormen

te, produciendo peoueños corririentos hacia camposmayores.

Ústos desplazamientos serian consecuencia del efecto inducti
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vo dc los grupos sustituycntes y guardan cierta relación con

lo observado cuando se compara 1a ubicacion de los metilos

en la serie: tolueno ( ÍÏ’7,68); o-xileno ( ’73‘7,75); maxi

leno ('ÏÏ'7,70); p-xileno (ir 7,70) y mesitileno ( '7'7,75)
(FÉ). Es de destacar que los corrimientos de los grupos me-'

tilos son siempre menores que los de los correpondientes pro

tones, lo cual seria de esnerar si fuera el efecto inductivo
el que predomina en estos casos.

La presencia de sustituyentes sobre las posiciones

5, 6 y 7 del 1-(p-nitrofenil)-3-meti1-indazol, cambia muypo
co el valor de-la señal del grupo 3-Me como puede verse en

la Tabla 9. Si bien el sentido de estos desplazamientos pa

rece estar de acuerdo con c] efecto de los sustituyentes, las

maznitudes, lo que es lórico, son muy pequeñas como.nara p0
cer ser analizadas en detalle.

Mayores variaciones se observan cuando un sustitu

ycnte está ubicado en la posición h del l-(p-nitrofenil)-3—
metil-indazol. En todos los casos de indazoles h-sustituidos

de la Tabla 9, el grupo 3-Me se halla desplazado hacia campos

menores respecto del valor habitual. Los valores de estos

desplazamientos, relativos al 1-(p—nitrofenil)-3-metil-inda

zol, son los siguientes (compuestos VII, IV y I): MeO-O,12

p.p.m.; Me -O,15 p.p.m.; Cl -O,22 p.p.m. Comopuede observar

se, estos Cerrimientos no tienen relación con el efecto eléc

trico del sustituyente y la anisotropia de la unión Ch-susti
tuyente seria la responsable de los mismos° En los casos,
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donde además del svstituyente en posición h existe algún otro,

(metilo o metoxilo) los valores de los corrimientos resultan

menores, dado que el efecto eléctrico del segundo sustituyen
te se onone al efecto anterior.

Consideraciones análogas pueden aplicarse a los com

puestos indicados en las Tablas 2 y 7.

Efectos estóricqs en lqs_;r(anitrofenillgj;mgt;;

in_d__azol.e¿_7:_sus_i.t3¿id_0.8.¿

Él empleo de la resonancia magnética nuclear nos

permite establecer ciertas relaciones conformacionales en los

1-(n-nitrofenil)-3-metil—indazoles estufiiados. Los daü‘s de

los espectros W.M.N.de varios nitro-compuestos para sustitui

dos (Tabla 12) muestran que mientras la ubicacion de los pro

tones cn posición orto al grupo nitro (H-Oí ) varia nooo, los

protones meta a dicho grupo (H- f3 ) súfren mayores desplaza
mientos acordes con el efecto del sustituyente ubicado en po

EABLA.;g _

H- oL H- [5 ANP
p-Cloro-nitrobenceno 1,83 2,h8 0,65

p-Cianometil-nitrobenceno 1,75 2,h3 0,67

p-Nitrofenilhiñrazona de la

2,h-dimetil-acetofenona 1,80 2,85 1,05

N-Metil-p-nitro-anilina 1,90 3,h5 1,55

sición para.
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En los l-(p-nitrofenil)-indazolcs indicados en la
Tabla 9 vemos due el valor de los'P-cá_ oscila ligeranente

alrededor de 17,1,60, mientras que el valor de H- e) , a ex
cepción de los indazoles 7-sustituidos, lo hace entre’j/ 2,05

y T 2,15, siendo la diferencia cercanaa 0,50 p.p.m.
Esta diferencia resulta pequeña cuando se la compara con los

datos dados en la Tabla 12. Si bien, en los l-(p-nitrofenil)
indazoles ambas señales se corren hacia camnos más débiles

que en los ejemnlos anteriores, los H-‘b se desplazan más que

los H-o( y en consecuencia la diferencia ¿“pdisminuya Es
to puede ser interpretado comoun efecto de desprotección de

Cñ“TiCPtCde] anillo indarólico que opera más sobre los¡.1 2)

H- G) cue sobre 1osH-ci por estar aeuellos más cerca del
anillo heterocieljco. P-nestos compuestos hay gran probabi

lidad nue ambos anillos sean ronlanares (Forma g).

cH3 CH3
¡ H

N ,N

17/ ' \N
g R | ‘

l

h

N02 N02

En los indazoles sustituidos en la posición 7 regis

trados en la Tabla 9 se observa due, mientras los H-cfiy con

servan su valor, los H- Q aparecen a campos mayores oue en

los otros ejemnlos, aumentandola diferencia AdP. I-os valo



97

res obtenidos para los distintos sustituyentes son los si

guientes: metoxilo 0,55 (XVIII), metileno 0,68 (XXVII), clo

ro O,68 (IX); bromo 0,70 (XI), metilo 0,7h (XV)y iodo 0,7h

(XIII). Por otra parte, estas diferencias se modifican poco

por la presencia de otro sustituyente ademásdel indicado,

como se observa cuando se comparan los valores de dichas di

ferencias en los compuestos XV (0,7%) y XXI (0,75).

La existencia de un sustituyente en la posición 7

del 1-(p-nitrofenil)-2-metil-indazol, probablemente, impide

la conlanaridad entre el anillo de indazol y el resto p-nitro

fenilo (Formah). De esa manera, los protones F> estarán ne
nos desprotegidos que en el caso de los indazoles no sustitui

dos en 7 y, por consiguiente,la diferencia Ad? aumentará.
Fue mencionado anteriormente (56) que en los dife

nilos orto-sustituidos resulta dificil correlacionar el valor
de la desprotección de los protones orto, con el tamaño de

los sustituyentes, dado que el efecto eléctrico de éstos tie

ne influencia sobre los valores de los desplazamientos quimi

cos de los rePeridos protones. En carbio9 en los l-(n-nitro

feni1)—indazoles sustituidos en la posición 7, comoya se in

dicó, la hresencia de otros sustituyentes adicionales modifi

ca muy poco el valor de BdF)y puede entonces establecerse una
relación anroximada entre el impedimentoa la coplanaridad

debido al volumenefectivo del sustituyente y la desprotección

ejercida sobre los protones (5 (referida a1 ¿“Pfiver Tabla
13).
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TABLA 13

Comnucsto Radio de van der Walls A45
Cloro . 1,80 0,68

Bromo 1,95 0,70

1on 2,15 0,714

Metilo 2,27 0,7%

Debemencionarse, que afin ee realizar esta corre

lación, resulta menorel error cuandose utiliza e1Á4gen lu

gar del desplazamiento quimico de los H-(5 , dado cue, como
no se conoce 1a influencia de la anisotronia del sustituyen

te en nosición 7 sobre los H-Éb , puede considerqrse nue en
¡._I 9) r‘-ife'mencie.Bac, se elimine. dicho factor.

Por otra parte, seria de esperar, dado el impedi

mento a 1a coplenariflad, nue el resto p-nitrofenilo quede

enfrentenflo al sustituyente en nosición 7, y de ese modose

ejerza sobre éste un efecto protector que desplnce su señal
en el sentido de los campos fuertes. Esto se observa bien

en los compuestos YXVII y XXXI (ver Figuras 7 y 11 del Capi

tulo III), donde el sustituyentc en 7 es un gruno mctileno,

cuya señal aparece a valores mayores del campo en XXVIIdebi

do a le presencia del sustituyentc en posición 1. Lo mismo

ocurre cuando se comparan los valores obtenidos para el gru

po CH3-7 en los comnuestos XXI y XXV(Figs 2 y 3). Mientras

que en el nrimero, dicho grupo aparece a'T'7,87, en el segun

Ho lo hace a Ïr 7,60. Dicha diferencia sería consecuencia de
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N CH3-6

Fig. 2.- Espectro R.H.N.del 1-(p-n1trofenil)
3,6,7-tr1mot11-1ndazol (XXI).



100

—CH__( 3
, ,N

Hac/ g CH3‘5o7

CH3‘3

l

í I

r lWWW
2 3 a 7

Fig. 3.- Espectro H.M.N.del 3,6,7-tr1met11
indazol (XXV).



lOl

1a protección del 7-He por el resto p-nitrofenilo. Debeno

tarse que,_de actuar, el efecto inductivo del sustituyente
en nosición 1 operaria en sentido opuesto al desplazamiento
observado.

En los dos casos de 1-(n_aminofeni1)-indazoles sus

tituidos en 7 nue se indican en la Tabla 7, se manifiesta el

mismoefecto, aunqueen sentido inverso, dadas las'earacteris

ticas del grupo amino, observándose para estas sustancias una

disminución de]. (MF.
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CADITUL V

ESjÉCTWOS VLTÉAVIOLETA DE l-(p-NITROFENIL)13-METIL-INDAZOLES

La determinación de los espectros de absorción en

el ultravioleta de los 1-(p-nitrofenil)-3-metil-indazoles sin

tetizados en el presente trabajo, conjuntamente con otros ob

tenidos anteriorvente en estos laboratorios, ha permitido re
lacionar la posición y el efecto de los distintos sustitu

ventes con los desplaz:mientos de las bandas en estos espec
tros.

Comopuede verse en la Figura 1, el espectro ultra

violeta del 1-(p-nitrofenil)-3-meti1-indazol presenta dos ban

das principales, una a 232 un; y otra a 3551nyk .
La introducción de distintos sustituyentes (cloro,

bromo, jode, metilo o metoxilo) en el núcleo beneónico del

indazol, produce, como es de esnerar, caVbios muy leves en

los espectros de absorción en el ultravioleta de estas sustan

cias. Sin embargo, considerando la banda que aparece a mayo

T'es longitudes de onda se pueden observar ciertas regularida

des (ver Tabla 1).

Según la posición del sustituyente pueden postular

se distintas formas resonantes, de las cuales consideraremos

algunas (g, p, g y Q).

a1 átomo de nitrógeno en posición 1 (N1) del indazol en un

9..
Dos de estas formas, b y g, involucran/

¿///'
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sistema ouinoide (5-R-indaanes, para-quinoide; 7-R-indazoles,

orto-quinoide) y seria de esnerar en estos casos que 1a influen

cia del sustituyente fuera más marcada que desde las otras

posiciones.

TABLA l

Efecto de los sustituyentes en el espectro U.V. de los 1-(p

nitrofenil)-3—metil-indazoles.

Sustituyente Á máx. logs AzAR- AH Refer.

H 355 h,25 (2)

u-01 3u6 h,17 -9 I

5-01 352 h,51 -3 VIII

6-C1 3h3 h,21 -12 (2)

7-c1 337 halï -18 IX

5-Br 352 3,91 -3 X

ó-Br 3hu u,3o -11 (2)

7-Br 339 3,69 -16 XI

5-I 353 3,88 —2 XII

6-1 3h7 h,25 —8 XLVI

7-I 3ho 3,90 —15 XIII

h-ïb 360 h,2h 5 IV

S-Me 360 ¿,33 5 XIV

6-Me 356 4,31 1 (2)
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TABLA1 (Continuación)

Sustituyonto Amáx. log8 A: ñfor.

7-Me 3h9 3,89 -6 xv

h-Mcn 362 h,27 7 VI

5-Meo 362 h,22 7 XVII

6-Me0 352 u,22 —3 (2)

7-McO 357 h,1o 2 XVIII

5,6-di-Mo 362 h,38 7 xx

6,7-di-Mc 355 h,o3 o XXI

5,6-trimetilen 362 h,1h 7 XXVI

6,7-trimotilon 358 5,01 3 XXVII

KGB ¿B
I CH X" CH_( 3 \ / 3

,N \\ is N
N69 Ïqc)
i l

R

a h

c

CH3 r// H3u

X N’ Nl. .0
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La sustitución en las nosiciones h ó 6 del in

dazol (meta respecto de N1) indicaria una cierta similitufi
en sus esneetros. Sin embargo, según se observa en la Tabla

1, los efectos de los sustituyentes en H son más narecidos

a los que producen los mismos desde la posición 5. Ésto pue

de internretarse considerando las formas resonantes g, b y
g y el número de rniones que ellas involucran.

Énel caso del l-(p-nitrofenil)-3-netil-h
cloro-indazol se observa que el carácter atractor de electro

nes del sustituyente produce rn corrimiento hipsocrómico res

pecto a la band: situada a mayor longitud de onda del l-(p

nitrofenil)-3-metil-incazol (A ¡+_Cl = A 1,451 -)\ H z -9 mr).
En cambio, cuando se trata de un sustituyente

donor , el desnlazamiontoocurre en sentido inverso (Athe:

5 mr ;A [+4100= 7 mr ).
La diferencia que se observa en los espectros

ultravioleta de los indazoles sustituidos en la posición 5

con halógenos es casi nula ( >\ 5_C1 L'- 352 31)}; F". 5_Br _

ETTTlrL;.ÁÁ ¿_I = 353 m’x). Sin embargo, todos ellos mani
fiestan, respecto del indazol sin sustituir, un efecto hipso

crómico (A S-Cl '-'--3 mr; A 5-Br = -3 mp; A 5-1 = -2 my)
el cual resulta de menor magnitud oue el observado para el

h-cloro-derivndo. Esto ocurre, posiblemente, debido a la ma

yor contribución del efecto mesoméricodel halógeno desd; la

posición 5 (FormaQ). Cuando el sustituyente en 5 es un gru

po metilo o un metoxilo, se produce entonces un desplazamien
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to batocrórr.ico (A lí-Me- 5 mr; A 5-1100= 7 my») de acuerda e lo esperado.

Los mismossustituyentes producen desde la posición

6 desplazamientos que están, en general, de acuerdo con sus

efectos inductivos (A ó-Cl = -12 mi). ; A ó-Br = -11 m’);

A 6-1 = -8 my, ; A6490 = -3 mp; A ó-Me= 1 mfi).
Tn los casos de indazoles 7-sustituidos, serian de

eSperar, basándose en la formas resonantes b y d, desolazemien
tos similares a los nue ocurren cuando los mismos sustituven

tes se encuentran en le “osición 5. Sin embargo, los ejemplos

indicados en la Tabla 1 muestren que los 7-R-indnzoles absor
ben siempre n menores longitudes de onda que los 5-R-indazo

les correspondientes, cualouiera sea el efecto eléctrico del

sustituyente. Ésto indicaria que, en estos últimos casos,

opera simthánealente con el efecto eléctrico, un efecto de

distinta naturaleza. Afin de interpretar este hecho, puede

COHSíÚCTTTSCque 1a existencia de un sustituyente en la posi

ción 7 del indazol interfiere estéricsmente con el resto p
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nitrofenilo de le molécula° La magnitud de este impedimento

dependerá naturalmente de] volumen del sustituyente . Por o

tra parte, la falte de coplanaridnd, independientemente de]

efecto eléctrico del sustituyente, se traducirá en un corri

niento hipsocrómico, el cual será función del arado de desvia

ción, dado que el grupo p-nitrofenilo disminuirá su conjuga

ción con el anillo indazólico. Por la mismarazón, los des

plazamientos debidos a los efectos mesoméricos de los susti

tuyentes en posición 7, resultarán disminuidos y operarán en

tonces, principalmente, los efectos inductivos de los mismos.

Dor ello, es de esperar, cn general, con relación a las mis

mas sustnnc as sustituidas en ln posición 5 un efecto hipso

crómico, y con relación al 1-(p-nitrofeni1)«3-metil-indazol
un efecto similar o un efecto batocrómico atenuado. El efec

to total dependerá de la contribución de los factores antes
mencionados. Las diferencias observados (ver valores de

en le Tabla 1) están de ncuerdo con el razonamiento anterior

(A741 = -18 mr. ; A7-Br = -16m}¡,; A 7-1: -15m}¿;
A7_Me = -6 mjk; ¿7-1100 2m»).

Es interesante que en el 7-metoxi-derivado, se ob

serva un ligero efecto batocrómico, siendo ello posiblemente

debido al menor volumenefectivo del sustituyente, lo cual
permite una mayor contribución de su efecto mesomérico. Es

tos resultados están de acuerdo con los datos de los espectros

R.M.N.de las “isras sustancias, según se trata en el Orpí
tulo IV.
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Merece mencionarse, que a c>tos fines, la resonan

cic mïnnfticn nuclcñr resulta de mayorutilidad quc la escoc

dc 105 sustituycntes.

trosconia ultravioleta dado que el empleo dc csattócnica por

nitc difarcnciar mejor los cfcctns eléctricos y de volumen

log 6
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Fig.2.- Espectros U.V. del 1-(p-n1trofenil)-3-me

til-h-cloro-indazol (I)(- * -); 1-(p-nitrofenil)-3-metil-5
cloro-indazol (VIII)(---); 1-(p-nitrofenil)-3-mat11-6-cloro
indazol (2)(...); 1-(p-nitrofenil)-3-met11-7-cloro-1ndazol
(IX)(-.-.).
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til-5-bromo-1ndazol(x)(--); 1-(p-nitrofenil)-3-metil-6-bro
mo-indazol (2)(...); 1-(p-nitrofenil)-3-met11-7-bromo-1ndazol
(XI)(-'o’)o
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iodo-indazol (XLVII)(-...); 1-(p-n1trofenil)-3-met11-7-iodo

indazol (XIII)(-.-.).
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CAPITULO VI

3ng EXPERIrm-ïTAL

finaratos utilizados.

Puntos_gg_jugigg. Los p.f. son sin'corregir. Se determina

ron por el método del tubo capilar o en microscopio Kofler,

indicándose en cada caso con (cap.) o (Kofler) respectivamente.

Espectrosnultraviqlgtg. Se realizaron en un espectrofotómetro

BeckmanDK-2A,utilizando etanol 96 %, cuando no se indica
otro solvente.

Espectros infrarroiQ. Se determinaron en un aparato Perkin

Elmer Infracord.

Espectros_de resonancia magnética n_cle.r. Sc realizaron en

ur espectrómetro Varian Aéóo,utilizando tetrametilsilano co
moreferencia interna. Comosolvente se utilizó deuteroclo

roformo, salvo en los casos que se indican de otra manera:

(TFA,ácido trifluoraeético). Las abreviaturas utilizadas

son las siguientes: (s) singulete; (d) doblete, (t) triplete,
(m) multiplete.

Drogas_utilizadgs.
Acidopolifosfóricg. En todas las síntesis descriptas se usó

un nroducto comercial (Fluka A.G., Suiza) que se guardaba en
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un recipiente cerrado hasta el momentode su empleo. Para

ello se calentaba en baño de aceite hasta aproximadamente 80

100 o con lo cual, al disminuir la viscosidad, permitía el

uso'de pipetas para su transvase.
p-Nitrofenilhidracina. Se utilizó el producto comercial de

la firma T° Schuchardt (Alemania) sin ulterior purificación.

Compuestoscarbonilicos. La mayor parte de las sustancias uti

lizadas eran productos comerciales de las firmas Aldrich y E.

Kodak (EE.UU). Las acctofenonas y los derivados acetilados de

los heterociclos que fueron sintetizados, se describen más

adelante. _
Sintesis de p-nitrofcnilhidrazonas. La p-nitrofenilhidracina
se disuelve en la menor cantidad posible de etanol con el agre

gado de unas gotas de ácido acético. La mezcla Se calienta a

ebullición y una vez disuelta la hidracina, se agrega la canti

dad equimolecular del compuesto carbonilico y se continúa el

calenta'iento durante aproximadamente 15 minutos más. En la

mayoria de los casos se observa la inmediata formación de un

preCipitado. En otros, es necesario enfriar la solución

para que precipita la hidrazona formada. El.pro€ucto obteni

do, filtrado y seco, puede utilizarse para la reacciAn de ci

elación sin posterior purificación.
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acetofenonas

o-Cloro

m-Cloro

p-Iodo
m-Metil

3,H-Di-metil
o-Metoxi

m-Metoxi

Benzofenonas

h-Metil

H,H'—di-Metil

Acetil-derivados

S-Acetil-indano
2-Acetil-dibenzofurano

2-Acetil-dibenzotiofeno

h-Acetil-dibenzotiofeno

Formil-derivado

Tiofeno-Z-aldehído

hÁQrazoqgaqsinpgfiiggggs e

;.f.
181-182

178-179

2h1-2h2

153-15H

180-181

177-178

181-182

lh9-15o

150-151

188-190

23H-235

260-261

21h-215

196-197

1h,22

12,17

11,63

11,63

16,99

N eno.

lh,29
lh,22
10,7h

15,29

lh,50

1h,69

18,69

12 ,56

11,88

13,79

11,91

11,38

11,91

16,66
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Método gema}; ¿e __c_i_<_:1ación.A fin de determinar la tempera

tura óptima dc reacción, en todos los casos descriptos en el

presente trabajo, se han realizado ensayos de ciclación en

pequena escala, procediendo de la siguiente rarera: una cier

ta cantidad de la p-nitrofenilhidrazona (aproximadamente100

mg) se coloca en un tubo de ensayos y se añade ácido polifos

fórico (2-3 ml). La mezcla se coloca en un baño de aceite y

UI (D calienta de tal modoque la temperatura ascienda a razón

de 2-30 por minuto. Cuando la reacción alcanza la temperatu

ra de llO o se toma una muestra y a partir de esa temperatu

ra sc toman muestras cada lO o. Superados los 150 o se toman

cada 5 o. A los 170 o se considera terminada esta operación.

Cada una de las muestras obtenidas, se diluye con agua (apro

ximadamentc l ml) y se extrae con cloroformo. Dara una rápi

da información sobre el curso de la reacción puede realizarse

una cromatcgrafia empleando pequeñas placas de gel de sílice

o alúmina extendidas sobre porta-objetos, utilizando benceno
comosolvente de desarrollo. Todas las fracciones obtenidas

se cromatografian luego sobre un placa de gel de sílice de

lO>c2Ocm desarrollándolas con el solvente antes mencionado.

El sembradose realiza por intermedio de tubos capilares, te

niendo la precaución de evaporar bien el solvente de siembra

antes de introducir las placas en la cuba de desarrollo. En

general, en las muestras tomadas a bajas temperaturas se ob

serva una sola mancha, que corresponde a la hidrazona drigi

nal, en cambio, en las tomadas a mayores temperaturas, conjun
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tarente con ésta aparece otra mancha, débilmente coloreada

y de mayor Rf.

Las placas anteriores se observan con luz ultravio

leta o bien se colorean las manchas por inmersión en una cu

ba que contiene iodo.

En base a estos resultados, se determina la tempe

ratura más conveniente para llevar a cabo la ciclación. Se

ha encontrado que en la mayoria de los casos las temperaturas

óptimas de reacción oscilan entre 150 0 y 160 o. En general,

a mayores temperaturas, se observa una disminución del rendi
miento debido al incremento de las reacciones laterales.

Determinada la temneratura de reacción por el pro

cedimiento anterior, la cantidad do hidrazona a ciclar se ro

parte en tubos, colocando 500 mg en cada uno de ellos y agre

gando a los mismos 8 ml de ácido polifosfórico. La mezcla,

se agita luego con una varilla a fin de obtener una solución

homogénea. Es interesante señalar que en ensayos realizados

con mayores cantidades de hidrazona se obtuvieron rendimien

tos menores.

Una voz homogeneizada la mezcla, el tubo se coloca

en un baño de aceite y se comienza el calentamierto, hasta
alcanzar la temperatura de reacción determinada en el ensayo

anterior, donde sc 1a mantiene aproximadamente Ros minutos.

Durante el calentamiento, se observa la cisolución de la hi

dra7ona y a medida que la reacción avanza, la coloraczón se

intensifica hasta que al llegar a la temneratura de máximo
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rendimiento presenta generalmente un aspecto oscuro.

Terminado el periodo de calentamiento, la mezcla

se enfría rápidamente en un bano de hielo y luego se agrega

agua (aproximadamente lOO ml por tubo). Se observa que 1a

masa siruposa original se desprende de las paredes delatubo

formándose una suspensión cuyo color varia del verde claro

al marrón. Esta se coloca en una ampolla y se extrae con clo

roformo o benceno° En los casos donde se forman emulsiones,

la susrensión se filtra a través de filter-cell y el residuo
se lava sobre el filtro con abundante cantidad de solvente.

Se decanta, luego, la fase orgánica, se lava con agua hasta

pH neutro, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se evapo

ra a seauedad. Fl residuo obtenido de la evaporación de los

liquidos de evtracciñn, se disuelve en la menor cantidad po

sible de benceno y se croratografia a través de Una céluun:

de alúrina neutra de actividad III (preparada a partir de a

lúmina de grado O con el agregado de 6 % de agua). Comoelu

yente se utiliza benceno. Durante el desarrollo de la croma

tografía se observa la formación, entre otras, de una banda

amarilla, que es la primera en eluir. Aesta banda, general

mente, le sigue otra más intensamente coloreada que contiene

rastras de la hidrazona original, Quedandoretenidas en la

parte superior de la columnasustancias oscuras° La fracción

que contiene la banda amarilla cluída en primer lugar, se e
vapora a sequedad obteniéndose un residuo de color amarillo

que contiene la fracción indaZólica.
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En el caso de p-nitrofenilhidrazonas, que Tor sus

características pueden dar lugar a la formaCiónde un solo

isómero, la fracción indazólica mencionadaanteriormente se

purifica por reeristalización de un solvente adecuado.

En cambio, cuando la asimetría de la cetona emplea

da da lugar a la formación de isómeros, la mezcla puede ser

resucltaempleando distintos procedimientos.

Según se detalla más adelante, en algrnos ejemplos

se logradpuenos resultados reeristalizando la mezcla de dis

tintos solventes. En otros casos, puede procederse a recris

talizar la mezcla de isómeros de un sólo solvente, con lo cual

sc obtiene un componente easi puro, mientras que las aguas

madres resultan enriquecidas en el otro isómero. Para la pu

rificación de óste, el residuo debe cromatografiarse comose

indica más abajo. Cuandoninguno de estos procedi icntos per

mite una buena separación de los componentes, la mezcla se

cromatografía directamente.

La cromatografía puede realizarse sobre una columna

de gel de sílice, utilizando comocluyente una mezcla de éter
de petróleo y acetato de etilo (10022).

Dada la insolubilidad del producto, para llevar és

te a la columnase recurre a distintas t;gcnieas. En algunos
casos puede disolverse la mezcla en un gran volúmen de solven

te y la solución se hace entrar lentamente en la columna que

dando el producto adsorbido en una banda estrecha.

Én otros, se disuelve la fracción indazólica en un
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pequeño volumen de cloroformo, Solvente en el cual es vuy

soluble, se agrega una pequeña cantidad de gel de sílice (2 g)

y se evapora el solvente a sequedad. Posteriormente, esta

sílice se deposita sobre la parte superior de la columnaya

preparada y se cluye luego con el solvente de desarrollo.

La velocidad de goteo, en este tipo de columna es de aproxi

madamente l gota cada 5 nSegUndos. La relación de gel de sí

lice a producto es aproximadamente de 200-300 a l°

Durante el degrrollo de la cromatografía se observa

la formación de dos bandas amarillas que son eluídas y reco

gidas por separado. Dor evaporación de estos líquidos se ob

tienen los isómeros al estado casi puro.

¿cilaciog delugipgpzotiofgno. Síntesis del 2-acggl

y Hzgggtngiipgnggtiojggg. El dibenzotiofcno (30 g) fue aci

lado con cloruro de aluminio y cloruro de acetilo en mezcla

de nitrobenceno y tetra-cloro-etano, siguiendo en líneas ge

nerales cl método descripto por Burger y otros (35), salvo

en el proceso de aislamiento v purificación, donde se han

introducido las siguientes rodificaciones. El producto crudo
obtenido, se disolvió en benceno y se cromatografió por una

columna de alúmina (30 g) a fin de separarlo de sustancias

que lo coloreaban. Luego de concentrar, al líquido de elución

se le agregó tres veces su volúmen de éter de petróleo (69

80 O) y se enfrió en bano de hielo. Sc obtuvo así un produc

to (13 g, rend. 36 %), que de acuerdo a la cromatografía en



placa delgada resultó ser una mezcla. La separación de los

componentes de dicha mezcla fue llevada a cabo reflujando una

parte de la misma (3 g) con 2 porciones de éter de petróleo

(60-80 o, 50 m1 cada una), decantando el liquido cada vez.

El residuo que permaneció insoluble después de este tratamien

to se recristalizó de metanol obteniéndose agujas incoloras

de p.f. 109-110o(el p.f. indicado en la literature para el
2-acetilndibenzotiofeno es 111-112 o )

R.M.N. (TFA;'Ï) H-l 1,h9 (J1_3

J3_us9 cps); H-h 2796 (Ju_3:9 cps); H-6,7,8 2,50 (m); H-9

:2 cps); H-3 1,91 (J3*l:2 cps,

2,15 (m); CO-CH37,39 (s).
Los extractos de éter de petróleo anteriores se e

vaporaron a seauedad y el residuo (600 mg) se cromatografió

sobre una columna de gel de sílice (80 g), eluyendo con una

mezcla dc éter de petróleo y benceno (7:3). Dado que las sus
tancias eran incoloras y no eran fluorescentes a la luz ultre

violeta, se recogieron fracciones de aproximadamente 100 m1

cada una, cn las cuales se investigaba la presencia de grupos

carbonilos mediante la reacción con 2,4-dinitrofeni1hióracina
en solución alcohólica acidificeda. Por evaporación del sol

vente que contenía 1a primera barda de elución se obtuvo un

sólido que recrjstnlizado de metanol dió prismas incoloros

de p.f. 128-129o(cap.). El p.f. indicado en 1a literatura

para el h-acetil-dibenzotiofeno es 129-130o.

mm. (7'), H-l,9 1,91 (m); H_2,7;8 251+ (m); H-3,6 2,13 (m);

CO-CH37,38 (s).



Do la segunda fracción eluida se obtuvo mayor can

tidad del Q-acctil-dibenZOtiofeno.

Síntqsis del 2-ncetil-dibenzofurggg. Se obtuvo de

acuerflo 01 método de Kern y col. (32) por acetilación 601

Hibcnzofurnno con cïoruro do aluminio y cloruro de acetilo,

usando nitrobcnccno comosolvente. Terminada la reacción

el nitrobonceno fue dostilado y el reciduo obtenido se recris

talizó dc otanol, danóo prismas incoloros de p.f. 79-800 (cap,).

Los autores dan para esto compuesto p.f. 80-81 o.

3414.1; VT), H-l 1,36 (d, J1’321,5 cps); H-3 1,81 (d, 1134+:

8,5 cps, J3_1:1,5 cps); P-L,6,7,8 2,h5 (m); H-9 1,92 (m);

CO-CH37,32 (s).

Sigjpg;g_gg;igzggotiisgnrbazol. Se obtuvo según

la técnica doscripta por Bflesonkeny otros (57) acetilando

el carbnzol con anhídrido acético. Por recristnlización de

éter de petróleo se obtuvieron prismas incoloros de p.f. 6h

66 o (cop.).

69 0.

¿mi (rr), H-1,h-,5,8 2,oL+(m); H-2,3,6;7 2,61 (m); COCH3

Los autores dan para este compuesto p.f. 68

7,12 (s).

fiintpsis_figfi;ggfikgjacetil-cngazq1. Siguiendo 1a

técnica descrinta en la literatura (58) se obtuvieron, por

rccristalizución dc etanol-agua, prismas incoloros de p.f.
102-103 o (cnp.). Él p.f. indicado para esta sustancia es
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10h 0. l

B¿y¿g¿ (rr), H-l 1,31 (s); H-3,h-5,8 2,02 (m); H-6,7 2,56 (m)

2-COCH37,37 (s); 9-COCH37,2h (s).

Sintesis dcl 2-acctil1ggrbggol¿ Sc obtuvo por hi

drólisis ácida del 2,9-61acctil-carbazol (58). Por recrista
lización do etanol sc obtuvieron placas incoloras de p.f. 22h

225 0(cap.). Los autores dan para esta sustancia p.f. 227 o.

Sintesis dc la m-iogozgcetofcnona. Sc obtuvo de

acuerdo o una técnica ya conocida en la literatura (59), par
tiendo do m-n'tro-aCQtofenona.

Sintesis de la m-bromo-acctofcnona. De acuerdo a.

un métodoindicado en la literatura (59), la m-nitro-acetofc
nona fue reducida y el producto de reducción sc diozotó y se

trató con bromuro cuproso en ácido bromhidrico. El producto

obtenido sc utilizó sin postcrior purificación.

gigtgsis_ggnlg_g:iggg;gggtgjsngng. So obtuvo si

guiendo la técnica ya descripta (59) a partir de la p-nitro
dcetofenonn.

Síntesis dc la 3,h-dimgtoxi-acctggcgpng. Siguiendo

la técnica indicada en la literatura (60), se obtuvo a partir
de pirocat quina por metilación con sulfato de metilo y pos

terior acctilnción del vorntrol, con cloruro de acotilo y clo
ruro de aluminio en éter anhidro.
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Indazoles btenid s a artir de -nitr feni hidra

zonas de acetofenonas orúo-sustituídas.

1-(p—N1trofen11)-3;netil-_h-¿Wo_l_ill. Se ob
tuvo de acuerflo a la técnica general, calentando 1a prnitrofe
nilhiflrazona de la o-cloro-acctófenona (5 g) con ácido polifos

fórico (homml)hasta alcanzar 1a temperatura de 160°. Él proe

ducto de reacción se diluyó con agua y sc extrajo con benceno.

Los extractos, una vez secos, se concentraron a un pequeño vo

lumen y se cromatografiaron sobre una columna de alúmina. 'Los

liquidos de elución se evaporaron a secuedad y el producto ob

teniflo se recristalizó de etanol, dando agujas amarillas (600

mg, rend. 12 r) de p.f. 177-178c. Dennler (2) da para esta

sustancia igual pff.

ukmáx. 227 III/¿(1086 L,19); 267 (3,70); 3% (1517).
R.M.N. (T), H-5 2,78 (m); H-ó 2,58 (m); H-7 2,28 (m); H-oc

1,58 (a, J:9 O'ps); H- (5 2,08 (d, Jz') cps); 3-Me 7,15 (s).

l-(p-Aminofenil)1jgmgtll-h1gnpro-indazol SII). El
nitro-fenil-indazol anterior (#70mg)se trató con cloruro es

tannoso (2 g), ácido clorhídricc (3 ml) y ácido acético (3 ml)

y la mezcla se calentó a reflujo durante 20 minutos. Finali

zado el calentamiento, el producto de reacción se diluyó con
agua (50 ml), se enfrió con hielo y se albalinizó con hidróxi

do de sodio. La suspensión resultante se extrajo varias veces
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con éter y los extractos reunidos se lavaron con agua y se se

caron sobre sulfato de sodio. “or evaporación del éter se ob

tuvo un nroducto cristalino (lhó mg, rend. 32 í) que luego de

reoristalizarlo de etanol-agua dió agujas incoloras de p,f.

120-121 ° (cap.) .

U_.v_.?\ máx. 212 m}).(1og€ M56); 251+(15mm; 291+1nf1.<3,97);
310 (150m,

R.M.N. (T), H-5 2,80 (m); H-6 2,72 (m); H-7 2,57 (m); H_o(

3,18 (d, J:9 cps); H-P 2,57 (d, J:9 cps); NH26,18; 3-Me
7,18 (s).

Análisis. Calculado para C1HH12N3Cl,C: 65,25; H: h,69; N:

16,31; Cl: 13,76. Encontrado, C: 65,h6; H: 5,01; N: 16,59;

Cl: 1h,oo.

3-Metil-h-clgro-indazol (III). El amino-compuesto

II (170 mg) se disolvió en ácido sulfúrico al 25 % (15 ml) y

la solución se enfrió en baño de hielo. Posteriormente se a

ñadió lentamente y con agitación, una solución de dicromato de

sodio al lO fi (1,6 ml). Luego de las primeras gotas la solu

ción se tornó de color oscuro y, finalizado el agregado, la

agitación se nrolonaó durante dos horas más. Se diluyó poste

riormente con agua (ho-Ko ml) y se arrastró con vapor 1a quino

na formada. Luego de alcalinizar la mezcla con hidróxido de

sodio, se extrajo con éter, y los extractos, lavados y secados

sobre sulfato de sodio, se evaporaron a sequedad. El residuo

obtenido, ligeramente coloreado, se disolvió en un pequeño vo
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lumen de benceno y se cromatografió sobre una columna de alú

mina (10 g), eluyéndose con el mismosolvente. E1 desarrollo

de la cromatografía se observó mediante luz ultravioleta y la

banda principal, que aparecia con fluorescencia azulada fue re

cogida separadamente. Por evaporación del solvente se obtuvo

un producto (30 mg, rend. 18 %) que recristalizado de etanol

agua dió agujas incoloras de p.f. 176-177°(Kof1er).

.g¿y¿ A máx. 213 m/¿(log e 1+}+3); 2,57 (3,72); 265 inr1;(3,7o);
287 infl.(3,72); 293 (3,76); 296 1nf1.(3,7”); 303 (3,72)

R.M.N. (jr), H-S 2,67 (m); H-6 2,87 (m); H-7 2,67 (m); 3-Me

7,20 (s).

Análisis. Calculado para C8H7N2C1,C: 57,7h; H: h,2h; N: 16,8h3.
c1: 21,21. Encontrado, c: 57,9h; H: u,os; N: 16,71; Cl: 21,h5.

l-(p-Nitrofeni1)-3eh-dimetil-indazol SIX). Se obtuvo

a partir de la p-nitrofenilhidrazona de 1a o-metil-acetofenona

(5 g) de acuerdo a1 método anteriormente indicadoo El procuc

to obtenido, luego de 1a cromatografía por alúmina, se recris

talizó de etanol dando agujas amarillas (360 mg, rend. 2M7)

de p.f. 110-1310(cap.).

Ï¿X¿ Á máx. 230 m}L(logE h,21); 257 (3,95); 26h inf1.(3,90);
2oo.(3,h2); 303 (3,h2); 360 (h,2h).

R.M.N. (TJ, H-S 2,98 (m); H-6 2,62 (m); H-7 2,35 (m); H-o(

1,63 (d, J:9 cps); 14-92.,0‘9 (d, J:9 cps); 3-Me 7,22 '(s);
h-Me 7,25 (s).

Análisis. Calculado para C15H13N302,C: 67,h0; H: h,90; N:
15,72. Encontrado, C: 67,59; H: h,96; N: 15,96.
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,;:Sp-Amingfenil2-3,h—dimet1l-indazol SV}. Por re

ducción del nitro-compuesto IV (250 mg) con cloruro estannoso

(l g), ácido clorhídrico (2 ml) y ácido acético (2 m1), lleva
do a cabo en forma similar al caso anteriormente descripto, se

obtuvo un producto (232 mg, rend. 9h %) que recristalizado de
etanol-agua dió agujas incoloras de p.f. 12h-l25 o(cap.).

Amáx. 213mfdlogí 1556); 257 0531+);30h inr1.(u,o7);
1O9 (h,08).

BJÍLQL_(ÏÏ), H-S 3,08 (m); H-ó 2,75 (m); H-7 2,58 (m); H-ck

2,18 (d, J:9 cps); H-(B 2,55 (d, J:9 cps); NH26,50; 3-He
7,22 (s); h-Me 7,25 (s).

Análisis. Calculado para C15H15N3,C: 75,91; H: 6,37; N:

17,71. Encontrado, C: 76,21; H: 6,09; Na l7,k2.

3sh4Dimetil-indazol VI . El amino-dcrivado V

(153 mg) se oxifló en forma similar a la del compuesto II. El

3,h-dimetil—indazol obtenido (29 mg, rend. 23%)se recristali

zó He etanol-agua dando agujas incoloras de p.f. lhh-lh5 o'(Ko

fler)° A los 90 oso observó un cambio en la forma cristalina,

transformándose las agujas en prisnas incoloros.

máx.251+m)L(103€3,57); 262 (3,50); 287infl.(3,62);
291 (3,73); 296 (3,70); 302 (3,68).

R.M.N. (T), H-S 3,15 (m); H-ó 2,78 (m); H-7 2,72 (m); 3-Me

7,25 (s); LL-Mc7,30 (S).

Análisis. Calculado para C9H10N2,c: 73,93; H: 6,89; N: 19,17.
Encontrado, C: 73,96; H: 6,82; N: 18,92°
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1-(p-Nitrorenilhz-müklflmngmum. Fue
obtenido a nartir de la p-nitrofenilhidrazona do la o-metoxi

acetofenona (2,5 g). Recristalizado de etanol dió agujas ama

rillas (197 mg, rend. 8 %) de p.f. 223-221+o(cap.).

LL_V.)\ máác. 227 mfdlogE, 11,13); 255 (3,88); 262 (3,89); 362
01,27).

mm. <9”), ¡{-5 3,37 (m); H-6 2,63 (m); H-7 2,62 (m); H-o<

1,60 (d, J29 cps); H-(É 2,05 (d, .129 cps); 3-Me 7,25 (s);
LL-MeO6,00 (s).

Análisis. Calculado para 015H13N303,C: 63,59; H: h,62; N:
1L,8h. Encontrado, C: 63,2h; H: h,56; N: 1h,72.



lndazgles obtenidos a partir de p-nitrofenilnidra;
zonas de acetofenonas meta-sustituidas.

giglación de la D-nitrofegi¿gigraggggndg_lg_m;glggg

acetofenona. La D-nitrofenilhidrazona de la m-cloro-acetofeno

na (3,75 g) se trató con ácido polifosfórico (20 ml) y la mez
cla se calentó en baño de aceite lentamente hasta los 160 q

Luego de diluir con agua, el producto fue extraido con benceno

y los extractos concentrados se cromatografiaron sobre una co

lumna de alúrina (50 g) separando una banda amarilla nue conte

nía la fracción indazólica. Él residuo obtenido por evapora

ción del solvente (622 mg, rend. 17 fi) resultó ser una mezcla,

como nudo comorobarse por cromatografía en Dlaca delgada de

gel de sílice, donde se observaron dos manchas de Rf muy nró
ximos.

A fin de separar los isómeros formados, una fracción

rTel residuo anterior (206 mg) se cromatografió sobre una colum

na de gel de sílice (100 g) de acuerdo a la técnica descripta.

Comosolvente se utilizó una mezcla de éter de petróleo-aceta

to de etilo (10022) y durante el desarrollo se observó la for

mación de dos bandas amarillas, las que fueron eluídas y reco

gidas por separado.

l-(D-Nitrofgnil)-3-mgtil-5-clorq:indaáol SVIIIQ. Los

liquidos de elución que contenían la primera banda coloreada,

se evaporaron a sequedad y el residuo obtenido (71 mg, rend.
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¡7 7) se recristolizó de etanol dando prismas amarillo-pálido

de p.f. 218-219<3(Kor1er).

g¿y¿ A máx. 236 m,¿(h,55); 263 1nr1.(h,01); 315 infl. (h,o7);
352 (h,ql).

R.M.N. (7'), H-h 2,23 (s); H-ó 2,50 (d, J:8 cps); H-7 2,18

(d, J:8 cps); H-(X 1,57 (d, Js9 cps); H-F5 2,07 (d, Jz9 cps);
3-Me 7,35 (s).

Análisis. Calculaóo para CthloN302Cl, C: 58,q1; H: 3,50; N:
1h,60; C1: 12,32. Encontrado, C: 58,75; H: 3,59; N: 1h,52;

c1: 12,66.

1-(peNitrofenil)13-metil-Z-cloro-indagglujlïl. De

la Sagundafracción cluída, se obtuvo por evaporación del sol

vente, un producto cristalino (51Lmg, rend. M3%), que recris

talizado de etanol dió agujas amarillo-válido de p.f. 189-190 °
(Kofler).

g¿y¿ A máx. 211 m)L(1ogE ’4,61); 25h inr1.(h,12); 258 (h,13);
26h inf1.(h,o9); 307 infl.(3,93); 337 (h,15).

mm. (1’), H-h 2,25 (m); H-S 2,62 (m); H-ó 2,u5 (m); H-QL

1,1L7(e, Js9 cps); H-P 2,25 (d, J:9 cps); 3-Me 7,33 (s).
Análisis. Calculado para C Cl, C: 59,51; H: 3,50; N:H N

1h 10 302
lh,60; C1: 12,32° Encontrado, C: 58,67; H: 3,61; N: 1h,33;

c1: 12,20.

Ciclación de la D-nitrofgnilhidrazona de lgng;hrgmg

acetofenona. La p-nitrofenilhidrazona de la m-bromo-acetofeno

na se trató comoen el caso anterior y el renflímiento total de
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indazoles fue del 11 í. Tambiénen este caso la cromatografía

sobre gel de sílice permitió la reparación de ambos isómeros.

1-(D-Nitrofenil)-3-metil-5¿prgmg;igéggol (x2. Por

evanoración del solvente de la primera fracción eluida de la

columna, se obtuvo un sólido cristalino (150 mg, rend. 6 7),

que nor recristalización de etanol dió agujas amarillas de p.f.

l9h-l9ho (cap.).

g¿y¿ A,máx. 206 m)u(1ogE5h,23); 237 (h,01); 265 inf1.(3,u8);
31h (3,h8); 352 (3,91).

B¿H¿H¿(Cr), H-h 2,11 (s); H-6 2,33 (d, J:8 cps); H-7 2,36

(d, Jz8 cps); H-(fi 1,59 (d, J:9 cps); H-Cb 2,08 (d, J:9 cps);
l-Me 7,33 (s).

Análisis. Calculado para Cth10N302Br, C: 50,61; H: 3,08; N:

12,65; Br: 2h,06. Encontrado, C: 50,78 ; H: 3,17; N: 12,50

Br: 23,97

l-gp-Nitrofeniljsjgmetil-Z-bromg-indazgl SXI). De

la segunda fracción eluida de la columna, se obtuvo, por eva

_poración del solvente, un residuo (120 mg, rend. 5 %) que re

cristalizado de etanol dió agujas amarillas de p.f. 161-1620
(cap.).

máx. 9.07m)k(log&L513); 258 (3,77); 265 infl.(3,7h);
310 infl. (3,67); 339 (3,69).

R.M.N. (üJ), H-h 2,36 (m); H-S 2,89 (m); H-6 2,28 (m); H-cL

1,66 (d, J:9 cps);IL.p 2,36 (d, J:9 cps); 3-Me7,32 (s).

Análisis. Calculado para CthloN3O2Br, C: 50,61; H: 3,08;
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N: 12,65; Br: 2h,06. Encontrado, C: 50,71; H: 3,21; N: 12,78;

Br: 2h,26.

Ciclación de 1a p-nitrgfenilhidrazona de la m-ion

acetofenona. Esta reacción se llevó a cabo comoen '1os ejem

plos precedentes; obteniéndose una fracción indazólica con un
rendimiento del 15 %. La separación de la mezcla (17h mg) se

realizó sobre una columnade gel de sílice en 1a forma habi
tual.

1-(D-Nitrofenil)-3:mgtil-5-iodo-indazol (XII). Los

liquidos de elución de la primera fracción recogida de la co

lumna se evaporaron a sequedad y el residuo obtenido (112 mg,

rend. 10 %) se recristalizó de etanol dando agujas amarillas
de p.r. 187-189 °(Kof1er).

g¿y¿_) máx. 207 m)x(logEL h,22); 2h0 (3,97); 265 inf1.(3,h6);
316 inf1.(3,u6); 353 (3,88).

M (0'); H-¡+1,95 (s); H-6 2,33 (a, st cps); H-‘72,u2

(d, Js8 cps); H-d 1,6h (d; J:9 cps); H-P 2,111»(d, J:9 cps);
3-Me 7,3h (a).

Análisis. Calculado para ClquoN3021; C: hhï3h; H: 2,o5; N:
11,08; I: 33,h7. Encontrado, C: hh,56; H: 2,73; N: 11,18.

l-Sp-NitrofenilZ-3-metil-Z-1od011ndazgl (XIII). Por

evaporación de los liquidos de elución de la segunda fracción

se obtuvo un compuesto (62 mg, rend. 5 %) que por recristaliza

ción de etanol-agua dió agujas amarillo-pálido de p.f. 177
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179o(cap.).

filmáx. 213mrulogg h,55); 261 (mou); 305 (3,9b); 31+o
(3,90).

R.M.N. (7“), H-h 2,h1 (m); H-5 3,01 (m); H-ó 2,0u (m); H-cfl

1,61 (d, J29 cps); H- €72,35 (d, J:9 cps); 3-Me 7,33 (s).

Analisis. Calculado para ClLH10N3O2I,C: bh,3h; H: 2,65; N:
11,08; I: 33,h7. Encontrado, C: hh,2h; H: 2,72; N: 11,20;

I: 33,h6.

Ciclación de la p-nitrofenilhidrazona de la m-metil

ncetofenona. Se llevó a cabo en la forma corriente. El procuc

to obtenido luego de la cromatografía sobre alúmina (reno. 33 %

resultó ser una mezcla, comofue observado por cromatografía

en nlaca delgada de gel de sílice y nor el espectro de reso

nancia ragnética nuclear, donde 1a curva de integración in
Ñicaba que el 5 y el 7-metil-derivado se encontraban en una re

lación de 7 a 3.

1-(D-Nitroignill-B.S-dimetíl-indazog SXIV). La frac

ción mezcla anterior se recristalizó de etanol danño agujas

amarillas de p.f. 1H9-150°(cap.).

máx. 237m)L(logE 1L,31);258 inf1.(3,98); 360 04,33).
(cr), H-n 2,L.L5(s); H-ó 2,62 (a, ¿na cps); H-7 2,25

(d, J:8 cps); H-ck 1,60 (d, J:9'cps); H- F; 2,08 (d, J:9 cps);
3-Me 7,38 (s); S-Me 7,h8 (s).

Analisis. Calculado para 015H13N C: 67,LO; H: h,90; N:
03.2,

15,72. Encontrado, C: 67,h5; H: 5,20; N: 15’52_
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1-(p-Nitrofenil)-'%J-dimetíl-indazolwgyl. El re
siduo obtenido nor evaporación de las aguas madres de primera

recristalización de la fracción indazólica original (105 mg)

se cromatografió por una columna de gel de sílice (30 g) uti

lizando comoeluyente una mezcla de éter de petróleo y aceta

to de etilo (10032). Durante el desarrollo de la cromatografía

se observó la presencia de eos bandas amarillas que fueron re

cogidas por separado. El producto obtenido de la primera frac

ción fue indentificado comoel nitro-compuesto XIV, mientras

que por evaporación de los líquidos de elución de la segunda

10racción se obtuvo un compuesto que se recristalizó de etanol

agua y dió agujas incoloras de p.f. 150-151‘3(cap.).

máx. 217 m)L(log&h,21); 2'56 (3,87); 29H(3,51); 31*9
(És-,81).

R.M.N. (’T), H-Lr2,I+o (m); H-S 2,75 (m); H-ó 2,70 (m); H_o(

1,63 (d, .129cps); H_(¿ 2,37 (d, J:9 cps); 3-Iíe 7,37 (s);
7-Me 7,76 (s).

Análisis. Calculado para C P N O C: 67,h0; H: H,90; N:1513 32’
15,72. Éncontrado, C: 67,23; H: 5,10; N: 15,h5.

l-gp-Aminofenil2-3,5-dimetil-indazol SXVI). Si

guiendo la técnica indicada anteriormente, el nitro-derivado

XIV (200 mg) se redujo con cloruro estannoso (800 mg), ácido

clorhídrico (2 ml) y ácido acético (2 m1). E1 compuesto indi

cado se obtuvo, por recristalización de etanol-agua, comoa

gujas incoloras (lhO mg, rend. 75 í) de p.f. 115-116 o(cap.).

uñ máx.262mruoga u,33); 315 (3,83).
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5¿E¿H¿ (fr), H-h 2,50 (s)á H-6 2,78 (d, J:8 cps); H-7 2,h8

(d, J:8 cps);IL-CX 3,20 (d, Jz9 cps); H-‘3 2,55 (d, J:9 cps);
NH26,28; 3-Me 7,38 (s); 5-Me 7,52 (s).

Análisis. Calculado para C15H15N3,C: 75,91; H: 6,37; N:
17,71° Encontrado, C: 75,68; H: 6,12; N: 17,91.

Ciclación de la Q-nitrofenilhidrazona de la m-metg

xi-acetqfenona. La ciclación de la p-nitrofenilhidrazona de
la m-metoxi-acetofenona se llevó a cabo en la forma habitual.

La fracción indazólica (rend. 12 %) obtenida por cromatografía

sobre alúmina, resrltó ser una mezcla comopudo observarse

por cromatografía sobre placa delgada de gel de sílice, así co

mo nor su espectro de resonancia magnética nuclear que mos

traba 1a presencia de dos metoxilos distintos ('T'6,07 y ÏÏJ

6,10), los que fueron atribuidos a1 5 y 7-metoxi-derivado
respectivamente. Estos isómeros estaban en una relación a

proximada de ó a l.

1-(p-Jitrofenil)-3-metil-E-metoxi-indagol (XVII). La

fracción mezcla anterior (h72 mg) fue recristalizada de etanol

y dió agujas amarillas de p.f. 186-187‘3(cap.). El p.f. in

dicado en la literatura (22) para este compuestoes idéntico.

1-Sp-Nitrofenille3-meti;;7-metoxi-indazol_ÁXMll_l.

Las aguas madres de recristalización de la mezcla original se

evaporaron a sequedad y el residuo (100 mg) se cromatografió

por una columna de gel de sílice (60 g) utilizando comoelu

yente una mezcla de éter de petróleo y acetato de etilo (100:
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2). Por elución de la primera fracción coloreada y evaporación

del solvente, se obtuvo un reSiduo que luego de recristalizar
de etanol-agua ¿ió agujas amarillas de p.f. 190-191° (Kofler).

,\ máx. 22o m)k(1og‘¿h,33); 257 (1+,oh);263 inf1.(b,03);
299 inf1.(3,€8); 357 (h,1o).

(T), H-h 2,60 (m); H-S 2,75 (m); H-6 3,07 (m); _=I.-o(

1,67 (d, Jz9 cps); H- F) 2,22 (d, J:9 cps); 3-Me 7,37 (s);
7-Me0 6,10 (s).

Analisis. Calculado para 015H13N3Q3,C: 63,59; H: h,62; N:

1h,8h. Encontrado, C: 63,2%; H: h,31; N: 1%,52.

1-SD-Aminofenil2-3-metil-S-metgxi-indazgl {XIX}. Co

mo en los casos análogos, el nitro-indazol XVII (260 mg) se re

dujo con cloruro estannoso (l g), ácico acético (h ml) y ácido

clorhídrico (H m1), obteniéndose un producto (180 mg, rend.

70 %) que luego de recristalizar de etanol-agua dió agujas

incoloras de n.f. llh-115()(Kofler).

>imáx. 267myxlogg 1538); 326 (3,910.
R.M.N. (gl), H-h 2,88 (s); H-ó 2,90 (d, Jz8 cps); H-7 2,65 (d,

J;8 cps); H- d 3,18 (d, J:9 cps); H- P 2,55 (d, J:9 cps);
3-Me 7,37 (S); S-MeO6,08 (s).

Análisis. Calculado para C15H15N30,C: 71,12; H: 5,97; N:
16,59. Éncontraóo, C: 70,91; H: 6,0h; N: 16,30.
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Indazo es obtenidos a partir de 1a p-nitrpfenilhi

órazona de 1a 3.h-dimetil-acetofengggnx_ge1 :gggtil-indqng.

_C.i_c_1.a_c_íón. la. _p_-_n.i..t.r.0.iÏ.-3_n_i.1hidraqua.53:3.13.3.8291;

petilrgcotgíegnng¿ La p-nitrofenilhidraZona r1e12 l,M-4imetíl—

acetofenona (l g) se calentó lentamente con ácido polifosfó

rico (2€ ml), agitando ocasionalmente, hasta los 1600, siguien

do Juego la técnica general. El producto obtenido se croma

tografió ror "na columna ¿e alúmina básica (60 g) observándo

se la formación He una banda amarilla que fue eluica con bence

no. “or evaporación del SOIVGntese obtuvo un sóliflo crista

lino (l,q5 g, rend. F2 7) que si bien aparecia comouna banda

homogénea en la columna de alúmina, era una mezcla oe dos sus

tancias comolo indicaba la cromatografía en placa oelgada.

i:(.p-Nitrofenula,5.¿mineLizinlqui-002. E1
solipo cristalino mezcla, indicado arriba, se recristalizó de
etanol dando placas amarillas de p.f. 20h-20q°(Kofler).

y,._v_.}máx. 239 mPílogE L“39); 257 infl.(‘4-,O7); 265 infl.
(h,o3); 297 infl.(3,67); 306 (3,82); 362 (h,38).

(rr); H—l+238 (s); H-72,37 (s); H-o( 1,60 (d, J:

9 cps); H- (e, 2,05 (a; J:9 cps); 3-Me 7;1+o (s); ‘3-Me7,58
(s); 6-Me 7,55 (s).

Análisis. Calculooo para C16H15N392,C: 68;;0; H: 5;37; N:
1h,9h. Encontrado, C: 68,15; H: 5,67; N: 1h,72.
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1-(D-Nitrofenil)-3.6¿7-trimetil-indazgl (XXI). El
producto proveniente de la evaporación de las aguas madres de

la primera recristalización de la fracción mezcla original

(280 mg); se cromatografió por una columna de gel de sílice

(150 g) utilizando comoeluyente una mezcla de éter de petróleo

y acetato de etilo en una relación de lOOa 2, observándose

la presencia de dos bandas amarillas que fueron eluídas y e

vaporadas por separado. De la primera de ellas se obtuvo u

na nueva fracción del compuesto XX, mientras que la segunda dió

una sustancia que se recristalizó de etanol-agua dando agujas

amarillas de p.f. 166-167o(Kofler).

Améx. 260mrüoge b-,1o);266infl.(1+,08); 286infl.
(3,68); 295 inf1.(3;66); 355 (u;oz).

R.M.N. 073, H-H 2;H7 (d, J:8 cps); H-5 2;8O (d; J:8 cps);

H- d\ l;63 (d, J:9 cps); HTF) 2,38 (d, Jz9 cps); 3-Me 7,h0
(s); 6-Me 7,55 (s); 7-Me 7,87 (s).

Análisis. Calculado para C H N 0 C: 68;30; H: 5,37; N:16 15 3.2’
lh,9h. Encontrado, C: 68,39; H: 5,28; N: 1h,62.

1-(p-Aminqignil)-3;5;6-trimetil-indazol EXXII). El
indazol XX (730 mg) se suspendió en ácido clorhídrico (8 m1)

y ácido acético (8 ml) y se agregó cloruro estannoso (3,3 g).

La mezcla se calentó a reflujo durante un lapso de 10 minu

tos, siguiendo luego con la técnica ya descripta en otros casos.
Se obtuvo de esa manera un residuo coloreado que fue cromatogra

fiado por una columna de alúmina (lO g), usando benceno como

fase móvil. El eluido de la tercera fracción de la columna,
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que presentaba una fluorescencia azulada a la luz ultravioleta,

se evaporó, obteniéndose un sólido cristalino (#83 mg, rend.

68 %) que recristalizedo de etanol-agua dió prismas incoloros

de p.f. lh8nlSOC’(Kofler).

ü) máx. 263m).L(log&532); 311 (3,92).
Análisis. Calculado para ClóH17N3,N: 16,72. Encontrado, N:
16,ho.

1-(pgggimronii)-3.6l7-trimp_t;1:¿qd¿z_oi {XXIII}. El

compuesto XXI (1h0 mg) se redujo con cloruro estannoso (700 mg),

ácido clorhídrico (6 m1) y ácido acético (6 m1), manteniendo

la mezcla a reflujo durante 15 minutos. E1 producto de reacción

sc enfrió, se diluyó cen agua, se alcalinizó con hidróxido de

sodio y se extrajo con éter. Unavez seco, el extracto etéreo

se evapnró a sequedad, dejando un residuo cristalino (121 mg,

rend. 82 fl) que por recristalización de etanol-agua dió agujas

incoloras de p.f. 180-181O(cap.).

H¿X¿A máx. 217 m)L(1ogi h;58); 230 infl. (5,52); 255 (h,3l);
29o inf1.(3,85); 297 (3,92); 30h inf1.(3,90).

E¿M¿H¿(7'); H-h 2;53 (d, Jz8 cps); H-5 2,98 (d, Jz8 cps);

H-OK 3,28 (d, J:9 cos); 11:9 ¿,78 (d, J:9 cps); NH26,60;
3-Me 7;u3 (s); 6-Me 7;63 (s); 7-Me 8;oo(s).

Análisis. Calculndo para 916H17N3;C: 76,h6; H: 6,82; N: 16,72.
Encontrado, C: 76,33; H: 6,98; N: 16,56.

3,5,6-_T_r_i¿"¿:_t_ikin_a_z___L-()D(IV). E1 amino-derivado XXII

(hóo mg) se suspendió en ácido sulfúrico al 25 fl (20 ml) y se
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calentó suavementehasta su total disolución. Luegose enfrió

en baño de hielo y se agregó gota a gota una solución acuosa

al lO fl de dicromato de sodio (h,8 ml), manteniendo la agitación

durantcdos horas. Terminadala reacción, la mezcla, intensa

mente coloreada, se diluyó con agua y se calentó 30 minutos a

ebullición a fin de arrastrar la p-quinona formada. Una vez

fria, dicha solución se alcalinizó con hidróxido de sodio y se

extrajo con éter. El extracto orgánico se lavó con agua, se

secó sobre Srlfato de sodio y se evaporó a sequedad, dando un

residuo cristalino (200 mg, rend. 68 %) nue recristalizado de
etanol-agua dió prismas incoloros de p.f. 153-1940 (Kofler).

M )\ máx. 258 myyÜogE 3,69); 265 infl.(3,66); 29h (3,73);
305 (3,68).

R.M.N. ('ï), H-h»2,57 (s); H-7 2,78 (s); 3-Me 7,l+2 (s); 5-Me

7,65 (s); ó-Me 7,65 (s).

Análisis. Calculado para C H N i C: 7h,96; H: 7,55; N: 17,h9.lO 12 2’

Encontrado, C: 75,20; H: 7,h6; N: 17,26.

3,6,2-Trimetil-indazol SXXV}.El amino-derivado XXIII

(135 mg) se disolvió en ácido sulfúrico al 25 % (1h m1) y se

trató con solución acuosa de dicromato de sodio al lO % (3 m1).

Procesándose comoen el caso anterior, se obtuvo un producto

oscuro, que a fin de purificarlo sc disolvió en benceno (2 ml)

y se cromatografió por una columna de alúmina neutra (15 g),

recogióndose la primera banda de fluorescencia azul a la luz

ultravioleta. La evaporación del solvente dió un producto

cristalino (60 mg, rcnd. 71 %) que se recristalizó de etanol
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agua dando agujas incoloras de p.f. 185-186O (Kofler).

máx. 21+2m)Linfl.(1ogg 3,22); 2141+inf1.(3,35); 2‘50
inr1.(3,5h); 255 (3,72); 2,61 (3,76); 266 inf1.(3,7l); 29o

(3,71);300 (3,63).

E¿;LE¿ (1”); H-h 2,60 (d, J:8 cps); H-5 3,05 (d, J:8 cps);

NH2;65; 3-Me 7,uu (s); 6-Me 7;6o (s); 7-Me 7,60 (s).

Agglgggg. Calculado para C10H12N2,C: 7h,96; H: 7;55; h:
17,h9. Encontrado C: 75,22; H: 7,76; r: 17,53.

Ciclación dc la D-nitrofggilgggr¿zong_QQ;_E-acetil

iggggg. La p-nitrofcnilhidrazona del S-acctil-indano (2 g) se

calentó con ácido polifosfórico (15 m1) lcttamente hasta 160‘1

Sc siguió luego la técnica habitual y el producto dc reacción

se cromatografió por una columna de alúmina (55 g) usando ben

ccno comocluycntc. “or clucíón_de la primera fracción colo

rcada sc obtuvo un compuesto (L60 mg, rcnd. 23 %) que resultó

ser una mezcla comolo indicaba la cromatografía en placa del

gada dc gcl dc sílice empleando comosolvente éter dc petró

lco y acetato dc otilo en una proporción de 100 a 8.

1-(n-Nitrofcnil)a3em9til-ciclonenta{flindazgl {XXVI}.

La mezcla antes mencionada se recristalizó de etanol y dió agu

jas amarillas de p.f. 189-190()(Kofler).

y¿y¿‘a máx. 2u1 m (16g¿3 h,19); 26h (3,85); 27o inf1.(3,83);

300 inf1.(3,56); 308 (3,63); 362 (h,1h).

R.M.I.'. (T), H-)+¿,ns (s); H-8 2,33 (s); H-d 1,63 (a, J:

9 cps); H- G) 2,08 (d, J:9 cps); 3-Me 73h0 (s); S-CH2



lh3

6,93 (t, J:7 cps); 6-CH27,83 (m); 7-CH26,93 (t, J:7 cps).

Análisis. Calculado para Cl7H15N3C2,C: 6?,63; H: 5,15; N:
lh’31. Encontrado, C: 69,60; H: 5,10; N: 1h,u2,

l-(p-Nitrofenil2-3-mcti1-ciclopentaggzindaZQ1 SXXVIll.

Las aguas madres de rccristalización de 1a mezcla anterior fue

ron eva“oradas a sequedad y el residuo se cromatografió en for

ma similar a otros casos. Por evaporación de la primera frac

ción eluída se obtuvo un compuesto que fue identificado como

el nitro-derivado XXVI,mientras que de 1a segunda fracción

se obtuvo un sólido cristalino oue por rccristalizacíón de

etanol-agua dió agujas amarillas de p.f. 163-16H-°(cap.).

¿Lx máx. 213mruog ¿ h—;8o);262 (Las); 295 nera-,52);
358 (s;ol).

R.M.N. (Cr), H-H 2;h0 (d, J:8 cps); H-S 2,75 (d, J:8 cps); H—e(

1,62 (d, J:9 cps);IL-Eb 2;3O (d, J:9 cps); 3-Me7;37(s);
6-CH2 6;9O (t, J:7 cps); 7-CH2 7,88 (m); 8-CH2 7,10 (t, J:
7 cps).

Análisis. Calculado para C_ H N 0 C: 69,63; H: 5,15; N:17 15 3.2’
1L,31. Encontrado, C: 69,82; H: 5,hh; N: 1H,13.

La reducción del nitro-derivado XXVIse llevó a cabo en forma

similar a otros casos descriptos. E1 amino-compuesto XXVIII

se obtuvo con un rendimiento del 98 % como prismas amarillentos

de etanol-agua; D.f. 150-151(3(cap.).

uh máx. 213 m (logg L,51); 26h (xauu); 311 (3,96).
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R.M.N. (frfi, H-H 2,50 (s); H-8 2,60 (s); H-G( 3,20 (d, J:

9 cps); H- fib 9,55 (d, J: 9 cps); 3-Me 7,h0 (s); NH26,37;

5—CH27,03 (t, J:7 cps); 6—CH27,88 (m); 7-CH2 7,03 (t, J:

7 cps). i

Análisis. Cnlculado para C17H17N3,C: 77,52; H: 6,51; N:

15,96. Encontrado, C: 77,75; H: 6,30; N: 15,96.

1-(D-Amin91221l1;1flmzzgksusignggn2Qatuxuyrd_ilïlïl

Comoen los casos similares; el nitro-indazol XXVII (262 mg)

se redujo calentándolo en una mezcla 1:1 de ácido clorhídrico

y ácido acético con el agregado de cloruro estannoso (1,3 g).

Agujas incoloras de etanol-agua (rend. 91 %) dc p.f. 166-167o

(cap.).

EL A máx. 218 m}L(logE h,51”; 256 0+,31); 300 (3,95).
Análisis. Calculado para C H N ' N: 15,96. Encontrado, N:_ 17 17 3’

16,03.

l-Hg3gfigtil-ciclopcntagfzindazol SXXX). Este compues

to fue obtenido, en forma análoga a1 3,5,6-trimetil-indazol,

a partir de la amina XXVIII, dando agujas incoloras de etanol

agua (rend. 21 %) p.f. 203-2Oh(3(Kofler).

¿LA máx. 266muinrlxlogó 3,77); 270 (3,78); 297 (3,83);
300 (3,82); 308 (3,79).

R.M.N. ("7), H-h 2,50 (s); H-8 2,70 (s); 34Me7,h2 (s); 5-0H2

6,98 (t, J:7 cps); ó-CH27,85 (m); 7-CH26,98 (t, J:7 cps).

Análisis. Calculado para C11H12N2,C: 76,70; H: 7,01; N: 16,28.
Encontrado, C: 76,98; H: 6,98; N: 16,12.
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1-H-3-Mg3;;:gig;gggnpgjgl¿ggazol SXXL_1. El amino

compuesto XXIXse oxidó como en otros casos, dando, luego de

recristnlizar de etanol-agua, agujas incoloras (rend. 65 %)

de p.f. 195-196°(Kof1er).

máx..216m}k(log€)+,83);‘265'inf1.(3,85); 2,68 (3,88);
27h inf1.(3,79); 286 (3,82); 297 (3,76).

B¿M¿H¿(CV); H-h 2;h8 (d, J:8 cps); H-S 2,90 (d, J:8 cps);

37Me 7;?0 (s); 6-CH2 6;93 (t; J:7 cps); 7-CH2 7;78 (m); 8-CH2
6,93 (t, J:7 cps).

Análisis.. Calculado para C11H12N2,C: 76,70; H: 7,01; N: 16;28.

Encontrado; C: 76,95; H: 7;12; N: 16,11.
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Indazoles obtenidos a partir de p-nitrofenilhidra

zonas de benzofenonas sustituidas.

1-(D-Nitrofenil)a3:ignii:ézmgti;;inggggl_ígzzlll.
La p-nitrofenilhiflrazona de la h-metil-benzofenona (l g) se

trató en 1a forma corriente con ácido polifosfórico (15 m1)

y la mezcla se calentó lentamente hasta 1a temperatura de 160‘í

Finalizada la reacción; se diluyó con agua y se extrajo con
benceno. Los extractos se lavaron, se secaron y se concentra

ron a un pequeño volumen, cromatografiándose sobre una columna

de alúmina. Dor clución con benceno, se separó 1a fracción prin
cipal, quo contenía 1a banda amarilla y se evaporó, obteniéndo

se un residuo cristalino (323 mg, rend. 32 %). El producto

anterior recristalizado de etanol dió agujas amarillas de p.f.
188-189 ° (Kofler).

ELA“ máx. 231+m,.L(1ogE,h;52); 27o infl. (1501); 305 (3,88);
363 (h,32).

ML (1’), HJ+ 2,00 (m); H-5 2,81 (d, J:8 cps); H-7 2,1+3 (m);

H-2',6' 2,00 (m); H-3',H';5' 2,h3 (m); H-CK 11,57 (d, J29 cps);

mp 233 (m); 641€.21,58 (s).

Analisis. CalculaQO para C2OH15N392,C: 72,93; H: u,59; N:
12,76. Encontrado, C: 72,61 H: h,92; N: 12,86.

1-Sp-Aminofenil2-3-fenil-6—meti;;nggggl_CXXXIII2q

El nitro-compuesto XXXII (1M6mg) se trató con una mezcla 1:1
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de los ácidos clorhídrico y acético (20 ml), calentándose a re

flujo durante un periodo de 15 minutos. Luego de diluir con

agua y alcalinizar con.hidróxido de sodio, se extrajo con éter.

por evaporación del solvente se obtuvo un producto (13h mg,

rend. 100%)que luego de recristalizar de etanol-agua dió agu

jas incoloras de p.r. 117-118°(cap.).

máx. 225 m)),,(log€ L+1,38);252 (MQ-+2);317 0518)..
B¿E¿E¿ (rÏÜ, H-h 1,97 (m); H-5 2,89 (d, Jz8 cps); H-7 2,h5 (m);

H-2';6' 1,97 (m); H-3',l+',5' 2,16 (m); H- o( 3,17 (d, J=9 CPS);

H-(Z> 2,1»; (m); NH2 6,55; 6-Me 7,50 (s).

Análisis. Calculado para Q2OH17N3,C: 80,25; H: 5,72; N: lh,03.

Encontrado, C: 80,58; H: 5,78; N: 1h,39.

Intento de oxidaciQn_gel amino-derivado XXXIII. El

compuesto anterior (XXXIII) fue tratado de la manera habitual

con ácido sulfúrico y dicromato de sodio. Sin embargo, proce

diendo en forma similar a otros casos descriptos, sólo se ais

ló una pequeña cantidad de un producto no homogéneo que no

pudo ser purificado.

l-gp-Nitrofenil2-3-{pzmgtilfcnil2-6-metil-indazol

(XXXI2. La ciclación de la p-nitrofenilhidrazona de la h,h'
dimetil-benzofenona se llevó a cabo en forma similar a la an

terior, obteniéndose agujas amarillas de etanol (rend. M7%) de

p.f. 182-183° (cap.).

ua máx. 236 m¡¿(1og¿ 13'53); 250 infl.(L+,28); 265 infl.
(h,10); 307 (3,92); 365 (h,3h).
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B¿L;E¿ (¿Ï3, H-k 2,07 (d, J:8 cps); H-S 2,79 td, J:8 cps);
H-7 2,37 (s); H-2',6' 2,00 (d, J:8 cps); H-3',5' 2,62 (d, J:

8 cps); H-d 1,57 (d, J:9 cps); H-(á 1,97 (d, J:9 cps);
6-Me 7,122 (s); ‘+'-I-íe 7,53 (s).

Análisis. Calculado para C21H17N3C2,C: 73,hó; H: h,99; N:
12,23. Encontrado, C: 73,h5; H: h,90; N:.12,h2.

(XXXV El nitro-compuesto anterior (700 mg) se redujo en

1a forma corriente. Por recristalización de etanol-agua, se

obtuvieron agujas incoloras (rend. 86 %) de p.f. 16h-165(3(cap.).

¿LA máx. 253 m);(1og2 1=-,35);26h inr1.(h,2t+); 320 (1+,09).

Análisis. Calculado para C21H19N3,C: 80,h8; H: 6,11; N: 13,h0.
Encontrado, C: 80,2%; H: 5,95; N: 13,61.

¿atento de oxidación de1_gmino-deriygdo XXXV. El a

mino-compuesto anterior (XXXV)fue tratado, siguiendo la téc

nica general de oxidación, con ácido sulfúrico a1 25 %y di

cromato de sodio al 10 %. De 1a reacción sólo pudo aislarse

rastros de un compuesto aceitoso que no pudo ser purificado.
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Síntesis deïggterociclos de núcleos ggndensados cgn

el pirrazol.

1-Sp-NitrgfenilZ-tieng(2;3-d291rrazolHÁXZEXLL. la

p-nitrofenilhidrazona del tiofeno-2-aldehído (3 gi Se calentó
con ácido polifosfórico (30 ml) hasta alcanzar la temperatura

de lhO o. La mezcla de readeión se diluyó con agua y'se extra

jo.con benceno. La solución, una vez seca, se concentró a un
pequeño volumen y se cromatografió_por una columna de alúmina

básica. Do los líquidos de elución de la fracción que contenía

1a banda amarilla se obtuvo, por evaporación; un residuo (151

mg, rend. 5 %) que luego de recristalizar de etanol-agua dió

agujas amarillas de p.f. 173-17h‘3(Kofler).

gi") máx. 237 m)aL(1og61511); 265 infl.(3,60); 31+3(M32).
R.M.N. (’T); H-3 2;15 (s); H-5' 2;31+ (d; Jz5 cps); H-6 ¿,60

(d; Jz‘S cps); H_o( 1,60 (d; J:9 -cps); H- (5 2;ol+ (d, J29 cps).

Análisis. Calculado para C11H7N30¿3;C: 53á87; H: 2;87; N:

17,13; S: 13,07. Encontrado; C: 5h;15; H: 3;13; N: 16;90;

S: 13;H3.

giglgción de la p-nitrofenilhidrazona ggg;¿ggyggtil;

¿ibenzofurano. Se llevó a cabo en forma análoga al caso ante

rior, calentando la mezcla hasta lóO‘a. El producto ontenido

(1,58 g, rend. 32 %), si bien aparecía como una banda homoge

nea sobre la columna de alúmina; resultó ser una mezcla de dos

sustancias de Rf muysimilares, comose observó en la cromato

grafía en placa delgada sobre gel de sílice utilizando bence
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no comosolvente° Los intentos de separación de estos compues

tos por cromatografía sobre columna de alúmina o de gel de sí

lice, empleando diversas mezclas de solventes comofase móvil,

no dieron resultados satisfactorios. Tampocose obtuvieron

buenas separaciones madiantc el empleo de cromatografía en pla

ca delgada preparativa. Se procedió entonces a la separación
por recristalización en distintos solventes en base a ensayos

'realizados, siguiendo el proceso por cromatografía en capa
delgada.

l-(p-Nitrofenil)-3-mgjil-benzo(b furofi3,2-fZindaggl

(XXXVII). El producto mezcla, mencionado anteriormente, se

recristalizó de cloroformo, obteniéndose un compuesto, croma

tográficamcnte puro, en forma de agujas amarillas de p.f.

256-257 O(I(ofler).

9+7.) máx. 261 “¿coge 1568)? 278 043); 3o3 (1+,3u);.310
(h,33); 317 inf1.(h,32); 33h (h,39); 370 (h,h3).

(1), 1341,32 (s); H-51',80 (m);H¿6;7;8¿31+(m);

H-lO 2;15.(s);.H— q( 1,25 (d, Js-9 cps); H- (b 1;9o (d; J:
9 cps); 3-Me 6,82 (s).

análisis. Calculado para C2OH13N393,C: 69,97; H: 3,81; N:
12,2%. Encontrado, C: 70,05; H: 3,98; N: 12,30.

l-Sp-Nitrgfegil2-3-metil-benzogbeurgS2,3-gZindaZQl

gXXXXlII). Las aguas madres de la recristalización anterior

se evaporaron a sequedad y el residuo se recristalizó suspen

diendo el producto en etanol y añadiendo benceno gota a gota
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agujas amarillas de p.f. 198-199°(cap.).

M) máx. 232 0551); 21+7inf1.(1+,26); 251+(1+,16); 261
(u,05); 28h inr1.(u,18); 292 (h,23); 30h (h,15); 318 0+,17);

355 (Lau).

R.M.N. (9’), H-H 2,22 (d, J:8 cps); H-S 2,h9 (d, J:8 cps);

H-6,7,8 2,67 (m); H-lO 3,ho (m); H-o( 1,62 (a, J:9 cps);

H- (5 2,32 (d, J:9 cps); 3-I\íe 7,32 (s).

Análisis. Calculado para C2OH13N3Q3,C: 69,97; H: 3,81; N:
12,2%. Encontrado, C: 69,9h; H: 3,81; N: l2,hl.

l-Sp-Aminofenilz-i-metil-bengo(b)furo(3,2-f)indaggl

(XXXIX). Comoen los casos anteriores, el indazol XXXVII

(239 mg) se redujo por tratamiento con cloruro estannoso (3 g)
y una mezcla de los ácidos clorhídrico y acético 1:1 (20 ml).

El calentariento se prolongó hasta total disolución de la sus

tancia y una vez finalizado, la solución se dejó enfriar, se
diluyó con agua y se llevó a alcalinidad con hidróxido de sodio

extrayendo luego con éter. Por evaporación del solvente se

obtuvo un residuo que recristalizado de etanol-agua dió pris

mas incoloros (202 mg, rend. 95 %) de p.f. 2h3-2hh O(Kofler).

LLZmáx. 220 m).h(1og¿ ll,36); 237 inf1.(1+,10); 2’+‘+(1+,O8);
251 inf1.(h,21); 257 inf1.(h,31); 262 inr1.(h,hh); 276 (h,55);

307 infl.(3,91); 321 (3,90); 335 (3,87).

Análisis. Calculado para C2OH15N3,N: 13,hl. Encontrado,
N: 13,h0.
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1-(p-Aminofgn¿;)-z-metil-benzoihlggrg(2,3-gZindazgl

{XL}. Una mezcla del nitro-compuesto XXXVIII (280 mg), clo

ruro estannoso (1,5 g) y una solución 1:1 de los ácidos clor

hídrico y acético (8 m1) se calentó a reflujo durante 10 minu

tos. Apenas comenzadoel calentamiento se observó la aparición

de un precipitado ligeramente coloreado. Transcurrido el tiem

po indicado, 1a reacción se dejó enfriar y el precipitado se

filtró. El producto anterior se disolvió en agua (aproxima

damente 50 ml), la solución se alcalinizó con hidróxido de so

dio y se extrajo con éter. Evaporados, los extractos etéreos

dejaron un residuo (2HSmg, rend. 87 %) que recristalizado de

etanol-agua dió agujas incoloras de p.f. 213-211+°(Kor1er).

¿{LA máx. 231 m}¿(1og2; h,91); 256 0572); 288 inr1.(b-,l+o);
296 ahh-7); 307 0+,so); 321 (1555).

R.M.N. (’Ï), multiplete complejo (5 H) 2,57; H-lO 3,65 (m);

H_o( 3,20 (d, J:9 cps); H-P 2,15 (d, J:9 cps); NH26,05;
3-Memu (s).

Análisis. Calculado para C2OH15N30'C: 76,66; H: h;83; N:
l3,hl. Encontrado, C: 76,88; H: 5,05; N: 13,30.

l-H:3:Mgtil-benzo(b)furo(3.2-f)indazol (XLI). El

amino-derivado XXXIX(18h mg) se susuendió en ácido sulfúrico

al 25 % (lO m1) y se enfrió a O o. Se agregó lentamente y a

gitando una solución al 10 %de dicromato de sodio (3 m1) man

teniendo la mezcla a esa temperatura durante 90 minutos. Pa

sado este tiempo, se diluyó con agua y se calentó a ebullición
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durante 15 minutos. Luego se enfrió nuevamente, se alcalinizó

con hidróxido de sodio y se extrajo con éter. Dor evapora

ción del solvente se obtuvo un producto (5LLmg, rend M1 %)

que recristalizado de benceno dió agujas incoloras de p.f.

283L28h.°(Kor1er).

EL) máx. 222 mydlogE 1+,6');. 228 0+,56);,235.0+,52); 2m;
infl.(3,55); 266 infl.(3,ó7); 276 infl.(3,88); 2861nr1.(h,o9);

293 0+,22); 30h (h,32); 317 (H,h5);’335 (3,01)
Análisis. Calculado para C H N O, C: 75,68; H: h,5h; N:1h 10 2
12,61. Encontrado, C: 75,h7; H: h,51; N: 12,66.

lÏH-3-Metil-benzo{bzfurog2,3-gzindazol.LXLLLl. Se

obtuvo, en forma similar al caso anterior, a partir del com

puesto XL, aislándose unproducto aceitoso que fue cromatogra

fiado sobre una columna de alúmina neutra (lO g) utilizando

benceno comosolvente y siguiendo el desarrollo con luz ul

travioleta. La fracción principal de fluorescencia azulada,

se recogió y se evaporó. El producto obtenido (28 mg, rend.

10 7) se recristalizó de benceno dando agujas incoloras de

p.f. 263-26hO(Kofler).

máx.222mleogí 3,80); 230 (3,78); 238 (3,79); 2m+
(3,70); 2h9 (3,83); 255 (3,91); 261 (3,78); 269 (3,19); 287

infl.(3,32); 29h (3,H2); 305 (3,51); 3,18 (3,61).

Análisis. Calculado para CthloN2O, C: 75,68; H: h,5h; N:
12,61. Encontrado, C: 75,21; H: h,95; N: 12,35.
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Qiclacign de la p-ni rofeni idraz na de _g-ace il

Qibggggtiggggg. Sc llevó a cabo en la forma habitual. El pro

ducto obtenido 0+53mg, rend. 15 %) resultó ser una mezcla de

dos sustancias de Rf muypróximos, fracasando todos los in

tentos de separarlas por columnade cromatografía. Recristali

zando la mezcla de distintos solventes sólo fue posible pu

rificar el componente que se encontraba en mayor proporción.

l-(p-Nitrofenil)e3emgtil-bgngp(b)tieno(312-f)indgggl
'XLllll. “or recristalización dc la mezcla anterior de benceno

etanol (2:1) so obtuvieron agujas amarillas de p.f. 216-217 o
(Kofler).

máx. 236 m))-(1ogeh;38); 2‘+5infl.(ï+,l+5); 21iu9(1+;1+9);
255 (1+,u8); 260 infl.(‘+;39); 29o inr1.(1+,oo); 296 inf1.(‘+;03);

305 (m9); 32h (Roo); 337 (M05).

Analisis. Calculado para C2OH1302N38;C: 66:83; H: 3;65; N:
11,69; S: 8,92. Encontrado, C: 66,71; H: 3,85; N: 11,65; S:

9,01.

1-(p-Aminofenilz-i-metil-benggijtiengá3,2-fzigdgggl
(XLIVl. El comnucsto XLIII (280 mg) se disolvió en una mezcla

de ácido clorhídrico (h ml) y ácido acético (h m1). Una vez

disuelto, se agregó cloruro estannoso (1,5 g) y se calentó a
reflujo durante lO minutos. Transcurrido este tiempo, se ob

servó la formación de un precipitado que se filtró en caliente.

Los cristales obtenidos se disolvieron en agua, la solución se

alcalinizó con hidróxido de Sodio y se extrajo tres veces con
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éter. La fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio y se e

vaporó a sequedad; obteniéndose agujas incoloras (2h5 mg; rend.

91 %) que recristalizadas de etanol-agua dieron p.f. 20h-205 °
(Kofler).

LL¿L_Amáx. ZLMm)¿(1ogÉ l5'53); 2h8 (h,53); 255 (4,50); 261
(u;u2); 267 inf1.(h;28); 295 (3;93); 307 (3,93); 322 (3;9o);

337 (3;98).

B¿yhg¿ (:r); H-u_2,32 (s); H-5 2;19 (m); H-6;7,8 2,92 (m);

H-lO 2;32 (s); H-d 3;27 (d, J:9 cps); H-(Ü 2;72 (d, J:9 cps).

Análisis, calculado Para C2OH15N3S,N: 12,75; S: 9,7%. Encon
trado, N: 12,70; S: 9,63.

Intento de oxidación del 1-(D1aminfeni - -metil

pggggjblïienog3;2;il;ngaa;L_Qg;DQ, Se suspendió el 1-(p-ami

nofenil)-3-metil-benzo(b)tieno(3,2-f)indazol (210mg) en áci

do sulfúriCo al 25 % (20 ml) y se agregó lentamente; mantenien

do 1a temperatura a Ocá una solución de dicromato de sodio a1

10 %. Después de dos horas se diluyó con agua y se calentó a

fin de arrastrar 1a p-quinona formada. La solución resultante
se extrajo con éter y la fase.orgániea se.evanoró a sequedad

obteniéndose un residuo (10 mg) que no resultó homogéneo y no.

fue ulteriormente trabajado.

17(p-Nitrofenilz-iemetil- nzoSbZtiengS2,3-ezindazol
(XLVZ.La p-nitrofenilhidrazona del h-acetil-dibenzotiofeno

(180 mg) se calentó con ácido nolifosfórico 0+ m1) hasta 160o

procesándose luego en 1a forma corriente. Agujas amarillas
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de cloroformo (rend. 21 Z) de p.f. 300-3020 (Kofler).

U.Y. (C13CH) A. máx. 21m m}L<1o_g{—,327); 238 (553); 255

(14,60); 261 (u,1+2); 267 inf1.(l+,28); 295 (3,93); 307 (3,93);

322 (5,90); 337 (3;98).

R.M.N. TFA);multiplete complejo 2;2o (6 H); H_o( 1:29

(d; J:9 cps); H- (31:93 (d; J:9.cns)? 3-Me6,77 (5)..
Análisis. Qalculado para CaOHl3N3Q2S,C: 66,83; H: 3,65; N:
11,69; S: 8,92. Encontrado, C: 66,6%; H: 3,5%; N: 11,85; S:

8;76.
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Intento de ciclación de la p-nitrgfenilhigrazona

del 2,2-diacetil-carbazgl. Comoen los casos anteriores, la

p-nitrofenilhidrazona del 2,9-diacetil-carbazol (350mg), se
trató con ácido polifosfórico (10 ml) y la mezcla se calentó

lentamente hasta la temperatura de 165‘3. El producto de

reacción se diluyó con agua y se extrajo con benceno. Los

extractos lavados y secados; se concentraron a un pequeño volu

men y se cromatografiaron sobre una columna de alúmina. Duran

te el desarrollo se observó la formación de varias bandas que

fueron eluidas y recogidas por separado . Sólo dos de estas

fracciones contenían una cierta cantidad de sustancia y en ellas

se pudocaracterizar la presencia de 2;9-diacetil-carbazol y
de su p-nitrofenilhidrazona.

Intento de ciclación_de la -nitro:enilhidraZOna

del 2-acetil-carbazol. La p-nitrofenilhidrazona del 2-acetil
carbazol se trató do la manerahabitual con ácido polifosfóri

co° El producto de reacción se cromatografió y se separaron

tres fracciones dondese identificó la presencia de 2-acetil

carbazol, de su p-nitrofenilhidrazona y de p-nitro-anilina
respectivamente.

intento de ciclación de la p-nitrofenilhidrazgna de
la fluoregggg¿ Se calentó la p-nitrofenilhidrazona de la

fluorenona (l;5 g) con ácido polifosfórico (12 ml) hasta la

temperatura de 160‘3. El producto de reacción, una vez frio,

se diluyó con agua y se extrajo con benceno. Por evaporación
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del solvente_se obtuvo una masa oscura de la que sólo se pudo

aislar rastros de la hidrazona original, que fue identificada

comotal por su p,f., su p.f. mezcla y su espectro infrarrojo.

2ELgay1SEL222la2lQE4lí4ELJleLLQiEQllhiifiEïZELQQ

la antrqng. Se calentó la p-nitrofenilhidrazona de la antro

na (1,1 g) con ácido polifosfórico (1h m1) hasta alcanzar la

temperatura de 160 o. El producto de reacción se trató en la

forma corriente y se cromatografió. La primera banda eluida,

de fluorescencia oscura a la luz ultravioleta resultó ser an

traouinona; identificada comotal por su p.f., p.f. mezcla;

eSnectro infrarrojo y eSpectro R.M.N.. La segunda banda elui
da fue identificada con la cetona original. Otras dos frac

ciones fucron luego separadas; las que dada la pequeña cantidad

de sustancia que contenían no fueron ulteriormente estudiadas.
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Otros inda201es sintetizadgs.

1-(D-Nitrofenil1;;;mgtgl;í;é;gimgtgzl;gggkygzL_LXLX;l.

Se preparó de acuerdo a1 método ya descripto; obteniéndose a

gujas amarillas de etanol, de p.f. 212-213o(cap.). Dennler

(2) para este compuesto da el mismo p.f.

máx. 215m}1__(1og¿1.517); 21+1(B21); 216 (112,18);251
0-508); 258 (3,96); 267 (3,96); 30l+ (3,89); 362 0+,21).

R.M.N. (’Ï); HA 2;8o (s); H-7 2;95'.(s); H-o< 1,61 (d; J:

9 cps); H- F5 2;11 (d; J29 cps); 3-Me 7;h0 (s); S-MeO6;OO (s);
6-Me0 6,00 (s).

1-(D-Nitrofenil)13:mgtil-6 -iodo-inda;gl (XLVII).

Se obtuvo de acuerdo a la técnica general. Agujas amarillas

(rend. 18 %.) de etanol de p.f. 188-189cïcap.).

máx.237mrllogé 1+;38);275 (3;88); 310inf1,(3,75);
3u7 (u;25>.

B¿M¿H¿ÚÏ); H-H 2;#2 (d; J:1 cps); H-S 2;h3 (d, J:1 cps);

H-7 1,77 (s); H- o( 1,55 (d; J:9 cps); H- Q5 2;O7 (d; J:9 cps);
3-Me 7,37 (s).

Análisis. Calculado para C I, C: hh,3h; H: 2,65; N:luH10N302
11,08; I: 33,h7. Encontrado, C: hh,29; H: 2,80; N: 10,93;

I: 33,38.
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En el presente trabajo se han sintetizado diversos

indazoles y heterocic‘os relacionados por trafizcnto de p

nítrofenilhidrazonas de cetonas aromáticas con ácido poli
fosfórico.

A fin de estudiar la amnlitud de este método, di

cha reacción se aplicó a distintas p-nitrofenil hidrazonas

de acetofenonas orto y meta sustituidas; comoasi también a
¿es acetofcnonas cisustituidas.

Én toPos los casos aqui descriptos donde, dada la

naturaleza del comnuestocarboníiico inicial , era posible

la obtención de indazoles isómeros, éstos fueron obtenidos

y senarados cromatográficamente.

Uncierto númerode los 1-(p-nitrofenil)-3-metile
indazoles sintetizados fueron sometidos a reacciones de re

ducción y de oxidación eliminándose de esa forma elsustitu

yentc en posición 1.

La mismareacción fue posteriormente aplicada a

dos benzofenonas sustituidas y a derivados acetilados de he

terociclos. Ftcstos últimos, Se obtuvieron sistemas hetero

ciclicos tales comocl benzo(b)furo (2;3-g)indazol, el ben

zo(b)tieno (3;2-f)indazol y el benzo(b)tieno(2;3-e)indazol, no

mencionadosanteriormente en la literatura.
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Las estructuras de todas las sustancias obtenidas

fueron confirmadas medante la interpretación de los espec
tros de resonancia magnética nuclear de las mismas.

La correlación los espectros R.M.N. de los indnzo

les obtenidos en el presente trabajo, junto con los de

otros sustancias obtenidas anteriormente, nos permitió esta

blecer ciertas relaciones, tales comola que existe entre
el efecto de los sustituyentcs y el valor del desplazamien

to auimieo de los protones aromáticos del indazol y la no

conlanaridad del sustituyente en oosición l con el resto de

la molécula y ‘1 volumendel sustituyente en posición 7.
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