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RESUMEN

La importancia de los derivados del 2H-indazol es debida a la actividad bioldgica que han presentado, lo que ha permitido aplicarlos
en la industria farmacéutica, en el sector agricola entre otros. En este trabajo, primeramente se estudio la influencia de la
concentracion del N,N’-bis(2-nitrobencil)-1,2-etanodiamina [P,] y diferentes cantidades tanto de agente reductor como de
catalizador para favorecer la formacion del 2,2"~(etano-1,2-diil)bis(2H-indazol) [L,], utilizando un disefio de experimentos 2°.
Posteriormente, se sintetizo un nuevo derivado del 2H-indazol, el 2,2"-(propano-1,3-diil)bis(2H-indazol) [L,], mediante la
aplicacion de las mejores condiciones obtenidas en el disefio de experimentos, asi como, mediante la modificacion del tiempo de
adicion del agente reductor. Las condiciones de reaccion mas favorable resultaron ser: baja concentracion de P, baja cantidad de
catalizador y alta cantidad de agente reductor. Con respecto a la sintesis de L,, se establecio que el tiempo de adicion del agente
reductor es un factor determinante, encontrando que el incremento del mismo favorece su obtencion.
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I. INTRODUCCION

Los derivados del 2H-indazol han resultado de gran importancia debido a que se han aplicado con éxito en el
sector agricola”, en la industria farmacéutica'’ en este caso como agentes profildcticos y terapéuticos asi como
en la sintesis de nuevos compuestos para incrementar la selectividad o actividad bioldgica'. La obtencién de
estos compuestos resulta interesante no solo por sus aplicaciones, sino desde el punto de vista de sintesis ya que la
quimica de los mismos se encuentra menos estudiada en comparacion con su correspondiente forma tautomérica
el 1H-indazol, el cual es el mas favorecido termodinAmicamente”. La preparaciéon de estos compuestos es
compleja, en donde algunas veces se utilizan reactivos regulados,” condiciones”™ o equipos especiales” y es
comun obtener bajos rendimientos. Considerando la importancia de las aplicaciones asi como las condiciones
que engloban su obtencidn, surge el interés de establecer mejores condiciones de sintesis asi como obtener
nuevos derivados de este tipo con la finalidad de utilizarse en aplicaciones especificas. Teniendo en cuenta lo
anterior, este trabajo se enfoco primeramente en alcanzar las mejores condiciones para sintetizar el 2,2 -(etano-
1,2-diil)bis(2H-indazol) [L,], mediante un disefio de experimentos factorial 2° en el cual se estudiaron la
influencia de la concentracion del precursor N, N -bis(2-nitrobencil)-1,2-etanodiamina [P,] y la de diferentes
cantidades tanto de agente reductor como de catalizador. Posteriormente, haciendo uso de las mejores
condiciones encontradas en el disefio de experimentos, se sintetizo el 2,2-(propano-1,3-diil)bis(2H-indazol)
[L,], el cual ya fue reportado en avances previos,"” encontrandose que la modificacion del tiempo de adicion del
agente reductor fue un factor importante que influyo en la obtencion y el rendimiento de L,. Este trabajo servira de
base para la obtencion de nuevos derivados del 2H-indazol a partir de precursores con estructuras del tipo V-
alquil-(2-nitrobencil)amina con potenciales aplicaciones bioldgicas.

II. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
II.1 MATERIALES

Los reactivos utilizados fueron grado analitico marca Aldrich Chemical sin previa purificacion. El derivado
L, se caracterizo utilizando los siguientes equipos: Analizador Organico Elemental CHNS/O, Perkin Elmer
Instruments Series I 2400; Espectrometro de FT-IR, NICOLET; Espectroémetro de RMN de proton, Bruker
Modelo ACF-300 Hz.

11.2 METODOLOGIA

La sintesis de L, y L, se realiz6 mediante la reduccion de los grupos nitro presentes en los precursores N,N -
bis(2-nitrobencil)-1,2-etanodiamina (P,) y N, N -bis(2-nitrobencil) - 1,3- propandiamina (P,) respectivamente,
utilizando N,H,-H,O como agente reductor y Pd/C como catalizador (Figura 1). Se llev6 a cabo un disefio de

experimentos 2° para L,, el valor maximo (+) y minimo (-) de los factores se muestran en la Tabla 1.
Posteriormente, se aplicaron las mejores condiciones para la obtencion de L,, en donde adicionalmente se
modifico la velocidad de adicion del agente reductor.
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Tabla 1. Valores maximos y minimos del analisis factorial.

Factores + -
[P4] 0.075mol /L 0.05mol /L
Catalizador 0.0302g/gdeP1 | 0.025g/gde Py

Agente reductor 3mL/gde Py 2mL/gde Py

N,H,-H,0, Pd/C = ~
HN—CH,+-NH -  N=TCH=N_
n EtOH, A N n N

P,:n=2 L,:n=2
P,:n=3 L,: n=3

2
Figura 1. Esquema de sintesis para L, y L,

I1I. RESULTADOS Y DISCUSION
Disefio de experimentos

En la Tabla 2 se muestran los resultados obtenidos del analisis factorial, asi como las condiciones empleadas
en cada experimento para la obtencion de L,. Las mejores condiciones resultaron ser: baja concentracion de
precursor, baja cantidad de catalizador y alta cantidad de agente reductor. El factor de mayor contribucion con
respecto al valor de los efectos en este disefio fue el agente reductor, seguido de la concentracion de P,, mostrando
un efecto negativo al aumentar la concentracion.

Tabla 2. Condiciones empleadas y rendimiento obtenidos por experimento.

Experimento [P4] Catalizador Agente reductor | % Rendimiento
1 + + + 4
2 + + - 0
3 + - + 14.0
4 - + + 12.6
5 + - - 5.7
6 - + - 11.5
7 - - + 17.1
8 - - - 0

Sintesis de L,

Las mejores condiciones obtenidas del disefio de experimentos se aplicaron para sintetizar L,
adicionalmente se modificaron los tiempos de adicion del agente reductor los cuales se muestran en la Tabla 3. En
dicha tabla se puede observar que el rendimiento de L, se mejora al incrementar el tiempo de adicion logrando el
28.1%, en 270 minutos, cabe mencionar que la formacion de L, se encuentra en competencia en el transcurso de la
reaccion con lareduccion completa de los grupos nitro para formar grupos amino. El incremento en el rendimiento
se puede deber a que se disminuye la velocidad de reduccion de los grupos nitro, limitando la formacién de los
grupos amino durante la reduccion y favoreciendo la ciclacion para formar el derivado del 2H-indazol.
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Tabla 3. Efecto de la adicion del agente reductor en la sintesis de L,.

Tiempo de adicion del agente reductor (min) 10* 180 270

% Rendimiento - 17.8 28.1

*Nota: Tiempo utilizado en la sintesis de L,

Caracterizacionde L,

Los resultados del analisis elemental (AE) realizado a L, coinciden con la férmula molecular, C,,H,\N, %
experimental (% teorico): 73.61(73.89) %C, 5.85(5.84) %H y 20.54 (20.27) %N.

En el analisis espectroscopico de infrarrojo (IR) realizado a L,, no se observaron las bandas caracteristicas
del grupo nitro presentes en el precursor, ni aminas, lo que indica que se llevé a cabo la reduccion del grupo nitro y
la ciclacion; la Tabla 4 muestra la asignacion de las bandas mas relevantes.

Tabla 4. Resultados del analisis de IR de L, realizado en ATR.

Grupo C-H (Ar) v, -CH,- v C=N Ar §, C=C (Ar) v Vs

Niimero de onda (cm™) 3108 2950 1625 1467 y 1514

El analisis espectroscopico de 'H RMN muestra siete tipos de protones con diferentes ambientes quimicos, la
integracion de las sefiales se ajusta a 16 protones, los cuales concuerdan con la formula del compuesto propuesto y
que van de acuerdo con los resultados obtenidos en el AE. La asignacion de las sefiales, desplazamientos quimicos
y tipos de protones se detallan en la Tabla 5.

Tabla 5. Datos de RMN 'H (CDCL,) de L,.

azi;(:ggo 3(ppm)

1 7.95 (2H, s)

2 7.73 (2H, td, J=0.9Hz, J=1.7Hz)
3 7.66 (2H, dd, J=1.1Hz, J=2.1Hz)
4 7.31 (2H, dd, J=1.1Hz, J=2.1Hz)
5 7.10 (2H, dd, J=0.9Hz, J=1.7Hz)
6 4.41 (44, t, J=6.4Hz)

7 2.73 (2H, m, J=6.4Hz, J=12.8Hz)
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4. CONCLUSIONES

Las condiciones que favorecen la formacion del 2,2°-(etano-1,2-diil)bis(2H-indazol) [L,] fueron baja
concentracion de P, baja cantidad de catalizador y alta cantidad de agente reductor. Estas condiciones y el tiempo
de adicion del agente reductor resultaron ser importantes para la sintesis del 2,2"-(propano-1,3-diil)bis(2H-
indazol) [L,], logrando mejorar el rendimiento en 28.1%. La caracterizacion mediante las técnicas de IR, AEy 'H
RMN indicaron la obtencién de L,.
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