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INTRODUCCION

En este trabajo se describen las reacciones foto
fincas que tienen lugar por irradiación con luz ultraviolg
,desustancias derivadas del 1-(p-nitrofeni1)-3-metil—indazol.

Mediante este proceso se obtuvieron 3-formil-in
mflesy formil(bz)—indazoles comoproductos de la foto-con

Isión R-CH3-=»q-CH0, En algunos casos se observó además la
rmaciónde hidroximetil-indazoles durante la mismareacción.

La foto-oxidación B—CHOH R-CHOfue estudiada
2

pleandolos hidroximetil compuestos que se obtuvieron por re
cciónde los aldehídos preparados mediante el procedimiento
to-químico indicado.

cuando los l-(p-nitrofenil)—3—metil—indazoles es
bm1sustituídos en 1a posición 7 por grupos metilo, conjunta
ne con las reacciones anteriores, se observó una foto-cicla
hloxidativa en la que participaban los sustituyentes de las
siciones l y 7.



APITULO 1

Reacciones fotoquímicas de compuestos heterocíclicos

En este capitulo describiremos algunas reacciones
‘quuímicas que fueron observadas sobre heterociclos aromáti
ospentatómicos por otros autores.

otmdsomerizaciones: En la literatura se mencionannumerosos
jemplosde foto-isomerizaciones de compuestos heterocíclicos

1pmáticospenta-atómicos. Estas isomerizaciones se pueden ra
immlizar comoun intercambio de dos átomos contiguos en el

Milo, donde aquellos compuestos que contienen dos heteroátg
osvecinos sufren reordenamientos de sistemas 1,2 a sistemas
,3. Estos procesos pueden ocurrir a través de una secuencia
econtracción-expansión del anillo o por una serie de isome
naciones de valencia.

En la foto-isomerización de iso-oxazoles a oxazo

m Ullmany Singh (l) aislaron la azirina intermediaria, obser
umoque su posterior transformación dependía de la longitud
eonda de la luz con que se irradiaba. Los autores sugirie
)n que los dos cromóforos de la azirina podían ser exitados
electivamente. Así, la 2-benzoil-3-fenil-azirina (2) se trans
>rmaen el 3,5-difenil-iso-oxazol (1) por irradiación con luz
23340 X, en cambio, cuando el proceso se realiza con luz de
L30K se obtiene el 2,5-difenil-oxazol (3).
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Esto fue interpretado, considerando que en el pri
mercaso procede a través de una transición n:—eÏÏ*del grupo
carbonilo del compuesto 2, mientras que en el segundo la misma
transición afecta al cromóforo cetimina de 2.

En forma concordante con lo anterior, se observaron
tambiénisomerizaciones en dos diferentes derivados del iso-oxa

23)zol.(’

,OH HN___/,,O NH

R-¿’l /\' _h\_)__) —h—\j—=>RZ/ )=O
O H/\_ 0

R/_

fi 9:> ’fi 'gï:”N
h\) ñ>C=C=Nu - 2540

,/ /\N —> fl’c*o fiar —>g /o>_go

En el foto-reordenamiento de oxezoles a iso-oxazo
á . . . . . . .es("5)no se aisló, en cambio, la aZirina intermediaria. Los

utores, sin embargo, postularon que dicho reordenamiento trans
urre a través de un intermediario idéntico a 2. Los otros pro
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ductos formados en estas reacciones y sus posibles intermedia
rios, están representados a continuación:

Tambiénse observaron foto-reordenamientos simila
(6,7)res en derivados del pirrazol y del indazol (6) los que

probablementeocurren a través de una azirina intermedia.
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Es notable el hecho que los indazoles l-alquilados
¡)producenN-alquilamino-benzonitrilos, mientras que los
3-dia1quil-indazoles no sufren apreciable foto-isomerización
¿las mismascondiciones.

R CN

/ l \N h\)> Q
\\ É N¡31

RR2 R2
6

R R1 R2

a CH3 H H

b CH2C6H5 H H

c 06H5 H H

d
CH3 H CH3

ciertos derivados del tiofeno han sido utilizados
ra el estudio de reordenamientos foto-quimicos. (8) Así, los
aril-tiofenos (7) se reordenan a 3-aril-tiofenos (8) y el
Z-ditienilo (9) da 2,3- y 3,3¿ditienilo (lo y ll). Estas
lociones son irreversibles y en ellas no se detectó la for
:ión de otros productos.
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Los reordenamientos indicados implican un intercaE
o de los átomos de carbono 2 y 3 sin la inversión concomitan
de los carbonos 4 y 5. El mecanismo más simple consistente

n los reordenamientos observados, involucra una reacción de
ertura y cierre del anillo similar a la que ocurre con los
rivados del oxazol.
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El tioaldehído intermediario (12) puede eXplicar
tisfactoriamente los modosde reordenamientos de los fenil-,

fierio- y metil-aril-tiofenos, aún cuandoalgunas considera
>nessugieren que este mecanismoes una simplificación gro
ra. Unaseria objeción es que seria de esperar que se for
ra la tiocetona 13 en lugar del tioaldehido 12 en virtud de
probable mayor estabilidad de la cetona. sin embargo, la
rmaciónde 13 y su posterior transformación implicarian un

Wrcambio entre los átomos C4 y C5 y no entre 02 y C3 como
aobservado. Una explicación alternativa es que el reorde
üento involucre la expansión de la capa de valencia del
>mode azufre. si los orbitales 3d del azufre pueden inte

muar con los de los átomos C2 y 03 se obtendrá el interme
¡rio 14.
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Este intermediario da una descripción cualitativa
las especies que conducen al reordenamiento y posee la ven

ja, sobre el tioaldehido 12, que su formación y subsiguien

rearomatización proceden de una manera predecible. La obser
ción que la velocidad de reordenamiento aumenta en medios pg
res, estaría de acuerdo con la presencia intermediaria de es
:ies cargadas.

La foto-isomerización del isotiazol a tiazol (9) es
1reacción irreversible, la cual puede proceder a través de
apertura y cierre del anillo o bien por una expansión de la
pade valencia del azufre comoen los casos anteriores.

Unareacción interesante es la foto-isomerización de
(10)-t—butil-furanos, donde van Tameleny whitesides aisla

1el cicloprOpeno intermediario.
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Tambiénpor irradiación de N-metil-imidazoles (ll)
mobservaron foto-reordenamientos para los cuales se sugirie
wncomointermediarios, compuestos cíclicos de cuatro miembros
úmilares a los intermediarios 4 y 5 indicados anteriormente.

R3 N a
R3 N h R3 — - 1 N

/ \ R —. - l | _> R N l _> ¿/ \
R2 1 I R2 _ ' R1 ; R2 R3

N g N 7 N

R í R R2 31 R

a P = P3 = CH3 P1 = P2 = H

b R=B2=R3=CH3 R1=H
otro tipo de isomerización fotoquímica que sufren

os compuestosheterociclicos, es la migración de grupos ben
ilos desde el átomo de nitrógeno del pirrol. Por irradiación
el N-bencil-pirrol (15) se obtuvo una mezcla de 2- y 3-bencil
irrol.(12) El hecho de no observarse foto-isomerización de
ichos productos indicaría que ninguno de ellos es precursor
el otro.
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R

// 9 ¿/ \; 1. í \)\ R \
N N N
R H H

15 12 % 2 %

. - CH2 c6 H.5

ohrbxidaciones. Ciertos compuestosheterocíclicos pentaatómi
os sufren foto-oxidaciones que pueden iniciarse con una adición
-4 de una molécula de oxígeno al sistema diénico._Así se obser
6, (13)

os (16 a-c) la irradiación u.v. sensibilizada, en presencia
que en el caso del furano y de algunos de sus deriva

eoxígeno, producía endoperóxidos (17 a-c), sustancias que sé
o resultan estables a temperaturas suficientemente bajas.
nandolas soluciones de estos endOperóxidos (17 a-b) alcanza
m1temperaturas mayores de -200 se producía una isomerización
Spontánea. Por ejemplo, el compuesto 17a se isomerizaba al
Basi se utilizaba un solvente inerte. si en cambio, el sol

14)ante era un alcohol ( se obtenían, a temperatura ambiente,
Roxi—hidroperoxi-dihidrofuranos (19) en lugar de los produg

MQ
HO/ O

as anteriores.

o
___ 18

/ \ 11°/ 02
R1 /\R2 -———>Rl -042

0 0 R3° _

16 17 R1/2Ü2/l
R30 o 00H

19

Rl-R2=H le=CH3 R2=H 0131-122: CH3
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comoresultado de la foto-oxidación del tetrafenil
:‘urano(20) en metanol, en presencia de azul de uetileno, (15)
leobtuvieronel cis-dibenzcil-estilbeno (21) y su dimetil-ace
;a1cíclico (22 ). En cambio, cuando la irradiación se llevaba

.cabo utilizando acetona comosolvente (16’17) se producía
Íxidode cis-dibenzoil-¿estilbeno (23, rend-. 15%), un enol-ben
oato (24, rend; 14 %) y el :liepóxido 25 (rend. 43 %)¡ Este

Áltimocompuesto se formaba probablemente a traves del peróx_i_
o 26.

¡Ü JJ EL 425MeOH — ‘
‘ ’25,! ¿ha + gm“

0 U H3CO o 00H3
21 22

’57 V” hv
fl ‘25

o
2o

O fl í ‘

¡zx/¿425 / ¡JJ1-», / +25 + 0-25

(LHfiCO WQO 09g 0-4}: 0-0
23 24 26

J,

IZÍ ¡25

o oÜ
¡a o ra
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Unareacción similar a la anterior, es la que rea
(18)

difenil-isobenzofuranc (27) en sulfuro de carbono durante
ZannlDufraisse y 001. quienes expusieron una solución

seg. a la luz solar directa, obteniendo un endoperóxido (28),
ea temperatura ambiente se transforuaba en el 1,2-dibenzcil
nceno (29).

¡Ó \

A%/ hy /\. o /WÁO
IÓ

ID fl

27 28 29

(19) Por otra parte, wasserman y Doumaux irradiaron

heterociclofano (30) en presencia de un sensibilizador y con
lo que era de eSperar, no se formaba la tetracetona 31, que

obtendría si los dos anillos aromáticos hubieran sufrido si
ar oxidación. El producto obtenido resultó ser 32 y se postu
entonces comointermediario el compuesto de estructura 33,
contiene un dieno y un dienófilo en una geometría particu

mentefavorable para dar una reacción intramolecular de
ls-Alder.

o o o

db —«> —» “Í;
U ñ ‘ó

30 33 32
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La foto-oxidación de derivados del pirrol fue estudia
(20) Por irradiación con luz diurnaLpor Metzger y Fischer.

fusa de pirrolestrisustituídos se obtuvieron peróxidos forma
e por dos anillos pirrólicos.

R3 {BZ hu R R3 R3 R2

(g 1 lïn/É 1
H H

'1 2 3 3

b R1=R2—CH3 ¡23:02 H5

c R1=R3=CH3 R2=C2 H5

Cuandose irradió el 2,3,4,5-tetrafenil-pirrol (34)
presencia de oxigeno, se obtuvo un producto resinoso. (17)
cambio cuando la misma reacción se llevó a cabo exponiendo

olongadamenteal aire, una solución uetanólica, e irradiando
n una lámpara de 150 watts, en presencia de azul de metile
, (15) se producía una rápida oxidación y fueron aislados la
netoxi-3,4-epoxi—2,3,4,5-tetrafenil-Dg pirrolina (35) y el
ino-alfa-benzoil-estilbeno 36 con 55 y 30%de rendimiento
apectivamente.
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" - ya“; ,14 ¡2k 025Jai/3V (“w C
. N MeOH fi\\V/q, fi, u/gog

H 1 0053 fi

34 35 36

si la irradiación se realizaba en solución metanó
me alcalina, (15) se obtenía el compuesto 37 con 35%de ren
Lniento.

125 a IB ¡ó y;/ hü
/ \ ———>.__ _ /

fi fl neOn / oH fl %O
N N
H H

34 37

Unproducto diferente fue obtenido utilizando el
emosustrato. La irradiación se llevó a cabo en solución
profórmica (21) con lámparas de 3 KW,durante 5 a lo min.
[presencia de azul de metileno, ebteniéndose la 2-hidropero
r2,3,4,5-tetrafenil— 2 H-pirrolenina (38),

25/ (fl hv IZÍ_____,125

525-2 N 342? fl / ¡a. HUO N

(35%)
34 38
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wasserman y Niller (22) irradiaron pirroles N-sus
tituidos en soluciones diluidas de cloruro de metileno, con
azul de metileno comosensibilizador. De la irradiación del
N-metil-2,3:5-trifenil-pirrol (39a) se obtuvo ácido benzoico
yóxido de cis-dibenzoilestireno (4o) con 654 de rendimiento.

o o
¡25 H\/ \ ¡25 Rlx/ \,Rz

/ \‘
a Y} fl/xoOí\fl 1;; p

Jl ¡aR

39 40 41

a R = CH3 a R1=H R2 = c6 H5

b R = o6 H5 b 31:06 H5 R2=H

En cambio, por irradiación del N-fenil-2,3,5-trife
Iil-pirrol se obtuvo la mezcla de bases de Qchiff 4la y b.
>robablementeestas reacciones ocurren a través de un end0peró
:ido intermediario, en forma similar a lo encontrado en otros
:asos.

se habia observado mucho tiempo atrás, que el
)irrol se oscurecia bajo la acción de la luz y del aire, pero
ccién en 1962 p. de Mayoy Q. T. Peid (23) pudieron controlar
.a reacción de foto-oxidación que tiene lugar y que es la
siguiente.
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O h"541)H0

1'2 E

a R = H a 32 %

b R = CH3 b 48 %(24)Theilacker y Schmidt pudieron obtener por irra
nacióndel 1,2,3-trifenil-isoindol (42) en solución de buta
ol acuoso y en presencia de aire, el end0peróxido 43 con ren
ümientocuantitativo. Esta sustancia fue posteriormente hi
bolizada a1 1,2-dibenzoil-benceno (44), descomposición que es
dmilar a la que sufre el compuesto 28 antes mencionado.

525 É."

/ / 119/02 0 / 0
\\ xxN'fi ”"” [:::]:3%ï5 ' \\ I ,0

¡a ,3, a

42 43 44

otro heterociclo utilizado para estudiar reaccio
es de foto-oxidación fue el imidazol. Dufraisse y col. obtu
ieron por irradiación del 2,4,5-trifenil-imidazol, ademásde
,Nidibenzoil-benzamidina (25) , un compuesto que se formaba por
dición de una molécula de oxígeno al núcleo del imidazol (25)
el cual se disociaba con facilidad a las sustancias de ori

en. Para el mismo, se postuló una estructura de endoperóxi
o. sin embargo, estudios posteriores (21’27’28) demostraron
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¡epor irradiación de imidazoles trisustituídos (45) se obte
[thidrOPeróxidos (46), que en muchoscasos se transformaban
[sales de diaroil-amidinas (47) por ulterior irradiación en
dio alcalino. (29)

R R JOOH— R2\_N

Ï/ 1\v —-*h‘) 2¿ \ ——->h" o” \ R132 ),R a /\R KOH o
H R2

45 46 47

a 06H5 06H5

b P-CH3006H4 C6H5

d p-(CH3)2NC6H4 C6HR

e p-(CH3 )2NC6H4 p-CH3OC6H4

:o-deshidrogenaciones. Por irradiación del benzotiofeno con
(30,31)5u.v. se produce una foto-deshidrogenación de la cual

obtiene el compuesto 48.

\ s \ s s/
48
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carruthers y qtewart (32) observaron que, en forma
nlar a la foto-ciclación de cis-estilbenos, algunos deriva
¡del estiriltiofeno se ciclaban a nafto-tiofenos.

/ \/S h>> / Q/S
R I -—> R I l\ / \. /

49 50

a R = H a R = H

b R = p-CH3 b R = 5 -CH3

R = o-CH3 c H =7-CH3 + R = H

d R = m-CH3 d H =4-CH3 + R =6--CH3

./ \/ / \
I. ha)\ ——’ s/ ‘ / \

R | R ' ¡y\ / \ ' /
51 52

a H-a-CH3 a H=6-CH3
b H=(5-CH3 b H=5-CH3
c H==p-CH3 c R=2-CH3
d R = o -CH3 d R = H

e R = m —CH3 e R = l- CH3 + R=3-CH3

En el caso de 49 c se formó, además del 7-metil-naÉ
[2,1-b) tiofeno, el nafto (2,1-b) tiofeno debido al desplazg
no del grupo metilo durante la ciclación, mientras que por
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adiación del compuesto 51d se obtuvo solamente el tiobenzo
fluoreno (52d). Esta foto-ciclación parece ser un método

venientepara la síntesis de sistemas heterocíclicos y fue
(33)lizada por Cooper y wasserman en los siguientes casos:

El e/ I
N N

E \>_R A, ÓE \>_R
. \ X I/\ X

I I//.

X R

a
O CH3

b O C6H5

C S CH3
d NH H

e NH C6H5

Í NC6H5 C6H5

ya eran conocidas (34) foto-ciclaciones similares
m serie de derivados triarilados de sales de tetrazolio.

A íAu
<N\1T)\/‘h),gNíï\á\ N’Ï /

ll Í\\//' \\
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(35)La mismareacción fue observada utilizando de

Nadosque tenían comosustituyentes en la posición 2, grupos
ma-piridilo o gaua-piridilo.

(36) observaron que por acciónmo-adiciones. schenck y col.
ela luz u.v. y en presencia de un sensibilizador, dienófilos
¡mael anhídrido maleico se adicionaban al furano dando ciclo

.tanos (53 ).

3C\//{) — CH/OJWU JL fr ¡o
3C\\o o O/__¿E\(o

53

En esas condiciones el furano, en forma similar a
queocurría con las olefinas, sufría también adición al gru
carbonilo de la benzofenona. Posteriores estudios (37) per
:ieron asignar a estos compuestosestructuras de trioxotrici
)s (54a y b). Por irradiación de soluciones equimoleculares
benzofenona y furano, se obtuvieron, el compuesto 54h, un
ïmerodel mismo (54o) y un aducto 1:1 (55).

MM ¡Mi ¡a 25 ¡añ
OK “o x V M

O o 0/ ü Y Y \>
0 Cía/xIa O O 0

54 a 54 b 54 c 55
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sufre foto-adiciones similares con(38)El tiofeno
,nhidridomaleico y con eléáter etílico del ácido diazoacético,
ero a diferencia del furano, no forma aductos con la benzofe
ona.

o ïH3 O

\ 113C]I/KO h») / ———--* O
/ \ + H3C\( __

s o S CH3 ‘

z/ +N2CH002C2H5 hd / CHCO202H5
s -N2

Por otra parte, el 1,3-difenil-isobenzo-furano se
Lneriza (39’40) por acción de la luz, adicionándose probable
ante (41) una molécula en un estado exitado (56) a otra en su
atado fundamental,
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El 1,3-difenil-isobenzotiofeno (42) no se dimerizg

1en esas condiciones.
otra reacción de foto-adición similar a las ante

mres es la que se observó con el 1,1-dióxido de benzotiofe
>(57) el cual se convertía en un dinero (58a ó b) por acción
ala luz solar. (43)

,\ , 02 /í/\\ , I \__. \ /A \\\./ __._.Q I 1/3VID)JL, °(ya?)\ S 02 02 ., 2
02

57 58 a 58 b

mansiones de anillos. Capuano y ciammancoobservaron varias
mocionesfotoquimicas, comoresultado de las cuales distintos
tmpuestosheterocíclos, en medio alcohólico-amoniacal, se

ansformaban en compuestos cíclioos de mayor tamaño. Por irrg
(44) además

ela pirimidina 6o, benzauida y las aminas correspondientes
ación de derivados del pirrol (59) obtuvieron,

las aminas del nitrógeno.

fl
I

g hn AN go_._, ONH RNH

fi-Áï;ÏéL-fl NH3 g,/“\Ní4\.g + 2 + 2
R
59 60

R = H

b R = CH
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qn cambio, al someter el 2,5-difenil-pirrol (45) a
snúsmascondiciones de reacción, se formó la 2,6-difenil-4
rimidona.

o

N oCONH//\>_Lf¡+ 2
flxm V N% fl\WLfl

H

Por otra parte, el isoxazol 61 se transformó según
siguiente ecuación: (46)

gw g

gy f ha N/QQN\ ————> I |

61

Tambiénel indol, su 2-fenil derivado y la isatina
7)se reordenan en forma similar, dando los siguientes pro
mos:

O

// //

H H

9
// 4%p\\ N

\ I w hv y I ¡Ü H
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o
/ ' NH

l >:O v h v /L\ N NH3 ‘NH
H H

48 .Recientemente ogata y col. ( ) estudiaron las
ciones de expansión del anillo que ocurren al irradiar con
u.v. distintos derivados del antranilo. Las mismasse pue
esquematizar de la siguiente manera:

. \
o l

I
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32“:; I
\\..N Qo

.» H

hv
+

20 ÁOEl

/ 3’
H3 \ N MeOH \\-I\’/\OCH3

R4H5NH A R435NH
h

L H
. / COR1

L" R435

R1 R2 R3 R4 R5

a C6H5 C1 H

b 06H5 H Hl
C 06H5 H C

d CH3 H H
e H H Cl

f H H H

g 2-furilo H H
h 2-tienilo H H

i 06H5 Cl H H n-C4H9
j 06H5 Cl H H 06H5

k 06H5 Cl H 02H5 02H5

l CH3 H H H C6H5



_ 27 

Numerososson los ejemplos de fotólisis de hetero:ólisis.
A titulo de ejemplo,los que se mencionan en la literatura.

mionaremosalgunas de las reacciones fotoquimicas en las cua
compuestosheterocíclicos nitrogenados se reordenan con

dida de nitrógeno.
se observó (49) que por irradiación con luz u.v.

los 3-metil-pirrazoles 62a y b se obtuvieron los ciclo-pro
os 63a y b respectivamente.

i R RlJ. l — l R \

hx) I\RR2' ¿N -Nz R
K '

R2
6.8 63

a R = R2 = CH3 R1 = H

b F = CH3 R1 = R2 = -(CH2)g

Una reacción similar fue observada por Ege (50) por
leo Je un compuesto espiránico (64).

H3COZC /C02CH3

H3CO’¿C_//N —
"Ï h_// “ '——> ;/ \i \</ ,

64 ( 70% >

En cambio, al irradiar el compuesto 65, se produ
una foto-ciclación, además de la pérdida de nitrógeno, que
dujo al indeno 66.
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H3Cogc\ 9020H3 / P
a — h‘) - í /‘\-CCQCH3

fl, ¿N -N2 Ñ/H ‘0020H3
65 66

Por otra parte, el 3-H-pirrazol 67 sufre una trans
(51) en la cual no se forman derivadosación foto-química

ciclo-pr0peno, sino una mezcla de los isómeros cis y trans
os ésteres 68 y el compuesto 69. El siguiente esquema po
eXplicar la formación de dichas sustancias:

H\ Á CH CH H H fl

/, 2 2002C 3 hy ‘óïzH2CHzco2CH3
g y

——á
NíN Q5\\N2

67 H l

525
/ \002CH3

g i——]—-QCHQCH2C02CH3 li C CHACO CH T q

HL; H2 4 2 3 IZídu=C\H /C020H3

69 “j\/
H/‘z

68

Hubert (52) estudió la fotólisis que sufren benzo
zoles sustituidos en la posición l por un anillo heterocí
o, conteniendo un átomo de nitrógeno vecino al grupo tria
lo:
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‘ R
I ‘ \\

—,9 / \ /_N¿\ / \

a a: H a 70% a 5-1076

b R: CH3 b 90%

(EI/fi ¿h?/ \ / \ \
n N \

R: 1-benzotriazolilo 70%

,,,/\
:-N 1m) <\ / N/N/

S
R: 1-benzotriazolilo 30%

La fotólisis de los 1,2,3-tiodiazoles 7oa y b condg
a la formación de los heterociclos no nitrogenados 71a y 72h,
lb reapectivauente, que provenían de dos moléculas de cio-
mol (53)
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R

1\ N hv R1x/5\ Ii1 S R2Rí‘kú'fi“ /:CH”*ÍÏ2'-S/ S/\IÍ1
70 71 72

b R1 = C6H5 R2 = H
í

Cuando se irradió (D4) el tetrazol 73, se formó
benzoimidazol 74 o el derivado de la pseudourea 75, según
solvente utilizado. se postuló entonces comointermediario
radical azonetino o nitreno 76.

H
I

/ N,OE
J hV/ 74.//‘\\T /

(IM IF M /Á3H3CN
ANJÜ hv l——-%

./ -N2
=I\= OQ)

73 A isoPrOHo7
.h Nfi hv

- , SÉOQNHIÜ
NH

76 75
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Las reacciones fotoquimicas estudiadas

La variedad de reacciones fotoquimicas que sufren

puestosheterocíclicos (ver capitulo l), deSpertó nues
nes en estudiar la posibilidad de que ocurran transfog
n cuandose someten a radiación ultravioleta derivados
)-nitrofenil)—3-metil—indazol.

para la realización de los ensayos preliminares se
mmopatrón el l-(p-nitrofenil)—3,6-dimetil-indazol.
w vio que, comoresultado de la irradiación, se forma

mvocompuesto y debieron estudiarse entonces las cond}
)ara obtenerlo con un rendimiento aceptable. Comomé
comparaciónse ad0ptó la cromatografía en capa delga
1algunos casos se aislaron los productos por cromato
en columna.

La utilización de lámparas de mercurio de baja pre
¿enseguida descartada, dado los pobres resultados que
man con ellas, En cambio, el empleo de una lámpara de

)de alta presión Philips (400 watts) mejoraba sensible
.rendimiento de la reacción y fue la que se utilizó
desarrollo del presente trabajo.

otra variable estudiada fue el tipo de material
wcipientes que contenían las soluciones a irradiar,
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rex resulto ser más adecuado que el cuarzo, posiblemente
oa que la mayor transmitancia de éste ultimo aumentaba
meroy la importancia de las reacciones laterales;

comosolventes se ensayaron metanol, etanol, dime

atanoy ácido acético; si bien la formación del foto-pro
se observaba en la mayoría de los casos, resultaba claro

n'empleo del acido aCético se obtenian los rendimientos
Levados;

La concentración de las soluciones a irradiar era

wximadamente7 mmoles/litro.
Los detalles del método de irradiacidn se dan en

we Experimental.
Durante el transcurso de este trabajo se estudió

radiacionde diversos l-(p-nitrofenil)—indazoles susti
s por uno o varios grupos alquilicos;
l De acuerdo al número y estructura de los compuesa
fienidos, podemosdividir los casos estudiados en tres
3:

irradiación del l-(anitrofenil)é3—metil-indazol y de
compuestos derivados con halogeno o metoxilo como susti
tuyentes.
irradiación de derivados del l-(penitrofenil);3-metil—
indazol que aparte del metilo de la posición 3 tuvieron
otro grupo metilo o metileno, sobre las diferentes pos}
ciones del anillo bencénico; del indazol a excepción de
la 7'.

irradiacion de derivados del 14(p4nitrofenil)-3-metil
indazol sustituidos en la posición 7 por grupos metilo;
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A) correspondientes a este grupo de sustancias
irradiado el l-(p-nitrofenil)-3-metil-indazol mismoy

adosde éste con sustituyentes cloro y metoxilo sobre la
ión 6,

Luegode cierto tiempo de irradiación, la cromato
aen capa delgada mostró, en los dos primeros casos, la
fión de una sustancia diferente de la materia prima. La
se comportaba comoun compuesto carbonílico frente a reac
comola 2,4-dinitrofenil-hidracina. En cambio, no se ob
ningunatransformación cuando se irradió el 1-(p-nitrofe
3-metil-6-metoxi-indazol.

El aislamiento de los compuestoscarbonílicos for
, se llevó a cabo mediante la cromatografía del producto
radiaciónsobre sIlica-gel, estando los foto-productos
fidos en la segunda fracción eluida. Tambiénfue detec
Vaislada (ver Parte Experimental) una pequeña cantidad
compuestoacídico.

Los porcentajes de conversión fueron de 6o % en el
rcaso y de 94 % en el segundo, mientras que los rendi
)s de los aldehidos obtenidos fueron de 50 y 77 %re3pe0¿
ante.
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///\ C\H3 J ÏHO II R: H
¡[N h—\> ' N v 11’.-01R \. J ri x - 

N N
I/ /
J I II\ V A820
N02 N02

= H I H: H 02H
R: 01 III R: C1 / \

|I\ N01 \ Ñ
a

/ I\
N02

IV

A los foto-productos les fueron asignadas las es
turas I y III por las siguientes razones:
os espectros i,r, de estos compuestos mostraron una absor
típica de grupo carbonilo a 168o cm-l.

os esPectros r.m.n. de I y III mostraban la ausencia de
gruposmetilo presentes en las materias primas y la apari
de un protón aldehídico alrededor de 5 10,35. Además, la



5,
a

"ómáticade ambos espectros no resultaba muydiferente
los indazoles de origen, con la excepción del despla

to de un protón (multiplete y duplete para I y III res
amente) hacia campos más bajos. Esto fue; atribuido al

de lapnisotropía del grupo carbonilo sobre H4. El es
del l-(p-nitrofenil)-3—metil-—6—cloro—indazoly

su foto-producto III, están representados en las Figs.
mientras que los valores de los desplazamientos químicos

‘en las Tablas 2 y 3 respectivamente.

H-°< H-[b

¿y ïFm

m

-<:;:"':°"'

,¿"a

¡“O-“‘C-Ó-.

¡ae,
9 é

..-Espectro r.m.n. parcial del l-(p-nitroí‘enil)—3—metil—
6-cloro-indazol .
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Ji

.'2.--Espectro r.m.n. de]. 1-(p-«nitrofeniU-S-vfomil-ó-vclorw
C indazol (II'I').

La sinilitñd de los espectros uev. de los aldehídoa r
III con sus respectivas. materia: primas, mdicaba que la eg
ktnra’indasólica estaba también presente en ambosfoto-produg
. aunáueen las espectros u.v..vde estos últimos se observaba A

Ligerodesplazamientode los máximoshacia menores longitudes
boda.) En la F13. 3 se comparan los espectros um.‘ del
p-nitrofenil)—3—metil—indazoly el de los compuestos I y II}.
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¿e Espectros u.v. del 1-(p-nitrofenil)—3-metil—indazol
f. 0mm), del 1-(p-nitrofenil)—3-formil-indazol (I)

'( ....u), y del 1-(p-nitrofenil)-3-hidroximetil—inda

Ïï zol (II) ( -------).

É¿ Los válores de los espectros u.v. de las materias
Ïempleadas,delos 3-formi1-indazoles y de los 3-hidroxi
JMazoles se dan-en las Tablas 7, 8 y 10 respectivamente;

ÏÏ‘ En otros casos se realizó una demostración química
’Btructura indazólica de los aldehídos obtenidos, según
Sala más adelante.
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Los compuestos I y III fueron posteriormente redu
m con borhidruro de sodio, en solución de dioxano-agua, a

correspondientes hidroximetil-derivados (II y v). Las prg
lades eSpectroscópicas de estos compuestos confirmaban las
nmturas prOpuestas para los aldehidos. comoejemplo, en la

4 se muestra el eSpectro r.m.n. de v, donde puede observar
a aparición de un grupo metileno a 5 5,55 mientras que el
mahora un duplete a un valor similar al del mismoprotón

a materia prima, ello es debido a la desaparición del efes
el grupo carbonilo, Los valores de los eSpectros r.m.n.
stos hidroximetil-compuestos se dan en la Tabla 5.
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' 3.:
3

«¿MH

--—-----.----..

cqI -----“-mn-n.u_¡h

l l l l l“4‘ I I r
a 6 5 3

4.- Espectror.m.n. del l-(p-nitrofeni;)-3-hidroximetil
6-cloro—indazol .(V) . ‘

Cuandolos hidroximetil-indazole‘s ¿anteriores II
fueronflirradigdos en solución acética, 'se recopvirtieron
os correspondientes aldehídos (I y III).

Por otra parte, el compuesto III fue oxidado con
o de plata en etanol-agua, dando un ácido carboxílico (IV)
fue identificado con el compuesto acídico proveniente de
rradiación del 1-(p-nitrofenil)-3—metil—6-cloro-indazol.
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B) Dentro de este grupo hemos estudiado los produc

m se forman por irradiación de derivados monoy di-metilg
el l-(p-nitrofenil)—3—metil—indazol y de otro que tenía un
metileno sobre la posición 6.

Las materias primas empleadas y los foto-productos
dos están representados por las siguientes fórmulas;

R4 (|3H3 me. gHo R4 9H3;\/\\"hï) M
IL ,1” ———> II 1x + ._ ¡L ¡Ny 1‘ R6\/\;( 36 \ N

I I¿í\\ ¿á //
\ II l l I/ V \

N02 N02 N02

ü R5=R6=H VI R4= CH3 R5=F6=H VII R4: CHO R5=R6=H

5 R4=R6=H X R = CH3 R4=R6=H XI R5: CHO R4=R6=H

b R4=R5=H XIV R6: CH3 R4=R5=H

J% R4=R5=H XVII R6=C2H5 R4=F5=H

CH3 R4=H XIX R5=R6=CH3 R4=H XX R5: CHO R6=CH3 R4=H

Los porcentajes de conversión y los rendimientos ob
s se dan en la Tabla l.

Comopuede verse, en la mayoría de los casos se for
comoproductos principales de la reacción, dos aldehídos

os. En cambio, sólo se obtuvo un compuesto carbonílico

se emplearonindazoles 3,6-disustituídos. La cromatogrg
l producto de irradiación permitió la separación de las
cias formadas y de la materia prima no convertida.
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wnciertos casos, junto con los aldehidos menciona
,fue posible aislar pequeñascantidades de hidroximetil-deri
w. Así, de la irradiación del 3,4-dimetil- y del 3,5,6,—tri
urindazol se obtuvieron los hidroximetil-compuestos VIII,
DJ y XXII, que fueron identificados con los productos de

mción de los aldehidos vI-VII y xlx—XXreSpectivamente. Tame
adel producto de irradiación del 3-metil-6-etil-derivado
nsló el l-(p-nitrofenil)—3—hidroximetil-6-etil-indazol
HI), que fue identificado de la mismamanera,

Las fracciones acídicas representaban un porcentaje
pequeñode la conversión y no fueron ulteriormente trabaja

Los eSpectros r.m.n. mostraron, en todos los ejemr
u la desaparición de uno de los grupos metilo presentes
ms sustancias de origen y la simultánea aparición de un pro
aldehídico, en cada caso. Además, los eSpectros u.v. de
m los productos tenían una marcada similitud con los de los

moles originales y los eSpectros i.r. de los mismosprodug
mostraron siempre la presencia de un grupo carbonilo.

De acuerdo a su comportamiento cromatográfico, las
;ancias obtenidas se dividen en dos grupos. Al primer gru
mrtenecen aquellas de mayor Rf (compuestos v1, x, XIv,
ly XIX), cuyos valores eran similares al de los compuestos
tionados previamente (I y III), donde el grupo aldehído se
nba sobre la posición 3. La similitud también se presenta
enel revelado con 2,4-dinitrofenil-hidracina, puesto que
s estos aldehidos daban una coloración anaranjada.

mnbase a la interpretación de los espectros r.m.n.
os compuestos de esta serie, (ver Tabla 3) al grupo aldehi
e fué asignada la posición 3. Por ejemplo, en el r.m.n.



presenta el metilo de 1a posición 5 en la corresponé
'eiia prima (Fig. 6).» Ademásen el espectro de X‘ee

protón desplazado 0,38 cpu hacia campos menores,
al H4del indazol de origen. Estos resultados coñfir

3.

-.-.--..-.u.-.-...--.-o

3-formil-5-metil-indazol (X);
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,eho compuesto y el dé sú hidfoximetil-derivado’
gión del grupo carboniló
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g. 7.- Espectro r.m.n. del l-(p-nitrofenil)-3—formil-6—etil
indazol (XVII).

La interpretación de los espectros r.m.n. (ver
mla 4) del otro grupo de sustancias (menores Rf, compuestos
E, XI y XX) sugirió que la foto-oxidación tuVo lugar sobre
mgrupos metilo unidos al anillo bencénico. En el r.m.n.
slcompuesto XI (Fig. 8) el grupo metilo aparece a J 2,83,

flor similar al que presenta el grupo 3-CH3 ( 3 2,97) en
.l-(p-nitrofenil)—3,5-dimetil-indazol. Además,dos proto
m aromáticos (H4 y H6 ) resultaron desprotegidos respecto
los_del mismo indazOl. Cuando el aldehído XI fue reducido
su hidroximetil-derivado XII, ambos protones se movieron ' x
ra Vez hacia campos más altos (Fig. 9).
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¿Espectror.m.n. parcial del 1-(p-nitrofenil)-3-metil-5
idroximetil—indazol (XII).

Los valores del desplazamiento químico del grupo metilo
¿esto VII y de su producto de reducción IX (ver Tablas 4 y

on qne la oxidación tuvo lugar sobre el grupo 4-CH3del
Jofenil)—3,4-dimetil-indazoi. I

Consideraciones similares permiten suponer que el gru
kdode1.compuesto XXse encuentra unido al anillo oencénié

“tros le asignamos 1a posición 5 (y no 6),comparando los
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alores del H4 y H7 en el indazol original, en el foto-produg
o XXy en su hidroximetil-derivado XXII. Así, mientras el

7 permanece a un valor casi constante, el HQse mueve a campo
ás bajo y luego otra vez a campomás alto yendo del tri-metil
ndazol al aldehído XXy de éste a su hidroximetil-compuesto
XII. Además,la resistencia a la oxidación mostrada por los
rupos alquilos unidos a la posición 6 está de acuerdo con es
a interpretación.

Fue ya mencionado que todos los compuestos obteni
os mostraronun espectro u.v. típico de l-(p-nitrofenil)-in—
azol (ver Tablas 7,8,9,lo y ll). En la figura lo se muestran,
omoejemploslos espectros u.v. del l-(p-nitrofenil)-3,5,6,
rimetil-indazol, los aldehidos XIXy XXy sus corre5pondien—
es hidroximetil-derivados XXIy XXII.
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pectrpau.v. del l-(p-nitrofenil)-3,5,6-trimetil-ig

¿inaaqu (XIX ) (‘m««)

aaa; (una); del l-(p_nitrofenil)—3-formil—5,6-diqg
,' del l-(p-nitrofeni-l)—5—fog ‘

a3;6¿a1met11-1ndazo1(xx) (“.“), del 1_(P_nitr°¿2
g3-hidrok1metil—5,6-dimetilaindazol (XXI) (-.—.)‘

}i—(pénitrorenil)-5—h1aroximet11—3,6-dimepil—
¿1) V¿Ï )óyv y ,
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Noobstante, la similitud de los esPectros u.v. indi

LbO.una relación estructural entre estos compuestos, nosotros
emoshecho una serie de reacciones con los aldehídos XIX y XX

maprobar que la estructura indazólica no había sufrido cam
.osdurante la irradiación. Las transformaciones efectuadas
;tánrepresentadas en el siguiente esquema:

CH

CngC / ¿H3 HOHZC/ /'\ 3

3 \/\N Cl3As3 \ N/
/ ¡‘I I\ \

— N02 N02
BH4 XXIII XXII

hÚ BH4

Vï
CH3 cHo CH

{3C/ l [y ha H3C OHC/ ¡Alf. ‘l __.¿_ - í I
í3C\ , N- 1130\/ N H3C \ N

I¡/\ ¿H /
l

NO2 N02 N02

XIX xx
An ClH/ACU 1BH4

oH3 A CH2OH
H3C/ _/\\N l Cl AS h3C ./ /k1
Hc ¡L , ‘—3—r»d H c IL ,\3 \/ N ¿ HZ/B 3 \ N

I .

|4 ‘ Z l\ \
NHZ N02

XXI



-5C_

Los aldehidos ?IX y XXfueron en primer lugar redu
JSa los hidroximetil-compuestos XXIy XXII. posteriormen

XXIIfue tratado con tricloruro de arsénico, dando el corres
Mente clorometil-derivado (XXIII). La reducción de XXIII
fácilmente realizada.con borhidruro de sodio en solución
lioxano-agua, obteniéndose el indazol de origen. En cam
, la mismareducción no dio resultado cuando se aplicó al
lucto obtenido luego del tratamiento del 3-hidroximetil
mol XXIcon tricloruro de arsénico. Este compuesto debió
>nces,ser reducido mediante hidrogenación catalítica, a
aminaque resultó idéntica a la obteLLda por reducción del
;—nitrofeni1)-3,5,6,—trimetil—indazol.

Demostraciones similares se llevaron a cabo en

>sdos casos. A partir del aldehido VI se obtuvo el l-(p-ni
hnil)—3,5-dimeti1-indazol mediante la siguiente secuencia
reacciones:

H CH CH

6613 HOH2C H3C/ 3,1 hx’ _, 1 01:,As ,N
\ N ‘———:— \ N 2 BHyT ' \/ N

| BH4 r l

//\\fl /,V \_/‘|
No2 No2 No2

XI XII

La transformación del aldehído XIVen el l-(p-ami
fenil)-3,6-dimetil—indazol está representada en el siguien
esquema;
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CH3 CHO CH20H/\ l l |/ o mm a m
V / H3C\/ rlï’ BH4_ H3V N’/ /

N02 N02 N02
XIV

Zn ClH/Ac OH 01 3As

CHgCl9H3

/¡ \ H2/Pd / AN ¿__ IL NH3C\ N/ H3CV NI
l

NI12 N02
XVI

Los aldehídos obtenidos permitieron estudiar la po
Ldadde producir una foto-oxidación más intensa. con tal
sito hemosirradiado, bajo condiciones similares a las ya
Jnadas, los aldehídos X y XI, obtenidos a partir del
1itrofenil)-3,5-dimetil-indazol. De ambasreacciones se
el mismofoto-producto que resultó ser el compuestodial

LCOXIII.
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CHO
- CH3

H3CEÏ::ï[:¿5h OHC.// ¡[:ÏQN\ N, \ N/
‘ IÜ í\ l
N02 N02

X XI

ho! ¡hv
It

cHo
OHC//' —/4¿

IL /N
\\ N

l

/ I\
N02

XIII

El espectro r.m.n. de XIII mostró la ausencia de
ruposmetilos originales, junto con la aparición de dos
entes protones aldehídicos. Además, en el mismoespectro
31ala señal de un protón aromático fuertemente desprote

que fue asignada al H4.
Debemosfinalmente mencionar, que la mayoría de los

Kimetil compuestos preparados, fueron reconvertidos en los
apondientes aldehidos, cuando se los irradió con luz ultra
ba. Las reacciones se llevaron a cabo en solución de
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aacético o cloroformo, los períodos de irradiación varia
umre 45 minutos y 5 horas, con lo que se lograba una con
íóncasi total. El aislamiento de los aldehídos, se efec
comoen los casos precedentes, por cromatografía del pro

)de irradiación sobre silica-gel. Los rendimientos de es
:ensformaciónfotoquímica fueron satisfactorios en todos
nemplos estudiados.
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C) Fueron irradiadas dos sustancias pertenecien

Leste grupo el l-(p-nitrofenil)-3,7—dimeti1-indazol y el
mitrofenil)-3,6,7,—trimetil—indazol.

Ambasreacciones fotoquímicas y las transformacio
ealizadas con los productos obtenidos, están representa
enel siguiente esquema:

9H3 .H3 CnH3/ /\ A \ / /\\
|L\\N hü H\ ,' + R \\ I ¡N‘\\ N’ ""“_”’ R \\ N N

H3C ! H2C I OHC l

O Ü x'\ \
N

02 N02 N02
XXIV R: H XXV R: H

" XXVII R: CH3 XXVIII R: CH3
A .

l

l

hy BH4"
l

CH3 l
1 Cl3As // l QN i—4
2 BH4' RV q’

HOCH2 l

\\
N02

XXVI R: H

XXIX R: CH3
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wnel primer caso, la cromatografía del producto
radiación permitió la separación de dos foto-productos

uestos XXIVy XXV), mientras que de la reacción del segun
dazol mencionado, además de los compuestos XXÚII y XXVIII,
sló el hidroximetil-derivado XXIx,

En cada caso, a los productos de la primera fracción
a, les fueron asignadas las estructuras XXIVy XXVIIen
a las siguientes observaciones. El análisis elemental de
(c,H,N y o) mostró que su molécula tenía un átomo de oxí
másque el indazol de origen. No obstante, el oxigeno in
rado durante la reacción fotoquímica, no estaba involucra
funciones tales comocarbonilo o alcohol, según lo indica
e5pectro i.r. Los espectros u.v. de XXIVy XXVIIpresea
máximosde absorción desplazados hacia mayores longitu

e onda con resPecto a las corre5pondientes materias pri
Enla Fig. ll están representados los esPectros u.v. del

nitrofenil)—3,7-dimetil-indazol y sus foto-productosy
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.1.- Espectros u.v. del 1-(p-nitrofenil)—3,7édimetíL-indg
zol (“4”), del 2-met;:¡1--9-—nitro-—6-H—[1,5] benzoxaaepg

[3,5-h,i] indazol (XXIV) (e----) y del} 1-(p—;¡itrofeni1)—
3-metil-7-formi1-indazol (XXV)( --------)'.

El espectro r.m.n. mostró en ambos cáso'sfcompueg,

¿IV XXVII) 1.a ausencia del grupo metilo de 1a posición

. aparición de pm grupo metileno a J 5,60 y 5,65 respect;
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. 'Por otra parte, en la región aromática de los mismos

os se observaba, un protón menos que en los indazoles
les y que no estaba presente el típico cuarteto.del
-n1trofenilo. iEl espectro r.m.n. de XXIVse muestra

7Fig. 12.

-Cïii

H2.- Espectro r.m.n. del 2-metil—9—nitT°-6’H'[1!51benZOXÉ
¿zepo(3, 5-h, i] indazol (XAIV).

Estos argumentos se vieion reforzados por el hecho
m las irradiaciones de los hidroximetil—compuestos XXVIy

dieron lugar a la formación de las sustancias XXIVy XXVII

Étivamente, junto con lbs correspondientes aldehídos XXV
ÉIII.
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Las estructuras de los aldehídos ¿LVy XXVIIIfue

Lestablecidas en base a la interpretación de los espectros
[JL de estos compuestos y el de sus hidroximetil«derivados
E y ¿XIX(ver Tablas 2, 4, y 6). Por otra parte, la rela
mmdstente entre LXV,¿XVIII y las correspondientes mate
.sluimas fue demostrada a través de la secuencia de reaccio
u según se indica en el esquema anterior.
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R4 QH3 Table. 1. Porcentajes de conversión
¡5 / l \. y rendimientos de los a1
R I ¡L dehidos obtenidos por
5 \ L foto-oxidación de 1-(p-n3

R7 trofenil )-3—metil-indazo

/\” les.\/
1‘02

substrato Conversión Aldehídos obtenidos
(rendimientos í.)

L=R5=R6=R7=H 6o I (50)

¡=Cl R4=R5=R7=H 94 III (77)

L=CH3R5=R6=R7=H 48 VI (13) VII (34)

¡=CH3R4=R6=R7=H 50 X (7) XI (4o)

S=CH3R4=R5=R7=H 60 XIV (57)

;=C2H¡5B4=P5=B7=H 56 XVII (35)

¡=B6=Cu334:07:31 83 XIX (8) XX (7o)

,=CH3 R4=R5=R6=H 26 XXV (15)

_:'Q: = :L‘f
> 7 CH3 P4 R5 ._ 44 WIII ( )
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N

R6I

,_

indazoles(valoresen3 ,solvente313As)

Compuésto

.__-_3AlquilRustituyentes] H4I

L

5l
7.50

1;7,47¡¡7.78

-"=ï-ï

P5=ZH3P4=“6-7u

__.Ï‘fiÏ?5..ÏF:Ï-7ÏÏÏ,_._*_______.Á____.___R6=Q2H5“¿531:?

1,33(CH3)2,95(TUZ)7,25-7,75

R5=F6=3HB1.74:7:H2,972,5C2,47(6) R7=CH3R4:5736?:2,12 P=p=r,==rm67.H3R4hsH

2,48(5)1,98(7)

7.33

-_nr"m"”

_8,00

7,753741}

8,42
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\ ï“(Jho
2

Tabla3.

indazoles(valoresen5 ,solveLteCl3As)Espectrosr.mïh.de1-(p-nitroíanil)-3-formil—

compuesto

Alquil-Tustituyentes

'74:RS=R6:3?:H
:f‘:7“):‘D:v'?

,5L7

"4

=‘R=fi

R4CH3H

5ó:

B=H

1h,38 1C,33

2,90

BS=CH3R4=96=R7

._'rr

2,58

10,25 1n,26

36:03R4=°5

_.r_-r

2,60

19,33

1,35(CH3)

2,91(GHz)

1n,4c

/

RS=R6=CH394:“?

=H

2,43(5y6)

10,20
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\\N/ITabla4..Rspectrosr.m.n.de1-(p-nitrofeLil)—3—metil—

R7lformil(bz)-ind-a.zoles.

(Valoresená ,qolvente(LL3AS)

compuestoAlquil—GustituyentesH4ï H5T16H7nm"p

=n=n—n3,127,70-8,088,477,9C

=CHC —n—-\—'n:7rq

XIRS-CHO_4—6¿7I2,838,388,117_b3,387,91 XXR5=CHCP6=gv3D4=RT=H2,88(3)2,85(6)8,377,538¿417,9c

:_U_’2:927,83-8,468,377,65

1r-v1r'n:riuo13:7):‘p .I'm’?7U1.'¡.4

K0

XXVIIP=CHB4=PÉEH3,00(3)2,97(6)8,30'7,658,537,75

-62
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R6Ligz/[NN/

R7

N02

Tabla5.

indazoles.
(valoresen

á ,qolventeCl

fs”

Éspectrosr.m.n.del-(p-nitrofenil)3—nidroximetil—

CompuestoCHZCH

Alquil-qustituyentesH

IIR4=R5=R6=q7=fl

v1‘) =7-.“:l

6IR4R5R7í

7,9C

1'=:D:D:T
’IIIP4CH3R5“6¿7í

XV96=CH3P4=R5=97=H

2,607,97

3,51

7,98

XVIIIR6=02H5R4=.5=R7=H5,65

1,33(CH3)2:91(CWZ)8,05

8,7(

8,05

XXI?5=R6=JH374=R7=H

2,47(5)2,43(6)771

8,45

7,90

-63
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Tabla6.

ESPectrosr.m.n.del-(p-nitrofenil)—3-retil hidroximetil(bz)indazoles
(valoresenS ,qolventeCl3As)

Compuesto

Alquil-Sustituyentes

IXR=CH

4‘20HR5=R6=R7=H

3,13

XIIR=CH

52OHR4=R6=R7=H

3,01

XXIIR=QHZOHR6=CH3R4=R7=H

5

3,00(3)

2,57(6)

XXVIR7=CH20HR4=R5=R6=H

3,03

8,60

7,98

XXIXR7=CH2OHR6=CH3R4=R5=H

2,96(3)

2,65(6)

8,60

7,96

-64
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R4 CH

|

R5/ ICNR6\\ NI Tabla 7. Espectros u.v. (cloroformo)
R7 | de l-(p-nitrofenil)-3-metil/

| indazoles.\\
N02

compuesto A máx. nm (log fi )
* .

4%=R6=R7=H 358 (4,34); i. 295 (3,59); l. 260 (3.95).

1H.R4=R5=R7=H 354 (4,25); i. 267 (3,80).

¿H3 R5=R6=R7=H 364 (4,23); 1. 306 (3,60); 1 260 (4,10).

#H3 R4=R6=R7=H 368 (4,73); i. 312 (4,06); i 265 (4,34).

¿H3 R4=R5=R7=H 362 (4,26); i. 295 (3,54); i. 265 (3,88).

€2H5 R4=R5=R7=H360 (4,23); 1. 300 (3,52); i 265 (3,89).

#%=CH3R4=R7=H 368 (4,29); i. 300 (3,58); i. 265 (3,98).

€H3 R4=R5=R6=H 356 (4,01); 1. 292 (3,64); 1

#H=CH3R4=R5=H 363 (4,00); i. 262 (4,03).

258 (4,04).

= inflexión
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R4 CHO

R // \

R6\\/l TVN Tabla 8. ÉSpeCtrOSu.v. (cloroformo).L

R7 l de 1-(p-nitrofenil)-3

|47N\r formil-indazoles.
<i:

N02

Compuesto ÁXmáx. nm (108 í )

[II R6=Cl R4=R5=R7=H 378 (4,32); 347 (4,00); i. 304 (3,85).

VI R4=CH3R5=R6=R7=H 351 (4,33); i. 250 (4,19).

X R5=CH3R4=36=R7=H 354 (4,54); 298 (3,74).

av R6=CH3R4=R5=R7=H 348 (4,21); 1. 295 (3,86).

HI P6=02u5 P4=P5=R7=H347 (4,32); i. 297 (3,99).

HX D =P =Cq R5 6 h3 _4=R7=H 355 (4,38); 305 (4,15)?i. 250 (4,29).

= inflexión



R4 CH3

Rs /’ l \NR6\/
R7

Qu:
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Tabla 9. EsPectros u.v. (cloroformo)
de l-(p-nitrofenil)-3-metil—
formil (bz)-indazoles.

N02

Compuesto Á‘máx. nm (log E )

.¿b

VII R4-CHOR5=R6=R7=H 357 (4,31), 1. 301 (3,99).

XI R5=CHOR4=R6=R7=H 350 (4,41); i. 301 (4,08);252 (4,50).

xx R =cno R6=CH3R4=R7=H 355 (4,40); 307 (4,14);5

XXV R7=CHO R =R

{VIII F7=CHO R6=CH

H = inflexión

=P
R4 ..

254 (4,56).

=R6=H 339 (4 3o); i. 29o (4,06);
i. 24o (4,31).

5=Ií 34€ (4,21‘; 300 (4,10).
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R5/\
¡CN Tabla. lo. ESpeCtI‘OSu.v. (cloroformo)R -’

6%R/ de l-(p-nitrofenil)—3-hi—

7 ¿w droximetil-indazoles.¡y
N02

Compuesto Ámáx. nm (108 E )
i‘.

II R4=R5=R6=R7=H 354 (4,26); 1. 250 (3,89).

V R6=Cl R4=R5=R7=H 345 (4.24); i. 27o (3,86).

VIII R4=CH3R5=R6=R7=H 355 (4,15); 1. 260 (3,82).

XV R6=CH3R4=R5=P7=H 355 (4,30); i. 265 (3,97).

07111 P6=C2H5 R4=R5=R7=H 354 (4,23); i. 265 (3,89).

m n5=n6=CH334:37:}; 361 (4,27); 1. 265 (4,03).

.,= inflexión
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R //\‘
5 |[:%E, Tabla 11. ESpectros u.v. (cloroformo)\ /

R6 R f de l-(p-nitrofenil)—3—metil7
// hidroximetil (bz)—indazoles.
\ I

N02

Compuesto Xmáx. nm (log ó )
,#

Lx R4—CH20HR5—R6=P7=H 358 (4,45), l..260 (3,81).

XII R5=CH20HR4=R6=R7=H 36c (4,52); i. 310 (3,77)

F11 P5=CH2OHR6=CH3 R4=R7=H 363 (4,29): i. 270 (3,81).

EWI B7=CH20HR4=R5=R6=H 353 (3,98); i. 301 (3,54);i. 258 (3,99).

R =R =H 355 (4,34); i. 300 (4,12);
DHX R7=CH20H Rs=CH3 4 5 i. 265 (4,38)'

L = inflexión
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CAPITULO 3

Antecedentes de las reacciones estudiadas.

Discusión de los resultados obtenidos.

Comose describe en el capítulo anterior, la irra
diaciónde diversos derivados del l-(p-nitrofenil)-indazol nos
permitióel estudio de diferentes reacciones foto-químicas.
Lasmismasresultaron ser novedosas para el tipo de sustrato
empleado.

La primera de estas reacciones consistió en la foto
conversión de un grupo alquilo en un grupo carbonilo. En nues
tro caso, esta reacción fue de aplicación bastante generalizada,
dadoque pudieron oxidarse grupos alquilioos cuando estaban
dosal anillo pirrazólico y/o bencénico del indazol.

La literatura registra numerososejemplos de reac
(55) y de otras que transcurren indu

(13)
ciones de auto-oxidación

cidaspor la luz ultravioleta. Ellas se observaron sobre
sustancias de naturaleza química muyvariada, como ser compues
tos alifáticos, homocíclicos aromáticos, heterocíclicos, etc.,
dandoproductos de oxidación de diversa índole. pese a ello,
ejemplosde foto-oxidación de grupos alquilo , en esPecial de
gruposmetilo ,. a compuestos carbonílicos aparecen citados
rara vez en la literatura y no se conoce un estudio sistemáti
code esta foto-conversión.
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Debe mencionarse aquí, que cualquiera sea el proce
INilizado, auto-oxidación fothuímica o no, el mismodebe

chúr entre las primeras etapas de su mecanismo, la formación
un hidrOperóxido:

R-CH + O -m-* R-CHz-OO-H3 2

Estas sustancias, pueden en algunos casos ser ais
dascomotales, o bien pueden sufrir transformaciones, que
panerán de las condiciones del método y de la estructura qué
cadel compuesto empleado.

Las oxidaciones llevadas a cabo por empleo de oxi

rúes comoel ácido crómico (y sus derivados), el permangana
de potasio o el dióxido de selenio, quedan excluidas de es

sconsideraciones.
La auto-oxidación no foto-química de hidrocarburos

fimegaseosa o liquida, ha sido ampliamente estudiada, (56)

ioel interés industrial de los producto; que se forman. Es
areacciones son muypoco eSpecíficas cuando se utilizan com
wtos alifáticos, generalmente, conducen a mezclas de pro
mosy los porcentajes de conversión son pequeños. Emplean
hidrocarburos aromáticos los rendimientos resultan más ele
bs. Asi el tolueno se oxida a benzaldehído (57) en un 4o %,

unras que el etil-benceno forma acetofenona y benzaldehído
1un rendimiento total del lo %. Un hecho similar ocurra
1el n-propil-benceno que se oxida a propiofenona y benzal
údo.(58)

Ia formación de hidrOperóxidos o peróxidos por
m-oxidacióninducida por 1a luz ultravioleta ocurre sobre
tamplia variedad de sustancias, comoser hidrocarburos aro
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mfiicos(39) , compuestos olefinicos (6o), esteroides
(62-64) (65)

(61)

upoholes éteres etc. sin embargo, debemos re
:mMar,que pocos son los ejemplos conocidos donde los produc
tosfinales de la transformación, son compuestos de naturaleza
:arbonílica.

En los párrafos siguientes citaremos ejemplos de
mareacciones foto-químicas que ocurren sobre grupos alquilos
mübs a un anillo aromático, independientemente de las estruc
nuas de las especies aisladas, ya que comoseñalamos anterior
mnte, estas tendrían un intermediario común.

(66) estudiaron la foto-oxidaCiamician y silber
ifildel tolueno, de los tres xilenos isómeros, y del timol.
asreacciones se efectuaron en recipientes donde se colocaba
llfidrocarburo, agua y luego se llenaban con oxígeno. Los
úsmoseran colocados a la luz por espacio de un año aproxima
ammme. De esta forma, obtenían los ácidos reSpectivos (ren
imiento aproximado del lo al 15%) los que eran acompañados por
mzcantidad muy pequeña de aldehidos. El mismo procedimiento
odaba resultado cuando se empleaba el o- y el p-nitro-tolue
0.

La transformación fothuimica de un grupo metilo
nun grupo carboxilo, encuentra también ejemplos en derivados
eheterociclos. John (67) a partir de la 2-fenil-4-metil
uinolina, disuelta en benceno y con agregado de antraquinona,
btuvoel ácido 2-fenil-quinolin-4-carboxílico (rend. 27 %)
M‘exposición de la solución a la luz solar. Aplicando el

(68)ismoprocedimiento, de la alfa-picolina se obtuvo el áci
3alfa-picolínico (rend. 5,3 %), mientras que de la irradia
iónde la 2-fenil-3-metil- y 2-fenil-6-metil-quinolina (69),
a aislaron los ácidos correSpondientes con rendimientos de
y 8 %respectivamente.
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La formación de hidrOperóxidos a partir de compues
osaromáticos, fue observada por Hooky colaboradores. (7C)
orirradiación del indano, bajo oxígeno, con una lámpara de
g(24 hs a 600), obtuvieron el hidrOperóxido l con un rendi

immodel 5 %. El tratamiento de este hidrOperóxido con álcg
idaba lugar a su transformación en una mezcla de indanol e
Manona.

(71),Los mismosautores obtuvieron a partir del
qileno el hidroperóxido 2, mientras que de la irradiación del
ül-benceno, aislaron el producto de oxidación de la posición
Made 1a cadena lateral (compuesto 3):

CH
Ii OOH 3 // / l

/ 1 \ l \\ .
CHZOOH SEOOH

3

l 2 3

Las irradiaciones se efectuaron en forma similar
la anterior, durante 6o horas, a partir de 850 gr del hidro
mburo,aislando 3,5 y 8 gr de la sal sódica respectivamente.

La foto-oxidación del cumenoy del difenil-metano
2) realizada en condiciones análogas, condujo a la formación
elos hidrOperóxidos 4 y 5, con rendimientos que estaban den
o del orden de los obtenidos en los casos anteriores.
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// I

// | \\ ‘\ I
// CHOOH

00H /J\T\\ .

4 5

La irradiación, en solución metanólica aoidificada,
d.hexahidrofluoreno 6 dio lugar (73) a la formación del xan
eno8 con un rendimiento aproximado de 10%.

o 5 wcfiiv /w — \ x -*© V
67 1 8

para esta reacción fue postulaua la formación del
Mroperóxido 7 como compuesto intermediario.

Otro ejemplo de obtención de un hidr0peróxido so
m un átomo de carbono unido a un anillo aromático, (73) lo
¡nstituye la formación del compuesto lr a partir de 9.

vu
l

///'\F /\ /b
\ hx) \ /

OOH

9 10
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Las reacciones fotoquïmicas que pueden sufrir deri
aümalquilicos de hidrocarburos aromáticos, han despertado
linterés de diversos autores quienes las han estudiado bajo
mtnmos asPectos. Así por ejemplo, porter y Qtrachan (74)
shúiaron el proceso fotoquímico primario de diversas sustan
iaa en medios rígidos a bajas temperaturas, observando que
n‘ejemplo en el caso del tolueno, lo constituye la formación
al radical bencilo.

Ia formación fotoquimica del benzaldehído fue obser
Mapor Grajgar y Leach.(75) Dichos autores, irradiaron to
mnoen un sistema rigido a baja temperatura, al cual dejaron
wgoalcanzar temperatura ambiente. La determinación del es
mtro de absorción de la mezcla enfriada, dio nuevas bandas
mfueron atribuidas a la presencia de benzaldehído. Ésto
w interpretado comoconsecuencia de la reacción que tendria
gar entre el radical bencilo, formadodurante la reacción
moquimica, y el oxígeno.

También se observó la formación de benzaldehído
(76).irradiar tolueno en estado cristalino. sin embargo,en

te caso la reacción se atribuyó a un estado excitado del
(77)lueno y no al radical bencilo. sin wei y Adelman rea

zaron hace poco un estudio mecanistico de la foto-oxidación
l tolueno. Éste hidrocarburo, saturado con oxígeno, fue
radiado con la línea 2537 X de una lámpara de Hg de media

esión. Entre los productos de reacción pudieron caract ri
rse, por cromatografía gaseosa, la presencia de benzaldehí
. alcohol bencílico y bencil-hidrOperóxido,

Én primer lugar, los autores descartaron la posi
lidad de participación del oxígeno singulete, dado que cuan
éste se produce en el seno de la reacción en forma química,
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Lpartir de hipoclorito y peróxido de hidrógeno, o foto-quími
=mmnteempleando Dosa de Bengala como sensibilizador, no se

lumrvabala formación de los foto-productos mencionados an
eriormente.

Es generalmente aceptado, que el proceso foto-quí
dcoprimario que sufre el tolueno, consiste en la formación

elradical bencilo: 06H5—CH3ulDL,C6H5—CH2'.+H;y que en la
tamade prOpagación de la reacción en cadena, forma luego el

idroPeróxido C6q5-CH200H. sin embargo, los autores de este
Iabajo, observaron que el rendimiento de hidr0peróxido varia
uyImco cuando seiincrementa la temperatura de 5 a 850. Esto
Lgiereque el hidrOperóxido podría formarse por otro mecanis
m Es conocido que el tolueno forma un complejo con el oxi
eno, que absorbe a longitudes de onda donde ya no absorbe
lhidrocarburo. Por irradiación de este complejo, con la
fina de Hg de 3130 X los autores observaron la fcrmación de

m mismosfoto-productos que en el caso de la irradiaciín a
B7 X. 1¡“nbase a ello, postularon que este foto-proceso se
marrolla en las siguientes etapas:

_ La _ *
5 3 5 3

*‘ : _ _ a ¿453 32)
Cóqs-CHO + HZO

c6h5-5v3.c2)’——v C6H5-CH2OOH
.CóHS-CHzo: + Ho’

Ésto indicaria que la foto-oxidación es, en este
mo, una reacción del complejo excitado y no de un estado
mitado del tolueno o del oxigeno. Por otra parte, sin wei
Adelmantambien observaron que la irradiación del bencil
dr0peróxido producía una mezcla de alcohol bencílico y
enzaldehido.
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Un ejemplo de la. transformación foto-química de un
rupometileno, unido a un anillo bencénico, en un grupo cetá

(78) La
cciónde la luz solar sobre una solución acuosa del bromhi
ico, aparece citado en un trabajo de Brossi et. al.

rato del morfinano ll, producía la sustancia 12 con un rendi
iento del 10%. /

/N\
FÏÑ / ho// \ 7\sHU

%CO H3CO
11 12

á (79)según Nustaf la formación de un hidroperó
ido intermediario, seguida por la pérdida de agua, podría
xplicar 1a transformación observada.

Recientemente, vates, Mackayy carneau (80) obser
aronque eXponiendol-metil-antraquinona (13), disuelta en
enceno,a la luz solar formaba el ácido antraquinon-l-carbo
Ilico (14, rend. 54 7C), antraquinona (15, rend. 8%) y la
ilact ona 16 .

¡9/\ \
R 9 I I/ I/\ \// /

__ O\' '/ vwá\ /\
I

13 R=CH3 K/Kg/xá14 R: 002H
15 R: H 16
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Éste último producto era el principal (604 de ren
nüento) cuando se irradiaba 13 con una lámpara de Hg de 450
atts.

Los autores mencionados, basándose en trabajos pre
ios de foto-enolización (81) postularon al foto-enol 17 conw
lintermediario de este proceso, el cual se convertiría lue
oen el peróxido 18.

O

(¡‘¡Hz fi‘H I/ \O¡ 10H CIHO o

Í/’\\\¿¿;\\Ïí//\\ H//<:>//"\\Ï//QQ] ¿;í\\\//JL\\//’::>/ / \//l\/‘\7 \ l
H l

0 O O

17 18 19

La descomposición de este peróxido (18) daria lu
n‘a la formación del aldehído intermediario 19, el cual po
ria sufrir se¿ún los autores, reacciones ue foto-oxidación
foto-decarbonilación que explicarian la obtención de los

ampuestos 14 y 15 resPectivamente.
cuando el compuesto 13 era irradiado en solución

aanhidrido acético, se obtenía el aldehido 19, junto con la

ictonc 20. o
--O

\//\
_/ \//

\//
//_\

:9:- _

/\_

|'\J C
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Dese a que los autores postularon al aldehido 19

Mmointermediario de 1a formación de los productos 14 y 15,
suirradiación en benceno sólo condujo a la dilactona 16, de
¡mwrdoa lo que ellos describen.

por otra parte, de la foto-oxidación de la 2-metil
umraquintnay de 1a 2-etil-antraquinona, obtuvieron el ácido
umraquinon-2-carboxílicoy la 2-acetil-antraquinona respecti
ramente.

Los mismosautores estudiaron la irradiación de
me-metil-acetofenona (21), la cual en anhídrido acético su
üe una foto-oxidación a la 3-metil-ftalida (22).

/ CH3 // P // \\o

\ IEC/CH}; \ :CO \ b
8 CH3 H3C OH

21 22 23

La irradiación de 21 en benceno les permitió la
mtención del peróxido 23, el cual luego se transformaba en
d hidrOperóxido 24 por irradiación más prolongada.

H
l

H3C OOH ó

24 25

El tratamiento del compuesto 23 con ácidos forma-.
a el aldehido 25, que por irradiación se convertía en 22.

De los antecedentes citados en los párrafos ante
iores y de los rendimientos obtenidos en la formación de com
uestos carbonilicos a partir de l-(p-nitrofenil)-3-metil
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húazoles (ver Tabla l, Capítulo 2), surgen los siguientes co
mentarios.

La reacción foto-química que se estudia en este tra
bafl>tiene prácticamente un sentido único, lo cual hace que
los rendimientos de los productos carbonílicos sean relativa
¡mnteelevados para este tipo de proceso y le da a esta foto
oxidacióncierto interés preparativo.

Fno de los factores que contribuyen a ello, es la
estabilidad de los aldehidos que se obtienen, Nosotros, tenien
doen cuenta las reacciones foto-químicas que se han descrito
mwviamentepara los compuestos indazólicos (ver Capítulo l)
Immossometido a la luz ultravioleta al l-(p-nitrofenil)3-for—
¡ul-indazol y al l-(p-nitrofenil)—3-formil—6-cloro indazol.
alambos casos, se recuperó, en su mayor parte, la materia
prima empleada. otro hecho experimental que está de acuerdo
conesta observación, es la escasa cantidad de compuestos áci
dos que se obtienen durante la reacción foto-química de forma
ción de estos aldehídos. Es probable que, como sucede en otros

casos, el proceso foto-químico primario sea la formación de un
radical por abstracción de un átomo de hidrógeno del resto al
quílico:

ho
R-CH —fi R-CH. + Ho (a)

. 3 2 (82)
el radical R-CHZ. podría reaccionar rápidamente con el
axigeno dando un radical P-CHZCO.

n-csg. + o2 -——eR-CHzoo, (b)

we en la etapa de prOpagación de la reacción en cadena, for
mría el correSpondiente hidrOperóxido y un nuevo radical
ï-CH . :2

. R-CHZOC‘ + R-CH -—» R-CHZOOF + P-CHZ. (c)3
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El hidroperóxido que así se forma, podría sufrir
mm,transformaciónfoto-química y disociarse a un radical

(Rfiflb03),que sería el reSponsable de la obtención de aldea;
hs y de hidroximetil-compuestos:

R—CH200H¿BL-aP-CHZ

+H.J "H. (d)
R‘CHZOH D-CHO

0' + HO'

Comose mencionó anteriormente, la obtención de
údroximetil-derivados se observó en algunos de los casos es
mdiadospor nosotros, pero siempre en pequeña magnitud. F110
mlógico, pues al proceso de formación indicado arriba, se
pone la rápida transformación de estos compuestos en los
mrreSpondientes aldehidos según hemos indicado;

P-CW2O‘I ¿vo R-CHO
Los mismos productos podrían obtenerse por descom

msiciónno foto-quimica del radical hidroperóxido, de acuer
o a la siguiente ecuación;

2 R—CH200. ———-—>R-CHC + R-CHZCH ¿ 02

bien, sólo formarse el aldehído comoresultado de la trans

ormacióndel hidrOperóxido, que puede ser favorecida por el
edio y/o la temperatura,

R-CHZOOH-+ B-CHO + H20

La descomposición térmica de hidroperóxidos, o 1a
atalizada por ácidos en un medio de ácido acético, tiene mu
hosejemplos en la literatura. Así, el p-metil-bencil-hidro
eróxido, disuelto en ácido acético con agregado de ácido

erclórico, se descomponeen p-cresol, formaldehído y p-toluai
ehído. (83) La formación de p-tolualdehído fue atribuida
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eneste caso, a la descomposición térmica del hidrOperóxido y
10auna catalizada por ácidos. El l-fenil-etil-hidroperóxi
lo,en condiciones similares, pero a temperatura elevada, dio

(84) cuando estaEmmly una pequeña cantidad de acetofenona.

fltimareacción se realizó a 20-250, no se observó la presen
úa de acetofenona.

Los ácidos carboxílicos que se forman durante este
noceso, serian el resultado de la oxidación, foto-quimica o
m,de los aldehidos, Kia los correspondientes acil-hidroperó
ridos.

De los datos de la Tabla l (Capitulo 2) se obser
raque el l-(p-nitrofenil)—3-metil—indazol se oxida al corres
)üfiiente aldehído con un rendimiento de 50%, mientras que
¿ló-metil-derivado de la mismasustancia lo hace con un ren

lnflento de 57 %. La reacción de oxidación no tiene lugar
mufio el sustituyente de la posición 6 es un grUpo metoxilo.
alcambio, la presencia de un átomo de cloro sobre la misma
msición, eleva el rendimiento al 77 %.

És interesante señalar, que en eXperiencias reali
mdasde auto-oxidación, no foto-quimica, de derivados del bea

(85)eno se observó que los sustituyentes donores de electro
ms, incrementan la velocidad de formación de hidroperóxidos,
flentras que los sustituyentes atractores la disminuyen. Tam

(83)Halen el caso de compuestos heterociclicos comoindoles
(87)rtetrahidrocarbazoles se señaló que los sustituyentes

bnores de electrones aumentan la facilidad de formación de

údroperóxidos.
Debe mencionarse aquí, que los efectos polares

m los sustituyentes pueden desempeñar un papel, no sólo en
m formación de los hidroperóxidos, sino también en alguna
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una etapa del mecanismoque sigue la reacción para la obten
nón de aldehidos.

Cuandose emplearonl-(p-nitrofenil)-3-metil-inda
unes sustituidos con uno o dos grupos metilo sobre el anillo
Juménico,existía naturalmente la posibilidad de una oxidación
uternativa o simultánea de estos grupos.

Los resultados obtenidos indican la existencia de
[escasos limites. ASÍ, por empleo del indazol 3,6-dimetila
lose observó solamente la oxidación del grupo metilo unido
Llanillo piirazólico (3-metil), mientras que del 3,7-dimetil
unazoly del 3,6,7-trimetil-indazol sólo se aislaron los pro
hmtosoxidados sobre el anillo bencenico (7-formil-indazoles).
m'MMOslos otros ejemplos (3,4-dimetil, 3,5-dimetil y 3,5,6
uimetil-indazol) se obtuvieron simultáneamente 3-formil-inda
m1es;yformil (bz) indazoles. sin embargo, considerando los

"añimientos obtenidos, se observa una mayor facilidad de oxi
lmfiónde los grupos metilos unidos al anillo bencénico que
_adeaquellos que están unidos al núcleo del pirrazol, salvo,
omose mencionó, el caso del 3,6-dimetil-indazol.

si bien resulta difícil la explicación de estos
suma, podría admitirse que la diferente reactividad de los
¿nmosmetilo estaría relacionada con la mayor o menor faci
idad de abstracción de un átomo de hidrógeno, afectando así
a velocidad de reacción en la etapa de prOpagación (o).

La resistencia a la oxidación de un grupo alquilo
Numla posición 6, se manifiesta también en el caso del
-metil-6—etil-indazol, del cual sóJo se ¡15.9.15el 3-formil
erivado. Éllo es sorprendente pues varios autores {55) han
eñalado que los grupos alquilos secundarios forman hidrope
óxidos con mayor facilidad que los primarios.
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Cabe finalmente mencionar, que en la irradiación
lhecta de los derivados monoy di-metilados del l-(p-nitrofe
úlffi-metil-indazol, no se observó la formación de dialdehi
ws. sin embargo, fue posible la obtención de un producto
UII)de esta naturaleza, cuando se irradiaron el 3-formil
util (bz)indazol x y el 3-metil-formil (bz) indazol XI en so
lmiónde ácido acético. La facilidad de oxidación del segun
o grupo metilo, estaba en relación con la observada en la
eacción de formación de los mono-aldehídos.

oto-oxidación de alcoholes.

La oxidación de alcoholes a compuestos carboníli
os, en reacciones inducidas por la luz ultravioleta, ha sido
studiada por varios autores. sin embargo, existen discrepan
ias sobre los asPectos mecanísticos de esta reacción.
Lproceso total puede representarse así:

R H R\ / h \) \\
C + O '—-————+ C=O H C

/ \ 2 sens / + 2 2
R' OH ' R'

Markhamet al. (64) estudiaron la oxidación de di
zrentes alcoholes, catalizada por el óxido de cinc y la luz
wravioleta, midiendo la acumulación de peróxidos en el sis
emae identificando, en algunos casos los compuestos carboni
mos formados.

La foto-oxidación del etanol (63) fue llevada a
LbOtambién, empleando comosensibilizador el 2,6-disulfonato
ídico de la antraquinona. según los autores, el mecanismo
e esta reacción no es en cadena, pues el rendimiento Cuánti
I de la misma es igual a la unidad e independiente de la tem
eratura.
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En un estudio de la reacción foto-química que ocurre
fire 1a benzofenonay el alcohol isoPr0pilico, pitts y col.
38)propusieron que la formación de acetona se debe a la trans
ermmiade hidrógeno, en dos etapas, del alcohol a la benzofe
ma. .

sin embargo, schenck y col. (62) de la irradiación
msibilizada (benzofenona) de diferentes alcoholes secunda
os, aislaron los corresPondientes hidr0peróxidos

R\/H hu R\ /OOHC -----9 C/ /
R' OH sens. R. OH

También fue observado que estos hidr0peróxidos se
scomponenen presencia de agua de la siguiente manera:

C —> C=O +H202

En base a ello, postularon que en el proceso
to-químico primario, se excitaría la benzofenona, y en ese
tado es capaz de abstraer un átomo de hidrógeno del alcohol:

H OH
g I l o

(06H CO + R-— C-—-R'-—>(06H5)2 C. + R-—-C——-R'
OH OH

5)2

El radical del alcohol alifático podria reaccio
rcon el oxígeno de 1a siguiente forma;

9°R-C-R' + o —»R—C—R'
I 2 l
OH OH

al radical hidr0peróxido puede entonces iniciar una reacción
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c d 
en a ena, oo. H QOH .

M-C R'+ R-C-Rh+R—C—R'+ R-O-R'
I l I

OH OH OH OH

obien reaccionar con el radical alcohólico de la benzofenona

enla etapa de terminación de la reacción;

OO. OOH_ _ __. _ d, _ _ I =
R cl: R' + 06H5 c 06H5 R (l: R + (C6H5)2 C O

OH OH OH

como se indicó en el Capítulo 2, sometiendo los
Mdroximetil-indazolesa la radiación ultravioleta, se Obtu
vknonlos correspondientes aldehídos con buenos rendimientos.
[psperíodos de irradiación en estos casos fueron considera
MOmentemás cortos que los necesarios para producir la foto

mnversión R-CH3——*R-CHO. Fue observada además, una mayor
fmfilidad de oxidación en los ejemplos donde el grupo hidro
ümetilo estaba unido al anillo bencénico, respecto de aquellos
umlo tenian sobre el anillo pirrazólico.

considerando los resultados obtenidos, y en especial
elde la foto-ciclación oxidativa que se describe más adelan
ta podemossuponer que en nuestro caso, la foto-oxidación
k los hidroximetil-compuestos, transcurre por un mecanismo
hstinto de aquél indicado por schenck para los alcoholes ali
Eáticos.

Es probable que el proceso fotoquimico primario

mala formación del radical R-CHQ.de acuerdo a la siguiente
muación:

hte podria incorporar oxígeno y dar el radical hidrOperóxido

[R-CHzoo.)que seguiría luego las etapas del mecanismo indica
mpara la obtención de aldehïdos.
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Estaria de acuerdo con esto, la mayor facilidad

amervada en la conversión R-CHZOHÏÏL>R—CH0comparada con la

dela reacción R—CH3ÏÏL-R-CH0,lo cual tendría relación con la
dfihrente facilidad de formación de los radicales R-CH2.en
amos procesos fotoquímicos.

Foto-ciclación oxidativa.

Unareacción interesante, que tiene relación con
las anteriores, fue observada por irradiación de indazoles sus
ütuídos en ia posición 7 por grupos metilo.

según se describe en el Capítulo 2, junto con los

7-formil-derivados, se formaron en estos casos productos resu}
antes de una foto-ciclación oxidativa (compuestos XXIVy
[XVII

CH CH CH3
// \ 3 4;, L 3 // \

| N R | f q I IN

H3 I HgC I o’QH l

Ií I O\áw //\ I\ \/l k

= H XXIV R = H XXV R = H

= CH3 XXVII R = CH3 XXVIII R = CH¡

También se mencionó, que de la irradiación del
-(p—nitrofenil)-3,6,7—trimetil-indazol se aisló, ademásde
os productos indicados, el correspondiente hidroximetil
erivado.
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El hidrOperóxido intermediario que se forma en es
tos Casostendría la siguiente estructura:

CH3á\ '
I ¡CNv

HOOCH2 l

4?\
ÑoN

Este producto (o su radical R-CH200-)daría lugar
a la formación de aldehidos y de hidroximetil-compuestos en la
formaque ya fuera indicada. La obtención del producto de ci
clación, seria el resultado de la eliminación de agua entre el
hidrOperóxidoy el resto p-nitrofenilo de la mismamolécula.
Debenotarse, que el hidroperóxido se formaría asi a partir

de su radical (R—CH200.)y de un átomo de hidrógeno provenien
te del grupo metilo de otra molécula. Tambiénpodría suceder,
que el H-donor sea el sustituyente de la posición l, de acuer
do al esquema:

CH3 H/\l\
1x N\ N “5 VLN’

' H

H2C‘oo- 200H I/' ”¿;\\
II lV K/I

M32 N02
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Éste nuevo radical podría disociarse foto-química
mmflea un Ho- y un biradical, que luego se ciclaría:

H H
/, 3 <¿:\\ C 3

l \N ¡[:Tsm
\\ N' \7 Ñ’

H2C. I Hzc.¿;?\\ b
I\ n

N02 N02

La obtención de los productos de ciclación y de
ws aldehídos correspondientes por irradiación de los 7-hidro
dmetil-compuestos (ver capítulo 2), podría interpretarse admi
fiendoque el proceso foto-químico primario sería la disociación
lel alcohol:

CH CH
I 3 l 3

1/ lEÏ%N 1/ ¡[ÏQN/ l

H2COHI ———’ H20°

\\
N02 N02

Este radical, sería el intermediario comúnde la
btención de ambosproductos para lo cual seguiría luego las
tapas ya discutidas.

Mencionaremosfinalmente, que si los hidroximetil
ndazoles formaran hidroxi-hidrOperóxidos, similares a los obte
idos por schenck (62) en el caso de los alcoholes alifáticos

R_ É.// OH),resultaría másdificil interpretar la conversión\\
O . .e los higrgximetil-derivados en sus productos de CiclaCión.



CAPITULO 4

Reacciones químicas de los foto-productos obtenidos

La disponibilidad de 3-formil-indazoles y de for
m1(bz)indazoles, productos obtenidos mediante el proceso foto
quimicoindicado en el capitulo 2, nos permitió estudiar cier
tas reacciones químicas de estos compuestos.

Describiremos en este Capitulo las reacciones rea
Uzadasy sus antecedentes en la literatura, aún cuando algu
ns de ellas fueron mencionadas cuando se trató la demostración

m las estructuras de los foto-productos.
De las reacciones de oxidación y reducción de los

ddehidos, se obtuvieron ácidos carboxílicos e hidroximetil
Mrivados respectivamente (ver Parte eXperimental). Ambas
eacciones se llevaron a cabo mediante métodos conocidos. La

midación se efectuó con óxido de plata en medio alcalino,
dentras que la reducción del grupo carbonilo se realizó con
orhidruro de sodio, reactivo que posee la ventaja de no ata
ar al grupo nitro.

Dos reacciones de condensación fueron aplicadas a
os formil-indazoles. La formación de la fenil-hidrazona ¿XX
e realizó con el l-(p-nitrofenil)-3-formil-6—metil-indazol
XIV). otra reacción de condensación estudiada, es la que
iene lugar entre los aldehidos y el nitrometano. Asi, de la
eacción del 1-(p-nitrofenil)—3-formil-6—etil-indazol (XVII)
on nitrometano, se aislaron los productos XXXIy XXXIIpor
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cromatografíasobre silica-gel.

HO CH=CHNO¿ CHOHCH2NO2/ / l /\
I \ ¡CN IÓN / 'ÓN
35H2C N CH3-H2C \ N + CH3-H2C \ N’

I N02CH3——->
// I OH- // I z/\\ \\ \\ l

No2 N02 N02

XVII XXXI XXXII
¿as estructuras de estas sustancias fueron estable

oídas por interpretación de sus eSpectros i.r. y r.m.n. (ver
Parte Experimental). En el espectro r.m.n. de XXXI1a super
posición de las señales de los protones olefínicos con las
de los aromáticos, impidió establecer la configuración alre
dedor de la doble ligadura olefínica. En el caso del compues
to XXXII, su esPectro i.r. mostraba absorción a 3300 cm.-1
(Ho-) mientras que en su espectro r.m.n, aparecían las señales
de los grupos metileno (duplete) y metino (triplete).

varios de los hidroximetil-indazoles obtenidos du
rante este trabajo, fueron convertidos en los correspondien
tes clorometil-derivados por tratamiento con tricloruro de ar
sénico (ver capitulo 2¡y parte Experimental). La facilidad
de esta conversión fue mayor en los casos donde el grupo hidrg
ximetilo estaba unido al anillo bencénico, que en aquellos
en que sustituía al núcleo del pirrazol. El tricloruro de
arsénico se mostró.como un buen reactivo y solvente para esta
reacción y su uso comoagente halogenante de alcoholes no fué
indicado previamente en la literatura. Debemencionarse, que

89)en un trabajo reciente ( se describe la cloración de nu
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cleósidos por medio de una mezcla de tricloruro de arsénico y
dimetil-formamida, donde, comoes conocido, el intermediario

activo es [(CH3)2N=CHCl]+ Cl: por otra parte, esta misma
mezclafue previamente utilizada comoagente formilante.

La reducción de los clorometil-indazoles a metil
indazoles, según se indica en los esquemas del Capítulo 2 y
en la Parte EXperimental, se llevó a cabo mediante dos proce
sos distintos. Dondeera posible, (clorometil(bz)indazoles)
se prefirió el uso del borhidruro de sodio comoagente reduc
tor, pues el mismono ataca al grupo nitro. Este método, que
resultó muyadecuado a nuestros fines, fue motivo de una pu
blicación (90) aparecida durante la realización de este traba
jo. sin embargo, cuando el mismoprocedimiento se aplicó a
los 3-clorometil-indazoles, no se observó reacción y estas sus
tancias debieron ser reducidas por hidrogenación catalítica
(Pd sobre carbonato de calcio) a los correSpondientes l-(p-ami
nofenil)-3-metil-indazoles.

Los clorometil-compuestos XVIy XXIII fueron some
tidos a dos reacciones de sustitución nucleofílica. Del tra
tamiento de dichas sustancias con etanol-hidróxido de potasio
y con anilina se obtuvieron éteres y anilino-derivados res
pectivamente:
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0H201
A _ gN-H.,

H3CI%/|L/1:’N / U
NO2

Á CH3CH2o- XXXIII

K) \ á 0H20CH2CH3
N02 l \Cl As . N

3 H3c, \ N/

U
N02

XXXIV

CH3

HNHzc
H3CK/LN'

fiNH2 lCH3CngC -'
H3CK/\ N’/

XVI

._ XXXV No2\
N02 \ /C\H3CH —H COH C

_,_ Cl3As 3 2 2 / |L\NJDLIII H3c \/ N/

N02

XXXVI
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Los datos analíticos y eSpectroscópicos de los 0031
:uestosobtenidos (ver parte Experimental) están de acuerdo
:onlas estructuras indicadas.

Debemos finalmente mencionar, que los éteres XXXIV
rXXXVIfueron reconvertidos, en forma casi cuantitativa, en
.oscorresPondientes clorometil-derivados, por tratamiento con
:ricloruro de arsénico. como en otros casos, se observó una
ayor facilidad de reacción cuando el grupo éter estaba unido
,1anillo bencénico, que cuando el mismo grupo se encontraba
obreel del pirrazol.
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CAPITULO 5

parte eXperimental

Aparatosutilizados.

Puntosde fusión. Los p,f. son sin corregir y fueron determi
nados en un microscoPio Kofler.

ESpectrosultravioleta. se realizaron en un espectrofotómetro
BeckmanDK-ZAutilizando cloroformo como solvente.

Espectros infrarrojo. Se determinaron en un aparato Perkin
nlmerInfracord.

ESpectrosde resonancia magnética nuclear. se realizaron en
un esPectrómetro varian A-6c, utilizando tetrametilsilano como
referencia interna. Comosolvente se utilizó tricloruro de
arsénico, salvo en los casos que se indican de otra manera.

Drogasutilizadas.

Materias primas. Todos los indazoles que se utilizaron como
materia prima para la reacción fotoquímica estudiada, habían
sido sintetizados anteriormente y fueron preparados de acuer
do a los métodos descriptos.(91’ 92)

solvente: Comosolvente de irradiación se utilizó ácido acé
tico comercial sin previa purificación.
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nTadiación del l-(p-nitrofenil)—3—meti1—indazol. El compues
tonwncionado (200 mg) se disolvió en ácido acético (88 ml)
yla solución se colocó en un erlenmeyer pyrex, provisto de un
lefrigerante de aire. La irradiación se llevó a cabo por em
pleo de una lámpara de mercurio de alta presión Philips
M00watts), colocandose el recipiente a lo cmde la fuente de
nradiación y agitando la solución magnéticamente. La irra
diación se prolongó durante 7 horas y a intervalos de tiempo
setomaron muestras, siguiendo el progreso de la reacción me
diante cromatografia en capa delgada. como solvente de de
sarrollo se utilizó una mezcla de éter de petróleo-acetato de
etilo (90:10). Las placas cromatográficas se observaron con
an u.v. y finalmente se revelaron con 2,4-dinitrofenil-hidra
cina en solución etanólica acidificada con ácido sulfúrico.

Completandoel periodo de irradiación, la solución
se diluyó con agua y se extrajo repetidas veces con clorofor
mo. Ips extractos Clorofórmicos fueron lavados primero con
agua, luego con solución de bicarbonato de sodio y finalmen
te con agua, secándolos sobre sulfato de sodio. Por evapora
ción del solvente se obtuvo un residuo cristalino (196 mg)
que fue disuelto en cloroformo y cromatografiado sobre una

columna (2 x 3o cm) de sílica-gel. Eluyendo con el mismo sol
vente se separaron dos bandas principales que se hacian vi
sibles al observar la columna con luz u.v. El eluido que con
tenía cada una de las bandas anteriores se evaporó, obtenién
dose de la primera fracción materia prima sin convertir
(79 mg).

l-(p-Nitrofenil)-3-formil-indazol (I). se obtuvo de la segun
da fracción eluída. Luegode recristalizar de cloroformo-eta
nol dio (106 mg, rend. 50 %) agujas amarillas de p.f.223—225°.
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Análisis. calculado para cl4H9N3o3, C: 62,92; H: 3,39; N:
15,73. Encontrado, c: 63,10; H: 3,67; N: 16,00.
Irradiación del l-Lp-nitrofenil)—3-formil—indazol (I). La cro
natografia en capa delgada zo mostró la presencia de ningún

otro compuestocarbonílico, aparte del original, luego de irra
diar la sustancia 1 en las condiciones habituales, durante 13
horas.

yjp:Nitrofenil)—3—hidroximetil—indazol (II). La reducción se
Devó a cabo empleando un producto crudo (141 mg) obtenido de
la irradiación del l-(p-nitrofenil)—3-metil-indazol, el cual
se disolvió en una mezcla de dioxano (15 ml) y agua (2 ml).
Ala solución, a temperatura ambiente, se le agregaron lenta
mmúey agitando, porciones de borhidruro de sodio. El agre
gadose continuó hasta que una muestra de la reacción anterior
rwmostraba la presencia del aldehído en la cromatografía en
capa delgada. Luego de esto, la solución se diluyó con agua
y se extrajo con cloroformo. Los extractos lavados y secados
se cromatografiaron sobre una columna de silica-gel (l x 20 cm)
empleandocloroformo como eluyente. De los liquidos que con
tenían la primera fracción, se obtuvo por evaporación del sol
vente, l-(p-nitrofenil)-3-metil—indazol, no convertido en la
reacción de irradiación. La segunda fracción evaporada, dio
el l-(p-nitrofenil)-3-hidroximetil-indazol (91 mg), el cual se
recristalizó de benceno dando agujas amarillas de p.f. 185-1870.

análisis. calculado para C14H11N303, C: 62,45; H: 4,12; N:
15,61. Encontrado, C: 62,27; H: 4,23; N: 15,74.
[rradiación del l-(p-nitrofenil)—3—hidroximetil—indazol ¿11),
)btención del l-(p-nitrofenil)-3—formil—indazol (I). El com?
puesto II (29 mg) se disolvió en ácido acético (13 ml) y la
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adución se irradió durante 4 horas, procesándose luego en la
fimmadescrita para el compuesto I. El producto obtenido
05 mg)resultó ser idéntico a I, de acuerdo a su p.f. y a su
espectro i.r,
nmadiacióndel l-gp-nitrofenil)-3—metil-6-cloro-indazol. Este
cmumesto (200 mg) se disolvió en ácido acético y la solución
se irradió durante 6 horas, procesándose luego en la forma ha

bitual. Evaporando el solvente de extracción se obtuvo un re
flduo cristalino (194 mg), mientras que de la solución de bi
carbonato, utilizada para el lavado del extracto clorofórmico,
se obtuvo por acidificación y extracción con el mismosolven
te, una pequeña fracción de un compuesto acidico.

El residuo cristalino mencionado,fue disuelto en
cloroformo y cromatografiado sobre una columna de sílica-gel
(2 x 3o cm). Eluyendo con el mismo solvente se obtuvo de la
primera fracción restos de materia prima no convertida (12 mg).
1-(p-Nitrofenil)—3-formil—6—cloro-indazol (III). Por evapo
ración de la segunda fracción eluída se obtuvo el compuesto

III (162 mg, rend. 77 %) que se recristalizó de cloroformo,
iandoagujas blanco-amarillentas de p.f. 264-2670.

málisis. calculado para 014H801N303, C: 55,74; H: 2,65;
31: 11,76; N: 13,93. Encontrado, C: 55,61; H: 2,82; Cl:
11,96; N: 13,90.

acidol-(p-nitrofeniljfó-cloro-indazol-3-carboxílico (Iv).
m.producto ácido mencionadomás arriba, fue recristalizado
ie etanol e identificado Conla sustancia obtenida por oxi
1ación del aldehido III con nitrato de plata e hidróxido de
sodio en mezcla de etanol agua a reflujo. Por este último
uétodo se obtuvo Iv comoagujas incoloras de etanol (rend.
75%)de p.f, 272-2750,
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Análisis. Calculado para cl4H8c1N3o4, c; 52,93; H: 2,54,
N213,23. Encontrado, C: 53,13; H: 2,67; N: 13,24.
Irradiación del l-(p-nitrofenil)-3—formil-6—cloro-indazol (III),
Elaldehido III se recuperó inalterado, en su mayorparte, lue
gode ser irradiado durante 21 horas en las condiciones habi
tuales.

láíp-Nitrofenil)—3-hidroximetil-6-cloro-indazol. (v), se ob
hwo por reducción del compuesto III con borhidruro de sodio
aluna mezcla de dioxano-agua en forma similar a la de la re
ducciónya descrita, El residuo obtenido se purificó por cro
matografíasobre silica-gel y posterior recristalización de
benceno, con lo cual se obtuvo v como agujas incoloras de
p.f. 234-2360.

Análisis. calculado para Cl4HlOClN3O3, o: 55,34; H; 3,32;
N: 13,83; Encontrado, o: 55,22; H: 3,37; N: 13,76.

Irradiación del l-(p-nitrofenil)—3-hidroximetil-6-cloro-inda
zol (v), obtención del l-(p-nitrofenil)-3—formil—6—cloro
indazol ÉIII), El compuesto v (27 mg) se disolvió en ácido
acético (15 ml) y la solución se irradió durante 2 horas, se
extrajo luego en la forma habitual y el producto se cromato
grafió a través de una columna (1 x 20 cm) de sílica-gel em
pleando cloruro de metileno comosolvente. La fracción prin
cipal obtenida, fue llevada a sequedad y recromatografiada a
través de una columna similar a la anterior, pero empleando
ahora una mezcla de éter de petróleo-acetato de etilo (lOO:2)
comoeluyente. A1 evaporar los líquidos de elución de la pr}
merafracción, se obtuvo un residuo cristalino (23 mg) que
recristalizado de etanol-cloruro de metileno dio agujas ama
rillas de p.f. 265-2680y un espectro i,r. coincidente con
el del compuesto III.
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Irradiación del l-Lp-nitrofenil)-3,4—dimetil-indazol. Este
compuesto(250 mg) fue disuelto en ácido acético (loo ml), irra
diadoy procesado en forma similar a la indicada en otros ca
sos. El residuo obtenido al evaporar el extracto clorofórmi
co se cromatografió sobre una columna de sílica-gel (2 x 3o cm),
h>cual permitió la separación de tres sustancias. Comosol
vente se utilizó una mezcla de acetato de etilo-éter de petró
leo (2:100). Los líquidos de elución de la primera banda con
tenían restos de materia prima (129 mg). Inego de separada es
ta fracción se continuó eluyendo con acetato de etilo-éter de
petróleo (3:100).
l-(p-Nitrofenillá3-formil-4-metil-indazolkLVI2. Se obtuvo al
evaporar los liquidos que contenían la segunda fracción (33 mg,

rend. 13 fi). Recristalizado de etanol dio agujas amarillo-pá
lido de p.f. 207-2080.

Análisis, calculado para C15H11N303, C: 64,04; H: 3,94;
P121434. Encontrado, c: 63,84; H: 4,10; N: 15,10.
laíp-Nitrofenil)—3-metil-4-formil-indazol (VII), La tercera
fracción se eluyó con una mezcla de acetato de etilo (20:100).
Al evaporar el solvente se obtuvo un residuo, que recristali
zado de cloroformo-etanol dio agujas amarillas (88 mg, rend.
34 %) de p.f. 214-2160.

Análisis. calculado para 015H11N3O3, C: 64,04; H: 3,94;
N: 14,94. Encontrado, C: 64,27; H: 4,22; N: 15,09

1-(p-Nitrofenil)-3—hidroximetil—4-metil-indazol (VIEIJL Fue
obtenido por reducción del compuesto VI disuelto en una mez
cla de dioxano-agua (100:4), usando comoreactivo borhidruro
de sodio. Luego de diluir con agua, el producto fue extraído
con cloroformo, y los extractos concentrados se cromatografía
ron sobre una columna de sílica-gel (1x20 cm). Asi se aisló
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el producto principal de 1a reacción, que fue recristalizado
de etanol-agua dando agujas amarillas de p.f. 147-1530.

15H13N303, C: 63,59; H: 4,63;
N,14,83. encontrado, c: 63,75; H: 4,69; N: 14,65.

Éste mismocompuesto (identificado por su espectro

Análisis. calculado para C

Lr. y p.f.) fue aislado, junto con el compuestoIx, cromato
grafiando el residuo obtenido de las agujas madres de recris
talización de VII, a través de una columnade sílica-gel
(eluyenteg cloroformo).
l-(p-Nitrofenil1-3-metil-4-hidroximetil-indazol ÁLX). se obtu
vo por reducción del compuesto VII en forma similar a la an
terior.

El producto obtenido se recristalizó de benceno
dandoagujas amarillas de p.f. 164-1680.

Análisis. calculado para 015H13N303, c: 63,59; H: 4,63;
N: 14,83. EncontraÚO, C: 63,54; H: 4,80; N: 14,78.

Aúncuando los resultados del análisis son satis
factorios, es necesario hacer constar, que mediante la croma
tografía en capa delgada se observó la presencia de alguna im
purezaque aparecia al recristalizar la sustancia.

El compuesto IX fue también obtenido de las aguas
madresde recristalización del aldehído vII, comoya se mencio
nó. Recristalizado de benceno-éter de petróleo dio agujas ama
rillas de p.f. 16571680y un eSpectro i,r. idéntico al del
l-(p-nitrofenil)-3—metil-4-hidroximetil-indazol.
Irradiación del l-(p-nitrofenil)—3-hidroximetil-4-metil-inda
zol (VIII), obtención del l-(p-nitrofenil)-3—formil—4—metil—
indazol (VI). El compuesto VIII (19 mg) se disolvió en cloro
formo (lo ml) y se irradió durante 3 horas en la forma habitual.
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Dadoque una muestra de la solución irradiada mostraba muy
baja conversión, se evaporó el cloroformo, se disolvió el re
siduo en ácido acético y se irradió 2 horas más. se extrajo
luego en la forma habitual y el extracto clorofórmico concen
trado se cromatografió a través de una columna de sílica-gel
(l x 2o cm). Por evaporación del eluído que contenía la pri
merabanda, se obtuvo un rosiduo que reoristalizado de etanol
agua dio agujas amarillas (5 mg) que mostraron un eSpectro
i,r. y un p.f. idénticos a los del l-(p-nitrofenil)-3-formil—
4-metil-indazol (VI).
Irradiación del l-(p-nitrofenil)-3-metil-4-hidroximetil-inda
zol (IX), Obtencióndel l—(p-nitrofenillá3-metil-4-formil
indazol (VII). El compuesto IX (19 mg) se disolvió en cloro
formo (20 ml) y se irradió durante 2 horas, procesándose lue
go de la manera usual. De la primera fracción eluída de la
cromatografía se obtuvo un producto (lo mg) que recristaliza
do de cloroformo-etanol dio un espectro i.r. y un p.f. coin
cidentes con los del compuesto VII.
Irradiación del l-(p-nitrofenil)—3,5-dimeti1-indazol. El
compuesto citado (200 mg) disuelto en ácido acético (88 ml)
fue irradiado en la forma habitual durante 7 horas, procesan
dose luego comoen los casos anteriores.

Para proceder a la separación de los dos aldehí
dos formados y de la materia prima no convertida, el residuo
obtenido luego de evaporar el extracto clorofórmico, se cro
matografió sobre una columna de silica-gel (2 x 3o cm), elu
yéndose con cloroformo.

De la primera banda coloreada se obtuvieron res
tos del indazol de origen (loo mg).
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Lfip-Nitrofenil)—3—formil—5-metil-indazol (X). Los líquidos
de elución que contenían la segunda banda, se evaporaron y el
residuo (14 mg, rend. 7%), se recristalizó de etanol, obte
niéndose agujas amarillo-pálido de p.f. 227-2280.

H11N303, C: 64,04; H: 3,94;
n;14,94. Encontrado, c: 64,03; H: 4,04; N: 15,03.
l-(p-Nitrofenil)-3-metil-S-formil-indazol 1x1). La tercera

Análisis. calculado para c15

fracción proveniente de la columna anterior, se evaporó y el
compuestoobtenido (84 mg, rend. 40%) se recristalizó de clo
roformo-etanol dando agujas amarillas de p.f. 260-2650.

15H11N303, C: 64,04; H: 3,94;
N:l4,94. Encontrado, c: 63,91; H: 4,05; N: 15,10.
1-(p-Nitrofenil):3-metil-S-hidroximetil-indazol (XII). se
obtuvo por reducción de XI (74 mg) en forma similar a los otros

Análisis. calculado para c

casos descritos. Recristalizado de benceno dió agujas ama
rillas (59 m8) de p.f. 169-1760.

Análisis. calculado para c15Hl3N3o3, c; 63,59; H: 4,63;
N: 14,83. Encontrado, C: 63,47; H: 4,75; N: 14,86.

A pesar de los buenos resultados analíticos obte
nidos, se observó por cromatografía en capa delgada la preseg
cia de impurezas que aparecían durante la recristalización.
Irradiación del l-Lp-nitrofeniljf3-metil-5-hidroximetil-inda
zol (XII). obtención del l-(p-nitrofenil)—3-metil-5—formil
inflazol (XI). El compuesto XII (2o mg) fue disuelto en ácido
acético (lo ml) e irradiado durante 75 minutos. luego se ex
trajo y se cromatografió comoen los casos anteriores, obte
niéndose el l-(p-nitrofenil)-3—metil-5-formil-indazol (15 mg)
que fue identificado por su eSpectro i.r. y por su p.f.
obtención del l-(p-nitrofenil)—3,5-dimetil—indazol a partir
del l-Lp-nitrofenilQ-3-metil-S-hidroximetil-indazol LXII).
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Elcompuesto XII (65 mg) fue disuelto en tricloruro de arsé
nico (2 ml), manteniéndose la solución a 700 durante media
hora. Posteriormente se diluyó con agua y se extrajo con
cloroformo. Luego de lavar el extracto varias veces con agua
y secarlo sobre sulfato de sodio, se evaporó el solvente.
Pl residuo cristalino se disolvió en una mezcla de dioxano

(50 ml) y agua (2 m1) a la cual se agregaron porciones de
borhidruro de sodio, y se calentó luego a 700 durante 2
horas, Transcurrido ese tiempo se extrajo con cloroformo y
el residuo obtenido luego de evaporar el solvente se croma
tografió sobre una columnade sílica-gel utilizando una mez
cla de acetato de etilo-éter de petróleo (2:100) comoeluyen
te. Por evaporación de la fracción principal se obtuvo el
1-(p-nitrofenil)-3,5-dimetil-indazol (47 mg)que fue identifi
cadopor su eSpectro i.r. y por su p.f.
l-(p-Nitrofenil)-3,5-diformil—indazol (XIII)¿ El l-(p-nitro
fenil)—3-metil-5-formil-indazol (loo mg) disuelto en ácido
acético (loo ml) se irradió en la forma corriente durante 13
horas. se extrajo luego de la manera habitual y el extracto
clorofórmico concentrado se cromatografió a través de una
columnade sílica-gel. Los líquidos de elución de la primera
fracción se evaporaron a sequedad y el residuo obtenido
(50mg) se recristalizó de cloroformo-etanol obteniéndose pris
masincoloros de p.f. 241-2430.

Análisis: Calculado para c15H9N3o4, c: 61,02; H; 3,07;
N: 14,23. mcontrado, c: 61,15; H: 3,19; N: 14,38.

ELX;(cloroformo) A máx. 330 nm (logE 4,28); infl. 295
(4,22), infl. 248 (4,45).

El mismocompuesto se obtuvo por irradiación del

l-(p-nitrofenil)—3—formil-5-metil-indazol (54 mg) en solución
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leácido acético (25 ml). Luego de 3 horas y 45 minutos de
uTadiación, se extrajo y se cromatografió sobre una columna
lesílica-gel (1 x 20 cm) eluyendo con cloroformo. Por evapo

acnh1de los líquidos de elución que contenían la primera ban
la,se obtuvieron restos del compuesto x. De la segunda frac
dúlse obtuvo un residuo (16 mg) que recristalizado de etanol
ió prismas de p.f. 234-2360. Este producto fue identificado
m1el compuesto XIII por su espectro i.r. y cromatografía en
apa delgada.

rradiación del l-(p-nitrofenil)-3,6-dimetil—indazol. El com
uesto citado (200 mg) disuelto en ácido acético (88 ml) fue
rradiado y procesado como se describe en otros ejemplos. El
Ibducto de irradiación fue cromatografiado sobre una columna
e sílica-gel (2 x 3o cm) empleando cloroformo con eluyente.
e la primera fracción se obtuvieron restos de materia prima
nalterada (79 mg).
4p—Nitrofenil273-formil—6-metil-indazol (XIv). se obtuvo
e la segunda fracción de la cromatografía anterior (121 mg,
end. 57 %). El producto recristalizado de cloroformo-etanol
ió agujas amarillo-pálido de p.f. 258-2600.

. o . 1 .Cn64,049Ha-y947
: 14,94. Encontrado, c: 64,30; H: 4,19; N: 14,86.

Continuando con el proceso de cromatografía se se

nálisis: calculado para C

aró una tercer fracción que contenía un compuestocarboníli
3, que dada la pequeña cantidad que se obtenía no fue ulte
iormente trabajado.
{p-Nitrofenil)-3-hidroximetil-6-metil-indazol (XV). Fue
reparado por reducción del compuesto XIV (100 mg), disuelto
1 dioxano-agua (loo;4), con borhidruro de sodio. El produc
>de reacción se extrajo y se cromatografió sobre una columr
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na de sílica-gel eluyendo con cloroformo. De la fracción prin
cipal se obtuvo el compuesto xv, que recristalizado de bence
no dio agujas amarillas de p.f. 209-2100.

15H13N3O3 c: 63,59; H: 4,63;
N: 14,83. Encontrado, C: 63,68; H: 4,93; N: 15,15.
Irradiación del l-(p-nitrofenil)-3—hidroximetil-6-metil-inda
zolgLXy). obtención del l-(p-nitrofenil)-3-formil-6—metil—
indazol gxïv). El compuesto XV(34 mg) disuelto en ácido
acético (15 ml) fue irradiado durante 4 horas. Los extractos

Análisis. calculado para C

clorofórmicos de la mezcla de reacción fueron concentrados y
cromatografiados sobre una columna de sílica-gel (l x 20 cm).
por evaporación de la primera fracción se obtuvo un residuo
cristalino (16 mg) que por su esPectro i.r. y por su p.f.
(257-2590), fue identificado con el l-(p-nitrofenil)—3—formil—
6-metil-indazol.
l:íp-Nitrofenil):3-clorometil-ó-metil-indazol (XVI)! El hidrg
ximetil derivado xv (80 mg) se disolvió en tricloruro de arsé
nico (2 ml) y la mezcla se calentó a 700 durante 8 horas. Fi
nalizado el calentamiento, la reacción se diluyó con agua y
el producto se extrajo con cloroformo. Los extractos concen
trados se cromatografiaron a través de una columna corta
(l x 5 cm) de sílica—¿el. El eluído de la primera fracción
se evaporó y el residuo se recristalizó de benceno, lo cual
dio agujas amarillas (47 mg) de p.f. 216-2190.

Análisis, calculado para ClSHlZCl N303, C: 59,70; H: 4,01;
N: 13,93; Encontrado, C: 59,50, H: 4,16; N: 14,13.
u.v. (cloroformo),k máx. 353 nm(log;E 4,26); infl. 27o (3,92).

r.m.n. (Cl3AS) 6-CH35 2,60 (s); CH25,11 (s); H5 7,36 (d);
H77,71 (S); H4 7,95 (d); H2,6' 8,03 (d); H3,’ 5'8,61 (a).
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Reduccióndel l-(p-nitrofenil)-3-clorometil-6-metil-indazol
(XVI). obtención del l-(p—aminofenil)—3,6—dimetil—indazol.

El compuesto XVI se disolvió en metanol y se hidrogenó a tem
peratura ambiente durante 3 horas en un aparato parr a 34

libras/pulg.2 utilizando paladio sobre carbonato de calcio
comocatalizador. Finalizada la reacción se eliminó el ca
talizador por filtración y se evaporó el solvente a sequedad.
El residuo obtenido fue cromatografiado a través de una co
lumna de sílica-gel (1x20 cm) eluyendo con benceno. La
fracción principal fue evaporaday el producto se recrista
lizó de benceno-éter de petróleo dando agujas incoloras de
p.f. 109-1110(lit. (91) 114-1150) y un espectro i.r. coinci
dente con el del l-(p-aminofenil)—3,6-dimetil-indazol.
Irradiación del leíp—nitrofenil)-3-metil-6-eti1-indazol. El
indazol mencionado (200 mg) fue irradiado durante 7 horas,
disuelto en ácido acético (loo ml). Luego se extrajo y se
procesó comoen los casos anteriores. Para separar las tres
sustancias principales que componíanla mezcla de reacción,
se recurrió a una columna de silica-gel (2 x 3o cm) emplean
do comosolvente de elución una mezcla de acetato de etilo

éter de petróleo (2:100).
De la primera fracción se obtuvieron restos de ma

teria prima (82 mg).
1-(p-Nitrofenil)-3-formil—6—etil-indazol (XVII). Al evaporar
el solvente del eluído que contenía la segunda banda, quedó
un residuo (72 mg, rend. 35 %) que fue recristalizado de eta
nol obteniéndose agujas amarillo-pálido de p.f. 170-1720,

13N303, C: 65,08; H: 4,44;
N: 14,23. Encontrado, C: 64,95; H: 4,37; N: 14,30.
Análisis. calculado para ClóH
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En una irradiación en que se empleó comosolvente

cloroformo en lugar de ácido acético, el rendimiento del aldení
do XVII fue de 27 7,

l-{p-Nitrofenil)-3-hidroximetil-6-etil-indazol ¿Xv111). La
columnaanterior se continuó eluyendo con acetato de etilo-éter
de petróleo (10:100) con lo cual se recogió una tercera fracción,
que evaporada, dejó un residuo (36 mg) que no era cromatografí
camentepuro, según se observaba por cromatografía en capa del
gada. A fin de purificarlo, este producto se recromatografió
sobre una columna de sílica-gel (l x 20 cm) eluyendo con clo
ruro de metileno. La primera fracción obtenida contenía res
tos del aldehido XVII, mientras que de la segunda fracción se
obtuvo una muy escasa cantidad de un compuesto carbonílico que
no fue ulteriormente trabajado. El producto principal estaba
contenido en la tercera fracción, que por evaporación, dejó
un residuo que se recristalizó de benceno dando agujas amarillo
pálido de p.f. 182-1840.

Análisis. calculado para 016H15N303, C: 64,63; H: 5,09:
N, 14,14, Encontrado, c: 64,83; H: 5,203 N: 14,29.

Este mismo compuesto fue obtenido por reducción

del aldehído XVII (95 mg) llevada a cabo en 1a forma habitual.
Así se obtuvo un producto (65 mg) que fue identificado con
XVIIImediante su p.f. y su espectro i.r.
Irradiación del 1-(p-nitrofenil)-3-hidroximeti1-6-etil-inda
zol (XVIII). obtención del l-(p-nitrofenil)-3-formil-6—etil—
indazol (XVII). 11 compuesto XVIII (50 mg) se disolvió en áci
do acético y se irradió en la forma habitual durante l hora
4o minutos. Luego se extrajo y se cromatografió sobre una
columnade sílica-gel eluyéndose con cloruro de metileno.
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Dela fracción principal (primera) se obtuvo un residuo cris
talino (25 mg) que fue recristalizado de etanol e identifica
do con el aldehído XVII por su p.f. y su espectro i.r.
Irradiación del l-(p-nitrofenil)-3,5,6,—trimetil—indazol. Este
compuesto (200 mg) fue irradiado durante 7 horas disuelto en
ácido acético (loo ml). Posteriormente, se extrajo el produc
to de reacción y se cromatografió sobre una columna de silica
¿el (2 x 40 cm) eluyendo con una mezcla de acetato de etilo
éter de petróleo (2:100).

La primera fracción recogida estaba constituida
por materia prima no convertida (34 mg).
l—(p-Nitrofenil-3-formil-5,6-dimetil-indazol (Xlx). se obtu
vo al evaporar los liquidos de elución de la segunda fracción,
Recristalizado de cloroformo-etanol dio agujas amarillas
(17 mg, rend. 8 %) de p.f. 244-2450.

Análisis. Calculado para 016H13N303, c: 65,08; H: 4,44;
N; 14,23. Encontrado, C: 64,94; H: 4,593 N: 14.07

1-(p-Nitrofenil)—3,6-dimetil-S-formil-indazol (XX).. La colum
na anterior se continuó eluyendo con una mezcla de acetato de
etilo-éter de petróleo (203100) con lo que se separó una ter
cera fracción. Luego de evaporada se obtuvo un producto, que
recristalizado de cloroformo-etanol dio agujas amarillas
(144 mg, rend. 70%) de p.f. 278-2800.

Análisis. calculado para 016H13N303, C: 65,08; H: 4,44;
N: 14,23. Encontrado, c: 64,84; H: 4,26; N: 14,42.

En otra preparación, 1a cromatografía se realizó
empleando cloruro de metileno como solvente, el cual, además
de las sustancias antes mencionadas, permitió la separación
de pequeñas cantidades de los hidroximetil-derivados XXIy
XXII.
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;:Lp—Nitrofenil-3-hidroximet11-5,6-dimeti1-indazolgíxxï),
se obtuvo por reducción del aldehído XIX (75 mg) de acuerdo al
métodohabitual. El producto recristalizado de etanol dio
agujas amarillas (52 mg) de p.f. 221-2230.

15N303, C: 64,63; H: 5,09;
N: 14,14. Encontrado, c: 64,50; H: 4,96; N: 14,31.

Comoya se mencionó, este compuesto fue también

Análisis. calculado para Cl6H

obtenido comoproducto de irradiación.
l-Lp-Nitrofenil)-3,6-dimetil-5-hidroximetil-indazol (XXII).
Fue preparado en la forma corriente por reducción del aldehí
do xx (7o mg). Recristalizado de etanol dio agujas amarillas
(66 mg) de p.f. 218-2210.

Análisis. Calculado para C16H15N3C3, C: 64,63; H: 5,09;
N; 14,14, Encontrado, C: 64,43: H: 5,033 N: 14,13.

Comoen el caso del compuesto anterior, este hidrg
ximetil-derivado fue también obtenido comoproducto de irra
diación.
Irradiación del l-íp-nitrofenil)-3,6-dimetil-S-hidroximetil
indazol (XXII), obtención del l-Lp-nitrofenil)-3,6-dimetil
5-formil-indazol (XX)_ Por irradiación del compuesto XXII
(25 mg), realizada en la forma corriente, en solución de áci
do acético (12 ml) durante 4 horas, se obtuvo un producto
(23 mg) de p,f. 278-2800 y espectro i.r. coincidente con el
del aldehido xx.
l:Lp:Nitrofenil):3,6-dimetil-5-clorometil-indazol Lxx111).
Fl hidroximetil-derivado XXII (105 mg) se disolvió en triclo
ruro de arsénico (2 ml) y la solución se calentó a 70° duran
te 2 horas. Luego se diluyó con agua y se extrajo con clo
roformo. El residuo del extracto anterior fue cromatografía
do a través de una columna corta (l x 5 cm) de silica-gel,
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empleandoCloruro de metileno como solvente. De la fracción

principal (primera) se obtuvo un producto (76 mg) que recris
talizado de benceno dio agujas amarillas de p.f. 229-2310.

16H14Cl N302, c: 60,96; H: 4,48:
c1: 11,25; N: 13,33. Encontrado, c: 60,79; H: 4,63; Cl:
11,12; N: 13,26.

u.v. (cloroformo) Á máx. 360 nm(log& 4,33); 241 (4,52). r.m.n.

(Cl3AS) 6-CH3 6 2,70 (s); 3-CH3 3,05 (s); CH2 4,85 (s); H7 7,65

(s); qusv 8,08 (d); H4 8,10 (s); H3 8,58 (d).

Análisis. calculado para C

¡,5!
obtencióndel l-(p-Nitrofenil)-3,5,6-trimetil—indazol a par
tir del l-(p-nitrofenil)¿3,6-dimetil-S-clorometil-indazol
(XXIIIQ. El clorometil-compuesto XXIII (42 mg) se disolvió
en una mezcla de dioxano (50 ml) y agua (5 ml), a la cual se
añadió un exceso de borhidruro de sodio. La reacción se man

tuvo a 700 por esPacio de 2o minutos. Transcurrido ese tiem
po, se extrajo con cloroformo y los extractos fueron poste
riormente evaporados, obteniéndose un residuo (41 mg) que fue
purificado por cromatografía sobre sílica-gel empleandouna
nezcla de acetato de etilo-éter de petróleo (3: 100) CODIO501
vente. De la primera fracción eluída se obtuvo un producto
(2o mg)que fue identificado con el l-(p-nitrofenil)-3,5,6
trimetil-indazol, mediante su p.f. y su esPectro i.r.
3btención del 15(p—aminofenil)—3,5,6-trimetil—indazol a partir
iel l-(p-nitrofenil)-3-hidroximetil—5,6-dimetil-indazol (XXI),
El compuesto XXI (23 mg) se trató con tricloruro de arsénico
(3 ml) durante 3 horas a 700. Se extrajo luego con clorofor
no y los extractos evaporados dieron un residuo que se hidro
genóy purificó en forma similar a la descrita para el com
puesto XVI. En este caso fue necesaria una purificación ul
terior, realizada sublimando el producto a 1200 en alto vacio.
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,a amina sublimada fue identificada con el l-(p-aminofenil)
,,5,6-trimetil-indazol por su p.f., espectro i.r. y cromato
;rafía en capa delgada.
irradiación del lep-nitrofenill—3,7-dimetil-indazol. ml inda
ol mencionado (475 mg) se disolvió en ácido acético (200 ml),
.a solución se colocó en dos erlenmeyer Pyrex (de 125 ml) y
¿e irradió durante 8 horas en la forma corriente. El produc
:o de irradiación se extrajo luego y se procesó comoen casos
.nteriores. Afin de separar las tres sustancias principales
ue componían dicho producto se cromatografió el mismoa través
te una columna de silica-gel empleando como eluyente, una mez
:la de acetato de etilo-éter de petróleo (2:100).
i-Metil-9—nitro-6H—(l,5)benzoxazepo LQLÉfh,i) indazol Lxxïvj.
;e obtuvo por evaporación de la primera fracción eluida (7
g, rend. 1,5%). Recristalizado de etanol dio agujas amarillas
Lep.f. 233-2350.

Lnálisis: calculado para clBHllNBCB, c: 64,04, H: 3,94;
r: 14,94; c: 17,07. Encontrado: C: 63,92; H: 3,94; N: 14,54;
): 16,82.

L.V. (cloroformo) ¿i máx. 372 nm(logíí 4,25); infl. 272 (3,73).

?.m.n. (TFA) 2-CH35 3,13 (s); CH25,60 (s); 6 prot. arom.
’,80 a 8,70 (m).
>or evaporación de la fracción que contenía la banda eluída en
segundo lugar, se obtuvo la materia prima no convertida

i350 mg).

L-(p-Nitrofenil)—3-metil-7-formil-indazol (XXV). La columna
se continuó eluyendo con acetato de etilo-éter de petróleo
[10:100) con lo cual se separó una tercera fracción, que eva
porada dejó un residuo (75 mg, rend. 15 %), Por recristali
zación de este producto de etanol se obtuvieron agujas ama
rillas de p.f. 201-2040.
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Análisis. calCulado para c15H11N303, c: 64,04; H: 3,94;
N: 14,94. Encontrado, c: 64,30; H: 4,15; N: 14,83.
l-(p-Nitrofenilj-3—metil-7-hidroximetil-indazol ¿XXVI)¿ El
aldehído XXV(9o mg) disuelto en dioxano-agua (loO:4) se redujo
comoen casos anteriores. El producto obtenido (89 mg) se
recristalizó de benceno-éter de petróleo dando agujas amarillas
de p.f. 152-1530.

Análisis. calculado para 015H13N3O3, C: 63,59; H: 4,63;
N; 14,83, Encontrado, C: 63,48; H: 4,74; N: 14,72
Irradiación del l-(p-nitrofenil)-3—metil-7-hidroximetil-inda
ZOl (XXVI). obtención del 2-metil-9-nitro-6H-Ll,5)benzovaepo
(3,5-h,i) inéazol (xxlv) y del l-Lp-nitrofenil)—3-metil-7-for
mil-indazol 'xxv)¿ nl hidroximetil-derivado XXVI(32 mg) se
disolvió en cloroformo (15 ml) y se irradió en la forma habi
tual durante 45 minutos. La solución se concentró y se croma
tografió a través de una columna de sílica-gel (1x20 cm) em
pleando cloroformo comosolvente, Al evaporar la fracción que
contenía la primera banda, se obtuvo un residuo (6 mg) que re
cristalizado de etanol dio p.f. 234-2370y un espectro i.r.
coincidente con el ¿el compuesto XXIv. Por evaporación de la
segunda fracción se obtuvo una sustancia que se recristalizó
de etanol dando agujas amarillas (lo mg) de p.f. 201-2040 y
un eSpectro i.r. idéntico al del aldehído XXV.
obtención del l-(p-nitrofenil)—3,7—dimetil—indazol a partir
del l-(p-nitrofenil)—34metil-T-hidroximetil-indazol (XXVI).
Él compuesto XXVI(20 mg; se disolvió en tricloruro de arsé
nico (2 ml) y la mezcla se calentó en baño de agua a 70° du
rante 6 horas. se diluyó luego con agua y se extrajo con clo
roformo. El residuo que se obtuvo por evaporación del solven
te, se disolvió en una mezcla de dioxano (50 ml) y agua (Zml)
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y se redujo con exceso de borhidruro de sodio, calentando la
solución a 700 durante 2 horas. Luego de diluir con agua, el
producto de reacción se extrajo con cloroformo y se cromatOgra
fió a través de una columna de silica-gel (l x 20 cm) emplean
do una mezcla de acetato de etilo-éter de petróleo (3:100)
comoeluyente. De la fracción principal (primera) se obtuvo
un producto (6 mg) que, recristalizado de etanol, se identificó
con el l-(p-nitrofenil)-3,7-dimetil-indazol por su espectro
i.r. y por cromatografía en capa delgada.
Irradiación del l-(p-nitrofenil)-3,6,7-trimetil-indazol. Esta
sustancia (200 mg) fue irradiada durante 7 horas en solución
de ácido acético (100 ml). posteriormente se extrajo el pro
ducto de reacción y se cromatografió sobre una columna de
sílica-gel (2,5 x 4o cm) empleando como eluyente una mezcla de
acetato de etilo-éter de petróleo (22100 al comienzo) lo que
permitió la separación de cuatro compuestos.
2,5-diMetil-9-nitro-6H-(l,5)benzoxazepoíj,5-h,i)indazol (XXVII).
se obtuvo comoresiduo al llevar a sequedad la primera fracción
eluída. Recristalizado de cloroformo-etanol dio agujas ama
rillas (15 mg, rend. 7 %) de p.f. 261-2620.

16H13N303, c: 65,08; H:4,44:
N: 14,23. EncontraGO, C: 64,90; H: 4,57; N: 14,38.

u.v. (cloroformo) Á máx. 373 nm(log e 4,32); infl. 275 (3,93).

r.m.n. (TFA) S-CH3cï 2,66 (s); 2-CH 3,10 (s); CH25,65 (s);
5 prot. arom. 7,58 a 8,66 (m).

De la segunda fracción se recuperó la materia prima

Análisis. calculado para c

3

no convertida (112 mg).
lep—Nitrofenil)-3,6-dimetil-7-formil-indazol (XXVIII). La
tercera fracción se eluyó con acetato de etilo-éter de petró
leo (20: loo) y dado que resultó no ser homogénea, se recro
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matografió sobre una columna de sílica-gel empleandoclorofor
mocomosolvente. De la primera fracción se obtuvo el aldehí
do XXVIII (32 mg, rend. 16 %) que se recristalizó de etanol
dando agujas amarillo-pálido de p.f. 213-2140.

13N3O3, C: 65,08; H: 4,44;
N: 14,23. Encontrado, c: 65,17; H: 4,29; N: 14,15.
l-Lp-Nitrofenil)—3,6-dimetil-7-hidroximetil-indazol (XXIX).

Análisis, calculado para 016H

De la segunda fracción de la columna anterior se obtuvo un
escaso residuo que se despreció, mientras que la tercera frac
ción dejó, por evaporación, un producto (41 mg) que debió ser
purificado mediante una nueva cromatografía, empleando ahora
cloruro de metileno comoeluyente. De la fracción principal
se obtuvieron, luego de recristalizar de benceno, agujas ama
rillas de p.f. 230-2310.

Análisis, calculado para 016H15N303, C: 64,63; H: 5,09;
N: 14,14. Encontrado, c: 64,48; H: 5,12; N: 14,21.

Este mismo compuesto fue obtenido por reducción
del aldehído XXVIIIde acuerdo al método habitual.
Irradiación del l-(p-nitrofenil)—3,6-dimetil-7-hidroximetil
indazol (xxlx), obtención del 2,5-dimetil-9-nitro-6H—Ál,5)
benzoxazepo(3,5-h,i¿indazol (XXVII)y del l-(p-nitrofenillf
3,6-dimetil-7-formiljindazol (XXVIII). El hidroximetil-com
puesto XXIX(53 mg) se disolvió en ácido acético (12 ml) y
se irradió en 1a forma corriente durante 2 horas. Luegode
extraer el producto de reacción se cromatografió a través de
una columna de sílica-gel (l x 2o Cm)con cloruro de metileno
comosolvente. La primera fracción dejó por evaporación un
residuo (8 mg) que recristalizado de etanol dio p.f. 261-2620
y un espectro i.r. coincidente con el del compuesto XXVII.
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De la segunda fracción se obtuvo el aldehído XXVIII (32 mg)
identificado por su p.f. y su espectro i,r.
obtencióndel l-gp-nitrofenil)-3,6,7,trimetil—indazol a partir
del l-(p-nitrofenil2-3,6-dimetil-7-hidroximetil-indazol
XXIX). El hidroximetil-derivado XXIX(32 mg) se redujo median

te un procedimiento análogo al que se describe para el compueg
to XXVI. El producto obtenido (ll mg) se identificó con el
l-(p-nitrofenil)—3,6,7-trimetil—indazol mediante su p.f. y su
espectro i.r,
Fenilhidrazona del l-gp—nitrofenil)¿3—formil—6-metil-indazol
(XXX). El aldehido XIV (6o mg) se disolvió en etanol y se
agregó luego una solución acuosa de fenilhidracina (22 mg) y
acetato de sodio. La mezcla se calentó unos minutos a reflujo
y luego de enfriarse se separó un precipitado que se filtró.
El mismofué posteriormente cromatografiado sobre una columna
de sílica-gel, utilizando cloroformo comosolvente de elución.
La fracción principal (segunda) dejó por evaporación un resi
duo (74 mg), que recristalizado de etanol dio prismas rojos
de p,f, 223-2250.
Análisis, calculado para C
N: 18,58.

Reacción del 1:Lp:nitrofenil)—3—formil—6-etil-indazol (XVII)

21H17N502, N: 18,86. Encontrado,

con nitrometano. A una solución del aldehido XVII (loo mg)
en etanol (So ml) se le agregó nitrometano (0,5 ml) y se alca
linizó con solución acuosa de hidróxido de sodio. La mezcla
se dejó 15 minutos a temperatura ambiente acidificándose luego
con ácido clorhídrico. A continuación se diluyó con agua, se
evaporó parcialmente el etanol y se extrajo con cloroformo.
El residuo obtenido por evaporación del solvente, se cromato



- 117 

grafió a través de una columna de sílica gel (2 x 3o cm) elu
yendo con cloruro de metileno.
l-(p-Nitrofenil)-3—(2initrovinil)—6-etil-indazol (XXXI). Por
evaporación de los líquidos de elución de la primera fracción,
se obtuvo un producto (3o mg) que recristalizado de cloroformo
etanol dio agujas amarillas de p,f. 217-2190.

17H14N4O4, c: 60,35; H: 4,17:
N: 16,56. Encontrado, o: 60,16; H: 4,24; N: 16,38.
u.v. (cloroformo),,l máx 383 nm (log í .,39); infl.262 (4,13)

r.m.n. (C13As), CH3rï 1,35 (t); CH22,91 (c); 9 protones arom.
y olefinicos 7,40 a 8,66 (m).

Análisis. calculado para c

l-(p-Nitrofenil)—3-gl¿hidroxi—2¿nitroetil)—6-etil-indazol
(XXXII). La segunda fracción de la cromatografía anterior era
una mezcla (24 mg) del aldehído original y de una escasa can
tidad de una sustancia supuesta ser el isómero geométrico del
compuesto XXXIque no fue ulteriormente trabajada.
Unavez evaporado el solvente de la tercera fracción se obtu
vo un residuo (45 mg) que se recristalizó de benceno-éter de
petróleo dando agujas amarillo-pálido de p.f. 149-1540.

17H16N405, C: 57,303 H: 4,53;
N: 15,72. Encontrado, c: 57,25; H: 4,81; N: 15,52.
u.v. (cloroformo), X max 350 nm (logáí 4,27); infl 262 (3,99).

r.m.n. (01311.8), CH3S 1,33(t); 6-CH2 2,91 (c); N020H25,15(d);

CEOH6,23 (t): H5 7,38 (d); H7 7,75 (s); H 8,03 (d); H2¿6¡

8,03 (d); H3', 5, 8,50 (d).
Reaccióndel l-Lp-nitrofenil-3-clorometil-6-metil-indazol (XVI)

Análisis. calculado para c

4

con anilina. obtención del l-(p-nitrofenil)-3-anilinometil—
6-metil-indazol (XXXIII). El clorometil derivado XVI(loo mg)
se disolvió en anilina (3 ml) y la solución se calentó a 600
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durante una hora, Finalizado el calentamiento, se acidificó
con ácido clorhídrico 50 %y se extrajo con cloroforno. al
residuo obtenido por evaporación del solvente, se cromatogra
fió sobre una columna de silica-gel (l x lo cm) eluyendo con
cloruro de metileno. De la fracción principal, se obtuvo un
producto (64 mg) que recristalizado de etanol, dio agujas ama
rillas de p.f. 172-1740.

Análisis. calculado para C21H18N402, C: 70,37; H: 5,06;
N: 15,63. Encontrado, c: 70,21; H: 5,ïo; N: 15,80.
u,v. (cloroformo), X máx 358 nm (logia 4,27); infl. 293 (3,85).

r.m.n.,(613As), 6-CH3.6: 2,56 (s); 0H25,15 (s);

8 prot. arom. 7,16 a 7,91 (m). H2H6l 8,03 (d); H3"5' 8,46 (d);
Reaccióndel l-Lp-nitrofenil)—3-clorometil-6-metil-indazol
(XVI)con etanol-hidroxido de potasio. obtención del l-(p-nitro
fenil)—3-(etilqoximetil)-6—metil-indazol (XXXIV). El clorome
til compuesto XVI (68 mg) se disolvió en etanol (4o ml), y a
la solución se le añadió hidróxido de potasio (60 mg). La
mezcla se calentó a reflujo durante una hora, se diluyó con
agua y se extrajo con cloroformo. El residuo obtenido por
evaporación del solvente (65 mg), se cromatografió a través
de una columna de silica-gel (l x 20 cm) eluyendo con una
mezcla de acetato de etilo-éter de petróleo (2:100). por eva
poración de los liquidos de elución que contenían la fracción
principal (primera), se obtuvo un producto que se recristalizó
de etanol dando agujas amarillo pálido de p.f. lll-115°.

H17N3O3, C: 65,58; H: 5,50;
N: 13,50. EncontradO, C: 65,40; H: 5,68; N: 13,37.
u.v, (cloroformo),Á\ máx 357 nm (logt 4,23); infl. 269 (3,87);
infl. 261 (3,89).
r.m.n. (Cl3AS), CH3á :1,33 (t); 6-0H3 2,63 (s); CH23,85 (o);

CH25,21 (S); H5 7,50 (d); H7 7,65 (s); H2',6' 8,06 (d); H4
8,11 (d); H3|,5' 8,58 (d).

Análisis, Calculado para 017
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Reacción del l-(p-nitrofenil)-3—(etil—oximetil)-6-metil—inda
zol (XXXIV)con tricloruro de arsénico. obtención del láLp
nitrofenil)—3-Clorometil-6-metil-indazol (XVI). El compuesto
XXXIV(24 mg) se disolvió en tricloruro de arsénico (0,5 ml)
y la mezcla se calentó a 700 durante 12 horas. Luego de ese
lapso de tiempo, se diluyó con agua y se extrajo con clorofor
mo. El residuo que se obtuvo por evaporación del solvente,
se cromatografió sobre una columna de silica-gel (l x 5 cm)
eluyendo con cloruro de metileno. De la fracción principal,
se obtuvo un producto (14 mg) que se identificó con el 1-(p
nitrofenil)—3-clorometil-6-metil-indazol por su p.f. y sus
espectros i,r. y r.m.n.
Reaccióndel l-(p-nitrofenil)—3,6-dinetil-S-clorometil-indazol
(XXIII) con anilina. obtención del l-(p-nitrofenil)-3,6-dime
til-S-anilinometil-indazol ¿XXXV).al clorometil-indazol XXIII
(6o mg) se disolvió en anilina (3 ml) y la solución se calentó
a reflujo durante lo minutos. El aislamiento y la purificación
del producto se realizaron en forma similar a la descrita para
el compuesto XXXIII. se obtuvo asi una sustancia (53 mg) que
recristalizada de etanol dio prismas amarillos de p.f.190—1920.

22H20N402, C: 70,953 H: 5,41;
N: 15,05. Fncontrado, C: 70,78; H: 5,57; N: 15,20.
u.v. (cloroformo), Á máx. 363 nm (logE_ 4,27); infl.295 (4,71).

r.n1.n, (c1 As), 6-cH3 3:2,41 (s); 3-CH32,88 (s); CH24,80 (S)?
ll prot. arom. 7,33 a 8,75 (m\.
Reaccióndel l-(p-nitrofenil)—3,6-dimetil-5-clorometil-indazol

Análisis. calculado para C

XXIII) con etanol-hidróxido de potasio. obtención del l-(p
nitrofenil)—3,6-dimetil—5—(etil-oximetil)-indazol (XXXVI).
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se llevó a cabo a partir del clorometil-derivado XXIII (100
mg), en forma análoga a 1a descrita para el compuesto xxxlv.
El producto obtenido (72 mg) se recristalizó de etanol, dando
agujas amarillas de p.f. 144-1450.

Análisis. calculado para 018H19N3o3, C: 66,44; H: 5,89;
N: 12,92. Encontrado, c: 66,24; H: 5,94; N: 12,80.
u.v, (cloroformo),/Á máx 364 nm (logE; 4,42); infl. 273 (4,04);

r.m.n. (01318), CH3X: 1,35 (t); 6-CH32,70 (s); 3-CH33,03 (s):

CH23,80 (c); CH24,85 (s), H7 7,68 (s), H2',6' 8,08 (d); H4
8,15 (s); H3',5' 8,68 (d).
Reaccióndel 1- p-nitrofenil253,6-dimetil-5—(etil-oximetil)—
indazol (XXXVI)con tricloruro de arsénico. obtención del
l-(p-nitrofenille3,6-dimetil-S-clorometil-indazol (XXIII).
El compuesto XXXVI(29 mg) se disolvió en tricloruro de arsé
nico (o,5 ml) y la solución se calentó a 700 durante 4 horas.
El aislamiento y la purificación del producto se realizaron
como se describe para la reacción del compuesto XXXIVcon tri

cloruro de arsénico. La sustancia obtenida (19 mg) se iden
tificó con el 1—(p-nitrofenil)—3,6-dimetil-5-clorometil-inda
zol por su p.f. y sus espectros i,r. y r.m.n.
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Resumen

De la irradiación con luz ultravioleta del l-(p
nitrofenil)—3-metil y del l-(p-nitrofenil)-3-metil-6-cloro—inda
zol se obtuvieron productos donde el grupo 3 metilo original
había sido convertido en un grupo aldehíco.

La mismareacción fue posteriormente aplicada a di
versos derivados del l-(p-nitrofenil)-3-metil-indazol sustitui
dos con grupos metilo sobre las diferentes posiciones del anillo

3—+ R-CHO
resultó bastante general en estos casos, puesto que esta trans
bencénico del indazol. La reacción fotoquimica R-CH

formación se observó tanto en los grupos metilo que estaban
unidos al anillo del pirrazcl, comoen aquellos que sustituían
al núcleo bencénico del indazol.

La correlación de los espectros r.m.n. de los pro
ductos obtenidos, permitió establecer la ubicación del grupo
aldehido, mientras que la estructura indazólica de los foto
productos fue determinada, en algunos ejemplos, reconvirtiendo
los aldehídos en las sustancias de origen, mediante una secuen
cia de reacciones.

Cuando el mismoproceso de foto-oxidación se aplicó
al l-(p-nitrofenil)—3—formil—5-metily al l-(p-nitrofenil)-3
metil-S-formil-indazol, se obtuvo una sustancia dialdehidica,
comoproducto de oxidación del grupo metilo remanente de la
primera transformación.
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Uncaso especial lo constituyeron aquellos l-(p
nitrofenil)-3-metil-indazoles que llevaban comosus+ituyente
un grupo metilo sobre la posición 7. En los dos ejemplos es
tudiados, conjuntamente con las reacciones anteriores, se ob
servó una foto-ciclación oxidativa en la que estaba involucra
do el grupo metilo de la posición 7.

Ia mayoría de los aldehídos obtenidos fueron redu
cidos a los correspondientes hidroximetil-compuestos y estos
fueron reconvertidos en los aldehídos mediante una oxidación
fothuímica.

Por otra parte, la diSponibilidad de 3-formil
indazoles y de formil(bz)indazoles permitió la realización de
un cierto númerode reacciones y la obtención de diversos deri
vados del indazol.
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