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INTRODUCCION



Actualmente resulta muy atractivo para las industrias

pequeñas y medianas buscar metodologla que permita elaborar ma- 

teriales derivados de la petroquImica secundarla que son muy nu- 

merosos y los cuales son importados en su mayor a, significando

con ello una fuerte cantidad de dinero que sale del pafs y que daña

considerablemente su economfa. 

Estas importaciones pueden ser suprimidas por medio

del estudio de la metodología adecuada para producirlos. 

Uno de estos productos es el Alfa Feníl Indol, compues

to muy importante pues actualmente se prepara el uso en gran esca

la del Clorurn de Polivinilo para la manufactura de botellas desecha

bles, y en la formulaci6n de estos materiales se utiliza como esta- 

bilizador el Alfa Fenil Indol, por lo que es de esperarse que la de- 

manda de este producto sea importante en el futuro. 

la reacci0n de Fischer paraEn es -te trabajo se estudio

obtener el Alfa Fenil Indol, por considerarlo un producto de ínter6s

a la industria quimica y se trat6 de mejorar los rendimientos del

mismo. Asf mismo, al estar estudiando el Alfa Fenil Indol,, se encon

tr6 con una situacion mas de interés; las materias primas para obte- 

ner Alfa Feníl Indol no se producen en el pafs, lo que da la posíbili- 
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dad de estudiar sus me -todos de obtenci6n y dar al pafs la opor- 

tunidad de suprimir importaciones y hacer crecer nuestra índus

tria qufrnica. 

El trabajo incluye una revision bibliográfica y un es

tudio experimental de reacciones para obtener Alfa Fenil Indol

así como de las materias primas. 



ANTECEDENTES



5. 

El Alfa Fenil Indol es un s6lido que se presenta en for- 

ma de laminas blancas brillantes, con punto de fusi6n de 185- 186C, 

fue sintetizado por primera vez en 1883 por E. Fischer y F. Jourdan

1). Fue a partir de esta sfntesis que surgieron numerosas formas de

obtenci6n del Alfa Fenil Indol., algunas que segufan el modelo de Fis- 

cher, pero otras eran a partir de nuevos reactivos. 

Tal es el caso, uno de los primeros, de la transformaci6n

de benzil o- toluidina a Alfa Fenil Indol usando como catalizador Cobre

en polvo, en un disolvente inerte como dietil anilin. c_, tetrahidronaftale

no o con un me -tal alcalino o un agente condensante ( 2) 

C143

0
H

C

NH( CRZCIA. 3) 2
If

0

COP
0

0

Na

wlo

La sfntesis de Madelung, una deshidrataci0n cfclica de acil

o- toluidinas con bases fuertes a elevadas -temperaturas dá fndoles con

buenos rendimientos ( 3). Este metodo es Util por la facilidad de obte- 
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ner la materia prima. Da rendimientos de 80- 83%. Es una sfntesis

A

muy parecida a la anterior. 

Cl -130
NaNH2
240 - Z6(Y C

1i) EtOH/ H20 0 0

Nj

H
1 3
H

Las cet6nas alifáticas o alifático- aromaticas: se condensan

con ácido mineral u orgánico vfa sales de hidracinas aromaticas en so

luci6n acuosa. La reacci6n puede realizarse bajo presi6n y con aumen

to de -temperatura (4). 

K, f . 1

R — c — CH. 
I

4. 

R = AIq o Ar

o 10

La acci6n de mezclas organo- magnesíanas sobre fenilhidra- 

zonas de cetonas, dá lugar a Alfa Fenil Indol y un poco de la cetona ori- 

ginal ( 5). Una reacci6n interesante para la sfntesis de Alfa Feníl Indol



es a partir de la fenilhidrazona de la acetofenona como catalizador

ciclizante ZnCl2 anhidro, (6). 

C -- R

9. -

NaN
H

ZMC12 *._ ­', 00

V . NH3

Hilo
Esta técnica es buena porque dá el producto en poco tiem

po y buen rendimiento 72- 80%, a diferencia de otras tecnicas. El Un¡ 

co inconveniente es que se -trabaja a altas temperaturas ( 170' C). La

formaci6n de fndoles a partir de fenacil- aril aminas fue reportada en

1943 ( 7), poniendo de manifiesto la importancia de la presencia de un

catalizador. 

90

NH -<0
0 "" 

i8o, c

hr aN
1
H

La obtenci6n de fndoles a partir de diazocetonas, observada

como una reacci6n general en la transposiciÓn de Wolff, ha sido desa— 

rrollada como me -todo de obtenci6n. El uso de un aducto de 1- IBr o E3F3

y anilina dá una ciclizaci6n prefe rente mente al indol ( 8). Se obtuvieron
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buenos rendimientos de fndoles substitutdos por calentamiento de

la correspondiente fenilhidrazona en un disolvente. 

En muchos casos., los productos fueron faciles de tra- 

bajar debido a la ausencia de un catalizador acido ( 9). 

1- 1 I'\ 

Hy, C,,
R

a .. 11

N
I
H

A - ;
10

Con algunos indoles, la r'eacci6n es completa despues

de 2- 3 horas reflujando en etilenglicol. ( Ytros requieren 24 horas

o mas de reflujo. En algunos casos la velocidad se acelera por la

elevaci6n de la -temperatura. En el año de 1959 apareci6 un repor- 

te de investigadores rusos en donde una omega- haloacetofenona se

calienta con anilina y se obtiene en esa forma Alfa Fenil Indol ( 10) 

NH

1011-

1

Esta misma reacci6n habfasido reportada pero en forma



y
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más general, es decir, una reacci6n de una aríl amina con un al- 

fahalo., alfa hidrox! , o aril amino cetona en presencia de un reac- 

tivo ácido ( 11). 

NHCH3

0 C61 -1! i A HC 1* 1

El tratamiento de 3- fenil cinolina, obtenida por el m6 - 

todo de Stolle -Becker dá como. resultado la transFormaci6n a Alfa

Fenil Indol ( 12) 

v 1; 

0 1 . ! f
0

NN

on
H N

PCl/ C H

We
0 . ' 
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Una transformaci6n de fndoles 3- substitufidos a fndoles

2 - substituí , dos a 100' C con ácido polifosf6rico, apareci6 en la lite- 

ratura rusa en el año de 1969 ( 13) 

a 
0 APFI /__5

0 4 . I

1 011

Se encuentra reseñada otra transposiciOn, con la salve- 

dad de que esta se efectUa en benceno, calentando 10 horas a 70c' C

y en presencia de AIC13, Se usa tambíen tolueno o Cloruro de Meti- 

leno ( 14). 

0

70 C

o 0 6 Ó C 1- 12'?- 
aN

H10I

La sfn-tesis de Alfa Fenil Indol a partir de acetofenona

y fenilhidracina, la cual se cicliza con ácido polifosfOrico a 180' C

dá un rendimiento de 76% ( 15). Por otra parte, la reacci6n de ace- 

tiluros de Cobre on o - Iodo anilinas es una ruta general para obtener

convenientemente fndoles alfa substituIdos. La r,<aacc! 6n es marcada
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mente dependiente del disolvente. El rendimiento es de 84% ( 16). 

CrH? DMF
cue - 

1

Una sfntesis importante por el alto rendimiento repor- 

tado es un trabajo aparecido en 1963 y en el cual la fenil hid razona

de la acetofenona se trata a 1250 C con H3PO4 al 100% y calentando

la mezcla a 180' C durante media hora con reflujo de agua. Se ob- 

tiene 94% de Alfa Fenil Indol ( 17). 

En 19S2. se prepar6 el Alfa Fenil Indol por calentamien- 

to de N o- tolil N- fenil benzamidina con un álcali, preferentemente de

Potasio ( hidroxido o alcoholato) y con anilina recien destilada. El

residuo fue -tratado con un exceso de ácido diluIdo quedando Alfa Fenil

Indol como un polvo gris insoluble ( 18). 

Es -te mismo año aparecieron unos -trabajos rusos en los

cuales se sintetizaban fndoles a partir de nitrflos de ácido glici d̀ico

19). Calentando 3 aril, 2, 3 epoxi propano nitrilos con fenilhidraci- 

na durante 4- 6 horas a 165- 1750 C en presencia de HCI e hidroquinona

se obtiene 80- 82% de Alfa Fenil Indol. 

La reducci6n de ácido o - nitro fenil piruvico y sus deriva- 
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dos con una variedad de reactivos tales como Zn en acido acético, 

sulfato ferroso en hidr6xido de amonio., e hidrosulfito de sodio via

la ciclo deshidrataci6n de los ácidos o- amíno fenil piruvico dá for- 

maci6n de ácido indol 2 carboxilico., el cual puede ser fácilmente des

carboxilado calentando a 200- 250' C. Este método es adecuado para

la preparaci6n de fndoles substitufdos sobre el anillo bencenico ( 20). 

CIV H3 KOC(CH5)-.5 C p _ COZH

H4 NO2 CO2C21
b) 2 NO2- 

9) 

C Hp _ CO2 CV1

2 50 - 2
605

CH H_x i 
1

02 C

Fe, 5 04
iq H 4 C) 1- 1 17 Y, 

C) tra reacci6n, la condensaci6n de 1, 4 benzoquinonas con

3 - amino crotonatos , usualmente a la -temperatura de reflujo de disol- 

ventes como acetona , representa una sfntesis de indoles de alguna ¡ m

portancia. Los fndoles 3 ester carboxilicos que resultan se descarbo

xilan fácilmente reflujando en HCI al 20%. 
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H',
C---

0O2E 
0

qO () 2C- A
V O

2 07i I C
3

CA

Existe un procedimiento en el cual una fenilhidrazona

de un aldehido o cetona se calienta en presencia de un catalizador

como ZnC12 anhidro, [ 3F3 o acido polifosf6r!co ( APF). Este Ulti- 

mo es el método mas importante para la sfntesis de fndoles de to- 

da clase, aunque la reacci6n falla para el indol mismo ( 22). 

H30

N -- 
I
H

BF3 ( C2 45)2

CH.3CO2H) WC

APF

too
0

C
4 - I

H ' 0

Reportes bibliográficos nos revelan algunos de los usos
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importantes del Alfa Fenil Indol. Se usa en la preparaci6n de ma- 

teriales de empaque de plásticos duros de Cloruro de Polivinilo co- 

mo agente estabilizador (24). También se hallan reportados com- 

puestos Alfa Fenil Indol fluorados como estabilizadores del calor pa

ra polimeros de haluro: de vinilo (25- 27). 

Asf mismo, el Alfa Fenil Indol ha sido objeto de estudios

fisiol6gicos y farmacol6gicos. Estudios toxicol6gicos realizados en

ratas han demostrado una -tolerancia de 1000 ppm con casi nula toxi- 

cidad y en el cual al cabo de un año no habfa cambios histol6gicos en

las ratas ( 28). Se prob6 también que es -te producto no provoca este- 

rilidad ( 29). 

Al analizar cuidadosamente cada uno de los métodos de

Alfa Fenil Indol., nos encontramos que cada m6todo tiene buenas posi- 

bilídades de -trabajo, unos con mayores ventajas que otros, sobre todo

1

porque parten de materias primas que son mas o menos asequibles en

el mercado. De -todas las técnicas, parece que hay una marcada ten- 

dencia a preparar el Alfa Fenil Indol a partir de una fenilhidrazona. 

Un hecho importante es el que las materias primas con lc -:is

cuales se sintetiza el Alfa Fenil Indol no se producen en el pafs, siendo

ambos de importaci6n, lo que sugiere un estudio exploratorio en sus

métodos de obtenci6n. 
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Los métodos para obtener fenfihidracina se pueden di- 

vidir en dos: Quimicos y ElectroquímicOs. En 1921 aparecen una

si,ntesis quimica (30) y otra electroquimica ( 31). Una buena sfnte- 

sis qui'mica con 80- 84% de rendimiento se encuentra reportada en

1922 en el Organic Synthesis ( 32). 

De las mejores sfntesis es un trabajo electróqufrnico

japonés con 98% de rendimiento (33). Otra sfn-tesis muy reciente

es la reportada en 1967 con rendimiento de _97% ( 34) se trabaj6 la

técnica del Organic Synthesis. En general parece ser que casi to- 

das las técnicas se basan en la formaci6n de la sal de diazonio de

la anilina para después reducir esta sal con S02 ( soluci6n de sul- 

fito de sodio) para obtener de esta forma clorhidrato de la fenilhidra

cina ( 35). 

Por lo que respecta a la acetofenona, las materias pri- 

mas para obtenerla se pueden conseguir en el mercado con relativa

facilidad. La sfíntesis de acetofenona por reacci6n de- Friedel y Craft

implica la introducci6n de un grupo acilo en el anillo aromático por la

acci6n de un agente acilante, como halurr4 de acilo, anhidrido acetico

o el clácido mismo en presencia de un catalizador de las reacciones de

Friedel y Craft. 
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Ar- I~i R ­COX
A' C( s___

Y Ar -COR HX

BF
Ar—H + R- COOH 3 > Ar -COR H-29

El tricloruro de Aluminio y el trifluoruro de Boro son

los más frecuentemente usados, aunque otros catalizadores pueden

encontrar- aplicac! 6n. La acilaci6n de Friedel y Craft de compuestos

aromáticos es de considerable valor practico debido a la importancia

de aril cetonas y aldehidos, por ejemplo propinfenona, acetofenona., 

benzofenona, estear,ofenona, omega- cloroacetofenona, caproil resor- 

cinol y otros. Los agentes acilantes, en general, son mas reactivos

que los agentes alquilantes en reacciones del -tipo de Friedel y Craft. 

La reacci6n de haluros de acilo con compuestos aromáticos

en presencia de catalizadores Friedel y Craft, proceden más rapidamen

te que las alquilaciones con haluros de acilo. Usualmente es dific̀il intro

ducir más de un grupo acilo en un anillo aromático. La secuencia de

adici6n de los reactivos es muy importan -te. La interacci6n del deri- 

vado aromático, el haluro, de acilo, y el haluro de Aluminio libera ha- 

luro de hidrogeno y produce un complejo de cetona aromática y haluro

de alun-Anio., del cual la cetona es liberada por hidr6lisis. 
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COX + AM- H204Ar -H + R H X + Ar -CO - AKI

Ar -COR

La adici6n gradual de un componente a la mezcla de los otrOs

dos - usualmente en un disolvente, provee los tres métodos mas im- 

portantes para la sfntesis de cetonas por el método de Friedel y

Craft. 

Procedimiento Elbs. 

Es el metodo mas ampliamente usado; en él el catalizador se

adiciona como el último reactivo. 

Procedimiento E3euveault. 

La mezcla preliminar del compuesto aromatico y el haluro de

de Aluminio seguida por la adici6n del haluro de acilo no se prefiere, 

debido a que la presencia del haluro de hidr6geno puede causar gran

isomerizaci6n y desproporci6n. 

Procedimiento Perrier. 

Con esta variaci6n . el catalizador (tricloruro de Aluminio) y el

componen -te acilo (Cloruro de Acilo) se dejan reaccionar antes de la
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adici6n del substrato. Esto se lleva a cabo generalmente en CC14

o en dicloro eleno como disnIvente, en el cual el complejo RCO~ 

AIC13 es soluble pero el Cloruro de Aluminio mismo, es práctica- 

mente insoluble. 

No se recomienda exceso de Cloruro de Aluminio debido a que

puede causar isomerizacit6n. La ventaja está practicamente en el

hecho de que el compuesto de adici6n es soluble en CS2. El pro- 

ducto de acilaci6n ' n insin embargo, forma un compuesto de adicin

soluble con el catalizador el cual puede separarse fácilmente *y con- 

vertido a la cetona por hidrolisis. La cantidad y papel del cataliza- 

dOr son muy importantes pues mientras que en la alquilaci6n con ha- 

luros de alquilo requieren s6lo cantidades catalfticas, ( haluro de Alu

minio) la acilaci6n ofrece cetonas en rendimientos que son proporcio- 

nales a la cantidad de haluro de Aluminio utilizado. 

Cuando se utiliza un poco más que una proporci6n molecular de

catalizador, la reacci6n no es completa. Por otra parte, a menudo

da ocasi6n a grandes cantidades de productos de deshecho. Los agen

tes acilantes más frecuentemente usados en sfíntesis de cétonas vfa

reacci6n de Friedel y Craft son: Haluros de Acilo, Anhidridos de aci

do, acidos carboxilicos, esteres, cetonas, amidas y nitrilos. Los ca

talizadores usados son: Trícloruro de Aluminio, Tribromuro de Alu- 

minio, Cloruro de Derilio, Trifluoruro de Boro, F3rc,,,-Yiuro Ferrico, 
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C.Inruro de Ga-lio, Pentacloruro de MQlibdeno, Pentacloruro de

F6sforo, Pentafluoruro de F6sforo, etc. El método más frecuen

temente usado para la preparaci6n de aril alquil cetonas, es la a

cilaci6n de compuestos aromáticos con cloruros de acilo, catali- 

zados con Cloruro de Aluminio. La reacci6n, sin embargo, es

muy general y se pueden usar todos los -tipos de haluros de acilo. 

La reactividad de haluros de acilo en reacciones de acila- 

cic5n disminuye en el 6rden siguiente: 

Yoduro de Acilo., E3romurn de Acilo., Cloruro de Acilo., Fluo

ruro de Acilo. Los ordenes de reactividad relativa no están basa- 

dos en datos cineticos, sino que se basan en los rendimientos. obte

nidos con varios substratos. Se ha demostrado que la secuencia

de reactividad con el tricloruro de Aluminio puede variar con la

naturaleza del haluro de acilo. empleado. La electronegatividad

del hal6geno también juega un papel muy importante en la reactivi- 

vidad relativa. 

El curso de una reacci6n de acilaci6n se afecta grandemente

por el disolvente. Este efecto puede manifestarse en la proporci6n

de ¡ someros posibles. En general, es probable que la mayorfa de

los efectos del disolvente sean debido al hecho de que la especie aci

lante activa se solvata en un cierto grado, dando como resultado, un

agente voluminoso con diferentes efectos estéricos. En la misma sol

vataci6n del agente acilante activo, se puede alterar -también su acti- 
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vidad e influencia no s6lo en la posibilidad de posici6n sino que tam - 

bien en la selectividad del substrato. 

En sfntesis organica, el efecto general de operar*a alta tempe- 

ratura, es incrementar la velocidad de reacci6n. Sin embargo, en

muchas reacciones de Friedel y Craft, pueden ocurrir otros cambios

si la temperatura no es estrictamente controlada al nivel 6ptimo para

una reacci6n particular. AM una elevaci6n moderada de la tempera- 

tura, puede traer consigo condensaciones secundarias. Un calenta- 

miento excesivo de este tipo de reacciones trae como resultado que la

mezcla de reacci6n se convierta en masas aceitosas y resinosas de

composici6n compleja e insegura. Las reacciones catalizadas con Clo

ruro de Aluminio y con reactivos activos, se realizan generalmente con

desprendimiento de calor. 

Se debe evitar un aumento de la temperatura repentino mayor al, 

punto de descomposici6n, por enfriamiento externo del recipiente de

reacci6n o por adici6n lenta del catalizador o los reactivos a la mez- 

cla de reacci6n con agitaci6n vigorosa. Todas estas variables indican

que se deben de tomar en cuenta -todos los factores para lograr mejo- 

rfa en los rendimientos al llegar a las condiciones 6ptimas de las reac

ciones. 

Un estudio de este tipo fue realizado por Salmi y Valhkunen (36) 

en el cual se analiza toda clase de condiciones experimentales; variando
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concentraci6n de substrato., concentraci6n de agente acilante, 

disolvente., tiempo de reacci6n, temperatura, etc. , dando un

total., una amplia serie de resultados. Fue realizada la explo

raci6n de este método pero no lo suficiente para tener elemen- 

tos de juicio y dar resultado alguno. 



PARTE EXPERIMENTAL
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La determinaci6n de los puntos de fusí6n fue hecha en un ins

trumento Fisher Johns y no están corregidos. Los espectros de

infrarrojo se determinaron en un instrumento Perkin- Elmer 337 en

pastilla de KE3r. Las unidades de la frecuencia son cm-'. 

Los espectros de Resonancia Magn6tica Nuclear se determina- 

ron en un Espectr6metro Analftico Varian EM -360, usando como di- 

solvente Cloroformo Deuterado. Los desplazamientos qufmicos es- 

tán expresados en partes por mil16n ( ppm) usando como referencia

interna Te-trametilsilicio TMS. El espectro de masas fue determina

do en un Espectr6metro de Masas Dupont a 2000 C y por introducci6n

directa. 

La secuencia de reacciones fue seguida exactamente igual en un

principio para preparar Alfa Fenil Indol ( 37). Cuando se obtuvieron

los mismos resultados, se variaron las condiciones. La ciclizaci6n

de la fenilhidrazona a Alfa Fenil Indol fue hecha con ácidn polifosf6ri

co calentándolo previamente y sin disolvente ( 38). El rendimiento in

formado es de 59- 65%. Las recristalizaciones fueron hechas de eta- 

nol caliente hirviendo previamente con carb6n activado. Cuando esta

ba la soluci6n caliente se filtr6 y agreg6 agua poco a poco hasta que
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la soluci6n perdi6 claridad. Se calent6 más, se puso en baño de

hielo y recristaliz6 el producto en forma de escamas brillantes

blancas cuyo punto de fusi6n reportado es 185- 1860 C. 

FENILHIDRAznNA DE LA ACETOFENInNA: 
1

5. 6 mI. de acetoFenona y 5 mI. de fenilhídrazina recien des

tilada se mezclar6n y calentaron en un baFío de aceite a 100
0

C por

una hora y con agitaci6n magnética. Transcurrido ese tiempo se le re

tir6 el calor y al cabo de unos 5- 10 minutos, la mezcla de reacci6n so

lidific(5. Se aFíadieron -10 mI. de etanol y se agit6 la masa s6lida para

poder filtrar. Hecho esto, se lav6 con una mezcla hielo -etanol frfo

obtenlendose un s6lido cristalino amarillo con punto de fusi6n de 105' C

37) suficiente mente puro para poder utilizarse en la siguiente reacci6n. 

El rendimiento de esta reacci6n es 97%. 

PREPARACIM DE ALFA FENIL INDnL: 

Se adicionaron 5 g., de fenilhidrazona de la acetofenona. a 50 g. 

de ácido polifosf6rico (APF) previamente calentado a 80' C. Cuando se

termin6 la adici6n. se agit6 la mezcla continuamente y manteniendo la

temperatura a 100' C con un bafío de aceite. Cuando se cumpli6 el Liem

po, se dej6 enfriar un poco y después la mezcla de reacci6n , lfquido vis
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enso cafe amarillo obscuro se verti6 sobre una mezcla hielo -agua. 

Al contacto con el agua, la mezcla se puso instantáneamente, blan- 

ca. Se agit6 unos 30 minutos para hidrolizar totalmente el ácido

p.-z) lifosfC)rico sobrante, hasta que ng haya agragados chiclosos. Se

filtra y se obtiene asf el Alfa Fenil Indol crudo, que es un polvo

gris claro. 

El producto crudo se disolvi6 en la mfnima cantidad de etanol

se adicion6 una pequeña porci6n de carb6n activado como decoloran

te. Se filtra en caliente. Se lav6 con más etanol. Se concentr6 a

a un volumen írnfnimo. Se enfri6 y empez6 a cristalizar el produc- 

to en forma de escamas blancas brillantes con punto de fusi6n de

185. 5- 1860 C. El rendimiento reportado para esta reacci6n es de

59- 65%. Cuando se reprodujeron los rendimientos reportados se

erripezaron a cambiar las condiciones de concentraci6n da re-activz)s, 

temperatura y tiempo para ver su. efecto sobre el rendimiento. 

En prime r lugar, se fijo la temperatura a 2 10' C y se cambi6

la cantidad de ácido polifosf6rico, tratando de disminufr la cantidad

u3ada; 50 g. de acido polifosf6rico para 5 g. de materia prima. 

En segundo lugar se fij6 la cantidad de ábido polifosf6rico 6p

tima encontrada en el anterior experimento y se vari6 la temperatu- 
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ra. Una tercera serie de' experimentos consisti6 en trabajar con

la temperatura y la cantidad 6ptima de ácido polifosf6rico, pero

se paraba la reacci6n a distintos tiempos para ver el curso de és

ta y relacionarlo con los rendimientos. Los resultados en estos

tres experimentos fueron comprobados en repetidas ocasiones pa - 
1

ra darles mayor validez. 

TEMPERATURA 2100 C

APF(g) g. Fenil Indol

5 2. 70 58. 82

10 3. 20 69. 71

20 3. 65 79. 52

30 3. 80 82. 78

40 4. 30 93. 68

50 3. 50 76. 25



1
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40 g. APF

Temp. 0 C g. FI

50 1. 0 21. 78

100 3. 3 71. 90

120 3. 3 71. 90

150 3. 5 76. 25

200 4. 0 85. 15

220 4. 3 93. 68

TEMPERATURA 220

Tiempo g, APF g. FI

80 40 4. 0 85, 15

60 40 4. 3 93. 68

50 40 4. 3 93. 68

40 40 4. 3 93. 68

30 40 3. 2 69. 71

20 40 2. 5 54. 46

10 40 1. 7 37. 03

5 40 1. 0 21. 78

1 40 1. 0 21. 78
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DATOS ESPECTROSCOPICOS: 

ir: max 3400 (Ar -NH-): 3030 ( Cinsat __ H) 

1580 y 1470 ( Nócleo Aromá'-ico) 

1292 ( ArorrAtico disustitufdo) 

732 y 680 ( Aro.-n6tico monDsustitufdo) 

rmn: Presenta un complejo sistema aromático entre 6. 8 y

7. 7 ppm y una señal. intercambiable con agua deuterada. 

em: Presenta un M-, m/ e 193 ( pico base) 



DISCUSION
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El método que se escogi6 para este estudio fue el que utiliza

la fenilhidrazona de la acetofenona como materia prima y ácido po- 

lifosf6rico como agente cilcizante (37). El esquema de la reacci6n

es el siguiente: 

0, +- 2- N- H - ( ODINH

APF

1¿ l 11 '
N

l D41

H C-1
5

CkN
1
H

Esta reacci6n involucra una condensaci6n intramolecular con

eliminaci6n de amoniaco. El mecanismode la reacci6n ha sido de

mucha especulaci6n ( 40). Estudios de la reacci6n c:) n N 15 han hech-) 

posible que se conozca exactamente el mecanismo de la reacci6n. 

Siendo acetofenona y fenilhidracina materias primas razona- 

blemente baratas y el rendimiei-Tto aparentemente bueno, se llev6 a
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a cabo la optimizaci6n de las condiciones de la reacci6n. La pri- 

mera observaci6n que se pudo hacer a este método fue que la can

tidad de ácido polifosf6rico empleado resulta exagerada, pues es- 

tá en una relaci6n de 10: 1 con relaci6n a la fenilhidrazona de la a- 

cetofenona. 

En la primera serie de experimentos se pudo determinar la

cantidad 6ptima de ácido polifosf6r!co y esta rzasult6 ser de 5: 4, lo

cual di6 como reasultado un rendimiento de 93. 68%, lo cual hace más

economico el procedimiento. Adernás debemos señalar el hecho de

que otras -técnicas -también se utilizan cantidades grandes de agente

ciclizante; por ejemplo cuando se utiliza Cloruro de Zinc(6) se usa

en relaci6n de 10: 1. 

Una vez encontrada la cantidad de agente ciclizante 6ptima se

procedi6 a estudiar la influencia de la temperatura de la reacci6n y

se planearon una serie de experimen-."os en los cuales se encontr6 que

la temperatura 6ptima es de 220' C con lo cual se consigui6, utilizan- 

do 5: 4 de relaci6n de agente cicl izante -fenil hid razona. un rendimiento

de 93. 68%. En este aspecto es necesario señalar que al trabajar re~ 

petidamente la reacci6n se vi6 la necesidad de que al operar, debfa

controlarse con todo cuidado la temperatura ya que como. la reacci6n

es muy exot6r.mica, se debe agregar la fenilhidrazona s6lida muy len

tamente sobre el ácido polifosf6rico previamente calentado a 800 C. 
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cuando se agregaba toda la fenilhidrazona, subfa incontrolablemen- 

te y el experimento se echaba a perder. 

Además fue muy importante tener buena agitaci6n durante todo

el proceso para controlar la temperatura y homogeneizar la mezcla
1

de reacci6n. Ya con la temperatura 6ptima, se procedi6 a estudiar

el tiempo de la reacci6n, para ésto, se realizaron una serie de expe

rímentos a 220' C y usando rela,::i6n de ácido polifosf6rico 5: 4, y se

encontr6 que en tiempos cortos de 1 minuto a 30 minLfcos el reendimien

to fue aumentando hasta que, de 40 a 60 minutos se man uvo el rendi- 

miento 6ptimo de 93. 68%, disminuyendo a los 80 minutos. 

Otros aspectos practicos interesantes son que se debe lavar per

fectamente la fenilhidrazona con etanol frfo y guardarlo en un lugar

obscuro, evitando de esa forma tautomerísmo (38, 39). Las - ecrista- 

lizacion-es es acon-sejable hacerlas en raepetidas ocasiones para obtener

cristales puros. Si se agraga un poco de agua, precipitan otros s6lidos

facilitándose con 6sto la recristalizaci6n del Alfa Fenil Indol, Para el

mecanismo se propone un proceso vfauna transposici6n de Claísen a la

posici6n orto. 

Una 3bservaci6n acerca de la preparaci6n de la fenilhídrazona es

el hecho de que al cabo de un tiempo a-parecfa un color café obscur,9 en

la fenilhidrazona. El color habfa sido atribufdo a la for.-naci6n de pro- 
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dúctos resinosos secundarios. Una explicaci6n más probable de.1

fen6meno del color puede estar basada en un equilibrio entre la

fenilhidrazona no colorida y el taut6mero fenil- azo que si es co- 

lorldo

Nk- 

94 - CH,-..,
F

N= N
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1 . Se aument6 considereblemente el rendímiento de la reacci6n

de 59- 65% ( 37) a 93. 68%. 

2. Se pudo disminufr la cantidad de agente cilcizante (acido poli- 

Fosf6rico) de una relaci6n de 10: 1 a otra relaci6n de 5: 4. 

3. Se encontr6 la temperatura 6ptima de la reacci6n. 

4. Se redujo el tiempo de la reacci6n a 50 minutos, significando

con ello una economfa en el proceso. 

Estas 6ptimizaciones ponen de manifíesto que el proceso de fa- 

bricaci6n de Alfa F-enil Indol es costeable, y contribufrde esta manera

a la economfia del pafs. 
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