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1. _ INTRODUCCIQN

Debido a su demanda y a la poca ctisponibilidad a partir de

fuentes naturales, se hace necesaria la búsqueda de mejores

síntesis de indolalquilaminas, puesto que las informadas en

su gran mayoría adolecen entre otros aspectos, de bajos ren

dímientos y poca disponibilidad de sus materias primas. (
19 a 29) 

Las indolalquilaminas y sus derivados pertenecen a una gran - 

familia de compuestos, ampliamente distribuidos en la natura

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

1) 

Algunas de ellas, como la estudiada en el presente trabajo, - 

son indolalquilamidas, aún cuando genéricamente se les clasi

fica como indolalquilaminas, pero todas tienen un gran inte- 

rés dentro de los campos de la bioquímica, la fisiología y

la farmacología debido a su importante actividad biológica. 

El objetivo general de este trabajo, es realizar un estudio

de dos alternativas de síntesis para la N- acetiltriptamina. 

Ademas tienen posibilidad de funcionar como un nuevo modelo

de síntesi% para otras indolalquilaminas análogas importantes

como son: 

La triptamina ( 2), la serotor: ta ( 3), la melatonina ( 4). 



ti. GENERALIDADES

2. 1 Antecedentes. 

2. 

El desarrollo de la quimica de] indol (. k) se inició a mediados

del siglo XIX, con la investigación exhaustiva sobre el colo - 

rante indigo (
3) y continuó siendo importante en la industria

de colorantes, solamente hasta el comienzo del siglo XX, debi

do a que nuevos colorantes desplazaron a los c<» Qrar, Les ind0- 

1 i cos. 

Sin embargo debido al descubrimiento de mucho% alcaInídes qué

contienen el núcleo del indol` 5 , a principios de I<>s treip

tas, resurge notablemente el e<,tudio de los compues,%Q4 indóli

COS. 

Durante este periodo, el reconocimiento como derivados indóli

cos de] aminoácido esencial, el tript6fano ( 1) y además de la

hormona del crecimiento de las plantas, la heteroauxina ( ácido

indol- 3- acético), añadió un gran estimulo a esta investigación, 

llevándose a cabo el descubrimiento de métodos importantes para

la síntesis de derivados indMicos que han contribuido al desa- 

rrollo de estas sustancias.(
4) 

En años mas recientes, los indoles han jugado in papel signi- 

fícativo en el avance de la medicino. I. a identificación de - 

la serotonina 3 corno un importante metabolito en la bioqu! rnica

del cerebro y el descubrimiento de indoles psicotomiméticos - 



3. 

como la psilocina y la psilocibina llevaron a una investiga- 

ción muy extensa de los derivados de las triptaminas y tuvie

ron como resultado el descubrimiento de algunas substancias

potencialmente depresoras de] sistema ner vioso central. (
5) 

Ultimamente ha habido un desarrollo en el entendimiento de

las propiedades de los indoles, debido fundamentalmente a la

ayuda que ha prestado la instrumentación. (
6) 

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 elucidación mas completa de la estructura de los

indólicos, incluyendo algunos aspectos de tautomerismo y -- 

estereoquímica. 

En la actualidad existe una gran actividad para lograr pleno

conocimiento de los mecanismos de reaccIón donde la introduc

ción de radioisótopos es un factor determinante que ha servi

do para lograr una mejor interpretación de las transforma -- 

ciones sufridas tanto por el indol 5 como para las materias

primas en el proceso de su obtención. 

2. 2 Clasificación. 

El sistema de] anillo indólico es común a muchos compuestos

que se encuentran en la naturaleza, como por ejemplo e' - 



4. 

aminoácido esencial el triptófano 6 , el cuál es un constitu

yente de casi todas las proteínas. 

Existen muchos otros compuestos relacionados ¿% 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

trógeno, comúnmente de origen vegetal, que tienen sistemas- 

heterocíclicos y uno o más átomos de nitrógeno básicos; su

actividad fisiológica es a menudo pronunciada y sus estruc- 

turas complejas. Los alcaloides que contienen en su molécula

el esqueleto fundamental de] Indol se les llama alcaloides - 

indólicos y estos son comúnmente clasificados en stibgrupos(
7 

tales como- 

1.- Alcaloides simples

2.- Alcaloides ergot

3.- Alcaloides harmala

4.- Alcaloide yohimbe

5.- Alcaloides strychnos

1.- Alcaloides simples.- Muchos de estos alc.glciides tierien

una estructura parecida al tript6fano 6 como : la gramina  

1 ), la triptamina 2, la serotonina 3, la n- 1- ttnnina 4, la

bufotenina 8. 

Todos estos alcaloides son compuestos análogos a la N- acetil- 

triptamina 1 y entre ellos en muchos (, asos. existe una relación

biogénica def rtida por su metab,,ilismo, tanto en plantas como en
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animales; tal es el caso de¡ metabolismo de] triptófano en el

cerebro que dá origen, entre otras substancias a la serotonina

S- hidroxitriptamina) neurotrasmisor que juega un papel impor- 

tante en el proceso mental de] hombre pues bien se ha encontra

do, que cuando los niveles de la concentración de serotonina, 

se alteran, se observa un agudo disturbio metal en el pacien - 
8) 

te

Dentro de la misma vía metabólica se dá origen a la melatonina
4 ( N- acetil 5- metoxitriptamina) considerada como la substancia

melanocito- contractora más potente que se conoce y cuya activi

dad físiclugica no ha sido del todo esclarecida, pero . se sabe que

se biosintetiza en la glándula pineal, se libera en el torrente

sanguíneo y va a actuar en un órgano blanco distante, razones - 

por las cuales ( entre otras) se le cnnsideta como una hormona( 9) 
En dosis farmacológicas, la melatonina tiene efectos benéficos

en la enfermedad de Parkinson y en la epilepsia temporal del
1 óbu 1 o (

10) 

esquema 1 ) 
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2.- Alcaloides ergot: Son producidos por un hongo conocido - 

como ergot, el cual crece como parásito en cereales, particu

larmente en el centeno. 

Hay seis de estos alcaloides, cada uno de los cuales es un - 

complejo de las formas levorrotatoria y dextrorrotatoria. 

Solamente la forma levorrotatoria es biológicamente activa, 

causando contracción de] tejido muscular. 

Los alcaloides levorrotatorios son amidas de] derivado indó- 

lico conocido como ácido lisérgico ( 9). 

La dietilamida de] ácido lisérgico ( LSD) es un compuesto que

actúa como droga, produciendo un estado esquizofrénico natu- 

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

Las teorías actuales sugieren que la dietilamida de] ácido li

sérgico actúa alterando el balance de serotonina en el cere - 

bro

3.- Alcaloides Harmala.- Tienen en común una estructura tricí

rlica lineal relacionada al indol 5 y a la piridina, el com - 

puesto modelo con este sistema r7cliro se conoce como 19 - carbo

1 ina ( 10). 

4.- Alcaloides Yohimbe.- El más importante ejemplo es la reser

pina (. L1), compuesto que tiene un importante uso clínico en el

tratamiento de la alta presión sanguínea i'¡ ipertensi,')n) y tarri- 

bién como un tranquilizador para organismos emocionalmente -- 
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alterados. Se piensa que la ac(,,(,! tranquilizante es el re

sultado de una reducci6n en la concentraci6n de serotonina
12) 

en el cerebro

Alcaloides Strychnos.- Tenemos como ejemplo la estricn! na

12) y la brucina ( 13). Estas se encuentran en las semillas - 

de las plantas strychnos: sus estructuras muestran que son

derivados de los 2, 3- dihidroíndoles (
13) 

esquema 11 ) 
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2j Actf.' dad b'. ol69: ca- 

La N- acelilt,riptamin¿i 1 es un compuesto n.ue presenta una gran, 

actividad biológica; 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 función neuroendócrina, en el - 

comportamiento, en la actividad encefal) gráfica y en algunos

aspectos de] metabolismo de] cerebrn, 

En 1965, T. Kral t y H. P Moed ( 14) infotrnarciri de la activ; rIad

espasmolítica de la N- acetiltriptamina 1_ y que resulta útil

para aquietar mamíferos e inhibir la reacción de éstos en su

despertar, R. Lembitu( 15) informó a la N- acetiltriptamina 1

como un metabolito encontrado en la excreción de orina en pa

cientes esquizofrénicos. 

En 1975 C B. Heward y M. C. Hadley (
16) 

realizaron estudios

biológicos rn vrtro sobre la actividad n-. iaradora de la piel

de la melatonina 4 e indolaminas relacionadas :,> n la rana

PI piens, encontrando que la N- acetiltríptamina 1 tiene acti- 

vidad bloqueadora en el receptor de melatonina 4, aunque no

posee intrínsecamente una actividad aclaradora de la piel de

la rana pipiens. 



Ill. PARTE— TEORICA

3. 1 Estructura: La estructura de la N- acetiltriptamina 1 - 

consiste en el anillo indólico substituido en la posición 3

por un grupo t3 - acetamidoetil acorde pon la nomenclatura: 

N-( 2-( IH- indol- 3- il) etil) acetamida, bajo la cual se encuen- 

tra ídentíFicado en la literatura. 

0
H

0

El nombre de N- acetiltriptamina 1 fue dado pot prtmer<l vez por

E. Spath y E. Lederer( 17) quienes la sintetizar . on para usarla

como un intermediario en la síntesis de alcal-oides harmala, ob

teniéndola en un 85% de rendimiento por medio de la acetilación

de la triptamina 2 a temperatura ambiente con anhídrido acético. 

AcZO ? ZOS

T- A. 
14N

0
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H

12. 

Los datos espectroscópicos están de acuerdo a su estructura: 

Infrarrojo; ( cm-') 3375 NH indQl, 3240 N - H amilda, 

1625 C= O

Resonancia magnética nuclear: ( S ) 1. 8 ( S) CH
V

2. 65- 3. 6

m) - CH 2- CH

27
S. 75 ( s. a) N - H amida. 6. 65 - 71; 

aromáticos, 8. 6 N - H indol
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3. 2 Síntesis genérica de los indoles, 

Los compuestos indólicos teóricamente tienen cinco posibílida

des para ser obtenidos en función de las materias primas de

que se parta: 

l).- Síntesis de Fischer. 

2).- Sintesis de Madelung. 

3).- Síntesis de Reissert. 

4).- Síntesis de Nenitzescu. 

5).- Síntesis de Bischler. 

1.- La síntesis de Fischer utiliza como materias primas, fenil

hidrazonas de aldehidos o cetonas debidamente substituidas, so

bre las cuales se lleva a cabo una ciclización ( reacción carac

terística de esta síntesis) con una variedad de ácidos que van

desde los inorgánicos minerales como el ácido sulfúrico y el

ácido clorhídrico, hasta los orgánicos como el fórmico y acéti

co, incluyendo también a los ácidos, de Lewis como el cloruro - 

de zinc y etereato de trifluoruro de sodio. 

2.- La síntesis de Madelung utiliza para la obtención de indo

les, la ciclización de acil o- toluidinas por deshidratación - 

con bas9s fuertes a elevadas temperaturas. Este procedimiento

se usa bastante debido a la fácil disponibilidad de las natt- 

rías primas. 

3.- Sintesis de Reissert.- La reducción de] ácido o- nítr(k fenil

piruvico y sus derivados con una variedad de reactivos tales
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como zinc er! acído acético, sulfato ferroso en hidróxido de

amonio e hidrosulfito de sodio nos conducen vía la ciclodes

hidratación de 1,) s intermediarios ( ácido o - amino fen¡ ipirú- 

vicos), a la formación de ácidos indol- 2- carboxilicos, los

cuales se pueden descarboxiTar por calentamiento. Este pro- 

cedimiento es acecuado, especialmente para la preparación de

indoles substituidos en el anillo bencénico. 

4.- La sintesis de Nenitzescu se basa en la condensación de

1, 4 - benzoquinonas con 3- aminocrotonatos, en condiciones de

reflujo dependiendo de] solvente usado, obteniéndose esteres

indol- 3- carboxilicos los cuales se descarboxilan por reflujo

en ácido clorhídrico al 20%. Por este método, invariablemente

se - obtiene la posición 5 de] indol, substituida por un hidro- 

xi lo, 

5.- Síntesis de Bischler.- La reacción de Bischler es un méto

do general para síntesis de indoles, parte de la reacción de

una arilamina con una cw-- halógeno, o¿- hidroxi o o,- arilamino

cetona en presencia de un ácido. Con este tipo de reacción se

obtiene indoles substituidos en las posicfones dos y tres con

rendimientos regulares. 

esquema 3 ) 
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3. 3 Síntesis. 

Se han informado diferentes síntesis para la N- acetiltr?pt¿,- 

mina 1, sir embargo, la mayoría tiene como punto de partida, 

precursores inmediatos por P, que se investigó en la litera- 

tura, la obtención de los mismos, siguiendo esta búsqueda - 

hasta materias primas mas elementales. Toda esta información

se reunió y organizó sistemáticamente para integrar dos gru- 

pos ( esquemas 4 Y 5). 

1.- La síntesis que parten del indol 5 e integran la cadena

lateral ( 2 - acetamido etilo). 

11.- La sFntesis que forman el arillo indólico con la cadena

lateral parcialmente integrada. 

Es importante hacer notar que todas las vías de síntesis de

N- acetiltriptamina 1 tanto de] grupo 1 como del grupo 11 — 

coinciden en un factor común que es la triptamína 2 de la - 

cual se obtiene directamente por una acetilación que se ha

llevado a cabo por tres técnicas diferentes (14) ( 17) ( 18) 

de e,, o se deriva el hecho de que las síntesis consideradas

se indican hasta la obtención de la triptamína 2 pero los - 

rendimientos totales st- dan en términos de N- acetiltriptamina 1. 

Grupo 1 de síntesis de N- a( etiltriptamina 1. 

Dentrr, de esta serie se enLentran fundamentalmente seis vías

de acceso a tríptamina 2: 
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Síntesis " A" y Sintesis "
Bll. 

Las dos se inician con la óbten

ción de] indol - 3- carboxialdehido ( 16) en la siguiente forma: 

A" mediante la reacción de] indol 5 con dimetilformamida y

oxicloruro de fósforo y " B", por medio de la reacción de

Riemer- Tieman, esto es tratando el indol con cloroformo y

potasa; la diferencia entre las dos vías ( A) y ( B) consiste

precisamente en este paso de la síntesis y a partir de él, - 

las reacciones subsecuentes son comunes a ambas, consistiendo

en hacer reaccionar el indol- 3- carboxialdehido 16 con nitro - 

metano en medio básico 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 síntesis " Al' ( 3471) es su- 

perior al de la síntesis " B" ( 3. 75%) debido a que la formila

ción de] indol 5 es más eficiente cuando se utiliza dimetil

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

Sintesis IVI. En 1965, M. Speeter( 21) encontró un método de

síntesis para la triptamina 2, al hacer reaccionar el indol 5

con cloruro de oxalilo obteniendo cloruro de indol- 3- glioxalilo

18) el cuál tratándolo con amoníaco, produjo indol- 3- glioxila- 

mida ( 19) y este último se hizo reaccionar con hídruro de litio

y aluminio. Aún cuando el número de pasos es igual que en los - 

casos " Al' y " B" y el rendimiento total ( 54%) es superior por - 

esta vía " cll y además es el mejor dentro de los rendimientos - 

de las seis sintesis de este grupo. 

Síntesis " D".- Consiste en una vía corta desarrollada por -- 



20. 

22) 
E. Wayland y P. Hartman , que se inicia con la reacción

entre el indol 5 y el nitrovinilo para obtener el 3-( p - 
nitroetil) indol . 20 la hidrogenación catalitica con dioxido

de platino de este último compuesto conduce a la triptamina

2. No obstante que el número de pasos es menor entre la sin

tesis de este grupo, el rendimiento es tan sólo superior al

rendimiento de la síntesis " B" y obviamente es inferior a

los rendimientos de las demás vías de esta serie, debido el

bajo rendimiento de la nitroetilación del indol ( 25'y!, 

Sintesis " Ell y ' IF" 

En ambas rutas se genera un precursor común 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 indolmetilmagnesio ( 22) obtenido con cloro

acetonitrilo o bien a través de la reacción de Manich con

formaldehido y dimetilamina obteniéndose la gramind 7 sobre

la cual se lleva a cabo una metilaci6n exhaustiva de Hofmann

para formar el derivado tetrametilamonio de la gramina y - 

subsecuente reacción con cianuro de potasio. El indol - 3- aceto

nitrilo 21 se reduce en rendimiento aceptable a la amina en- 

rrespondiente. Los rendimientos como se muestran en el esque

ma 6 no son muy diferentes ( 24 y 29% respectivamente) (
23)( 24) 

esquema 6 ) 
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GRUPO 11 de síntesis de n- acetiltriptamina 1

Síntesis " GII.- Usando el tipo de reacción de Bischler, en 1965

M. Julia y P. Manoury (
25) 

formaron el anillo indólico a partir

de la N- bencilanilina ( 23) y 1 - bromo- acetato de etilo, obte- 

niendo N- bencil indol- 3- acetato de etilo ( 24), éste, por medio

de una hidrólisis básica se obtiene ácido N- bencil indol- 3- 

acetamida ( 25), esta por una reducción para pasar el grupo

amida a amina utilizando hidruro de litio y aluminio y pos

teriormente una debencilación con sodio y amoníaco liquido, 

se obtiene así la triptamina 2. 

Síntesis " H".- Este método utiliza la ciclización de Fischer

para la formación en cuatro pasos de] anillo indólico, uno - 

de los cuáles primeramente se lleva a cabo es la obtención - 

del cloruro de bencendiazonio 27 por el método convencional, 

es decir, tratando la anilina 28 con ácido clorhídrico 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 de] dietil acetal de]  - 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) . 

Síntesis " V.- Los dos primeros pasos de esta vía son comunes

a la anterior (" H"), pero en la tercera reacción la fenilhidra

zona se trata aquí con t_cloro butiraldehido produciendo la
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fenilhidrazona correspondiente. 30, que en las condiciones de

reacción se cicliza generando el 3- ( O -cloro etil) indol 31. 

Para obtener únicamente la triptamina únicamente se substituye

el cloro con arnoniaco. 

Obviamente en este caso el rendimiento ( 37. 3%) es menor que en

la síntesis " H", puesto que esta última ya se tiene el grupo

amino desde un principio mientras que en la sintesis " III, 
se - 

27) 
efectuó una reacción más para obtener esta funcionalidad

Síntesis IWI y Síntesis " C. Estas dos vías tienen el princi- 

pio común de las síntesis " H" e " l", la formación de] cloruro

de bencendiazono, pero a diferencia de ellas no reducen este - 

intermediario a la hidrazina, sino que lo usan para condensarlo

mediante la reacción de Japp- Mingermann con o‹,- acetil- ó¿- ftal- 

mido valerato de etilo en (" J") o bien con 3- carboxi- 2- piperido

na (" K") obteniendo las correspondientes fenilhidrazonas en con

dicíones de ciclización de Fischer estas hidrazonas proporcio- 

nan en el primer caso (
11XI) 

el 3- ( J3- ftalimido etil)- indol- 2- 

carboxilato de etilo ( 31) y en el segundo caso la I- ceto- 1, 2, 3, 

4- tetrahidro-/ 3~ carbolina. La síntesis IVI es un paso más lar- 

go que la vía " K" puesto que por ambas se obtiene la í3- carboli

na mencionada corno intermediario, sólo que en el caso de " J" - 

después de la formación de] anillo indólico, se requiere romper

la ímida ( 32) para librar la amina que se cicliza de inmediato

a la í3- carbolina. Una hidrólisís básica de este último compues

to proporciona la 2- carboxi- triptamina y por descarboxilación - 
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de ella con ácido clorhídrico al 10% a ebullición se obtiene

28) ( 29) 
la triptamina 2

esquema 7 ) 
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3. 4 Reacción de Schmidt

La obtenci6n de amidas a partir de cetonas por la reacción de

estas últimas con ácido hidrazoico en cantidades equimolecula

res, fue descubierta por Karl Friedrich Schmidt en 1923 ( 30) - 
en un estudio sobre la descomposición de] ácido hidrazoico por

el ácido sulfúrico. 

Cuando la cetona utilizada es simétrica se produce sólo una - 

amida pero cuando la materia prima es asimétrica, se obtendrá

dos amidas isoméricas. 0
HN3 lo

R - C - R R - N - C - R

11 1

0 H

0

NH3
11

R - C - R' - R - N - C - R' + R - C - N- R ' 

11 H

0 0
H

3. 5 Reacción de transposición de Beckmann. 

E. Beckman (30informó la obtención de amidas a partir de oximas

por la transposición de estas últimas en medio ácido. Para la

transposición de Beckmann es importante notas que la materia - 

prima, presenta una configuración sin y trans, y dependiendo - 

de la estequiometría que presente esta oxima, será el tipo de

amida que se obtenga o bien en una mezcla de oximas isoméricas

se obtendrá los dos tipos de amidas isomericas
0

H + 
R C R' R N R' 

OH
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D I SCUS ION

4. 1 Planteamiento de la srntesis

En el presente trabajo se plantearon dos vras alternativas de
M

sintesis de¡ tipo " I", es decir, partiendo de¡ índol 5 e in- 

troduciendo la cadena p -acetamido etilo en la posición tres
para obtener la N- acetiltriptamina 1. Analizando la estructu

ra de la N- acetiltriptamina 1 se observa la funcion amida que

teoricamente puede generarse entre otras posibilidades por dos

caminos sencillos: amidaci6n 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- aceti Itriptamina

1 para la reaccion de Schmidt es la 4-(] H- indol- 3- i])- 2 butano

na 11 . 

Este compuesto se obtuvo por una reaccion de adicion del tipo

Michael entre el indol y la metilvinilcetona, en donde el in- 

do] efectia una adicion nucleofilica sobre la metilvinilcetona. 

Dependiendo de las condiciones de reaccion sera el tipo de subs

titucion en el anillo indolico, así tenemos que si la reaccion

se realiza en condiciones acídicas, se obtiene la substitucic n

en la posicic n tres de] indol 5, por otra parte tenemos que si

la reaccion se cataliza en un medio b1sico la substituciiín ocu

rre en la posic.ion uno del indol 5. Ademas tenemos que el ren

dimiento se ve afectado por ) a presencia o ausencia de solven- 

tes, en el caso de ausencia total se obtiene un rendimiento del
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22%, 

pero si la reacción se lleva a cabo en una mezcla de áci- 
do acético y anhídrico acético, tendremos un rendimiento de] 
75%. 

Las condiciones experimentales de la reacción de Schmidt son
muy variadas, 

por ejemplo la gama de ácidos que se puede usar
es: ácido sulfúrico concentrado, 

cloruro de hidrógeno gas, - 
pentacloruro de fosforo, cloruro de tionilo, ácido polifosfó- 
rico, etc. 

Pero se ha encontrado que en general un fuerte me
dio acido de reacción en tiempos cortos conduce a los produc- 
tos deseados: as¡ 

tenemos que lo más recomendable para la 4-( 
IH- índol- 3- i])- 2- butanona 33 que es una cetona, que posee - 

partes alifáticas y partes aromáticas, el ácido más adecuado a

usarse es el tricloroacétic o que presenta un grado de acidez - 
10 suficientemente fuerte como para poder generar el ácido hi- 
drazoico y además permite

una reacción más homogenea. El ácido

hidrazoico es el agente que causa la transformación de la ceto
na a la amida, 

es un gas que es generado en el seno de la reac
ción a partir de azida de sodio en medio ácido. 

Un disolvente adecuado para la reacción de Schmidt es el cloro
formo debido a que este es completamente inerte a la acción de] 
ácido hidrazoico, 

aunque también es satisfactorio el uso de ben
ceno; 

para nuestro caso particular, es preferible el uso de] 
cloroformo, debido a que la 4-( IH- indol- 3- i])- 2- butanona 33 es
completamente soluble en cloroformo a temperatura ambiente, en

cambio en benceno s6lo 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 ac( tico de la oxima de

4-(] H- indol- 3- il)- 2- butanona ( 34). 

K. J. Kuchkova et al. ( 33), informaron que la oxima de 4- 011- 

indol- 3- i])- 2- butanona 35 en condiciones de la reaccion de

transposicic n de Beckmann si se forma la amida esperada ( N.- 

acetiltriptamina) pero por las mismas condiciones de acidez y

temperatura se cicliza a la / 3- carbolina correspondiente ( I- 

metíl- 1, 2, 3, 4,- tetrahidro-/ 3- carbolina) 36. Para este caso

esta1 establecido que una oxima sufre la transposicic n simultJ

neamente a la salida de] grupo hidroxilo, es de supDnerse que

grupos salientes ma's eficientes ( acil, bencensulfonil, tionil, 

etc.), favorezcan dicha transposición en condiciones mas bud - 

ves, como es el caso de la oxima que aquí tratamos, que posee

un grupo acilo, el cual puede migrar m¡; s fdcilmente. 

4. 2 Resultados. 

Reaccion de Schmidt.- Puesto que la indolbutanona es una ceto

na asimetrica tec;ricamente se esperarian dos productos, por un

lado la N- acetiltriptamina 1 y por otro la N- metilamida de] 

ác̀ido indol- 3- propionicD 37. En la bdsqueda de las condicio- 

nes má's favorables para llevar a cabo esta reaccion, se varia- 

ron los parametros de concentrac ion y temperatura. 

Pa determinar el efecto de la concentracion en la reacci5n 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: As¡ cuando la reaccic n se realiza con

la minima cantidad de disolvente se observa por cromatografía

en placa fina que la materia prima desaparece bastante rarpido

y casi totalmente; cuando se usa concentracion media la reac- 

cion se realiza menos rápido 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

ra estudiado de cero a 100* C ( 0, T. A., 40, 60, 8o, loo* C) ob- 

servando que a temperaturas entre 20 y 40' C, la complejidad de

la mezcla era minima y que a mayores temperaturas la formación

de subproductos aumentaba.- Tomando como base el estudio de es

tos parametros se efectuo la reaccion entre el acido hidrazoi- 

co y la 4-( IH- indol- 3- i])- 2- butanona 33 en cantidades ya no

microexperimentales sino suficientes para poder trabajar la

mezcla de reaccion a nivel preparathrio. 

De los productos de esta reacciJín, ninguno correspondio a la

N- acetiltriptamina 1 cuando se analizcr 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 reaccion en un 21% un solido cristalino de punto de fu- 

sion 116- 118* C, despues de recristalizar de benceno- hexano, 

Al hacer el analisis espectroscopico de dicho compuestn ( ver

parte experimenta]) se encontrdque la banda del carbonilo api- 

rece en 1710 cm - I lo cual no corresponde al carbonilo de la
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N- acetiltriptamina 1 ( 1625 cm-'). Por resonancia magnd*tica se

observo que las señales de protones alifaticos además de que

aumenta en numero, aumenta en complejidad pero el dato mas sig_ 

nificativo fue la espectrwetría de masas que revelo el peso

molecular de 374 para dicho compuesto que resultd' ser exacta- 

mente el doble de peso molecular de la materia prima para to- 

dos estos datos se concluye que la mayor posibilidad estructu- 

ra] para este producto era el dimero de la 4-( 111- indol- 3- M- 

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- 

troscopicos los cuales concuerdan con los encontrados para el

producto de la reaccion de Schmidt estudiada en este trabajo de

tesis. ( esquema g). 

4. 3 Reaccion de transposicion de Beckmann. 

El comportamiento de] ester ac( t ico de la oxima de 4-( M- indol - 

3- i])- 2- butanona 34 es análogo al de la oxima de 4- 011- indol- 

3- i])- 2- butanona 35 asi tenemos que las condiciones acidas apro

piadas para esta reaccion sobre el ester de oxima deben ser me

nos drásticas para evitar en lo posible, la ciclización en el

medio acido de reaccion de la amida esperada. 

Para tal caso se uso un grupo de acidDs (¿ cidD acdticD glacial, 

ácido sulfurico diluido, dícido tricioroacetico, ácido 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 cromatografla en placa fina, sin detec

tai en ningiín caso la formaci( n de la N- acetiltriptamina 1 en

la mezc la de reacc i (: n detectando una complej i dad de produc - 

tos generados cuya purificacion por cristalizacion fracciona

da y cromatograf la preparativa arrojo resultados negativo, 

esquema lo). 
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CONCLUSIONES

1) Puesto que en la literatura no se encontr6 informado, se

presenta en este trabajo un nuevo compuesto caracterizado

como el ester acetico de la oxima de 4-(] H- indol- 3- i])- 

2- butanona 34 mediante sus espectroscopiCDS ( ver parte

experimenta]). 

2) Se aporta una investigacion bibliografica exhaustiva tan

to de la N- acetil triptamina 1 como de suprecursor inme- 

diatD la triptamina 2. 

3) De la reaccion de Schmidt sobre la 4-( 11- 1- indol- 3- M- 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 cinética de la reaccic n es m¿; s ra'pida para la for

maci6n de la amida; esto conduce al plantamiento siguien

te: formado el dímero 38 efectuar sobre él la reacción

de amidacion de Schmidt esperando obtener la diamida de] 

dimero y llevar a cabo una retrodimetrizacic n. ( b) Ya

que la formaciDrí de la amida por esta reaccion fue imp2. 

dida por la competencia favorable a la reaccion de dime

rizacion por union mediante los carbonos de los de¡ ín- 

dolico, se ve factible evitar dicha dimerizacic5n bloque- 

ando la posicion dos de 4-(] H- indol- 3- i])- 2- butanDna 11. 
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Z 'le la réaccio n de Beckmann sobre el ester acético de la

oxima de 4-(] H- indol- 3- i])- 2- butanona 34 concluye lo si

quiente: ( a) no necesariamente se puede formar la / 9 - car

bolina 12 a traves de la N- acetil triptamina 1 sino como

se muestra en el esquema 8 dicha ( 3- carbolina 12 puede

generarse directamente de] íon 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 mJs amplio de buenos grupos salien

tes ( z) en el nitrD'geno de] intermediario 39 para abatir

las condiciones de temperatura y acidez en que se lleva

la reaccion de los analogos de la oxima de 4-(] H- indol- 

3- i])- 2- butanona 12 los que permiten valorar la siguien- 

te hipoteslís: si las condiciones de temperatura y acidez

para llevar a cabo la transposicion son lo suficiente ba

jas, no se perínitira la ciclizacion. 
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VI PARTE EXPERIMENTAL

1.-- Obtención de 4-( iH- indol- 3- i])- 2- butanona. 33

1, 17 g ( 0. 01 mol) de indol 5 se disolvió en 6 m] de ácido - 

acético glacial y se le adiciono 2 m] de anhídrido acétici - 

seguido de 2. 1 9 ( 0. 03 rnr) l) de metilvinilcetona. La solución

se dejó en reposo durante 5 minutos a temperatura ambiente y

luego se calentó a reflujo durante treinta minutos con refri

gerante y trampa de cloruro de calcio. La solución amarilla

inicial, tornó a un café obscuro; ésta se enfrió en hielo, - 

se le añadió 50 m] de agua y se dejó reposar durante 10 minu

tos, formándose un precipitado que se filtrñ al vacío y se

lavó con agua. El producto crudo se recristalizó en benceno- 

éter de petróleo, obteniéndose un sólido amarillento con pun

to de fusión de 93- 94 grados centígrados y rendimiento de 75V.. 

Datos espectroscópicos: 

Ultravioleta : (), m6x.) 225 m , 275 m , 283 m , 291. 5 m

Infrarrojo: ( em- 
1 ) 

3300 N - H indol, 1700 c= o

Resonancia magnética nuclear. (&) 2. 1 ( s) CH
V

2. 65- 3. 2( m) 

CH
2- 

CH
2— 

6. 85- 7. 75( m) aromáticas

8. 1 ( s. a.) N - H indol

Peso molecular ( espectrometrTa de masas): 187
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2.- Reacci6n de Schmidt sobre ] a 4- i( N- indol- 3- M- 2- butanona 33. 

1. 0 g ( 0. 0052 mol) de 4-( 1H- indol- 3- i])- 2- butanona 33 se disol

vió en -> m] de cloroformo y se le adicionaron 8. 7 g ( 0. 052 mol) 

de ácido tricloroacético, luego se añadió gradualmente con agi- 

tación, durante treinta minutos, 0. 42 9 ( 0. 0062 mol) de azida

de sodio. La agitación se continuó por una hora más, después - 

de la cuál, la mezcla de reacción se vertió en 50 m] de agua - 

fría y se alcalinizó con amoniaco diluido. La fase orgánica se

separó y la capa acuosa se extrajo tres veces con porciones de

25 wil de cloroformo. Las soluciones clorof6rmicas se combina - 

ron con la fase orgánica y se secó con sulfato de sodio anhídro

y se le evaporó el disolvente para obtener el producto crudo. 

La purificación de] producto de reacción por medio de cromato- 

grafía en placa fina, se realizó de la siguiente manera: 

1. 0 9 de producto crudo se disolvió. en 10 m1 de cloroformo y - 

se aplicó 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 logró aislar y purificar un sólido claro, el cuál se

recristalizó dando un punto de fusión de 116- 18 grados centí - 

grados y con rendimiento de] 21%. Este producto se identificó

i omo el drmero de la 4-( IH- indol- 3- 11)- 2- butanona 38. 

Ultravioleta: ( máx) encontrado informado asignación

229 m 225 m

287 m 285 m

294 m 293 m
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encontrado informado asignación

Infrarrojo: ( cm-') 3410 3420 N - H indol

3340 3350 N - H indolina

1710 1710 C= O

Resonancia magnética

nuclear: ( 9 ) 1. 9 ( S) 1. 88 ( s) CH
3

2. 0 ( S) 1 . 98 ( s) CH
3

2. 2- 3. 5 ( m) 2- 2- 3. 5 ( ni) - CH 2- CH2- 
4. 25 ( s. a.) 4. 31 ( s. a.) N - H indolina

4. 85 ( d) 4. 91 ( d) C - H indolina

6. 45- 7. 6 ( m) 6. 5- 7. 5 ( m) aromáticos

8. 35 ( s) 8. 56 ( s) N - H indol

Peso molecular ( espectrometría de masas): 374

3.- Obtención de la oxima de 4-( IH- indol- 3- il)- 2~ butanona. 35

1. 0 9 ( 0. 0058 mol) de 4-( IH- indol- 3- i])- 2- butanona 33 se di - 

solvió en 10 m] de etanol al 95% con calentamiento, y se le - 

agregó una solución compuesta de 2 9 de clorhidrato de hidroxi

lamina y 3 9 de acetato de sodio anhidro en 10 m] de agua. La

mezcla resultante se reflujó por quince minutos, luego se dejó

enfriar a temperatura ambiente y permaneció en reposo por 45 - 

horas, después de las cuales se diluyó con agua y se indujo a

cristalizar en frío con una espátula; se dejó en hielo durante
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una hora y los cristales se filtraron al vacío y se lavar-)n
con agua. El producto crudo se recristalizó de benceno- éter

de petróleo dando un producto blanco cristalino con punto - 

de fusión de 89- 108 grados centígrados y con un rendimiento
cuantitativo. 

Datos espectroscópicos: 

Infrarrojo: ( cm- 
1 ) 

3400 N - H indol, 3250 0- H, 1620 c= N oxima

Resonancia magnética nucle¿ir: ( 9) 2. 1 ( s) CH
3' 

2. 6- 3. 25 ( m) 

CH 2 - CH 2- 

7- 7. 85 ( m) aromáticos, 8. 8 ( s. a.) 

N - H . indol, 0- 1- 1 no observado

4.- Obtención de] éster acético de la oxima de la 4-( lH- indoI- 3- 

il- 2- butanona. 34

1. 0 9 ( 0. 00495 mol) de la oxima de 4-( 1H- indol- 3- i])- 2- butanona

35 se disolvió en 3 m] de anhidrido acético y se puso en agita

ción por 15 minutos a temperatura ambiente, luego la mezcla de

la reacción se vertió en 20 m] de agua fría y se neutralizó con

una solución diluida de bicarbonato de sodio, formándose un pre

ípitado, el cuál se filtró, se lavó con agua fría y se sec.ó al

vacío. El sólido blanco se recristalizó de benceno- éter de Pe - 

tróleo dando unos cristales blanc(, y con punt—n de fusión de

136- 8 grados centígrados y rendimiento ci,ant: ativo. 
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Datos espectroscópicos: 

Ultravioleta (, X mSx) MeOH 291, 282, 275, 222 m ( 5441, 

6271, 5832, 44896) 

Infrarrojo ( cm- 
1 ) 

3310 N - H indol, 1720 c= O

Resonancia magnética nuclear- ( 9 ) 1. 95 ( s) CH3 2. 15 ( s) CH
Y

2. 5- 3. 2 ( m) - CH2- CH 2-' 6. 85- 7. 6 ( m) 

aromáticos, 8. 2 ( s. a.) N - H indol

Peso molecular ( espectrometrTa de masas): 244
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5.- Reacción de transposición de Beckmann sobre el éster

acético de la 4-( IH- indol- 3- i])- 2- butanona. 34

1. 0 g ( 0. 004 mol) de] éster acético de la oxima de la 4-( 1H- 

indol- 3- M- 2- butanona 34 se disolvió en 3 m] de] ácido ( áci

do acético glacial, ácido sulfúrico, ácido tricloroacético o

ácido p- toluensulfúrico y mezclas de ellos), y se agitó or

un tiempo hasta de 24 horas a diferentes temperaturas ( T. A. 

40, 60, 80 y 100 grados centígrados) monitoreando la reac - 

ción por cromatografía en placa fina a diferentes tiempos. 

En todos los casos, la mezcla de la reacción se trabajó de

la siguiente manera: 

Se diluyó con agua y se neutralizó con amoniaco diluido, lue

go se extrajo, con tres porciones de cloroformo de 30 m] 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 utilizó la técnica de cromatografía en capa fina para la

purificación del aceite obtenido. 1. 0 9 de] aceite se disol

vió en 5 m] de cloroformo, se aplicó sobre una capa prepara

tiva ( 20 x 100 cm) la cual se eluyó en una mezcla de benceno- 

acetato de etilo 70: 30; se rasparon las bandas resultantes - 

cada una se extrajo con cloroformo, se secó con sulfato de so

dio anhidro y se eliminó el disolvente por evaporación. Se

trató de cristalizar el residuo obtenido sin éxito. 
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6.- Obtención de la N- acetiltriptamina. 1

1. o 9 ( o. 0062 mol) de tripta.mina 2 se disolvió en 3 mV - de__ - 

anhídrido acético y se puso en agitación por 24 horas a tem- 

peratura ambiente; transcurrido este tiempo se vertió la mez

cla de la reacción en 50 m] de agua fría y se neutralizó con

una solución diluida de hidróxido de sodio; después se extra

jo el producto con éter y se lavó con agua; se secó con su] - 

fato de sodio anhidro y se eliminó el disolvente por evapora

ción, obteniéndose un aceite amarillento de] cuál se crista- 

lizó en éter de petróleo, un sólido blanco cristalino con - 

punto de fusión de 77 grados centígrados y con rendimiento - 

de 85%. 

Datos espectroscópicos: 

infrarrojo: ( em- 

1 ) 
3375 N - H indol, 3240 N - H amida

1625 C= O

Resonancia magnética nuclear: ( 5) 1. 8 ( s) CH 3' 2. 65 - 3. 6

m) - CH
2- CH2- 5. 75 ( s. a.) N - H

amida, 6. 65- 7. 5 aromáticos, 

8. 6 ( s. a.) N - H indol. 
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