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I.  INTRODUCCIQN

Debido a sy demanda y a la poca disponibilidad a partir de
fuentes naturales, se hace necesarta la biasqueda de mejoures
sintesis de indolalquilaminas, puesto que las informadas en
su gran mayoria adolecen entre otros aspectos, de bajos ren

il . e, : i (19 a 29)
dimientos y poca disponibilidad de sus materias primas.

Las indolalquilaminas y sus derivados pertenecen a una gran-
familia de compuestos, ampliamente distribuidos en la natura

1)

leza, tanto en el reino animal, como en el vegetal.

Algunas de ellas, como la estudiada en el presente trabajo, -
son indolalquilamidas, adn cuando genéricamente se les clasi
fica como indolalquilaminas, pero todas tienen un gran inte-
rés dentro de los campos de la bioquimica, Ta fisiologia y -
la farmacologia debido a su importante actividad biolégica.(z)

El objetivo general de este trabajo, es realizar un estudio

de dos alternativas de sintesis para la N-acetiltriptamina. —

Ademas tienen posibilidad de funcionar como un nuevo modelo
de sintesis para otras indolalquilaminas andlogas importantes

como son:

La triptamina (2), la serotonina (3), la melatonina (4).



I1. GENERALIDADES

2.1 Antecedentes.

El desarrollo de la quimica del indol (5) se inici6 a mediados
del siglo XIX, con la investigacién exhaustiva sobre el colo -
rante indigo (3) y continué siendo importante en ta industria
de colorantes, solamente hasta el comienzo del siglo XX, debi
do a que nuevos colorantes desplazaron a los golorantes indé~

licos.

Sin embargo debido al descubrimiento de muchos alcalnides gue
contienen el nicleo del indoT 5, a principios de fos trein
tas, resurge notablemente el estudio de los compuestas indoli

cos.

Durante este periodo, el reconocimiento como derivados indéti
cos del aminoacido esencial, el triptéfano (6) y ademas de la
hormona del crecimiento de las plantas, la heteroauxina (&cido
indol-3-acético), anadidé un gran estimulo a esta investigacion,
1levandose a cabo el descubrimiento de métodos importantes para
la sintesis de derivados indélicos que han contribuido al desa-

rrollo de estas sustancias.(h)

En afios mas recientes, los indoles han jugado un papel signi-
ficativo en el avance de la medicina. La identificacién de -
la serotonina 3 como un importante metabolito en la bioquimica

del cerebro y el descubrimiento de indoles psicotomiméticos -



como la psilocina y la psilocibina llevaron a una investiga-
cién muy extensa de los derivados de las triptaminas y tuvie
ron como resultado el descubrimiento de algunas substancias

potencialmente depresoras del sistema nervioso central.(s)

Ultimamente ha habido un desarrollo en el entendimiento de
las propiedades de los indoles, debido fundamentalmente a la

(6)

ayuda que ha prestado la instrumentacion.

La resonancia magnética nuclear y la espectrometria de masas
han ampliado y mejorado lo logrado con la espectroscopia de

infrarrojo y ultravioleta,

Todos estos métodos espectrométricos se han conjugado para
lograr una elucidacién mas completa de la estructura de los
indélicos, incluyendo algunos aspectos de tautomerismo y --

estereoquimica.

En la actualidad existe una gran actividad para lograr pleno
conocimiento de los mecanismos de reaccién donde la introduc
ciéon de radioisétopos es un factor determinante que ha servi
do para lograr una mejor interpretacién de las transforma --
ciones sufridas tanto por el indol 5 como para las materias
primas en el proceso de su obtencién,

-

2.2 Clasificacién.

E1 sistema del anillo indélico es comin a muchos compuestos

que se encuentran en la naturaleza, como por ejemplo e!
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aminoadcido esencial el triptéfano 6 , el cudl es un constitu

yente de casi todas las proteinas.

Existen muchos otros compuestos relacionados a los indoles,
que se encuentran en las plantas, Forman parte de una clase
de productos naturales conocidos como alcaloides, término -
que ha sido usado para designar compuestos que contienen ni
trégeno, cominmente de origen vegetal, que tienen sistemas-
heterociclicos y uno o mas atomos de nitrégeno basicos; su
actividad fisiolégica es a menudo pronunciada y sus estruc-
turas complejas. Los alcaloides que contienen en su molécula
el esqueleto fundamental del indol se les Ilama alcalnides -
indélicos y estos son cominmente clasificados en subgrupos(7}
tales como:

1.- Alcaloides simples

2.- Alcaloides ergot

3.- Alcaloides harmala

L,- Alcaloide yohimbe

5.- Alcaloides strychnos

1.- Alcaloides simples.- Muchos de estos alcaluides tienen
una estructura parecida al triptéfano 6 como : la gramina -
( 7). la triptamina 2, la serotonina 3, la melatonina 4, la

bufotenina 8.

Todos estos alcaloides son compuestos andlogos a la N-acetil-
triptamina 1 y entre ellos en muchos casos, existe una relacion

biogénica definida por su metabolismo, tanto en plantas como en
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animales; tal es el caso del metabolismo del triptéfano en el
cerebro que d& origen, entre otras substancias a la serotonina
(5-hidroxitriptamina) neurotrasmisor que juega un papel impor-
tante en el proceso mental del hombre pues bien se ha encontra
do, que cuando los niveles de la concentracién de serotonina,

se alteran, se observa un agudo disturbio metal en el pacien -

te (8).

Dentro de la misma via metabdlica se da origen a la melatonina

L (N-acetil 5-metoxitriptamina) considerada como la substancia
melanocito-contractora mas potente que se conoce y cuya activi
dad fisiologica no ha sido del todo esclarecida, pero se sabe que
se biosintetiza en la glandula pineal, se libera en el torrente
sanguineo y va a actuar en un 6rgano blanco distante, razones -
por las cuales (entre otras) se le considera como una hormona(9)
En dosis farmacolégicas, la melatonina tiene efectos benéficos

en la enfermedad de Parkinson y en la epilepsia temporal del

(10)

[6buio E

( esquema 1 )



(1) ALCALOIDES INDOLICOS SIMPLES



2,- Alcaloides ergot: Son producidos por un hongo conocido -
como ergot, el cual crece como parédsito en cereales, particu

larmente en el centeno.

Hay seis de estos alcaloides, cada uno de los cuales es un -
complejo de las formas levorrotatoria vy dextrorrotatoria.
Solamente la forma levorrotatoria es biolégicamente activa,

causando contraccién del tejido muscular.

Los alcaloides levorrotatorios son amidas del derivado ind6-

lica conocido como acido lisérgico (9).

La dietilamida del &cido lisérgico (LSD) es un compuesto que"
actla como droga, produciendo un estado esquizofrénico natu-

ral. A este respecto, tiene parecido con la mescalina.

Las teorias actuales sugieren que la dietilamida del &cido 1i
sérgico actla alterando el balance de serotonina en el cere -

(11)

bro

3.- Alcaloides Harmala.~ Tienen en comin una estructura trici
clica lineal relacionada al indol 5 y a la piridina; el com
puesto modelo con este sistema ciclico se conoce como f3-carb9

lina (10),

4.- Alcaloides Yohimbe.- El méds importante ejemplo es la reser
pina (11), compuesto que tiene un importante usc clinico en el
tratamiento de la alta presién sanguinea {hipertensién) y tam-

bién como un tranquilizador para organismos emocionalmente --
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alterados. Se piensa que la accidn tranquilizante es el re -
sultado de una reduccién en la concentracién de serotonina -

(12)

en el cerebro 3

5.- Alcaloides Strychnos.- Tenemos como ejemplo la estricnina
(12) y la brucina (13). Estas se encuentran en las semillas -
de las plantas strychnos: sus estructuras muestran que son

(13)

derivados de los 2,3-dihidroindoles

( esquema 11 )
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2.3 Actividad biologica

La N-acetiltriptamina 1 es un compuesto cque presenta una gran
actividad bioldgica; tiene efectos pronunciados en la activi-
dad del sistema nervioso central, Cuando se administra N-acetil
triptamina 1 en animales experimentales y personas, tiene co
mo resultados, cambios en la funcidn neuroenddécrina, en el -
comportamiento, en la actividad encefalogréfica y en algunos

aspectos del metabolismo del cerebra,

En 1965, T. Kralt y H.D Moed('h) informaron de la actividad
espasmolitica de la N-acetiltriptamina 1 y que resulta atil
para aquietar mamiferos e inhibir la reaccién de éstos en su
despertar. R, Lembitu(IS) informé a la N-acetiltriptamina 1
como un metabolito encontrado en la excrecidén de orina en pa

cientes esquizofrénicos.

(16)

En 1975 C. B. Heward y M. C. Hadley realizaron estudios
bioldgicos in vitro sobre la actividad aciaradora de la piel
de la melatonina 4 e indolaminas relacionadas ¢on la rana

pipiens, encontrando que la N-acetiltriptamina 1 tiene acti-
vidad bloqueadora en el receptor de melatonina 4, aunque no

posee intrinsecamente una actividad aclaradora de la piel de

la rans pipiens.



11.

111, PARTE XEORICA

3.1 Estructura: La estructura de la N-acetiltriptamina 1 -
consiste en el anillo indélico substituido en la posicién 3
por un grupo {B-aeetamidoetil acorde con la nomenclatura:
N—(2~(fH-indol-3-il)etil)acetamida, bajo la cual se encuen-

tra identificado en la literatura.

El nombfe de N-acetiltriptamina 1 fue dado pot primera vez par
E. Spath y E. Lederer(l7) quienes ia sintetizafon para usarla

como un intermediario en la sintesis de alcaloides harmala, ob
teniéndola en un 85% de rendimiento por medio de la acetilacién

de la triptamina 2 a temperatura ambiente con anhidrido acético.

AC:O | PzOS‘
"), - O )
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Los datos espectroscépicos estdn de acuerdo a su estructura:

Infrarrojo: (cm™') 3375 NH indo}, 3240 N-H amida,
1625 c=0

Resonancia magnética nuclear: (J ) 1.8 (S) CHB’ 2.65-3.,6

(m)-CHz—CH

2.
5.75 (s.a) N-H amida, 6.65 - 7.5

aromaticos, 8.6 N-H indol



3.2 Sintesis genérica de los indoles,

Los compuestos ind6licos teéricamente tienen cinco posibilida
des para ser obtenidos en funcién de las materias primas de -

que se parta:

1).- Sintesis de Fischer.
2).- Sintesis de Madelung.
3).- Sintesis de Reissert.
4).- Sintesis de Nenitzescu.

5).- Sintesis de Bischler,

1.- La sintesis de Fischer utiliza como materias primas, fenil
hidrazonas de aldehidos o cetonas debidamente substituidas, so
bre las cuales se lleva a cabo una ciclizacién (reaccién carac
teristica de esta sintesis) con una variedad de &cidos que van
desde los inorganicos minerales como el &cido sulfdrico y el

acido clorhidrico, hasta los orgénicos como el férmico y acéti
co, incluyendo también a los &cidos de Lewis como el cloruro -

de zinc y etereato de trifluoruro de sodio.

2.- La sintesis de Madelung utiliza para la obtencién de indo-
les, la ciclizacién de acil o-toluidinas por deshidratacién -
con bases fuertes a elevadas temperaturas. Este procedimiento
se usa bastante debido a la facil disponibilidad de las mate -

rias primas.

3.- Sintesis de Reissert,- La reduccién del acido o-nitro fenil

piruvico y sus derivados con una variedad de reactivos tales
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como zinc er acido acético, sulfato ferroso en hidréxido de
amonio e hidrosulfito de sodio nos conducen via la ciclodes
hidratacién de ins intermediarios (4cido o-amino feniipird-
vicos), a la formacién de &cidos indol-2-carboxilicos, los
cuales se pueden descarboxilar por calentamiento. Este pro-
cedimiento es acecuado, especialmente para la préparacién de

indoles substituidos en el anillo bencénico.

L. - La sintesis de Nenitzescu se basa en la condensacién de
1,4 -benzoguinonas con 3-aminocrotonatos, en condiciones de
reflujo dependiendo del solvente usado, obteniéndose esteres
indol-3-carboxilicos los cuales se descarboxilan por reflujo
en acido clorhidrico al 20%. Por este método, invariablemente
se-obtiene la posicién 5 del indol, substituida por un hidro-

xilo.

5.- Sintesis de Bischler.- La reaccién de Bischler es un méto
“do gpneral para sintesis de indoles, parte de la reaccién de
una arilamina con una c(-halégenojoé-hidroxi 0 ot-arilamino

cetona en presencia de un &4cido, Con este tipo de reaccién se
obtiene indoles substituidos en las posicfones dos y tres con

rendimientos regulares,

( esquema 3 )
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3.3 Sintesis.

Se han informado diferentes sintesis para la N-acetiltripta-
mina 1, sir embargo, la mayoria tiene como punto de partida,
precursores inmediatos por lc que se investigd en la litera-
tura, la obtencidén de los mismos, siguiendo esta bldsqueda -
hasta materias primas mas elementales. Toda esta informacién
se reunié y organizé sistematicamente para integrar dos gru-

pos (esquemas 4 y 5),

l.- La sintesis que parten del indol 5 e integran la cadena

lateral (2-acetamido etilo).

Il.- La sintesis que farman'el anille inddlico con la cadena

lateral parcialmente integrada.

Es importante hacer notar que todas Tas vias de sintesis de
N-acetiltriptamina 1 tanto del grupo | como del grupo Il
coinciden en un factor comin que es la triptamina 2 de la -
cual se obtiene directamente por una acetilacién que se ha
lIlevado a cabo por tres técnicas diferentes(14) (17) (18)
de esto se deriva el hecho de que las sintesis consideradas
se .indican hasta la obtencidén de la triptamina 2 pero los -

rendimientos totales se dan en términos de N-acetiltriptamina
Grupo ) de sintesis de N-acetiltriptamina 1.

Dentro de esta serie se encuentran fundamentalmente seis vias

de acceso a triptamina 2:
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GRUPO | DE SINTESIS DE N-ACETILTRIPTAMINA
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Sintesis "A" y Sintesis "B". Las dos se inician con la obten
cién del indol -3-carboxialdehido (16) en la siguiente forma:
"A" mediante la reaccién del indol 5 con dimetilformamida vy
oxicloruro de fésforo y "B", por medio de la reaccién de --
Riemer-Tieman, esto es tratando el indol con cloroformo y --
potasa; la diferencia entre las dos vias (A) y (B) consiste
precisamente en este paso de la sintesis y a partir de é1, -
las reacciones subsecuentes son comunes a ambas, consistiendo
en hacer reaccionar el indol-3-carboxialdehido 16 con nitro-
metano en medio b&sico para obtener el indol-3-nitrovinilo (17)
que se reduce con hidruro de litio y aluminio para dar la -
triptamina 2, El rendimiento en la sintesis "A" (34%) es su-
perior al de la sintesis "B" (3.75%) debido a que la formila
cién del indol 5 es mas eficiente cuando se utiliza dimetil

formamida que en el caso de Riemer-Tieman.(19) (20)

Sintesis '"C", En 1965, M. Speeter(z') encontré un método de
sintesis para la triptamina 2, al hacer reaccionar el indol 5
con cloruro de oxalilo obteniendo cloruro de indol-3-glioxalilo
(l§) el cudl traténdolo con amoniaco, produjo indol-3-glioxila-
mida (19) y este dGltimo se hizo reaccionar con hidruro de litio
y aluminio. Adn cuando el ndmero de pasos es igual que en los-
casos "A" y "B" y el rendimiento total (54%) es superior por -
esta via "c'" y ademas es el mejor dentro de los rendimientos -

de las seis sintesis de este grupo.

Sintesis "D",- Consiste en una via corta desarrallada por --
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E. Wayland y P, Hartman(zz), que se inicia con la reaccién
entre el indol 5 y el nitrovinilo para obtener el 3—(/3-
nitroetil) indol 20 1la hidrogenacién catalitica con dioxido
de platino de este Ultimo compuesto conduce a la triptamina
2. No obstante que el ndmero de pasos es menor entre la sin
tesis de este grupo, el rendimiento es tan sbélo superior al
rendimiento de la sintesis "B" y obviamente es inferior a
los rendimientos de las demds vias de esta serie, debido al

bajo rendimiento de la nitroetilacién del indol (25%).
Sintesis "E" y "F"

En ambas rutas se genera un precursor comin a la triptamina
2, el indol-3-acetonitrilo 21, sintetizado a partir ya sea
del indol 5 con magnesio y yoduro de metilo y en un segundo
paso tratando el indolmetilmaénesio (22) obtenido con cloro
acetonitrilo o bien a través de la reaccién de Manich  con
formaldehido y dimetilamina obteniéndose la gramina 7 sobre
la cual se lleva a cabo una metilacién exhaustiva de Hofmann
para formar el derivado tetrametilamonio de la gramina y -
subsecuente reaccién con cianuro de potasio. El indol -3-aceto
nitrilo 21 se reduce en rendimiento aceptable a la amina co-
rrespondiente, Los rendimientos como se muestran en el esque

ma 6 no son muy diferentes (24 y 29% respectivamente)(ZB)(ZQ)

( esquema 6 )



1: DMFA, PocCl3

®
2: CH3NO, , AcO " NWy

4: Ac,0

—~ ®
2: CH3NO, , AcO” NHy

4. Ac,©

2.+ NH4OH

3:AlLiHy , THF
1:CHCl3, KOH
3: AlLiHy, THF
g
1o

| 3: Li Al Hy
O] e

H 7Ny

q: Aclo

%
165
2: Ha /P10, _/

5 ACZO

I =N
2

s ®
1: Mg, CHil
3: AlLiHy
1: H,CO, AcOH, NH(CHy), A: CH3I, KCN /

4: Ac,0

3: AlLiHy

4 ACZO

247

(6) GRUPO | DE SINTESIS DE N-ACETILTR IPTAMINA

34%

.
3.15% \

N

P

H

o

‘1z



22,

GRUPO Il de sintesis de n-acetiltriptamina 1

Sintesis "G".- Usando el tipo de reaccién de Bischler, en 1965

(25)

M. Julia y P.Manoury formaron el anillo indélico a partir
de la N-bencilanilina (23) y 8 -bromo-acetato de etilo, obte-
niendo N-bencil indol-3-acetato de etilo (24), éste, por medio
de una hidrélisis basica se obtiene acido N-bencil indol-3-
acetamida (25), esta por una reduccidén para pasar el grupo
amida a amina utilizando hidruro de litio y aluminio y pos

teriormente una debencilacién con sodio y amoniaco liquido,

se obtiene asi la triptamina 2.

Sintesis "H".- Este método utiliza la ciclizacién de Fischer
para la formacién en cuatro pasos del anillo indélico, uno -
de los cuéles primeramente se lleva a cabo es la obtencién -
del cloruro de bencendiazonio 27 por el método convencional,
es decir, tratando la anilina 28 con &cido clorhidrico y ni-
trito de sodio, esta sal de diazonio se reduce con sulfito -
de sodio a la fenilhidrazona con la cual se forma el corres-
pondiente derivado hidrazonico del dietil acetal del ¥ -amino
butiraldehido (29) que es ciclizado con cloruro de zinc a 180
grados centigrados para dar directamente la triptamina 2. En
este caso el rendimiento total hasta la N-acetiltriptamina 1

es de 59.5% (26).

Sintesis "I".- Los dos primeros pasos de esta via son comunes
a la anterior ("H"), pero en la tercera reaccién la fenilhidra

zona se trata aqui con J.cloro butiraldehido produciendo 1la
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fenilhidrazona correspondiente. 30, que en las condiciones de
4

reaccién se cicliza generando el 3- (/3-cloro etil) indol 31.

Para obtener dnicamente la triptamina Gnicamente se substituye

el cloro con amoniaco.

Obviamente en este caso el rendimiento (37.3%) es menor que en
la sintesis "H", puesto que esta Gltima ya se tiene el grupo
amino desde un principio mientras que en la sintesis "I", se -

efectué una reaccidn mas para obtener esta funcionalidad (27).

Sintesis "J" y Sintesis "K'". Estas dos vias tienen el princi-
pio comin de las sintesis "H" e "I", la formacién del cloruro
de bencendiazono, pero a diferencia de ellas no reducen este -
intermediario a 1a hidrazina, sino que lo usan para condensarlo
mediante la reaccion de Japp-Klingermann con ot-acetil-o¢-ftal-
mido valerato de etilo en ("J") o bien con 3-carboxi-2-piperido
na ("“K") obteniendo las correspondientes fenilhidrazonas en con
diciones de ciclizacion de Fischer estas hidrazonas proporcio-
nan en el primer caso ("J") el 3- (/3-ftalimido etil)-indol-2-
carboxilato de etilo (31) y en el segundo caso la 1-ceto-1,2,3,
h-tetrahidro-/Q-carbolina. La sintesis "J" es un paso mas lar-
go que la via "K" puesto que por ambas se obtiene la B-carboli
na mencionada como intermediario, s6lo que en el caso de "J" -
después de la formacién del anillo ind6lico, se requiere romper
la imida (32) para librar la amina que se cicliza de inmediato
a la B-carbolina. Una hidrélisis basica de este ultimo compues

to proporciona la 2-carboxi-triptamina y por descarboxilacién -
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de ella con acido clorhidrico al 104 a ebullicion se obtiene

la triptamina 2 (24 (29).

( esquema 7 )
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3.4 Reaccién de Schmidt

La obtencién de amidas a partir de cetonas por la reaccién de
estas Gltimas con acido hidrazoico en cantidades equimolecula
res, fue descubierta por Karl Friedrich Schmidt en 1923(30) =
en un estudio sobre la descomposicién del é&cido hidrazoico por

el &cido sulfirico.

Cuando la cetona utilizada es simétrica se produce s6lo una -
amida pero cuando la materia prima es asimétrica, se obtendra

dos amidas isoméricas.

HN3 0
R-C-R R-N-C-R
I )
0 H
H 0
NH [ H
R -C-R' — =3 R - N-C-RY+R ~C - NaR!
3] H ‘!‘
0 0

3.5 Reaccién de transposicién de Beckmann.

E. Beckman(Bl)informé la obtencién de amidas a partir de oximas
por la transposicién de estas Gltimas en medio 4cido. Para la
transposicién de Beckmann es importante notas que la materia -
prima, presenta una configuracion sin y trans, y dependiendo -
de la estequiometria que presente esta oxima, sera el tipo de
amida que se obtenga o bien en una mezcla de oximas isoméricas

se obtendra los dos tipos de amidas isomericas

o
R-C-R" H R-QI-B-R'
- H
™ oH
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DISCUSION

4.1 Planteamiento de la sfntesis

En el presente trabajo se plantearon dos vfas alternativas de
sintesis del tipo "I'", es decir, partiendo del indol 5ein-
troduciendo la cadena /3-acetamido etilo en la posicion tres
para obtener la N-acetiltriptamina 1. Analizando la estructu
ra de la N-acetiltriptamina 1 se observa la funcidn amida que
teoricamente puede generarse entre otras posibilidades por dos
caminos sencillos: amidacidn de Schmidt partiendo de una ceto-
na y transposicion de Beckmann sobre la oxima adecuada (esque -
ma 8). La cetona requerida para obtener la N-acetiltriptamina

L para la reaccion de Schmidt es la 4-(IH-indol-3-i1)-2 butano

na 33.

Este compuesto se obtuvo por una reaccion de adicion del tipo
Michael entre el indol y la metilvinilcetona, en donde el in-
dol efectda una adicion nucledfilica sobre la metilvinilcetona.
Dependiendo de las condiciones de reaccion serd el tipo de subs
titucion en el anillo indélico, asi tenemos que si la reacciodn
se realiza en condiciones ac{dicas, se obtiene la substitucidn
en la posicion tres del indo! 5, por otra parte tenemos que si
la reaccion se cataliza en un medio basico la substitucisn ocu
rre en la posicion uno del indol 5. Ademds tenemos que el ren
dimiento se ve afectado por la presencia o ausencia de solven-

tes, en el caso de ausencia total se obtiene un rendimiento de i
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22%, pero si la reaccién se lleva a cabo en una mezcla de &ci-
do acético y anhidrico acético, tendremos un rendimiento del

75%.

Las condiciones experimentales de 1a reaccién de Schmidt son
muy variadas, por ejemplo la gama de acidos que se puede usar
es: 4cido sulfirico concentrado, cloruro de hidrégeno gas, -
pentacloruro de fosforo, cloruro de tionilo, &cido polifosfé-
rico, etc. Pero se ha éncontrado que en general un fuerte me
dio acido de reaccioén en tiempos cortos conduce a los produé-
tos deseados: asi tenemos que lo mas recomendable para la L-(
lH-indol-B-iI)-Z-butanona 33 que es una cetona, que posee -
partes aliféticas y partes aromaticas, el &cido mas adecuado a
usarse es el tricloroacético que presenta un grado de acidez -
lo suficientemente fuerte como Para poder generar el &cido hi-
drazoico y ademas permite una reaccién més homogenea, E| acido
hidrazoico es el agente que causa la transformacioén de 1a ceto
na a la amida, es un gas que es generado en el seno de la reac

cién a partir de azida de sodio en medio &cido.

Un disolvente adecuado Para la reaccién de Schmidt es el cloro
formo debido a que este es completamente inerte a la accién del
acido hidrazoico, aunque también es satisfactorio el uso de ben
ceno; para nuesfro €aso particular, es preferible el uso del -
cloroformo, debido a que la h-(lH-indoI—3~il)-2-butanona 33 es
completamente soluble en cloroformo a temperatura ambiente, en

cambio en benceno sélo es soluble en caliente,
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La segunda via estudiada, se basa en la reaccion de transposi_
cion de Beckman aplicada sobre el ester acético de la oxima de

L-(1H-indol-3-i1)-2-butanona (34).

K.J .Kuchkova et al. (33), informaron que la oxima de L-(1H-
indo1-3-i1)-2-butanona 35 en condiciones de la reaccion de
transposicidn de Beckmann si se forma la amida esperada (Nf
acetiltriptamina) pero por las mismas condiciones de acidez y
temperatura se cicliza a la /3 -carbolina correspondiente (1-
metil-l,2,3,4,—tetrahidro-/B-carbolina) 36. Para este caso
esta establecido que una oxima sufre la transposicion simulta
neamente a la salida del grupo hidroxilo, es de suponerse que
grupos salientes mas eficientes (acil, bencensulfonil, tionil,
etc.), favorezcan dicha transposicioén en condiciones mas sua-
ves, como es el caso de la oxima que aqui tratamos, que posee

un grupo acilo, el cual puede migrar mas faci lmente.

L .2 Resultados.

Reaccion de Schmidt.- Puesto que la indolbutanona es una ceto
na asimetrica teoricamente se esperarian dos productos, por un
lado la N-acetiltriptamina 1 y por otro la N-metilamida del
acido indol-3-propionico 37. En la bdsqueda de las condicio-
nes mas favorables para llevar a cabo esta reaccion, se varia-

ron los parametros de concentracion y temperatura.

Pa determinar el efecto de la concentracion en la reaccion se

utilizaron diferentes concentraciones (0.008, 0.004, 0.08 mol)
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manteniendo constante la reaccion equimolecular entre el acido
hidrazoico y la cetona: Asi cuando la reaccion se realiza con
la mfnima cantidad de disolvente se observa por cromatografia
en placa fina que la materia prima desaparece bastante rapido
y casi totalmente; cuando se usa concentracion media la reac-
cion se realiza menos rapido y queda materia prima sin reac-
cionar y en la mas baja concentracion la materia prima se re-
cupera casi totalmente. Por otra parte el rango de temperatu
Ca estudiado de cero a 100°C (0, T.A., 40, 60, 80, 100°C) ob-
servando que a temperaturas entre 20y 40°C, la complejidad de
la mezcla era minima y que a mayores temperaturas la formacion
de subproductos aumentaba. Tomando como base el estudio de es
tos parametros se efectuo la reaccion entre el acido hidrazoi-
coy la L-(IH-indo1-3-i1)-2-butanona 33 en cantidades ya no
microexperimentales sino suficientes para poder trabajar la

mezcla de reaccion a nivel preparatério.

De los productos de esta reaccion, ninguno correspondio a la
N-acetiltriptamina 1 cuando se analizo por cromatografia en ca
pa fina pero si en cambio cuando se separaron por cromatografia
en placa preparativa se logro aislar como principal producto
de la reaccidn en un 21% un sdlido cristalino de punto de fu-

sion 116-118°C, despues de recristalizar de benceno-hexano.

Al hacer el analisis espectroscopico de dicho compuesto (ver
parte experimental) se encontro que la banda del carbonilo apa

rece en 1710 cm-! 1o cual no corresponde al carbonilo de la
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N-acetiltriptamina 1 (1625 cm~!). Por resonancia magn€tica se
observo qué las sefiales de protones alifaticos ademas de que
aumenta en ndmero, aumenta en complejidad pero el dato mas sig
nificativo fue la espectrometria de masas que revelo el peso
molecular de 374 para dicho compuesto que resulto ser exacta-
mente el doble de peso molecular de la materia prima para to-
dos estos datos se concluye que la mayor posibilidad estructu-
ral para este producto era el dimero de la 4-(1H-indol-3-i1)-
2 -butanona 38 lo cual nos llevo a investigar exhaustivamente
la literatura encontrando que en 1970 R. Wittekind y S. Lazarus
sintetizaron el dimero mencionado e informan sus datos espec-
trosc6picos los cuales concuerdan con los encontrados para el
producto de la reaccion de Schmidt estudiada en este trabajo de

tesis. (esquema 9).

L .3 Reaccion de transposicion de Beckmann.

E1 comportamiento del ester ac€tico de la oxima de 4-(1H-indol-
3-il1)-2-butanona 34 es anélogo al de la oxima de L4-(IH-indol-
3-il1)-2-butanona 35 asi tenemos que las condiciones acidas'aprg
piadas para esta reaccion sobre el ester de oxima deben ser me
nos drasticas para evitar en lo posible, la ciclizaci6n en el

medio acido de reaccion de la amida esperada.

Para tal caso se uso un grupo de acidos (acido ac€tico glacial,
acido sulfurico diluido, dcido tricloroacetico, acido p-toluen

sulfonico y mezcla de ellos), en concentraciones apropiadas a
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la molaridad de la materia prima y realizando las pruebas a

diferentes temperaturas (0, T.A., 20, 40, 60, 80 y 100 'C).

En todos los ensayos experimentales, se observaron los resuf
tados por medio de la cromatograffa en placa fina, sin detec
tar en ningun caso la formacion de la N-acetiltriptamina 1 en
la mezcla de reaccion detectando una complejidad de produc -
tos generados cuya purificacion por cristalizacion fracciona
da y cromatografia preparativa arrojo resultados negativos .

(esquema 10).
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CONCLUSIONES

Puesto que en la literatura no se encontrd informado, se
presenta en este trabajo un nuevo compuesto caracterizado
como el ester acético de la oxima de 4-(IH-indol-3-il)-

2 -butanona 34 mediante sus espectroscopicos (ver parte

experimental).

Se aporta una investigacion bibliografica exhaustiva tan
to de la N-acetil triptamina 1 como de su precursor inme-

diato la triptamina 2.

De la reaccion de Schmidt sobre la 4-(1H-indol1-3-i1)-2-
butanona 33 llevado a cabo en este estudio nos generan
las siguientes conclusiones: (a) puesto que el producto
principal de esta reaccion es el dimero 38 se concluye
que la cindtica de la reaccion es mas rapida para la for
macidn de la amida; esto conduce al plantamiento siguien
te: formado el dimero 38 efectuar sobre €1 la reaccioén
de amidacion de Schmidt esperando obtener la diamida del
dimero y Ilevar a cabo una retrodimetrizacion. (b) Ya
que la formacion de la amida por esta reaccion fue impe
dida por la competencia favorable a la reaccion de dime
rizacion por union mediante los carbonos de los del in-
dolico, se ve factible evitar dicha dimerizacidn bloque-

ando la posicion dos de L-(1H-indol1-3-i1)-2-butanona 33.
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De la reéaccion de Beckmann sobre el ester acético de la
oxima de 4-(1H-indol-3-i1)-2-butanona 34 concluye lo sji
guiente: (a) no necesariamente se puede formar la /3 -car
bolina 12 a traves de la N-acetil triptamina ] sino como
se muestra en el esquema 8 dicha 3-carbolina ]2 puede
generarse directamente del ion carbonio 39 lo cual impli
ca que pueda darse el hecho de que en ningun momento se
forme la N-acetil triptamina 1 en esta reaccion. (b)

Se requiere un estudio mas amplio de buenos grupos salien
tes (z) en el nitrogeno del intermediario 39 para abatir
las condiciones de temperatura y acidez en que se lleva
la reaccion de los andlogos de la oxima de L-(1H-indol -
3-i1)-2-butanona 35 los que permiten valorar la siguien-
te hipotesis: si las condiciones de temperatura y acidez
para llevar a cabo la transposicion son lo suficiente ba

jas, no se permitira la ciclizacion.
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VIl PARTE EXPERIMENTAL

1.- Obtencién de L«(iH-indol-3-i1)-2-butanona, 33

1.17 g (0.01 mol) de indol 5 se disolvié en 6 ml de &cido -
acético glacial y se le adiciond 2 ml de anhidrido acéti¢ -
sequido de 2.1 g (0.03 mol) de metilvinilcetona. La solucién
se dejé en reposo durante 5 minutos a temperatura ambiente y
luego se calentdé a reflujo durante treinta minutos con refri
gerante y trampa de cloruro de calcio. La solucién amarilla
inicial, torndé a un café obscuro; ésta se enfrié en hielo, -
se le afiadié 50 ml de agua y se dejd reposar durante 10 m}nu
tos, formandose un precipitado que se filtrd al vacio y se
lavé con agua. El producto crudo se recristalizé en benceno-
éter de petréleo, obteniéndose un sélido amarillento con pun

to de fusién de 93-94 grados centigrados y rendimiento de 75%.
Datos espectroscépicos:

Ultravioleta : (Amax.) 225m , 275m , 283 m , 291.5m
Infrarrojo: (cm-l) 3300 N-H indol, 1700 c=0

Resonancia magnética nuclear: (§) 2.1 (s) CH,, 2.65-3.2(m)

3’
-CHZ-CH2~ 6.85-7.75(m) aromaticas
8.1 (s.a.) N-=H indol

Peso molecular (espectrometria de masas): 187
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2.- Reaccién de Schmidt sobre la 4-(1H-indol1-3-i1)-2-butanona ii.

1.0 g (0.0052 mol) de L4-(1H-indol1-3-i1)-2-butanona 33 se disol
vié en 5 ml de cloroformo y se le adicionaron 8.7 g (0.052 mol)
de &cido tricloroacético, luego se afiadié gradualmente con agi-
tacién, durante treinta minutos, 0.42 g (0.0062 mol) de azida
de sodio. La agitacidén se continud por una hora mds, después -
de la cuél, la mezcla de reaccidén se vertidé en 50 ml de agua -
fria y se alcalinizdé con amoniaco dilufdo. La fase orgédnica se
separd y la capa acuosa se extrajo tres veces con porciones de
25 ml de cloroformo. Las soluciones cloroférmicas se combina -
ron con la fase orgénica y se secé con sulfato de sodio anhidro
y se le evapord el disolvente para obtener el producto crudo,
La purificacién del producto de reaccidén por medio de cromato-

grafia en placa fina, se realizé de la siguiente manera:

1.0 g de producto crudo se disolvié en 10 ml de cloroformo y -
se aplicd en dos placas preparativas (cada una de 20 x 100 cms)
eluyéndose dos veces en una mezcla de benceno-acetato de etilo
80-20. Se logré aislar y purificar un sélido claro, el cu4l se
recristalizé dando un punto de fusién de 116-18 grados centi -
grados y con rendimiento del 21%. Este producto se identificé

como el dimero de la 4-(1H-indol1-3-i1)-2-butanona 38.

Ultravioleta: (A max) encontrado informado asignacién
229 m 225 m
287 m 285 m

Y 294 m 293 m
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encontrado informado asignacioén
Infrarrojo: (cm™!) 3410 3420 N-H indol
3340 3350 N-H indolina
1710 1710 Cc=0
Resonancia magnética
nuclear: (§) 1.9 (s) 1.88 (s) CH3
2.0 (s) 1.98 (s) CH,

2.2-3.5 (m) 2-2-3.5 (m)  -CH,-CHj-
4,25 (s.a.) 4.31 (s.a.) N-H indolina

L .85 (d) L.91 (d) C-H indolina
(6.45-7.6 (m) 6.5-7.5 (m) aroméaticos
8.35 (s) 8.56 (s) N-H indol

Peso molecular (espectrometria de masas): 374

3.- Obtencién de la oxima de 4-(1H-indol-3-i1)-2-butanona. 35

1.0 g (0.0058 mol) de 4-(1H-indo1-3-i1)-2-butanona 33 se di -
solvié en 10 ml de etanol al 95% con calentamiento, y se le -
agregd una solucién compuesta de 2 g de clorhidrato de hidroxi
lamina y 3 g de acetato de sodio anhidro en 10 ml de agua. La
mezcla resultante se reflujé por quince minutos, luego se dejé
enfriar a temperatura ambiente y permaneci6é en reposo por 45 -
horas, después de las cuales se diluyé con agua y se indujo a

cristalizar en frio con una espatula; se dejé en hielo durante
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una hora y los cristales se filtraron al vacfo y se lavaron
con agua. El producto crudo se recristalizé de benceno-éter
de petréleo dando un producto blanco cristalino con punto -
de fusién de 89-108 grados centigrados y con un rendimiento

cuantitativo.

Datos espectroscépicos:
Infrarrojo: (em ') 3400 N-H indol, 3250 0-H, 1620 c=N oxima

Resonancia magnética nuclear: (§) 2.1 (s) CHB’ 2,6-3.25 (m)

~CH, -CH, -

7-7.85 (m) arom&ticos, 8.8 (s.a.)

N-H . indol, 0-H no observado

L.,- Obtencién del éster acético de la oxima de la L-(1H-indol-3-

il-2-butanona, 34

1.0 g (0.00495 mol) de la oxima de L4-(1H-indol1-3-i1)-2-butanona
35 se disolvié en 3 ml de anhidrido acético Yy se puso en agita
¢ion por 15 minutos a temperatura ambiente, luego la mezcla de

la reaccién se vertidé en 20 ml de agua fria y se neutralizdé con
una solucién diluida de bicarbonato de sodio, formandose un pre
cipitado, el cudl se filtré, se lavd con agua fria y se secod af
vacio. El s6lido blanco se recristalizé de benceno-éter de pe -
tréleo dando unos cristales blancos y con punto de fusién de

136-8 grados centigrados y rendimiento cuantitativo.
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Datos espectroscépicos:

Ultravioleta ( Amax) MeOH 291, 282, 275, 222 m (54k1,
6271, 5832, L4896)

Infrarrojo (cm") 3310 N-H indol, 1720 c=0

Resonancia magnética nuclear: (&) 1.95 (s) CHy 2.15 (s) CHB’
2.5-3.2 (m) -CHZ-CHZ-,6.85-7.6 (m)

aroméaticos, 8.2 (s.a.) N-H indol

Peso molecular (espectrometria de masas): 2hk
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5.- Reaccién de transposicién de Beckmann sobre el éster

acético de la L-(1H-indol1-3-i1)-2-butanona. 34

1.0 g (0.004 mol) del éster acético de la oxima de la Lk-(1H-
indol1-3-i1)-2-butanona 34 se disolvié en 3 ml del &cido (é&ci
do acético glacial, &cido sulfirico, &cido tricloroacético o
4cido p-toluensulfirico y mezclas de ellos), y se agitd por
un tiempo hasta de 2k horas a diferentes temperaturas (T.A.
Lo, 60, 80 y 100 grados centigrados) monitoreando la reac -
cién por cromatografia en placa fina a diferentes tiempos.
En todos los casos, la mezcla de la reaccién se trabajé de

la siguiente manera:

Se diluyd con agua y se neutralizé con amoniaco diluido, lue
go se extrajo, con tres porciones de cloroformo de 30 ml ca
da una, las cuales se reunieron para lavar con agua, secar -
con sulfato de sodio anhidro y evaporar el agua obteniéndose

un aceite.

Se utilizé la técnica de cromatografia en capa fina para la
purificacién del aceite obtenido. 1.0 g del aceite se disol
vié en 5 ml de cloroformo, se aplicé sobre una capa prepara
tiva (20 x 100 cm) la cual se eluyd en una mezcla de benceno-
acetato de etilo 70:30; se rasparon las bandas resultantes -
cada una se extrajo con cloroformo, se secdé con sulfato de so
dio anhidro y se elimindé el disolvente por evaporacién. Se

tratdé de cristalizar el residuo obtenido sin éxito.
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6.- Obtencién de la N-acetiltriptamina. 1

1.0 g (0.0062 mol) de triptamina 2 se disolvié en 3 ml-de -
anhidrido acético y se puso en agitacidn por 24 horas a tem-
peratura ambiente; transcurrido este tiempo se vertio la mez
cla de la reaccién en 50 ml de agua fria y se neutralizdé con
una solucién diluida de hidréxido de sodio; después se extra
jo el producto con éter y se lavé con agua; se secé con sul-
fato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente por evapora
cién, obteniéndose un aceite amarillento del cuél se crista-
1izé en éter de petrdleo, un sélido blanco cristalino con -
punto de fusién de 77 grados centigrados y con rendimiento -

de 85%.
Datos espectroscdpicos:

-1
Infrarrojo: (cm ) 3375 N-H indol, 3240 N-H amida
1625 C=0

Resonancia magnética nuclear: (&) 1.8 (s) CHz, 2.65 - 356
(m) -CH,-CH,-  5.75 (s.a.) N-H
amida, 6.65-7.5 aromaticos,

8.6 (s.a.) N-H indol.



1515,
12
13%
14,
15.
16,
1.
18,
19.
20,
21,

4s,

BIBL1OGRAF [A

H.G. BOIT, Ergebnisse der Alkaloid-Chemie bis 1960,
flkademic-Verlag Berlin 1960, p. 477.

R.L. THOMPSON, J. Immunol., 70, 229 (1853).

A. BAEYER, Chem. Ber., 13, 2254 (1880).

W.C. ROSE, Physiol. Rev., 18, 109 (1938).

M.E. SPEETER, J. Amer. Chem. Soc., 214, 241 (1938).

R.L. HINMAN y E.R. SCHULL, J. Org. Chem., 26, 2339 (1961).

R.H.F, MANSKE, The Alkaloids, Vol.2, Academic Press, N.Y.
1968,

J. IRWIN et al,, J. of Biological Chem. 236, 11:3072-75
(1961).

D.C. KLEIN, The Hypothalamus, Raven Press, N.Y. 1978

F. ANTON-TAY, Advances in Biochemical Psychopharmacology,
11:315-24 (1974,

PAGE, Physiol, Reviews, 34 563 (1954),

S. BINKLEY, Experientia, 29:1339-1340

R.B. WOODARD et al., Tetrahedron, 19, 247 (1963)

T. KRALT y H,D. MOED, C. A. 58:106 75f

R. LEMBITU, ARKIV, KEMI., 22, 317 (1964).

C.B. HEWARD y M. E, HADLEY, Life Sciences, 17, 1167 (1975)

E. SPATH y R. LEDERER, Chem. Ber., 63, 120 (1930).

K. TEUNIS y D. HENDRIK, Pat. Neth 105,515,

K.G. BLAIKIE, J. Chem. Soc., 125, 296 (1924)

E.H.P. YOUNG, J. Chem. Soc,, 3493 (1958)

M. SPEETER, J. Amer. Chem. Soc., 76, 620 (i954)



22..-

25. -
26.-
27
28.-
295

30.-

o=
32, -

34, -

46.

E. WAYLAND y P. HARTMAN, J. Amer. Chem. Soc., 76, 3227
(1954).
H. WEILAND, Ann., 513, 1 (193k).
J.W. COOK, J. Chem, Soc., 1203 (1951).
M. JULIA y P. MANOURY, Bull. Soc. Chim., 5, 1411 (1965)
A.J. EWINS, J. Chem. Soc. 99, 270 (1911).
I.1. GRANDBERG et al., C. A. 68:104833K (1968).
S. KEIMATSU et al., J. Pharm. Soc., & , 755 (1928).
A.R. ABRAMOVITCH y D. SHAPIRO, Chemistry and Industry,
1, 1225 (1955).
SCHMIDT, Z. Angew. Chem., 36, 511 (1923).
BECKMANN, Ber., 19, 988 (1886).
J. SZMUSZKOVICSZ, J. Amer. Chem. Soc., 79, 2819 (1957).
K. KUCHKOVA et al., Khim. Geteroskil. Seodin., 386
(1976).
R. WITTEKIND y S. LAZARUS, J. Heterocyci. Chem., 7,
1241 (1970).



	Portada

	Contenido
	I. Introducción
	II. Generalidades
	III. Parte Teórica
	IV. Discusión
	V. Conclusiones
	VI. Parte Experimental
	VII. Bibliografía

