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Propésito y método de estudio: Se sintetizaron los cloruros de 9-flior-, 9-bromo- y 9-metoxi-
indoloquinolizinio mediante una secuencia de cuatro pasos, partiendo de los
hidrocloruros de fenilhidrazina correspondientes, obteniéndose rendimientos globales
que oscilan entre el 10 y el 17 %. Se lograron aislar tres subproductos durante la sintesis
de las dihidro-indoloquinolizinas fluorada y bromada. Se proponen estructuras asi como
un mecanismo de reaccién para la formacidn de cada uno de estos compuestos. Se
intent6 la sintesis, sin éxito, de los hidrocloruros de 5-nitro-, S-metoxi- y 5-isopropil-
triptamina, utilizando una modificacion de la sintesis de indol de Fischer. La sintesis del
cloruro de dihidrg-indoloquinolizinio mediante la reaccion de Teuber usando metanol
como solvente, se discute en el presente trabajo, asi como el uso de triptamina bésica
como reactivo de partida en la misma reaccién. Todos los compuestos mencionados
anteriormente se caracterizaron por medio de espectroscopia de inframrojo y de
resonancia magnética nuclear; de esta uUltima se obtuvieron espectros de protones,

carbono-13, COSY, DEPT 135, HMBC y HMQC.
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1.1 GENERALIDADES

El objetivo fundamental de la quimioterapia' del cancer deberia ser
el uso de compuestos que destruyan selectivamente in vitro e in vivo la
capacidad proliferativa de células cancerosas sin afectar notablemente la
multiplicacion y supervivencia de células normales. Los efectos laterales
indeseables de practicamente todas las drogas anticancer usadas en el
tratamiento de esta enfermedad, son su toxicidad para los tejidos y el dafio

particularmente severo que causan sobre las células hematopoiéticas.

El potencial mutagénico y/o carcindégeno de estas drogas observado
en células eucariotas y animales, seiiala claramente la necesidad de una
nueva generacion de drogas anticancerigenas que posean mayor

selectividad.

La bisqueda de substancias producidas por la naturaleza o
sintetizadas quimicamente que tengan una gran afinidad por el ADN de
células cancerosas se ha llevado a cabo en gran escala?, algunas de estas
substancias se enlazan a las bases del ADN. Su interaccion con este tltimo
resulta en la inhibicién preferencial ya sea de la transcripcion del ADN en
ARN o0 en la replicacion del ADN. Varias drogas usadas en la terapia del
cancer tienen tales propiedades pero también actian como mutigenos

(como lo hacen los carcinogenos) hacia las células normales.

Se ha mostrado que el ADN de células, cancerosas y no cancerosas,

de mamiferos y de plantas, exhibe un patrén de actividad diferente, in vitro.
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Asi, en un ensayo bioquimico (oncotest), fue posible demostrar que los
carcinogenos estimulan preferentemente, y en gran medida, la sintesis in
vitro del ADN de celulas cancerosas; mientras que el estimulo en la sintesis

del ADN de células normales es muy pequeiio.

La conducta diferente del ADN canceroso y normal frente a las
drogas anticancer es debida a las areas relativamente desestabilizadas del
primero, las cuales conducen a la aparicién de cadenas simples que ofrecen
mas sitios para enlazarse a esas substancias. Algunas de ellas se enlazan
selectivamente a este tipo de ADN y consecuentemente previenen la

replicacion de éste.

1.2 ANTECEDENTES
Las indoloquinolizinas,”” de estructura general 1, son compuestos
tetraciclicos relacionados con los alcaloides indé6licos las cuales pueden

aislarse en forma de sales o de compuestos zwitteriénicos.

A partir de 1960, Teuber’® y sus colaboradores iniciaron el estudio
de los diferentes derivados del acetilacetaldehido, 2, (especialmente de la
4 4-dimetoxi-2-butanona, 3, y la 4-metoxi-3-buten-2-ona, 4) con aminas

aromaticas y biogénicas, asi como con derivados indolicos.
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SUPGWlP:
/J\)\H )\)\ows )\’/\OCHg
2 3 4
Una de las reacciones mas importantes de este estudio y que
constituye la parte medular de este trabajo, es la sintesis de sales de
dihidro-indoloquinolizinio partiendo del hidrocloruro de triptamina y

derivados del acetilacetaldehido.

| 0O  OCHy
N NH, ¥ MOCH:,

El pequefio grupo de alcaloides de interés biogenético que
incorporan el sistema anular zwitteriénico de indolo[2,3-a]quinolizina 1°,
ha recibido una limitada atencién en el campo de la sintesis™ 2°. El
descubrimiento hecho por Beljanski'? en los afios 80’s de que algunos de
estos alcaloides, tales como la flavopereirina, 5, y la sempervirina, 6,
poseen actividad antitumoral, justifica el interés por la sintesis de
indoloquinolizinas substituidas en el anillo “A”, utilizando la reaccién
descubierta por Teuber, para posteriormente investigar su posible actividad

antineoplasica.
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1.3 OBJETIVOS

Sintetizar y caracterizar por medio de técnicas espectroscopicas (IR y
RMN) un conjunto de hidrocloruros de triptamina substituidos en el anillo

bencénico utilizando la sintesis de indol de Fischer.

Sintetizar y caracterizar por medio de técnicas espectroscopicas (IR y
RMN) una serie de dihidro-indoloquinolizinas substituidas en el anillo ‘A’
partiendo de los hidrocloruros de triptamina anteriores usando la reaccién
de Teuber y posteriormente llevar a cabo una reaccion de deshidrogenacion

en ¢l anillo C.

1.4 METODOLOGIA

Sintetizar una serie de hidrocloruros de triptamina usando la reaccién

de ciclacion de Fischer partiendo de fenilhidrazinas p-substituidas.

Posteriormente, proceder a la formacién de los sistemas tetraciclicos
dihidrogenados, con estructura general 7, empleando 14 reaccion de Teuber.

(Ver 1.6 Esquema Sintético)

Por ultimo, llevar acabo la oxidacion (deshidrogenacién) de los
compuestos obtenidos en el paso anterior mediante el uso de tetracloro-o-
benzoquinona (o-cloranilo) con €l fin de obtener un sistema completamente

aromatizado.
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1.5 ESQUEMA SINTETICO

EtO
+ E!OW\NHQ ZYN\?; " | N,

X=H, F, Br, -NOg, -OCH, i-Pr

1.6 FUNDAMENTO

REACCION DE FISCHER?®,
Mediante el calentamiento de la metil-fenilhidrazona del acido
pirivico en acido clorhidrico diluido, Fischer y Jourdan®'? obtuvieron en

bajo rendimiento una substancia que identificaron comeo A4cido 1-

metilindol-2-carboxilico.
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0
|
| OH ,
! HCIdil |
N~ A r}l COOH

CH3 CHs

Posteriormente se encontré que los bajos rendimientos obtenidos con
acido clorhidrico diluido, debidos probablemente a la hidrolisis de la
hidrazona, se podian evitar utilizando cloruro de zinc como catalizador.
Una mezcla de la fenilhidrazona de la acetona con un exceso de 5:1 de
cloruro de zinc calentado a 180 °C dio 2-metilindol con un 60% de

rendimiento®!’,

L e LI
T180°C T\ \ITj CHy
H

\

Desde entonces las arilhidrazonas obtenidas de la reacciéon de
muchos compuestos carbonilicos, tales como aldehidos, cetonas, etc. han
sido convertidas por una gran variedad de acidos (de Br@nsted y de Lewis),
a compuestos que contienen la unidad estructural del indol. Esta conversion
de arilhidrazonas a indol, acompaiiada por la eliminacion de amoniaco, se
conoce como la sintesis de indol de Fischer y se representa por la siguiente

ecuacion:

?Hz-R‘” RHI

b H
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Entre las adaptaciones especiales hechas a la reaccion de Fischer,
una de las mas usadas es el procedimiento de Abramovitch y Shapiro®'?, el
cual produce triptaminas substituidas en tres pasos. Los iongs aril diazonio
reaccionan con la 3-carboxi-2-piperidona, dando arilhidrazonas de la 3-
oxo0-2-piperidona. La ciclaciéon de Fischer produce un derivado indélico, el

cual da triptamina después de su hidrolisis y descarboxilacion.

H
1H30+
2
H,0+ X
T ) -~ HO )
™ \N 2 ril I
|
H H 0

Un método altermativo emplea fenilhidrazonas de »aminocetonas o
»aminoaldehidos®'?, cuya ciclacién da los derivados de la triptamina. El
compuesto carbonilico mas ampliamente usado para este propdsito es el
dietilacetal del y~aminobutiraldehido. Histéricamente, la primera sintesis de
triptamina se llevo a cabo de esta manera. En lo que se refiere al trabajo de
esta tesis las triptaminas substituidas en el anillo bencénico se sintetizaran

mediante este Ultimo procedimiento.
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NHNH,
CH{CH,O
CHyCHO N
R |
H

En el siguiente esquema se muestra el mecanismo de la reaccion:

zn%* NHNH,

Zn
P EtO
Et -
9>/\/\NH2 = \Kt
EtQ OEt

X

l-EtOH
H H
hl'\(’aH |\I,|\ (:NH H
-BH < /"N
= X
X H H X H

|
T

-
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El mecanismo de esta ciclacion ha sido objeto de considerable
estudio. Desde que fue propuesto por Robinson®® se ha reunido una gran
cantidad de evidencia para este mecanismo: El aislamiento de algunos
intermediarios, experimentos de marcaje isotépico' con 3C y N; mais
recientemente Hughes y Zhao'® han estudiado el efecto isotépico y de
solvente sobre la reaccion; en la Facultad de Ciencias Quimicas de la
U.AN.L. se estan llevando a cabo también estudios relacionados con el

mecanismo de 1a reaccién de ciclacién de Fischer'!'.

REACCION DE TEUBER

La reaccién de Teuber’ es de gran utilidad en la sintesis de cloruros
de indoloquinolizinio hidrogenados en el anillo ‘C’, con estructura general
7, obteniéndose a partir de ellas las indoloquinolizinas correspondientes

con caracter zwitterionico.

Debido a los reportes mencionados anteriormente sobre la actividad

antineoplasica de estas substancias, la reaccion de Teuber adquiere gran
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importancia para la obtencion de compuestos con potencial

farmacolégico'®.

Sobre la base de nuestras investigaciones mecanisticas'?, las sales de
indoloquinolizinio se forman a partir de las correspondientes triptaminas
via la enamina 8; esta tltima sufre una ciclacion del tipo Pictet-Spengler™ a
la correspondiente tetrahidrocarbolina 9 antes de proceder a la formacién

de la sal de indoloquinolizinio.

A) FORMACION DE LA AMINA INTERMEDIARIA 8

OH"

|
H i
-Ht

LT e 22O T o — O
& o +
Zy N {NH \ % NH 4 H
| |
O 0

0

d
:
|

10
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B) CICLACION DE PICTET-SPENGLER*

11
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D) DESPROPORCION DE LA DIHIDROPIRIDINA
INTERMEDIARIA

1\

+

12
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DESHIDROGENACION DE DIHIDROINDOLOQUINOLIZINAS. 42

Los anillos de 6 miembros pueden aromatizarse de varias maneras.
La aromatizacion se lleva a cabo mas facilmente cuando existen uno o dos
dobles enlaces en ¢l anillo, o cuando este ultimo se encuentra fusionado
con un anillo aromatico. La reaccion también puede aplicarse a
heterociclos de 5 o 6 miembros. Las cetonas ciclicas son transformadas en
fenoles; y los anillos de 7 miembros o mas por lo general se isomerizan a

anillos aromaticos de 6 miembros.

Entre los reactivos que mas frecuentemente se usan para llevar acabo

la aromatizacion se encuentran los siguientes:

1.- Catalizadores para hidrogenacién, tales como Pd, Pt, Ni, etc.

2.- Otros reactivos utilizados para este propésito son las quinonas,
las cuales se reducen a las correspondientes hidroquinonas. Dos quinonas
importantes que se utilizan frecuentemente para las aromatizaciones son el
o-cloranilo (2,3,5,6-tetracloro-1,4-benzoquinona) y DDQ (2,3-dicloro-5,6-
diciano-benzoquinona). Este 1ltimo es mas reactivo y se puede usar en
casos donde el substrato es dificil de deshidrogenar. El mecanismo

propuesto'® para esta transformacion es el siguiente:

13
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OH
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2.1 DISCUSION DE LOS RESULTADOS
EXPERIMENTALES.

2.1-1 Sintesis del hidrocloruro de triptamina® (10).

NHNH,

EtO
+ >/\/\NH2 nCly |
EtO Ny N N
| HCI
H
10
Los primeros experimentos para sintetizar este compuesto resultaron
negativos. El ZnCl, se usaba en cantidades de 1-5% molar respecto a la
fenilhidrazina y se secaba hasta 120 °C antes de usarlo, no observiandose
transformaciéon  alguna.  Posteriormente se  usaron  cantidades
estequiométricas de ZnCl, previamente fundido (300 °C) y pulverizado
observandose ¢l desprendimiento de NH,, como sefial de que se estaba

llevando a cabo la ciclacién de Fischer esperada.

El aislamiento del producto se dificultd ya que éste se encontraba
acomplejado con el Zn*? usado en la reaccion. La adicion de Na,S a la
mezcla de reaccion para liberar la amina y formar el hidrocloruro resolvio
el problema; este ultimo se obtiene después de filtrar el ZnS precipitado y

de concentrar el filtrado en el rotavapor.

Otro inconveniente es la cantidad de hidrocloruro de triptamina que
queda atrapado en el ZnS; por lo que este ultimo se extrae en un soxhlet

usando metanol, y la solucion resultante se evapora a sequedad para

15
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después juntar el residuo con la solucion acuosa del hidrocloruro.
Desgraciadamente, tras concentrar ésta para obtener el producto, también
precipita el cloruro de sodio formado al agregar el Na,S. La solucion se
puede concentrar hasta un volumen (aproximadamente la mitad), en el que
no precipita nada, y dejarla reposar 2 o 3 horas con lo que se forman unos
cristales en forma de agujas que son de producto puro. Sin embargo, los
rendimientos asi obtenidos son muy bajos (10-15%). Para extraer el
producto y eliminar el NaCl se hicieron lavados con etanol anhidro a la
mezcla de solidos y la solucidn se llevé a sequedad con lo que se obtiene

un solido amarilio claro.

Es importante mencionar que esta reaccion se llevd a cabo tanto bajo
atmdsfera de nitrégeno como sin ella, obteniéndose los mismos resultados.
Sin embargo, para los analogos fluorade y bromado el empleo de nitrégeno
es indispensable, ya que de lo contrario el rendimiento disminuye
notablemente debido a la descomposicion. Al variar la relacion molar
ZnCl,:fenilhidrazina desde 1:1 hasta 5:1 disminuyd ¢l tiempo de reacciéon

de 3 horas a 8-10 min, pero no aumento6 el rendimiento.

2.1-2a Sintesis del clorure de 3-acetil-7,12-dihidro-2-metil-6/H-indolo-
[2,3-a]quinelizinio (7).

16
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Tradicionalmente este compuesto se ha obtenido mezclando
hidrocloruro de triptamina (10) con el dimetilacetal del acetilacetaldehido
(3), usando acido acético como solvente’, el cual a su vez sirve como

catalizador para la reaccion de Pictet-Spengler involucrada'®.

El producto se obtiene precipitando del medio de reaccion como un
sélido amarillo con un rendimiento del 38%. El bajo rendimiento se puede
justificar por la baja estabilidad del acetilacetaldehido (2) que se genera in
situ en el medio y por la formacién de la hexahidro-indoloquinolizina
obtenida como subproducto en la reaccion de auto oxidacion-reduccion en

el ultimo paso del mecanismo.

2.1-2b Sintesis del cloruro de 3-acetil-7,12-dihidro-2-metil-6H-
indolo[2,3-a]-quinolizinio utilizando metanol como solvente.
Discutimos en este mismo punto el empleo de triptamina come reactivo
de partida.

Para este trabajo obtuvimos la dihidro-indoloquinolizina (7) de la
manera descrita en el punto anterior, sin embargo se realizaron algunos
experimentos en otras condiciones con miras a elevar el rendimiento asi
como a disminuir costos. Para tal efecto llevamos a cabo algunos
experimentos usando metanol como solvente y en otros casos se¢ utilizé

triptamina en lugar de su hidrocloruro.

En los experimentos en metanol se demostré por TLC que el cloruro

de dihidro-indoloquinolizinio (7) se forma en pequefias cantidades, sin

17
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embargo aun después de tiempos de reaccion de 10 horas se seguia

observando el hidrocloruro de triptamina como componente principal.

En los experimentos con triptamina en acido acético también se
observo por TLC la formacion de una pequerfia cantidad del compuesto 7, la
cual no nos fue posible aislar. El producto principal de esta reaccion €s un
compuesto con R~ 0.98 (Acetato de etilo: Acido formico: Metanol; 8:1:1)

el cual 1dentificamos como triacetilbenceno (16).

o)

El triacetilbenceno se forma también en mayor cantidad durante la

obtencion de la dihidro-indoloquinolizina fluorada (17).

Suponemos que en las reacciones llevadas a cabo con hidrocloruro
de triptamina en metanol asi como de triptamina en acido acético no se
tiene la catalisis dcida necesaria para inducir la reaccion de Pictet-Spengler
entre la amina biogénica y el acetilacetaldehido, dando lugar a productos de
descomposicion de los reactantes asi como a la trimerizacién del
acetilacetaldehido liberado de su acetal. Para este dltimo asumimos el

mecanismo propuesto por Franke:
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o o 0
OCH; H 5 H
3 H H

8] o o) o
| I | |
-H0 &
OH
H
o fadd (1 E

No obstante las condiciones acidas del medio, esta reaccion puede

llevarse a cabo por los equilibrios presentes en solucion,
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En un intento por aumentar la catdlisis 4acida se agregdé un
equivalente de 4acido clorhidrico concentrado a un experimento
conteniendo triptamina en acido acético, sin embargo se obtuvo solo una
mezcla de diferentes compuestos entre los que se encontraba la dihidro-

indoloquinolizina 7 como uno de los componentes minoritaros.

2.1-3 Cloruro de 3-acetil-2-metil-12H-indolo [2,3-a]quinolizinio (22).

I jege HOAC / H0
[ =
|
g
a a
a

Este compuesto se obtuvo al hacer reaccionar el o-cloranilo y el
compuesto 7 en una relacion 3:1. El reactivo es completamente
deshidrogenado al cabo de 10 min., tiempo después del cual se obtiene una
mezcla de un solido amarillo (producto) y un sélido rojo (oxidante en
exceso). Este ultimo se elimina haciendo una extraccion continua (soxhlet)
usando acetato de etilo para dar un sé6lido amarillo de dos componentes con
un rendimiento del 70%. Dicho solido se puede recristalizar en metanol o

acido acético; sin embargo es muy dificil eliminar la impureza.

20



PARTE TEORICA

2.1-4 Hidrocloruro de 5-nitrotriptamina (11).

NHNH,

+ E10>/\/\NHZ ZnCl» I .
EtO N2 q NH,
, HCl
NO; H
11

Se hicieron varios experimentos, variando la relacion molar
ZnCl,:p-nitrofenilhidrazina desde 1:1 hasta 10:1 y la de dietilacetal del
r-aminobutiraldehido:p-nitrofenilhidrazina de 1:1 hasta 2:1; la temperatura
se manejo desde 110 hasta 140 °C (el punto de descomposicion de la
p-nitrofenilhidrazina es de 157 °C); la reaccién se llevo a cabo sin solvente
ast como utilizando tolueno y etilenglicol en algunos casos. En ningiin
experimento se observo desprendimiento de NH,. En el mejor de los casos
obtuvimos un aceite de color rojizo (al trabajar sin solvente y en atmosfera
de N,) con al menos 5 componentes, uno de ellos en mayor proporcion. Se
tratdo de inducir a la cristalizacién en varios solventes (metanol, etanol,
acetato de etilo, éter etilico), sin lograrlo; la separacién por cromatografia
en capa fina (silica gel) nos permitié aislar este componente principal, el

cual resulto ser la hidrazona intermediaria y es sumamente inestable:

NHNH;
HHH
CoHsO
b 2EOSTNTON,  ZnCh O;N—@—NH—N—' NH,
C,H,0
HHHH
NO;

Probablemente, el efecto desactivante del grupo nitro sea la causa de
que la reaccion no prosiga después de la formacién de Ia hidrazona, bajo
las condiciones de reaccién empleadas. Uno de los pasos del mecanismo

involucra la participacién de los electrones del anillo aromatico, los cuales
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son fuertemente atraidos por este grupo, dando como resultado una
disminucion en la velocidad del proceso de ciclacion y subsecuente

formacion del anillo indoélico.

; ) *
|
N\ > NHNH

f /Q/Y iy I

2.1-5 Hidrocloruro de S-metoxitriptamina (12).

NHNH,
iy CHy0
+ >/\/\NH2 Gy | ]
EtO N2 N NH,
ooH | HCl
3 H
12

Los intentos por fratar de obtener este compuesto a partir de
p-metoxifenilhidrazina tampoco dieron buenos resultados. En ninguno de
los casos se observé desprendimiento abundante de NH; y el resultado, al
igual que en el caso anterior, fue un aceite de muchos componentes del cual
no pudimos obtener cristales ni separar por TLC. Este aceite se comparo
por TLC con un estandar de hidrocloruro de 5-metoxitriptamina comercial
(Aldrich) y se encontré que este ultimo si estaba presente en la mezcla,
pero en una cantidad muy pequefia por lo cual no pudo ser aislado. La
relacion molar dietilacetal del paminobutiraldehido (DEA):p-
metoxifenilhidrazina (PMFH) fue 2:1, mientras que la de ZnCl,:PMFH se
us6 desde 1:1 hasta 5:1 sin que mejoraran los rendimientos. La temperatura

se vario desde 65 hasta 150 °C (el punto de descomposicion de PMFH es
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160-162 °C) obteniéndose en todos los casos una mezcla de compuestos.

Los experimentos se llevaron a cabo tanto en atmosfera de nitrogeno como

sin ella.

2.1-6 Cloruro de 3-acetil-7,12-dihidro-2-metil-9-metoxi-6H-indolo-
[2,3-¢]quinolizinio (21).

Para esta reaccion se utilizd hidrocloruro de 5-metoxitriptamina
comercial (Aldrich). Aqui no se observa la formacion de 1,3,5-
triacetilbenceno (16) cuando se afiade 3 todo al mismo tiempo y no se

forma ningin subproducto. Este compuesto se obtiene como un sélido de

calor dorado con un rendimiento del 40%.

2.1-7 Cloruro de 3-acetil-2-metil-9-metoxi-12H-indolo[2,3-

alquinolizinio (25).

CH30
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Este compuesto se sintetiz6 bajo las mismas condiciones que 22
obteniéndose conversidon completa. Al reducir la relacién molar
o-cloranilo:21 de 3:1 a 2:1, también se observa la deshidrogenacion
completa del sistema tetraciclico al cabo de 10 minutos. El producto
precipita como agujas pequeiias de color café claro; el analisis por TLC
muestra una impureza que no causa problemas ya que no aparece en el

espectro de '"H-RMN.

2.1-8 Hidrocloruro de 5-isopropiltriptamina (13).

NHNH,

E
? v iy e -
EtO 2 NH,

13
Los primeros experimentos se realizaron siguiendo el procedimiento

reportado para obtener el hidrocloruro de triptamina'®. El resultado fue una

mezcla de productos que no s¢ pudo separar.

Se siguié el procedimiento reportado en 3.3-1, el cual es una
modificacion del original'? y obtuvimos buenos resultados. Sin embargo, el
tratamiento de la mezcla de reaccidon fue diferente al del punto 3.3-1. En
este caso utilizamos H,S en lugar de Na,S para precipitar el zinc y evitar el

problema de la formacion de NaCl.
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Se juntaron los sdlidos de los diferentes experimentos (ya que por
TLC se observé que eran lo mismo) y se guardaron en un desecador
durante varios dias (3-5). Al sacarlos del desecador se transformaron en un
aceite, el cual analizamos por TLC teniendo como resultado una mezcla de
varios componentes. Tratamos de inducir el aceite a la cristalizacién con
metanol, etanol, acetato de etilo, eter etilico, THF, etc., sin éxito. La
separacion por cromatografia en columna de al menos uno de los
componentes tampoco dio resultado, ya que los componentes del aceite se
adsorbian fuertemente en la fase estacionaria. Al aceite se le hizo una
fusion con sodio para verificar si se encontraba azufre en la mezcla y ver si
el H,S habia reaccionado de alguna manera con el producto dando los
resultados observados, pero la prueba dio negativa. Es evidente sin
embargo que las condiciones acidas resultantes de introducir H,S a la
mezcla de reaccion indujeron a la descomposicién de la triptamina

formada.

2.1-9 Hidrocloruro de S-fluortriptamina (14).

NHNH,
£ F
+ lo>/\/\NH2 _;mz__’ | ,
EtO N, . NH,
| HCI
F H
14

No se obtuvieron buenos resultados siguiendo la marcha reportada
para el hidrocloruro de triptamina'® por lo que se usaron las mismas
condiciones que para el hidrocloruro de 5-1sopropiltriptamina, a excepcion

del tiempo de reaccidn, el cual fue de 15-20 min. Un factor importante en
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esta sintesis es la calidad del nitrégeno a usarse (grado cromatografico), ya

que de lo contrario el rendimiento se ve afectado.

También se  presentan los problemas del ZnS y el NaCl
(interferencia en la separacion del producto), los cuales se resolvieron en la

misma forma que para el hidrocloruro de triptamina.

Cuando la escala fue lo suficientemente grande (mas de 0.5 g del
hidrocloruro de 4-fluorfenilhidrazina), después de filtrar el ZnS y dejar
reposar el filtrado toda la noche, se formaron en éste 1ltimo unos cristales
cubicos de color blanco que son de producto puro y €s conveniente separar,
antes de seguir con el tratamiento. Por lo demas, los pasos a seguir y los
resultados obtenidos fueron idénticos que para el hidrocloruro de

triptamina.

2.1-10 Cloruro de 3-acetil-7,12-dihidro-9-fluor-2-metil-6H-indolo-
[2,3-a]quinolizinio (17).

Los primeros intentos por sintetizar esta substancia se llevaron acabo
empleando el mismo procedimiento reportado para 7 (disolucidon del
hidrocloruro de triptamina en HOAc a ebullicién y adicién del

dimetilacetal del acetilacetaldehido 3); sin embargo el producto obtenido
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fue una mezcla de un solido rojo amorfo y unas agujas largas de color
amarillento. Los analisis por TLC, IR y RMN, demostraron que el primero
era el compuesto de interés y el segundo era el 1,3,5-triacetilbenceno?®
(16), este ultimo es el mismo compuesto que s¢ obtuvo cuando se intentd

sintetizar el sistema tetraciclico partiendo de triptamina (ver punto 2.1-2b).

Podemos justificar el que esta reaccion produzca cantidades
importantes de este compuesto analizando el mecanismo de formacion del

sistema tetraciclico:

La formacion de la tetrahidro-p-carbolina (9) transcurre por medio de
la reaccion de Pictet-Spengler, la cual involucra la participacién de los
electrones del anillo bencénico; el efecto inductivo del flior dificulta la
participacion de estos electrones y por lo tanto retarda la formacion del
intermediario, favoreciendo asi la reaccién del acetilacetaldehido (2)

consigo mismo.

El problema se resolvio agregando el diemtilacetal del
acetilacetaldehido lentamente (a lo largo de 90-120 min.) para favorecer la
reaccion de éste con la triptamina y posteriormente con la tetrahidro-

B-carbolina.
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Otro componente de la mezcla de reaccidon que se obtiene de las
aguas madres en pequeiias cantidades (10 %) fue un soélido polar (R= 0.1)

de color amarillo cuya estructura probablemente sea la siguiente:

F

El producto se aislo6 y recristalizd de Aacido acético, pero
desgraciadamente  parece descomponerse en las condiciones de
recristalizacion ya que siempre se obtiene una mezcla de compuestos aun
después de tres recristalizaciones sucesivas. Se intenté formar un cristal por
evaporacion lenta utilizando acido acético, acido féormico y metanol (por
separado) sin que los resultados fueran favorables. En el mejor de los casos
se obtuvo un aglomerado de cristales muy pequefios en forma de agujas

(HOAC).
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2.1-11 Cloruro de 3-acetil-9-flior-2-metil-12 H-indolo{2,3-

alquinolizinio (23).

HOAc / H,O

.

La deshidrogenacion de 17 se intenté en las mismas condiciones en
que se obtuvo 22, pero la transformacion no fue completa. El transcurso de
la reaccion se siguid por TLC calentando hasta por tres horas sin observar
conversion completa y si una descomposicion gradual de la mezcla de

reaccion.

La relacién molar o-cloraniio:17 se incrementé gradualmente hasta
llegar a un valor de 10:1 y a un tiempo de reaccién de 30 min. Con lo que
el reactivo se consume totalmente. Al final de la reaccién queda una
solucion obscura y un solido rojo (oxidante en exceso). El producto fue
soluble en el medio de reaccion, a diferencia de 22, y una vez que el
primero se obtiene se le hizo una extraccion soxhlet con acetato de etilo
para obtener un so6lido amarillo de dos componentes con un rendimiento de
60%. El solido se recristalizo en metanol sin que se pudiera eliminar la
impureza, el uso de otros solventes no dio resultado. Aparentemente, esta
impureza €s un compuesto con estructura muy similar a la del compuesto
esperado, ya que las sefiales de '"H-RMN asi lo demuestran (espectros B qo-

Blll)'
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2.1-12 Hidroclorure de 5-bromeotriptamina (15).

NHNH2
EIO Br
+ >/\/\NH2 _M_. l -
EtO N2 . NH;
\ HCI
' Br H v
15

La sintesis de este compuesto tampoco funciona con las condiciones
reportadas para obtener hidrocloruro de triptamina, y por ello se usaron las
mismas condiciones que para 14 (hidrocloruro de 5-fluortriptamina). En
este caso ¢l tiempo de reaccion es de 10 min. También es importante la
calidad del nitrogeno que se usa (debe ser grado cromatografico) ya que de

lo contrario baja el rendimiento.

El problema del ZnS y el NaCl se ataco igual que en el caso anterior.
Vuelve a observarse la formacidén de cristales cubicos en el filtrado que
resulta al eliminar el ZnS después de dejarlo reposar toda la noche, los
cuales también deben de separarse antes de seguir con el procedimiento. El
resto del procedimiento y los resultados fueron idénticos a los de los dos

analogos anteriores.
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2.1-13 Cloruro de 3-acetil-9-bromo-7,12-dihidro-2-metil-6H-indolo-
|2,3-a]quinolizinie (19).

En esta sintesis también se obtuvieron, aunque en cantidades
menores, el 1,3,5-triacetilbenceno cuando se afiadié el compuesto 3 todo al
mismo tiempo. Por esta razon se siguié el mismo procedimiento que para el

analogo fluorado.

También se obtuvo un subproducto pelar (R; = 0.12; acetato de etilo:
metanol: acido formico; 8:1:1) el cual es anilogo al observado en la
reaccion para obtener 17, ya que presentan un espectro de RMN (protones)
similar. A diferencia del subproducto fluorado (18), éste si pudo obtenerse
puro y se analizO por RMN llegando a la conclusion de que ambos
subproductos presentan la misma estructura. No obstante, la informacion
proporcionada por los espectros de RMN da lugar a varias suposiciones y
no confirma completamente la estructura propuesta 20 (ver punto 2.2-13b),
por lo que se tratd de hacer crecer un cristal bajo las mismas condiciones
del analogo fluorado obteniendo un aglomerado de cristales muy pequeiios

que no pueden ser usados para la determinacién de estructura.
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El mecanismo propuesto para la formaciéon del compuesto 20 es el

siguiente:

Todo lo anterior €s un intento para tratar de explicar la formacién del

subproducto cuya estructura proponemos con base en los datos
espectroscopicos presentados. La mejor manera para elucidar la estructura

del compuesto seria la obtencion de un difractograma, sin embargo
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tampoco hemos podido obtener un cristal de las dimensiones adecuadas

para este compuesto.

2.1-14 Cloruro de 3-acetil-9-bromo-2-metil-12H-indolo-
[2,3-alquinolizinio (24).

El punto de partida para tratar de obtener este compuesto fue el
mismo que para 22. La tnica excepcion fue el solvente ya que se uso
HOACc: Ac. formico 2:1 debido a que la mezcla HOAc:H,O no disolvié el
reactivo. Sin embargo, la transformacién no fue completa. En la misma
forma que para el andlogo fluorado, se llegd a la relacion molar o-
cloranilo:19 = 15:1 y a un tiempo de reaccién de 60 min para transformar
completamente el reactivo. El producto obtenido tiene una impureza que la

recristalizacion de varios solventes no pudo eliminar.

La facilidad con que se deshidrogena cada uno de los analogos tiene
que ver con el efecto inductivo del substituyente en el anillo ‘A’. El fltor y
el bromo tienden a desestabilizar el carbocatién formado durante la

reaccion de deshidrogenacidon, mientras que el grupo metoxi lo estabiliza.
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Sin embargo, esto no explica porqué es mas dificil deshidrogenar el

compuesto bromado que el fluorado.
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2.2 DISCUSION DE ESPECTROS?" 22.23.28,30_

2.2-1 Hidrocloruro de triptamina (10).
a3 .

NN NHGTCT

Espectro de infrarrojo (KBr, Espectro A)).

La banda intensa a 3292 cm™ se debe a modos de tensién del N-H
indolico. El pico ancho localizado a 3010 cm asi como las sefiales a 1581
y 1504 cm’' corresponden a movimientos de tensién del enlace N-H del
NH,". La banda que aparece a 1237 cm™ es debida a modos de tension C-N
en el sistema indolico, mientras que la banda en 1102 cm™ es causada por
la tensién del enlace C-N en el C-NH,*. La sefial intensa a 748 cm’'es
generada por la flexiéon fuera del plano de los enlaces C-H del anillo
bencénico, la cual es caracteristica de la sustitucién orto como es el caso

del sistema indolico.

TH-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectro B,-B,).

La sefial con un desplazamiento quimico de 11.10 ppm es debida al
proton indélico (posicion 1). El pico localizado a 8.32 ppm corresponde a
los tres protones del NH,". El doblete a 7.58 ppm es originado por el proton
4-H, mientras que el registrado a 7.39 ppm se debe al atomo de hidrégeno
7-H. El nicleo de hidrdgeno en la posicion 2 da lugar a la sefial localizada
a 7.25 ppm. Los ftripletes que se encuentran a 7.09 y 7.00 ppm

corresponden a los protones 6 y 5. El pico trazado a 3.48 ppm se debe ala
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presencia de agua en el solvente. La sefial que aparece a 3.07 ppm se debe a
los dos metilenos en las posiciones 1’ y 2°. El singulete registrado a 2.51

ppm es causado por restos de solvente no deuterado (Ds-DMSQO).

2D 'H-RMN (400 MHz, COSY, D,-DMSO, Espectros B,-B;).
Acoplamientos observados.
*J (Vecinales) 4-H (7.58) con 5-H (7.00)
6-H (7.09) con 7-H (7.39)
1-H (11.10) con 2-H (7.25)
1-H (11.10) con 2-H (7.25)
17 2-H (7.25) con 2’-H (3.07)*

* 1’ y 2’ Tienen el mismo desplazamiento quimico.

BC-RMN (100 MHz, D,-DMSO, Espectros B,-B,)*.

Los picos registrados a 136.22 y 126.75 ppm se deben a los carbonos
de las posiciones 7a y 3a respectivamente. Los picos de los carbonos
terciarios tanto del anillo bencénico como ¢l adyacente al nitréogeno
indodlico se localizan entre 123.21 y 111.47 ppm, correspondiendo estas dos
sefales a los carbonos de las posiciones 2 y 7. A 121.03 ppm se encuentra
la sefial del niicleo 6-C, mientras que a 118.04 y 118.35 ppm estan las de
los carbonos 4-C y 5-C respectivamente. El carbono de la posicién 3 da
seial a 109.48 ppm. Las sefales respectivas de los carbonos en las

posicicnes 1’ y 2” se encuentran a 39.23 y 22.95 ppm.
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La seiial de 1’-C aparece cubierta por la sefial del solvente (DMSO)
en el espectro normal (By). Sin embargo se observa claramente en el

espectro DEPT 135 (B,).

2D (‘H-"*C)-RMN.

Acoplamientos observados a un solo enlace (HMQC, Espectros By-B,;).
2-H (7.25) con 2-C (123.21)

4-H (7.58) con 4-C (118.05)

5-H (7.00) con 5-C (118.35)

6-H (7.09) con 6-C (121.03)

7-H (7.39) con 7-C (111.47)

Acoplamientos observados a 2 y 3 enlaces (HMBC, Espectros B,;-B2)-
2J  2-H (7.24) con 3-C (109.48)

J 1-H (11.10) con 3-C (109.48)
1-H (11.10) con 3a-C (126.75)
2-H (7.25) con 3a-C (126.75)
2-H (7.25) con 7a-C (136.23)
4-H (7.58) con 6-C (121.03)
4-H (7.58) con 7a-C (136.23)
5-H (7.00) con 7-C (111.48)
5-H (7.00) con 3a-C (126.75)
6-H (7.09) con 4-C (118.05)
6-H (7.09) con 7a-C (136.23)
7-H (7.39) con 5-C (118.35)
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7-H (7.39) con 3a-C (126.75)

2.2-2a Cloruro de 3-acetil-7,12-dihidro-2-metil-6H-indolo]2,3-a]

quinolizinio (7).

Espectro de infrarrojo (KBr, Espectro A,).

La desaparicién de la banda ancha e intensa cerca de 3000 cm™
debida al NH," (presente en el espectro del hidrocloruro de triptamina) y la
presencia del pico agudo localizado a 1696 cm™ caracteristico del modo de
tension C=0 del grupo acetilo, el cual esta desplazado a una frecuencia
mas baja de 1o usual (1715 cm™') debido a los efectos de conjugacién con el
anillo piridinico, son los indicios mas importantes de la obtencién del
sistema tetraciclico. Otras diferencias en los espectros que sugieren la
transforracidn del reactivo son la sefial a 1383 cm’, 1a cual proviene de las
flexiones de los enlaces C-H de los grupos metilo presentes en el producto
y ausentes en el reactivo; asi como también la ausencia de la banda debida

a 1a tension del enlace C-"NH, alrededor de 1100 cm™.
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'"H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B,;-B,,).

En este espectro se pueden observar sefiales similares a las del
hidrocloruro de triptamina: el proton indélico a 12.61 ppm, los protones
aromaticos de 7.75 a 7.19 ppm (2 dobletes, 2 tripletes) y los metilenos de
las posiciones 6 y 7 en 4.84 y 3.33 ppm respectivamente a la forma de
tripletes; este ultimo triplete solamente se observa después del intercambio
con deuterio. Las primeras pruebas de la obtencidn del sistema tetraciclico
son los singuletes a 9.43 y 8.27 ppm que corresponden a los protones 4-H y
1-H del anillo pindinico, asi como la desaparicion de la sefial debida al
protén alfa del indol (7.25 ppm en el espectro del hidrocloruro de
triptamina), lo cual apoya la formacién de los anillos ‘D’ y ‘C’
respectivamente. La presencia en la molécula de los metilos en las
posiciones 2’ y 3’ se confirma mediante los singuletes a 2.70 y 2.73 ppm.
El pico intenso a 3.35 ppm lo causa el agua contenida en el solvente. La
sefial intensa a 2.50 ppm es debida a restos de solvente no deuterado (Dg-

DMSO).

2D '"H-RMN (400 MHz, COSY, D,-DMSO, Espectros B,.-B, ().
Acoplamientos observados.
3J (Vecinales) 8-H (7.75) con 9-H (7.19)

10-H (7.41) con 11-H (7.57)

9-H (7.19) con 10-H (7.41)

6-H (4.93) con 7-H (3.42)
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BC-RMN (100 MHz, D,~-DMSO, Espectros B,-B,,).

El espectro muestra 18 sefiales correspondientes a igual numero de
carbonos en la molécula. La primera seiial (196.26 ppm) corresponde al
carbono del grupo carbonilo. En la region de carbonos aromaticos se
observan 13 seiiales, 5 mas que para el hidrocloruro de triptamina, las
cuales corresponden al incremento de este tipo de carbonos en la molécula
producto: Nucleos 12b-C (142.88), 1-C (122.74), 2-C (130.64), 3-C
(157.03), y 4-C (146.92) del anillo ‘D’. Por ultimo las sefiales de los
metilenos a 54.98 y 18.68 ppm presentes también en el reactivo y las
sefiales a 29.33 y 21.82 ppm correspondientes a los carbonos 3°-C y 2°-C,
los cuales se encuentran solamente en la estructura del producto. Estas
ultimas cuatro sefiales se distinguen perfectamente en el espectro DEPT
135 (Espectro B,y).

2D (‘H-"*C)-RMN.

Acoplamientos observados a un solo enlace (HMQC, Espectros
B,-B.,).

1-H (8.27) con 1-C (122.74)

4-H (9.43) con 4-C (146.92)

8-H (7.76) con 8-C (120.85)

9-H (7.19) con 9-C (120.92)

10-H (7.41) con 10-C (126.97)

11-H (7.57) con 11-C (112.73)
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Acoplamijentos observados a 2 y 3 enlaces (HMBC, Espectros B,,-B,,).

ty

o

1-H (8.27) con 2-C (130.64)
1-H (8.27) con 12b-C (142.88)
4-H (9.43) con 3-C(157.03)
6-H (4.93) con 7-C (18.86)

1-H (8.27) con 2°-C (21.82)
1-H (8.27) con 12a-C (124.60)
4-H (9.43) con 6-C (54.98)

4-H (9.43) con 2-C (130.64)
4-H (9.43) con 12b-C (142.88)
4-H (9.43) con carbonilo (196.26)
6-H (4.93) con 7a-C (119.56)
6-H (4.93) con 12b-C (142.88)
8-H (7.75) con 10-C (126.97)
8-H (7.75) con 11a-C (139.90)
9-H (7.19) con 11-C (112.73)
9-H (7.19) con 7b-C (124.55)
10-H (7.41) con 8-C (120.85)
10-H (7.41) con 11a-C (139.90)
11-H (7.57) con 9-C (120.91)
11-H (7.57) con 7b-C (124.55)
12-H (12.61) con 7a-C (119.56)
12-H (12.61) con 7b-C (124.55)
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2.2-2b y 2¢ 1,3,5-triacetilbenceno (16).

Espectro de infrarrojo (KBr, Espectro A,).

El pico pequefio en 3060 cm™ se debe a la deformacién por tensién
de los enlaces C-H aromaticos. Aproximadamente a 2980 y 2925 cm’
aparece la sefial causada por las tensiones asimétricas de los enlaces C-H
de los grupos acetilo. La banda localizada a 1692 cm' es la
correspondiente a la tension del grupo carbonilo; mientras que los picos
pequeiios en 1588 y 1400 cm™ probablemente se deben a las tensiones de
los enlaces C=C aromaticos. La sefial debida a la deformacidn por flexién

de los enlaces C-H de los grupos acetilo tiene lugar en 1363 cm™.

'H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectro B,,).

El espectro completo consta solamente de cuatro sefiales incluidas
las correspondientes al agua contenida en el solvente (3.31 ppm) y a restos
de solvente no deuterado a 2.50 ppm. Las dos seiiales de importancia son
singuletes lo cual indica que los protones que dan lugar a cada sefial estan
aislados (no tienen protones vecinos) y la simplicidad del espectro sugiere

una gran simetria de la molécula.

El singulete registrado a 8.63 ppm (integra para uno) corresponde a

los protones aromaticos, los cuales dan una sola sefial por ser
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magnéticamente equivalentes. Los grupos acetilo dan origen a la scilal a
2.72 ppm (integra para tres) y se registra una sola sefial debido a la nusma

razon que los protones aromaticos.

2D '"H-RMN (400 MHz, COSY, D,-DMSO, Espectro B,,).
Se observa solo un acoplamiento pequefio de largo alcance entre los

protones aromaticos y los grupos metilo.

“C-RMN (100 MHz, D,-DMSO, Espectro B,).
Este espectro es también sumamente sencillo en cuanto al nimero de
sefiales que aparecen en él (cuatro), lo cual sugiere nuevamente la

presencia de simetria en la molécula.

La primera sefial a 197.07 ppm se debe a los grupos carbonilo,
mientras que la ubicada a 137.49 ppm corresponde a los carbonos
aromaticos substituidos por los grupos acetilo. Los carbonos aromaticos sin
substituir dan sefial en 131.22 ppm. La sefial correspondiente al solvente se
registra alrededor de 39.0 ppm. Por ultimo, la presencia de los grupos
metilo de la molécula da origen a la sefial a 26.96 ppm. Lo anterior se
puede constatar con el DEPT 135 en el cual aparecen inicamente los
carbonos primarios, secundarios y terciarios; los primeros y los ultimos
aparecen hacia arriba del ¢je, en tanto que los carbonos secundarios lo

hacen hacia abajo.
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2.2-3 Cloruro de 3-acetil-2-metil-12H-indolo|2,3-a]quinolizinio (22).

Espectro de infrarrojo (KBr, Espectro A)).

La estructura de esta molécula es muy parecida a la de su precursor
(al igual que su espectro), la diferencia es un doble enlace entre las
posiciones 6 y 7 y cuya seiial seria dificil de asignar y/o de diferenciar con
certeza, ya que aparece en la misma regiéon de las temsiones C=C
aromaticos, comunes a ambas moléculas. Las diferencias mas importantes
son la presencia de la banda alrededor de 1400 cm™ y la que estd centrada
en 3050 cm’!, asi como la desaparicién de la banda cerca de 1560 cm™ que

se encuentra solamente en el espectro del producto.

'"H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B,,-B,;).

Este espectro confirma la estructura de la molécula ya que muestra la
desaparicion de los tripletes debidos a los metilenos y la aparicién de un
nuevo par de dobletes a 9.11 y 8.86 ppm causados por los protones de las
posiciones 6 y 7 respectivamente. El resto de las sefiales permanecen igual,

salvo un ligero cambio en los desplazamientos quimicos.
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2D '"H~-RMN (400 MHz, COSY, D6-DMSO, Espectros B,,-B,,).
Acoplamientos observados.
3J (Vecinales) 6-H (9.11) con 7-H (8.86)

8-H (8.46) con 9-H (7.5)

9-H (7.5) con 10-H (7.76)

10-H (7.76) con 11-H (7.89)

BC-RMN (100 Mz, D,-DMSO, Espectros B,,-B,,).

Aqui se puede verificar también la deshidrogenacion del sistema
tetraciclico del compuesto 7 apoyandose principalmente en la técnica
DEPT 135, en la cual, al igual que en ¢l espectro de protones se puede
observar la desaparicion de las sefiales de los dos metilenos de 7, asi como
la aparicion de dos nuevas sefiales debidas a los carbonos terciarios

correspondientes a las posiciones 6 (127.55 ppm) y 7 (116.51 ppm).

2D ('H-"C)-RMN
Acoplamientos observados a un solo enlace (HMQC, Espectros B;,-
B;.).

2’-H (2.81)con 2°-C (21.43)
3’-H (2.81) con 3°-C (29.44)
1-H (8.96) con 1-C (122.42)
4-H (10.07) con 4-C (139.78)
6-H (9.11) con 6-C (127.55)
7-H (8.87) con 7-C (116.51)
8-H (8.47) con 8-C (122.24)
9-H (7.50) con 9-C (121.79)
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10-H (7.77) con 10-C (129.88)
11-H (7.89) con 11-C (112.90)

Acoplamientos observados a dos y tres enlaces (HMBC, Espectros

BSB—BJ9)°

' §

[ 4

2°-H (2.80) con 2-C (130.61)

3’-H (2.80) con Carbonilo (197.07)

1-H (8.96) con 2-C (130.61)
1-H (8.96) con 12b-C (132.11)
4-H (10.06) con 3-C (146.09)
6-H (9.11) con 7-C (116.50)
7-H (8.86) con 6-C (127.54)

2°-H (2.80) con 1-C (122.42)
2’-H (2.80) con 3-C (146.09)
3°’-H (2.80) con 3-C (146.09)
4-H (10.06) con 6-C (127.54)
4-H (10.06) con 2-C (130.61)
4-H (10.06) con 12bC (132.11)
6-H (9.11) con 7a-C (123.85)
6-H (9.11) con 12b-C (132.11)
6-H (9.11) con 4-C (139.77)
7-H (8.86) con 12a-C (129.57)
8-H (8.46) con 10-C (129.88)
8-H (8.46) con 11a-C (141.64)
9-H (7.50) con 11-C (112.90)
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9-H (7.50) con 7b-C (120.58)
10-H (7.76) con 8-C (122.23)
10-H (7.76) con 11a-C (141.64)
11-H (7.89) con 7b-C (120.58)
11-H (7.89) con 9-C (121.78)

2.2-4 No obtuvimos espectros de 5-Nitrotriptamina (11), solamente de

la hidrazona formada a partir de la p-nitrofenilhidrazina y el
y-aminobutiraldehido.

5 &'

HHH
OzNﬁ,@,-—NH—N:%*NHz

'H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B,-B,,).

La sefial a 10.95 ppm corresponde al proton del NH (posicién
17) el cual se intercambia con agua deuterada. A 8.07 ppm se observa un
doblete que integra para dos protones el cual se debe a los micleos de las
posiciones 3’ y 5’; de i1gual manera, el doblete localizado a 6.99 ppm
corresponde a los protones 2’ y 6’. Cada uno de estos pares de nicleos dan
una misma sefial debido a la simetria de la molécula. La sefial a 7.41 ppm
(triplete) la causa el protén de la posicién 4 el cual aparece a campo bajo
debido a que estd unido a un carbono sp’. A 2.84 ppm aparece un triplete
que integra para dos debido al nicleo de la posicién 1. Las sefiales de los
protones de las posiciones 2 y 3 (quinteto y cuarteto respectivamente) se

observan a 1.82 y 2.35 ppm. La sefial debida al NH, se encuentra
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probablemente debajo de la seiial del agua a 3.30 ppm ya que como se
observa en el COSY (espectro B,s), hay una pequefia interaccion entre esta

altima sefial y la del proton de la posicién 1.

2D 'H-RMN (400 MHz, COSY, D,-DMSO, Espectros B,;-B,;).
Acoplamientos observados.
J 3’-Hy 5’-H (8.07) con 2°-H y 6°-H (6.99)

4-H (7.41) con 3-H (2.35)

1-H (2.84) con 2-H (1.82)

3-H (2.35) con 2-H (1.82)

BC-RMN (100 MHz, D,-DMSO, Espectro B,,).

El espectro muestra ocho sefiales para igual namero de carbonos
magnéticamente diferentes en la molécula, cinco en la regién de carbonos
aromaticos y tres en la de carbonos sp’. El hecho de que aparezca un
numero de sefiales menor al nimero de carbonos en la molécula, se debe a
la simetria del amillo aromatico. A 150.95 ppm se observa la seiial del
carbono en la posicion 4’ seguida de la del carbono de la posicion 4 a
144.89 ppm. Hacia campo un poco mas bajo, a 126.11 ppm, se encuentra la
sefial de los carbonos 3°-C y 5°-C. La seiial correspondiente a 2°-C y 6’-C
se localiza a 110.41 ppm. La iltima sefial en la region de carbonos
aromaticos a 101.52 ppm se debe al nucleo de la posicién 1°. Las sefiales
de los metilenos a campo alto son en el siguiente orden: 1-C, 38.27 ppm; 3-

C, 28.64 ppm y 2-C 23.81 ppm.
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2.2-5 Hidrocloruro de 5-metoxitriptamina (12).

CHO A 3 A,

2 NH3‘Cr

7a
7

N
!
Espectro de infrarrojo (KBr Espectro Ay).

El pico debido a la tensién del enlace N-H inddlico se localiza a
3300 cm™. Los modos de tension de los enlaces N-H del grupo *NH, dan
lugar a la banda ancha cerca de 3000 cm™; mientras que las flexiones de
estos mismos enlaces provocan la aparicién de los picos a 1600 y 1450
cm™, los cuales probablemente se traslapan con los correspondientes a las
tensiones de los enlaces C=C. A este ultimo tipo de deformacién se debe la
sefial intensa ubicada a 1500 cm™. La presencia del grupo metoxilo se
confirma mediante el pico de intensidad media cerca de 1380 cm’
ocasionado por los modos de flexién de los enlaces C-H del CH, y por el

pico agudo e intenso a 1100 cm™ debido a la tension C-O.

'H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B,,-B,,).

La sefial a 10.81 ppm corresponde al protén de la posicién 1. El
singulete ancho a 8.08 ppm se debe al grupo "NH,. Las seiiales de los
protones aromaticos aparecen en el siguiente orden: 7-H (doblete) a 7.24,
2-H a 7.17, 4-H a 7.07 y 6-H (doblete de dobletes) a 6.72 ppm. El grupo
metoxilo da un singulete intenso a 3.75 ppm, y la sefial debida a los

metilenos (posiciones 1’ y 2°) aparece como un multiplete centrado a 3.00

49



PARTE TEORICA

2D 'H-RMN (400 MHz, COSY, D,-DMSO, Espectros B ,-B;,).

Acoplamientos observados.

J 1-H (10.81) con 2-H (7.17)
6-H (6.72) con 7-H (7.24)

4 6-H (6.72) con 4-H (7.07)

5 4-H (7.06) con 5°-H (3.76)

BC-RMN (100 MHz, D,-DMSO, Espectros B,,-B,,).

Los carbonos cuaternarios 5, 3a y 7a, dan sefial a 153.05, 13134 y
127.08 ppm respectivamente. Las sefiales de los micleos 2-C, 7-C y 6-C se
ubican, en el orden citado, a 123.89, 112.08 y 111.17 ppm. Las dltimas dos
sefiales en la region de carbonos sp’ corresponden a 3-C (109.16) y 4-C
(100.00). La sefial intensa a 55.36 ppm se debe al carbono del grupo
metoxilo. Los metilenos de las posiciones 1’ y 2’ dan lugar a las sefiales
ubicadas 39.22 y 23.01 ppm.

2D ('H-"*C)-RMN.

Acoplamientos observados a un solo enlace (HMQC, Espectros Bg;-
B.,).

1’-H (3.00) con 1’-C (39.22)

2’-H (3.00) con 2’-C (23.01)

5’-H (3.76) con 5°-C (55.36)

2-H (7.17) con 2-C (123.89)

4-H (7.06) con 4-C (100.00)

6-H (6.72) con 6-C (111.17)

7-H (7.24) con 7-C (112.08)

50



PARTE TEORICA

Acoplamientos observados a 2 y 3 enlaces (HMBC, Espectros B..-B).

ey §

37

1’-H (3.00) con 2°-C (23.01)
2’-H (3.00) con 1°-C (39.22)
2’-H (3.00) con 3-C (109.16)
1-H (10.81) con 7a-C (131.34)
2-H (7.17) con 3-C (109.16)
4-H (7.07) con 5-C (153.05)

2’-H (3.00) con 2-C (123.89)
2’-H (3.00) con 3a-C (127.08)
1-H (10.81) con 3-C (109.16)
1-H (10.81) con 3a-C (127.08)
2-H (7.17) con 3a-C (127.08)
2-H (7.17) con 7a-C (131.34)
4-H (7.07) con 3-C (109.106)
4-H (7.07) con 6-C (111.17)
4-H (7.07) con 7a-C (131,34)
6-H (6.72) con 4-C (100.00)
6-H (6.72) con 7a-C (131.34)
7-H (7.24) con 3a-C (127.08)
7-H (7.24) con 5-C (153.05)

145962
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2.2-6 Cloruro de 3-acetil-7,12-dihidro-2-metil-9-metoxi-6H-indolo-
[2,3-a]quinolizinio (21).

Espectro de infrarrojo (KBr, Espectro A/).

La banda de tension del N-H aparece ligeramente mas ensanchada y
a una frecuencia mayor (3400) que en el espectro del hidrocloruro de
metoxitriptamina. La primera evidencia de la obtencion del sistema
tetraciclico es la desaparicién de la sefial ancha a 3000 cm’, lo cual indica
que el grupo "NH; ya no estd presente. En su lugar quedan solamente los
picos pequetios debidos a las tensiones C-H aromaticos. Los picos agudos a
1700 y 1380 ¢cm™ debidos a la tension C=0 y a las flexiones C-H de los
CH,, también sugieren la obtencién del producto deseado. Los picos
agudos e intensos a 1650 y 1550 cm-1 se deben a los enlaces C=C del

anillo piridinico.

"H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, espectros B,,-B;).

La seifial del proton inddlico (posicion 12) se observa a 12.51 ppm.
En la regidn de aromaiticos se confirma la desaparicion del protéon o al
nitrogeno indolico (por la formacion del anillo ‘C), asi como la obtencion
del anillo piridinico por los dos nuevos singuletes debidos a 4-H (9.39) y 1-
H (8.22). A diferencia del espectro del hidrocloruro, en el del sistema

teraciclico, las senales debidas a los metilenos en las posiciones 6 (4.89) y
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7 (3.37) aparecen perfectamente resucltas. La presencia de los grupos
acetilo y metilo se puede constatar por las seiiales intensas a 2.70 y 2.67
ppm respectivamente. El resto de las sefiales experimentan solamente un

desplazamiento hacia campo mas bajo.

2D 'H-RMN (400 MHz, COSY, D,-DMSO, Espectros B,-B,,).

Acoplamientos observados.

3J (Vecinales) 6-H (4.89) con 7-H (3.37)
10-H (7.04) con 11-H (7.45)

aJ 8-H (7.18) con 10-H (7.04)

5J 8-H (7.18) con 11-H (7.45)

BC-RMN (100 MHz, D-DMSO, Espectros B;,-B;).

Todas las sefiales corresponden al nimero y tipo de carbonos
presentes en la molécula. Las tres sefiales que mas facilmente permiten
comprobar la obtencion del sistema tetraciclico son la del grupo carbonilo a
196.23 ppm y las de los grupos metilo 2’ y 3’ a 21.83 y 29.31 ppm. Las
sefiales debidas a los carbonos terciarios del anillo ‘D’ se localizan a
122.54 (1-C) y 146.84 (4-C). La evidencia concluyente de la obtencion del
producto la dan las sefiales de los nicleos 12a-C, 12b-C, 2-C y 3-C a
124,92, 142,90, 130.37 y 156.76 ppm que son los carbonos cuaternarios

(mas el del carbonilo) que se forman junto con el sistema tetraciclico.
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2D (‘*H-"C)-RMN.
Acoplamientos observados a un sole enlace (HMQC, Espectros B,-
B,.)-

2’-H (2.70) con 2°-C (21.83)
3’-H (2.67) con 3’-C (29.31)
9’-H (3.80) con 9’-C (55.35)
1-H (8.22) con 1-C (122.54)
4-H (9.39) con 4-C (146.84)
6-H (4.89) con 6-C (55.00)
7-H (3.37) con 7-C (18.94)
8-H (7.18) con 8-C (100.53)
10-H (7.04) con 10-C (118.84)
11-H (7.45) con 11-C (113.74)

Acoplamientos observados a 2 y 3 enlaces (HMBC, espectros B-B,).
27 2’-H (2.70) con 2-C (130.37)

3’-H (2.67) con carbonilo (196.23)

1-H (8.22) con 12b-C (142.90)

1-H (8.22) con 2-C (130.37)

4-H (9.39) con 3-C (156.76)

6-H (4.89) con 7-C (18.94)

12-H (12.51) con 11a-C (135.50)

J 2’-H (2.70) con 1-C (122.54)
2’-H (2.70) con 3-C (156.76)
9’-H (3.80) con 9-C (154.39)

54



PARTE TEORICA

2.2-7

1-H (8.22) con 2°-C (21.83)
1-H (8.22) con 12a-C (124.90)
4-H (9.39) con 6-C (55.00)

4-H (9.39) con 12b-C (142.90)
4-H (9.39) con carbonilo (196.23)
4-H (9.39) con 2-C (130.37)
6-H (4.89) con 7a-C (118.91)
6-H (4.89) con 12b-C (142.90)
6-H (4.89) con 4-C (146.84)
8-H (7.18) con 10-C (118.84)
8-H (7.18) con 11a-C (135.50)
10-H (7.04) con 11a-C (135.50)
11-H (7.45) con 7o-C (124.84)
11-H (7.45) con 9-C (154.39)
12-H (12.51) con 7a-C (118.91)
12-H (12.51) con 7b-C (124.84)

quinolizinio (25).

Cloruro de  3-acetil-2-metil-9-metoxi-12H-indolo|[2,3-a]
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Espectro de infrarrojo (KBr, Espectro A,).

Las diferencias de los espectros del compuesto dihidrogenado y del
producto son muy pequerias; la mas notoria es la desaparicién, en el
espectro del producto, de la banda que aparece a 1550 cm™! en el espectro

del compuesto dihidrogenado .

'H-RMN (400 MHz, D,~-DMSO, Espectros B-B,).

El hecho de que no se observen los tripletes debidos a los metilenos
de las posiciones 6 y 7 (del reactivo), y la aparicion de dos nuevos dobletes
en la region de aromaticos a 9.04 (6-H) y 8.81 (7-H) confirma la obtencion

de la molécula.

2D 'H-RMN (400 MHz, COSY, D,-DMSO, Espectros B,,-B,).

Acoplamientos observados.

LY 6-H (9.04) con 7-H (8.81)
10-H (7.39) con 11-H (7.79)
4y 1-H (8.89) con 2’-H (2.80)
10-H (7.39) con 8-H (7.97)
5] 1-H (8.89) con 6-H (9.04)
8-H (7.97) con 11-H (7.79)
¥ g 1-H (8.89) con 7-H (8.81)

BC-RMN (100 MHz, D,-DMSQ, Espectros B,,-B,,).
Al igual que en el espectro de protones, 1a desaparicion de las sefiales
a campo alto debidas a los metilenos y el aumento de dos sefiales en la

region de carbonos aromaticos a 139.87 ppm (6-C) y 126.89 ppm (7-C),
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permite constatar la deshidrogenacién en las posiciones 6 y 7,
observandose las 19 serfiales esperadas. La baja solubilidad del compuesto

no permitid obtener los espectros DEPT, HMQC y HMBC.

2.2-8 No obtuvimos espectros de S-isopropiltriptamina (13).

2.2-9 Hidrocloruro de 5-fluortriptamina (14).

4 2
i 3a 3 g

¢ T3 N2 NH; Cr
|
H

Espectro de infrarrojo (KBr, Espectro A,).

La banda ligeramente ensanchada alrededor de 3280 cm’
corresponde a la deformacion por tension del enlace N-H del indol. El pico
ancho alrededor de 3000 cm™ es debido a la presencia del grupo NH,". El
par de picos ubicados cerca de 1600 cm corresponden a la tension de los
enlaces C=C del anillo aromatico (pico de frecuencia mas alta) y el que se
encuentra a la derecha de este ultimo a los modos de flexion asimétrica del
grupo NH;*. La banda en 1500 cm™ al igual que la ubicada cerca de 1450
cm’ son causadas por los modos de tension de los enlaces C=C aromaticos.
El pico localizado entre estas dos ultimas sefiales es originado por la
flexion simétrica de los enlaces N-H de la sal de amonio cuaternario. Las
bandas agudas de intensidad fuerte que se encuentran alrededor de 1200 y
1100 cm™ se deben a las deformaciones por tension de los enlaces C-N del

indol y de la sal de amonio cuaternario respectivamente. La sefial de
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intensidad media ubicada aproximadamente a 930 cm™' corresponde a las
flexiones fuera del plano del enlace C-H del anillo aromatico en la posicion
4; en tanto que la que se encuentra en 800 cm™ la causan los enlaces de las
posiciones 6 y 7. En este espectro ya no aparece el pico debido a la flexion
fuera del plano para el caso de un benceno con cuatro hidrégenos
adyacentes (aproximadamente 750 cm™') debido a la substituciéon por el

atomo de fltor en la posicion 5.

'"H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B..-B,,).

La primera sefial ubicada hacia campo bajo en 11.13 ppm
corresponde al nitrégeno inddlico (posicion 1). El singulete ancho a 8.05
ppm que integra para 3 protones corresponde a los hidrogenos del
nitrégeno cuaternario. En la region de aromaticos las sefiales de los nicleos
de las posiciones 4, 7 y 2 aparecen traslapadas en un multiplete centrado en
7.35 ppm; es posible reconocer un singulete ancho a 7.38 ppm que
corresponde al protén 7-H, un doblete a 7.35 ppm con J= 3.3 Hz que es
posible asignarlo al protén 4-H y finalmente un singulete ancho a 7.33 ppm
que corresponde al protén 2-H. El triplete localizado a 6.93 ppm se debe al
protén de la posicién 6, esta multiplicidad se debe al hecho de que el flior
se acopla en la misma forma que lo hacen los dtomos de hidrégeno?®. La
sefial del agua presente en el solvente se observa a 3.36 ppm y la de restos
de solvente no deuterado a 2.50 ppm. El multiplete centrado en 3.0 ppm

corresponde a los protones de las posiciones 1’ y 2°.
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2D '"H-RMN (400 MHz, COSY, D-DMSQ, Espectros Bo;-B,,).
Acoplamientos observados.
3] (Vecinales) 1-H (11.13) con 2-H (7.35)

6-H (6.93) con 7-H (7.38)

C-RMN (100 MHz, D,-DMSQO, Espectros Bg,-B;,).

Las primeras dos sefiales centradas a 156.65 ppm corresponden al
niicleo 5-C con una 'J.; de 231.4 Hz, este valor se encuentra cerca del
reportado para un benceno monosubstituido con flior (245 Hz)®. Esta
particion de la sefial se debe a que el flior se acopla con el carbono en la
misma forma que lo hace con el hidrégeno. La sefial debida al carbono
7a-C tiene lugar a 132.86 ppm. El doblete pequefio ((J.= 10.06 Hz)
centrado en 127.0 ppm corresponde al carbono 3a-C. A 125.49 ppm se
localiza el singulete debido a la presencia de 2-C. Los cuatro dobletes
siguientes, continuando hacia campo alto, se deben a los carbonos
terciarios del anillo de seis miecmbros y al de la posicién 3; en 112.38 ppm
se encuentra la sefial correspondiente a 7-C, la sefial del nicleo 3-C se
localiza en 109.74 ppm. Las sefiales de 6-C y 4-C pueden observarse a
109.15 y 102.82 ppm respectivamente. Este patron de particion es el mismo
que se observa para el nucleo 5-C, l1a tinica diferencia es el valor de la
constante de acoplamiento. La sefial intensa centrada alrededor de 39 ppm
se debe al solvente. Debajo de esta sefial se encuentra la del metileno de la
posicion 2’; esto se puede comprobar mediante la técnica DEPT 135, en la
cual los carbonos secundarios aparecen hacia abajo del eje, como es el

caso. La dltima sefial del espectro es debida a 1’-C.
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2D ("H-"C)-RMN.

Acoplamientos observados a un solo enlace (HMQC, Espectros
Bg3-Byy)-

1’-H (3.00) con 1’-C (39.5)

2’-H (3.00) con 2°-C (22.91)

2-H (7.33) con 2-C (125.49)

4-H (7.35) con 4-C (112.38)

6-H (6.93) con 6-C (109.15)

7-H (7.38) con 7-C (102.82)

Acoplamientos observados a dos y tres enlaces (HMBC, Espectros B,-

Bj)-

2J  1-H(11.13) con 7a-C (132.86)
2-H (7.33) con 3-C (109.74)
1°-H (3.00) con 2’-C (22.91)
2°-H (3.00) con 1’-C (39.4)
4-H (7.35) con 3a-C (127.00)
4-H (7.35) con 5-C (156.65)
6-H (6.93) con 7-C (102.82)
6-H (6.93) con 5-C (156.65)
7-H (7.38) con 7a-C (132.86)

J  1-H(11.13) con 3-C (109.74)
1-H (11.13) con 3a-C (127.00)
1’-H (3.00) con 3-C (109.74)
2’-H (3.00) con 3a-C (127.00)
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2-H (7.33) con 3a-C (127.00)
4-H (7.35) con 3-C (109.74)
4-H (7.35) con 7a-C (132.86)
6-H (6.93) con 7a-C (132.86)
7-H (7.38) con 3a-C (127.00)
7-H (7.38) con 5-C (156.65)

2.2-10a Cloruro de 3-acetil-7,12-dihidro-9-flior-2-metil-6 H-indolo
[2,3-a]quinolizinio (17).

Espectro de infrarrojo (KBr, Espectro A,):

A 1700 cm-1 se encuentra la sefial del grupo carbonilo. Se puede
apreciar también la ausencia de los picos debidos a la tension N-H cerca de
3000cm™ y a las flexiones simétricas y asimétricas del grupo N"H; cerca de
1600 y 1500 cm™, el cual desaparece para formar los anillos ‘C’ y ‘D’ del
sistema tetraciclico. La presencia de los grupos metilo y/o acetilo puede
confirmarse por la banda de intensidad media alrededor de 1360 cm™. El

resto de las seiiales aportan poca informacion acerca de la transformacion.
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"H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros Bg,-By).

En este espectro podemos observar los protones piridinicos (1-H y 4-
H) a 9.44 y 8.30 ppm. Los singuletes intensos a 2.72 y 2.70 ppm
corresponden a los protones del grupo metilo y del grupo acetilo. La
ausencia de la senal debida al proton & al indol (posicion 12a) junto con las

sefiales anteniores confirman la obtencidn del sistema tetraciclico.

2D 'H-RMN (400 MHz, COSY, D,-DMSO, Espectros B,,-B,,).
Acoplamientos observados
3J (Vecinales) 10-H (7.26) con 8-H (7.58)
10-H (7.26) con 11-H (7.58)
6-H (4.93) con 7-H (3.36)
Larga distancia 10-H (7.26) con 7-H (3.36)

13C-RMN (100 MHz, D,-DMSO Espectros B,,-B,; ).

La técnica DEPT 135 muestra claramente las sefiales de los carbonos
primarios en las posiciones 2" y 3’ a 21.79 y 29.37 ppm respectivamente.
Aparecen también dos nuevas seflales de carbonos terciarios a 146.91 y
122.95 causadas por los nicleos 4-C y 1-C; mientras que la sefial del
carbono alfa del indol ya no aparece como un carbono terciario sino como

uno cuaternario debido a la formacion del anillo °C’.

'"H-RMN (400 MHz, CD,0D, Espectros B,,-B,,):
Este espectro presenta diferencias con respecto al obtenido en
D,-DMSO, sin embargo se pueden ver perfectamente las sefiales del

compuesto 17.
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La primera de estas diferencias es la desaparicion de la sefial del
proton de la posicién 12 debido al intercambio con deuterio del metanol
deuterado. La diferencia mas marcada es el desplazamiento de todas las
demas sefiales hacia campos mas altos; los protones de las posiciones 1 y 4
dan sefial a 6.43 y 7.69 ppm respectivamente, mientras que en D,-DMSO lo
hacen a 8.30 y 9.44 ppm. Las seiiales correspondientes a los protones del
anillo ‘A’ aparecen completamente resueltas, a diferencia del espectro en
D¢-DMSO en donde las sefiales de los nucleos de las posiciones 8 y 11 se
traslapan para dar un multiplete a 7.58 ppm. Otra diferencia importante en
esta region es que la sefial del proton 10-H aparece como un doblete de
dobletes en lugar de un triplete como el espectro en D,-DMSO; 1o cual se
debe a que este proton tiene constantes de acoplamiento diferentes con el
flior y el proton 11-H. Los metilenos de las posiciones 6 y 7 dan tripletes a
3.36 y 1.87 ppm. Las sefiales de los metilos de las posiciones 2’ y 3’
aparecen a 1.24 y 1.12 ppm, las cuales estin mas separadas que en el

espectro de D,-DMSO.

2D 'H-RMN (400 MHz, COSY, CD,0OD, Espectros B,;-B,,):

3J (Vecinales) 6-H (3.36) con 7-H (1.87)
10-H (5.94) con 11-H (5.84)
47 8-H (5.62) con 10-H (5.94)

Larga distancia 1-H (6.43) con 10-H (5.94)
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2.2-10b Cloruro de 18-acetil-10-fluor-19-metil-3, 4, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21-dehidro-yohimbano (18).

No pudimos obtener una muestra lo suficientemente pura de este
compuesto para caracterizacion debido a que se descomponia al
recristalizarlo (ver parte experimental, punto 3.3-10b). Sin embargo; los
espectros obtenidos de esta muestra permiten confirmar que se trata de un

analogo del compuesto 20 (punto 2.2-13b).

Espectro de Infrarrojo (KBr, Espectro A,,):

Se observa la sefial debida a la tension del enlace N-H alrededor de
3400 cm™ asi como las debidas al grupo C=0 y metilo a 1700 y 1380 cm’!
respectivamente. Una diferencia con respecto al espectro del compuesto 17,
es que en el espectro del compuesto 18 disminuye considerablemente la
intensidad de las bandas localizadas cerca de 1550 y 1500 cm™'. Esta misma
situacién se observa al comparar el espectro del cloruro de
indoloquinolizinio con el de su respectivo compuesto deshidrogenado.
También podemos observar la presencia de un par de picos alrededor de

850 cm’', caracteristicos de la flexion fuera del plano de los enlaces C-H de
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un anillo bencénico con dos atomos de hidrégeno adyacentes, como es el

caso del primer y quinto anillo.

'"H-RMN (400 MHz, CD,0D, Espectros B,y-B,,,):
Este espectro presenta un patron similar al del compuesto 17 en

CD,0D, solo que con las sefiales hacia campo mas bajo.

La diferencia mas notable es el par de dobletes a 8.73 y 8.04 ppm
(17-H y 16-H respectivamente), los cuales provienen de un sistema aislado
ya que se acoplan unicamente entre si. También se observan un par de
singuletes debidos probablemente a los protones del cuarto anillo, 14-H
(8.65 ppm) vy 21-H (7.04 ppm). Nuecvamente se pueden ver las seiiales del
anillo “A” (9-H, 11-H y 12-H) solo que ahora si se observa el acoplamiento
de 9-H y 12-H con el flior (2.2 y 2.0 Hz respectivamente). Las sefiales de
los metilenos (4.96 y 3.43 ppm) y los metilos (2.87 y 2.33 ppm) aparecen
perfectamente resueltas y a campo mas bajo que las sefiales

correspondientes del compuesto 17.

2D '"H-RMN (400 MHz, CD;0D, Espectros B,,;-B,,):

Acoplamientos observados

3J (Vecinales) 16-H (8.04 con 17-H (8.73)
5-H (4.96) con 6-H (3.43)
11-H (7.33) con 12-H (6.89)

i 9-H (7.02) con 11-H (7.33)

e g 9-H (7.02) con 12-H (6.89)
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BC-RMN (100 MHz, CD,0D, Espectros B,,s-B,):
Este espectro también presenta un patrén parecido al del compuesto

17 pero con las sefiales a campo mas bajo.

La presencia de dos nuevas sefiales de carbono terciario en la region
de aromaticos y la permanencia de las sefiales principales del compuesto 17
(el carbonilo a 191.73 ppm; los dobletes correspondientes a 9-C, 10-C,
11-C y 12-C con sus correspondientes constantés de acoplamiento y las de
los metilos y metilenos debajo de 50 ppm) nos hacen suponer que

obtuvimos el compuesto con la estructura propuesta.

2.2-11 Cloruro de 3-acetil-9-fliior-2-metil-12H-indolo
[2,3-a|quinolizinio (23).

Espectro de infrarrojo (KBr, Espectro A,,):

Salve por la sefial alrededor de 3400 cm’™ debida a la tension del
enlace N-H que aparece aqui como un pico ligeramente ensanchado en
lugar de los dos que aparecen en el espectro del reactivo, el resto del
espectro es muy parecido al de este altimo. El pico del carbonilo en 1700
cm’' Las tensiones C=C en 1650, 1600, 1500 y 1400 cm™. La banda debida

a la flexion de los enlaces C-H de los metilos, etc. No se distingue una
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sefial en la region de los dobles enlaces que permita constatar la

transformacion.

'H-RMN (400 MHz, D-DMSO, Espectros B y-B,,)-
El espectro obtenido es el de una mezcla de dos compuestos; sin
embargo, se pueden observar las sefiales de un compuesto principal que

corresponden al producto esperado.

Al igual que en el andlogo no substituido, la evidencia principal de la
obtencion del compuesto deshidrogenado es la desaparicion de los tripletes
en las posiciones 6 y 7 (los cuales se observan en el espectro del reactivo),
asi como la presencia de dos nuevos dobletes en la region de aromaticos a
9.09 y 8.82 ppm que corresponden a estas mismas dos posiciones en el
producto. Otro cambio notorio es la resolucién de las sefiales debidas a los
nucleos 8-H (8.34 ppm) y 11-H (7.93 ppm), las cuales se traslapan en el
espectro de la dihidroindoloquinolizina. Ademas, estas dos sefiales, junto
con la del proton en la posicion 10, aparecen como dobletes de dobletes y

triplete de dobletes respectivamente.

2D 'H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B,,-B,,).
Acoplamientos observados.
3J (Vecinales)  6-H (9.09) con 7-H (8.82)
10-H (7.65) con 11-H (7.93)
b § 10-H (7.65) con 8-H (8.34)

67



PARTE TEORICA

BC-RMN
No fue posible obtener espectros de carbono debido a la baja
solubilidad del compuesto en los unicos solventes disponibles (D,-DMSO

y CD,OD).

2.2-12 Hidrocloruro de S-bromotriptamina (15).

4 2
Br 3a 3

i 2 73 I:I 2 H3+C|-

1

!

Espectro de infrarrojo (KBr, Espectro A,,).

La tension del enlace N-H indélico da lugar a la banda a 3273 cm’.
La banda ancha alrededor de 2972 cm™ se debe a las tensiones de los
enlaces N-H del NH;". Los picos debidos a las tensiones de los enlaces
C=C estan a 1605, 1512 y 1461 cm’'; los correspondientes a las flexiones
de los enlaces N-H del N*H, se encuentran a la derecha del pico de 1605 y
a 1461 cm™. A 1098 cm™ se encuentra la banda de la tension del enlace C-
N de la posicion 1°. El patrén de substitucion del anillo bencénico se puede
comprobar por las sefiales a 885 y 800 cm™, las cuales son caracteristicas
de las flexiones fuera del plano de los enlaces C-H aromaticos cuando hay
1 (posicion 4) y 2 (posiciones 6 y 7) hidrégenos adyacentes. La banda a
631 cm’' se debe al enlace C-Br.
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'"H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B,,,-B, ;).

La sefial del proton indolico se ubica a 11.24 ppm. El singulete
ancho localizado a 8.05 ppm corresponde a los protones enlazados al
nitrogeno cuaternario. El micleo de la posicion 4 da lugar a la sefial que se
encuentra a 7.78 ppm, mientras que los dobletes que estan a 7.34 y 7.19
ppm se deben a 7-H y 6-H respectivamente. El singulete a 7.31 ppm se
debe al proton de la posicién 2; esta ultima asignacién se confirma por el
acoplamiento (COSY) de dicha sefial con la comrespondiente a 1-H. Las
sefiales de los metilenos (1’ y 2°) aparecen traslapadas a 3.01 ppm. La senal
del agua contenida en el solvente y la de restos de solvente no deuterado se

encuentran a 3.33 y 2.50 ppm.

2D 'H-RMN (400 MHz, COSY, D,-DMSO, Espectros B,,,-B,;,)-
Acoplamientos observados.
*J (Vecinales) 1-H (11.24) con 2-H (7.31)
6-H (7.19) con 7-H (7.34)
J 4-H (7.78) con 6-H (7.19)
3J 4-H (7.78) con 7-H (7.34)
4-H (7.78) con 2°-H (3.01)
Larga distancia  4-H (7.78) con "NH, (8.05)

BC-RMN (100 MHz, D-DMSO, Espectros B,,5-B,,,)-
La sefial hacia campo mas bajo (134.92 ppm) corresponde al nucleo
5-C; en seguida, a 128.68 ppm se encuentra la sefial del carbono de la

posicion 3a. Las sefiales de los carbonos terciarios aparecen en forma
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consecutiva en el siguiente orden: 2-C a 125.18, 6-C a 123.54, 4-C a
120.43 y 7-C a 113.51 ppm. Las siguientes dos seflales a 111.12 y 109.34
ppm se deben a 7a-C y 3-C respectivamente. Los metilenos 1° y 2’ dan

senal a 39.48 y 22.76 ppm.

2D (‘"H-"*C)-RMN.

Acoplamientos observados a un solo enlace (HMQC, Espectros
By21-B,3).

1’-H (3.01) con 1°-C (39.48)

2°-C (3.01) con 2°-C (22.76)

2-H (7.31) con 2-C (125.18)

4-H (7.78) con 4-C (120.43)

6-H (7.19) con 6-C (123.54)

7-H (7.34) con 7-C (113.51)

Acoplamientos observados a dos y tres enlaces (HMBC, Espectros
B,;;-B,5.)-
*J  1’-H (3.01) con 2°-C (22.76)

2°-H (3.01) con 1’-C (39.48)

4-H (7.78) con 5-C (134.92)

2-H (7.31) con 3-C (109.35)

6-H (7.19) con 5-C (134.92)

7-H (7.34) con 7a-C (111.12)

3J  1-H (11.24) con 3-C (109.35)
{-H (11.24) con 3a-C (128.68)
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2-H (7.31) con 3a-C (128.68)
2-H {7.31) con 7a-C (111.12)
1’-H (3.01) con 3-C (109.35)
2’-H (3.01) con 3a-C (128.68)
4-H (7.78) con 6-C (123.54)
4-H (7.78) con 3-C (109.35)
4-H (7.78) con 7a-C (111.12)
6-H (7.19) con 4-C (120.43)
7-H (7.34) con 3a-C (128.68)
7-H (7.34) con 5-C (134.92)

2.2-13a Cloruro de 3-acetil-9-bromo-7,12-dihidro-2-metil-6 H-indolo-
[2,3-a]lquinelizinio (19).

Espectro de infrarrojo (KBr, Espectro A,;).

La banda debida a la tension del enlace N-H indélico esta desplazada
a frecuencia mas alta (3450 c¢cm™) respecto a la del hidrocloruro de
triptamina bromado (3272 cm™). No se observa la banda ancha centrada a
3000 cm™ ni las cercanas a2 1600 y 1460 cm™’ debidas a la tension de los
enlaces N-H del grupo *NH, lo que sugiere la formacién de los anillos ‘C*

y ‘D’. El pico agudo en 1700 cm’ confirma la presencia del grupo acetilo
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(tensién C=0) en el anillo ‘D’, asi como el ubicado alrededor de 1380 cm™

debido a las flexiones de los enlaces C-H de los CH;.

'H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B,,5-B,,,).

La baja solubilidad de este compuesto en los dos unicos solventes
disponibles (D-DMSQO y CD,0D) dio lugar a que se obtuviera solamente
el espectro de protones con una intensidad de las sefiales muy pequefia. No
obstante, las sefiales que indican la obtencion del compuesto se aprecian
claramente. Tales son las de los protones piridinicos 1-H y 4-H a 8.19 y
9.42 ppm. Desaparece la seiial debida al protén a al nitrégeno indélico; lo
cual, junto con las sefiales anteriores, indica la formacion de los anillos ‘C’
y ‘D’. Otra diferencia es la resolucién de las scfiales debidas a los
metilenos presentes en la molécula, las cuales se traslapan en el espectro
del reactivo. En este caso observamos 2 tripletes a 4.91 y 3.40 ppm. Los
protones aromaticos del anillo ‘A’ aparecen como un singulete a 8.03 ppm
(8-H) y dos dobletes a 7.55 (11-H) y 7.50 ppm (10-H). La presencia de los
metilos en las posiciones 2’ y 3’ se confirma por los singuletes ubicados a
2.69y 2.73 ppm.

'"H-RMN (400 MHz, CD,0D, Espectros B,,;-B,,,).

El espectro de este compuesto en metanol deuterado es muy similar
al obtenido en Dg-DMSO, solo que las sefiales de protones aromaticos
estan ligeramente corridas hacia campos altos y la de protones alifaticos

hacia campos bajos.
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2D 'H-RMN (400 MHz, COSY, D,-DMSO Espectros B,;,-B;;,).
Acoplamientos observados.
3J (Vecinales) 10-H (7.50) con 11-H (7.55)
6-H (4.91) con 7-H (3.40)
Larga distancia 1-H (8.20) con 8-H (8.03)

2.2-13b Cloruro de 18-acetil-10-bromo-19-metil-3, 4, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21-dehidro-yohimbano (20).

Durante la sintesis del compuesto 19 se aislé un segundo producto
(ver parte experimental) cuyas propiedades y datos espectrales difieren, en
poca medida, de las del primero. Aparentemente dicha substancia resulta de
la adicién de una segunda molécula de acetilacetaldehido y la posterior

formacion de un quinto anillo. La estructura que se propone es la siguiente:

Espectro de infrarrojo (KBr, Espectro A, ).

Tomando como referencia el espectro del compuesto 16, siguen
observandose las seriales principales. El pico de la tension del NH aparece
a 3400 cm’'. La banda intensa debida a la tensién del enlace C=0 se

localiza a 1700 cm™'. Las sefiales a 1650 y 1550 cm™ de los enlaces C=C
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también aparecen aunque con una marcada disminucién en la intensidad, al

igual que la sefal de los CH,.

"H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B,;;-B,3;).

Aparecen todas las sefiales caracteristicas del sistema tetraciclico,
aunque con un ligero desplazamiento hacia campo bajo en la region de
aromaticos. En esta misma region aparecen un par de dobletes (8.82 y 8.15
ppm) que integran cada uno para un protén, tienen una constante de
acoplamiento de 8 Hz. y que se acoplan solamente entre si (COSY), lo cual

indica que es un sistema aislado.

En un principio consideramos que la adicion de una segunda
molécula de acetilacetaldehido (2) habia sido en el nitrogeno inddlico; sin
embargo, debido a la presencia de la sefial a 11.31 ppm (que desaparece
después del intercambio con D,0) y a que hay solamente dos sefiales de

grupos metilo, se descartd la posibilidad.

Se hicieron experimentos NOE irradiando las senales
correspondientes a los micleos de las posiciones 1, 16, 17, 18’y 19°. La
irradiacion de la primera incrementa las sefiales de 12-H y 14-H; la sefial de
17-H registra un noe al irradiar la de 16-H y viceversa, pero no afecta la
sefial de 14-H. Las otras dos sefiales en que se observa un aumento en la
intensidad son 17-H y 21-H por la irradiacién de 18°’-H y 19’-H
respectivamente. Estos datos soportan, aunque sea en parte, la estructura

propuesta.
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2D 'H-RMN (400 MHz, COSY, D,-DMSO, Espectros B,-B,,,).
Se observan los acoplamientos esperados entre los metilenos de las
posiciones 5 y 6 asi como entre los pares de protones vecinales 11-H, 12-H

y 16-H, 17-H.

BC-RMN (100 MHz, D,-DMSO, Espectros B,,;-B, ).

El espectro counsta de dieciocho sefiales en total, en lugar de las
veintidds que son de esperarse para la estructura propuesta. La técnica
DEPT 135 muestra las sefiales de dos metilos (a 20.98 ppm aparece una
tercera sefial de grupo metilo debida a la acetona que estd como impureza)
y dos metilenos; ademas hay siete sefiales de carbonos terciarios en la
region de aromaticos que corresponden al mismo numero y tipo de
carbonos presentes en la molécula. Lo anterior indica que las sefiales
faltantes serian de carbonos cuaternarios. Una justificante seria el largo
tiempo de relajacion de este tipo de nicleos lo cual causa que no se observe
la sefial en el espectro. Otra razon por la cual no se observan estas cuatro
sefiales puede ser el traslape. La gran mayoria de los carbonos de esta
molécula (18) dan sefial en la region de 100-160 ppm lo cual puede

provocar el traslape de una o mas seiiales.

2D ("H-"C)-RMN.

Acoplamientos observados a um solo emnlace (HMQC, Espectros
B,y-B, ;)

14-H (9.18) con 14-C (146.12)

17-H (8.82) con 17-C (143.19)

16-H (8.15) con 16-C (129.79)
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9-H (7.22) con 9-C (126.05)

11-H (7.19) con 11-C (123.74)

14-H (7.64) con 14-C (120.26)

12-H (7.34) con 12-C (113.54)

5-H (4.90) con 5-C (58.26)

6-H (3.26*) con 6-C (24.85)

19°-H (2.85) con 19°-C (19.75)

18°-H (2.85) con 18’-C (19.75)

*En D,O

Nota: Se obtuvo un compuesto anilogo al anterior (mismas sefiales 'H-
RMN. Ver punto 2.2-10b) durante la sintesis de 14; sin embargo los datos
espectrales son menos abundantes, por lo que discutimos solamente los del

derivado bromado.

2.2-14 Cloruro de 3-acetil-9-bromo-2-metil-12 H-indolo-

[2,3-a]quinolizinio (24).

Espectro de infrarrojo (KBr, Espectro A,s).
La diferencia mas notable es la desaparicion de la sefial que aparece

en el espectro del reactivo (17) a 1550 em™.
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'H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B,-B,,s).

Al igual que en los analogos anteriores, la desaparicién de las sefiales
debidas a los metilenos (tripletes) y la aparicién de un par de dobletes en la
region de aromaticos (9.04 y 8.79 ppm) debidos a la nueva insaturacién,

permite confirmar la obtencidn del producto.
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3.1 DESCRIPCION DE LOS REACTIVOS.

Formula

CeHgN,

CsH,,NO,

Na,S-9H,0

ZnCl,

C¢H,N,0,

C,H,,CIN,O

C,H,CIN,

C H;CIFN,

C H;BrCIN,

C6H 1 203

C,,H,,CIN,O

C,CL,0,
SiO,

Nombre

Fenilhidrazina.
Dietilacetal del
4-aminobutiraldehido.
Sulfuro de sodio
nonahidratado.

Cloruro de cinc

4-nitrofenilhidrazina.
Hidrocloruro de
4-metoxifenilhidrazina.

Hidrocloruro de

Marca

Sigma

Aldrich

PQM

Desarrollo de

especialidades

quimicas.
Espectrum
Aldrich

Aldrich

4-isopropilfenilhidrazina.

Hidrocloruro de
4-fluorfenilhidrazina.
Hidrocloruro de
4-bromofenilhidrazina.
Dimetilacetal del
acctilacetaldehido.
Hidrocloruro de

5-metoxitriptamina.

o-Cloranilo

Gel de silice

Aldrich

Aldnch

Aldrich

Aldrich

GMBH & Co.

Merck

Pureza (%)

97
90

100

99

97

98

98

97

99

90

97

97
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Solventes: Todos son grado analitico de la marca PQM.

3.2 MATERIAL Y EQUIPO.

Placas para cromatografia en capa fina marca Riedel-deHaén gel de

silice 60 F254.

Espectrofotometro de infrarrojo magna IR 550 de la marca Nicolet.

Las unidades de los espectros de infrarrojo estan dadas en cm™.

Espectrometro de resonancia magnética nuclear de 400 MHz amx
serie avance dpx 400 con sonda multinuclear de la marca Bruker. Las
unidades de los espectros de RMN (desplazamientos quimicos, §) estan
dadas en partes por milléon (ppm). El formato en que se presenta la
descripcion de los espectros de RMN es: desplazamiento quimico
(integracion de la sefial, multiplicidad, constante de acoplamiento, posicién
del nucleo que da la senal). En dichas descripciones se utilizan las
siguientes abreviaturas: s: singulete, d: doblete, t: triplete, .J: constante de

acoplamiento (Hz), sa: singulete ancho.
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3.3 PROCEDIMIENTOS.

3.3-1 Hidrocloruro de triptamina (10)%,

Se pesaron en un matraz redondo de 50 mL 0.8 g (7.4 mmol) de
fenilhidrazina, 1.2 g (7.4 mmol) del dietilacetal del y-aminobutiraldehido, y
1.01 g (7.4 mmol) de ZnCl, previamente fundido y pulverizado después de
enfriarse. La mezcla se agitd magnéticamente y se calend en un bafio de
glicerina a 170-180 °C por tres horas. La mezcla se disolvié en 15 mL de
HOACc al 15 % y la solucidn se extrajo con éter etilico. La capa etérea se
desecho y la solucion acuasa se mezcld con 2 g de Na,S-9H,0 disueltos en
la minima cantidad de agua. El ZnS precipitado se filtré y se extrajo en un
soxhlet con 30 mL de metanol por dos horas. La solucién de metanol se
evaporo a sequedad en el rotavapor y el residuo se agrego a la solucion de
HOAc. La soluciébn se concentr6 en el rotavapor hasta 3 mL
aproximadamente y se dejé enfriar para filtrar posteriormente. El sélido
obtenido se secé a vacio y se lavé con etanol anhidro, filtrando
posteriormente. El filtrado se evapord a sequedad en el rotavapor con lo
que se obtuvieron 7.2 g (50 %) de un sé6lido amanllo claro.

R, = 0.28 (Metanol: cloroformo 1:3)

La recristalizacidén de este compuesto se llevé a cabo disolviéndolo
en CH;OH a temperatura ambiente y dejando evaporar la solucion a la
misma temperatura (30 °C aproximadamente). La solucion se dejo evaporar
hasta una quinta parte y se obtuvieron unos cristales grandes de color cafe

claro, los cuales se filtraron y lavaron con metanol helado.
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IR (KBr, Espectro A)):
3292 (N-H indélico); 3010 (N-H del R-NH,*); 1237 (C-N del indol); 1102
(C-N del C-NH;"); 748 (C-H del anillo bencénico o-disubstituido).

'H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectro B,-B,):

11.10 (1H, s, f D,0, 1-H); 8.32 (3H, sa, f D,0, -'NH;); 7.58 (1H, d,
J=7.81 Hz, 4-H); 7.39 (1H, d, J= 8.50 Hz, 7-H); 7.25 (1H, d, J= 2.0 Hz,
2-H); 7.09 (1H, t, J= 7.51 Hz, 6-H); 7.00 (1H, t, J= 7.16 Hz, 5-H); 3.07
(4H, s, 1’-H y 2’-H).

BC-RMN (100 MHz, D,-DMSO, Espectros B,-B;):

136.22 (Cq, 7a-C); 126.75 (Cq, 3a-C); 123.21 (CH, 2-C); 121.03 (CH,
6-C); 118.35 (CH, 5-C); 118.05 (CH, 4-C); 111.48 (CH, 7-C); 109.48 (CH,
3-C); 39.23 (CH,, 1'-C); 22.95 (CH,, 2’-C).

3.3-2a Cloruro de 3-acetil-7,12-dihidro-2-metil-6 H-indolo-
[2,3-a]lquinolizinio (7).

En un matraz redondo de 25 mL se pesaron 1.995 g (10 mmoles) de
hidrocloruro de triptamina y se agregaron 15 mL de acido acético glacial.
La mezcla se calento a reflujo bajo agitacién constante y, una vez que se
disolvié el solido, se afiadieron 4 g (30 mmoles) de dimetilacetal del
acetilacetaldehido. La mezcla se dejé refluyendo por cuatro horas y
posteriormente se dejo enfriar y reposar hasta que ya no precipitd mas
solido (generalmente toda la noche). El producto obtenido se filtré a vacio

y se lavo con 5 mL de éter etilico, posteriormente se colocd en un
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desecador a vacio con NaOH. E! solido seco di6 un peso de 1.21 g (38.8 %)
y se recristalizé en agua con lo que se obtuvieron agujas de color amarillo.

R;= 0.6 (Acetato de etilo: acido férmico: metanol 8:1:1).

IR (KBr, Espectro A,):
3445 (N-H inddlico); 1696 (C=0); 1637, 1553 (C=C piridinico); 1383
(C-H del CH,); 755 (C-H del anillo bencénico o-disubstituido).

'"H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B,;-B,,):

12.61 (1H, s,12-H,f D,0); 9.43 (1H, s, 4-H); 8.27 (1H, s, 1-H); 7.76 (1H, d,
J=8.05 Hz, 8-H); 7.57 (1H, d, J= 8.3 Hz, 11-H); 7.41 (1H, t, J= 7.5 Hz,
10-H); 7.19 (1H, t, J= 7.4 Hz, 9-H); 4.93 (2H, t, J= 7.2 Hz, 6-H); 3.43 (2H,
t,J=7.2 Hz, 7-H); 2.73 (3H, s, 2’-H); 2.70 (3H, s, 3°-H).

La sefial de los protones en la posiciéon 7 se observa solo después del

intercambio con deuterio.

BC-RMN (100 MHz, D,-DMSO, Espectros B,,-B,,):

196.26 (Cq, C=0); 157.03 (Cq, 3-C); 146.92 (CH, 4-C); 142.88 (Cq,
12b-C); 139.90 (Cq, 11a-C); 130.64 (Cq, 2-C); 126.97 (CH, 10-C); 124.60
(Cq, 12a-C); 124.55 (Cq, Tb-C); 122.74 (CH, 1-C); 120.92 (CH, 9-C);
120.85 (CH, 8-C); 119.56 (Cq, 7a-C); 112.73 (CH, 11-C); 54.98 (CH,,
6-C): 29.33 (CH,, 3°-C); 21.82 (CH,, 2’-C); 18.86 (CH,, 7-C).

82



PARTE EXPERIMENTAL

33-2b Cloruro de 3-acetil-7,12-dihidro-2-metil-6 H-indolo-
[2,3-a]quinolizinio (7)* utilizando metanol como solvente.

Se realizaron tres experimentos para sintetizar la dihidro-
indoloquinolizina en metanol, en escalas de 0.2, 0.2 y 0.5 g de hidrocloruro

de triptamina.

Experimento A: 200 mg (1.02 mmol) de hidrocloruro de triptamina y 400
mg (3.06 mmol) del dimetilacetal del acetilacetaldehido se disuelvieron en
2 mL de metanol anhidro a reflujo y se calentaron durante 8 horas. Después
se enfrié la mezcla de reaccidn (48 hrs) con lo que precipitaron 9.5 mg (13

%) de cloruro de dihidro-indoloquinelizinio 7 (TLC).

Experimento B: Similar al experimento A, pero se afiadieron 0.2 mL de
acido clorhidrico concentrado (37.2 %) antes de iniciar la reaccidn. A las
tres horas de reaccion se observé la presencia del cloruro 7; sin embargo
después de 8 horas de calentamiento a reflujo, la mezcla se tomo
completamente oscura y la TLC revel6 la formacion de una mezcla
compleja, desapareciendo el cloruro de dihidroindoloquinolizinio

inicialmente formado.

Experimento C: 500 mg (2.55 mmol) de hidrocloruro de triptamina y 1 g
(7.65 mmol) del dimetilacetal del dimetilacetaldehido se disuelvieron en 4
mL de metanol anhidro. Después de calentar 6 horas a reflujo se afiadio 1 g
mas del dimetilacetal, calentindose a reflujo durante 4 horas mads. Después
de enfriar la mezcla de reaccion (48 hrs) precipitaron 105 mg de un s6lido

amarillo y se recuperaron 123 mg mas del mismo al agregar 20 mL de éter
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etilico a las aguas madres de reaccion. El total de cloruro de dihidro-
indoloquinolizinio (TLC) obtenido de esta manera resulté en un 45 % de

rendimiento.

3.3-2¢ Cloruro de 3-acetil-7,12-dihidro-2-metil-6 H-indolo-
[2,3-az]quinolizinio (7)’ a partir de triptamina.

Para esta sintesis se sigui6 €l método descrito en el punto 3.3-2a pero
partiendo de friptamina en lugar de su hidrocloruro; sin embargo, el
producto principal fue el triacetilbenceno 16, el cual precipité al enfriarse
el medio de reaccion

R~0.98 (Acetato de etilo: acido formico: metanol 8:1:1)

IR (KBr, Espectro A;):
3060 (C-H aromatico); 1692 (C=0); 1558 (C=C aromatico); 1363
(-CH,);1227 (C-0).

'H-RMN (400 MHz, D6-DMSO, Espectro B,,):

8.63 (1H, s, C-H aromatico); 2.72 (3H, s, -COCH,).

Debido a la simetria de la molécula del triacetilbenceno, estas seiiales
corresponden a la de los tres protones aromaticos y a la de los tres grupos

metilo.
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BC-RMN (100 MHz, D6-DMSO, Espectro B,,):
197.03 (Cq, C=0); 13749 (Cq, 1-C, 3-C y 5-C); 131.22 (CH, 2-C,4-Cy
6-C); 26.96 (CH,;,—CH,). De nuevo la simetria de la molécula deja observar

solo una sefial para cada uno de los grupos de d&tomos de carbono similares.

Se observo por TLC que el compuesto 7 esta presente en el medio de

reaccidn pero en cantidad tal que no pudimos aislarlo.

Se realizd un experimento adicional bajo las condiciones
mencionadas anteriormente pero agregando un equivalente de acido
clorhidrico concentrado a la mezcla de reaccion; sin embargo el resultado
fue una mezcla de muchos compuestos, con la dihidro-indoloquinolizina

como uno de los componentes minoritarios.

3.3-3 Cloruro de 3-acetil-2-metil-12H-indolo[2,3-a]quinolizinio (22).

Se disolvid, con agitacién magnética, 1 g (3.2 mmol) del compuesto
7 en una mezcla de acido acético:agua en la relacion 6.6:0.4, a temperatura
de ebullicién. Una vez disuelto el reactivo, se agregaron cuidadosamente
2.36 g (9.6 mmol) de o-cloranilo y se mantuvo refluyendo la mezcla por 10
minutos; la mezcla se dejo enfriar y reposar por toda una noche. El solido
obtenido se filtré y lavo con 20 mL de éter etilico; después se extrajo en un
equipo soxhlet con acetato de etilo hasta que dejé de observarse una
coloracion amarilla en el solvente. El sélido se secé y peso (75 %). El
solido se puede recristalizar de metanol o de HOAc.

R~=0.16 (Acetato de etilo: Acido férmico: Metanol 8:1:1)
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IR (KBr, Espectro A)):
3400 (N-H inddlico); 1700 (C=0); 1650, 1400 (C=C piridinicos); 1380
(C-H de CH,); 750 (C-H anillo bencénico o-disubstituido).

'H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B,, B,;):

13.80 (1H, s,} D,0, 12-H); 10.07 (1H, s, 4-H); 9.11 (1H, d, J= 6.9 Hz,
6-H); 8.96 (1H, s, 1-H); 8.87 (1H, d, J= 6.9 Hz, 7-H); 8.46 (1H, d, J= 8.03
Hz, 8-H); 7.89 (1H, d, J= 8.34 Hz, 11-H), 7.77 (1H, t, /= 7.65 Hz, 10-H);
7.50 (1H, t,J=7.51 Hz, 9-H); 2.81 (6H, s, 2’-H y 3’-H).

BC-RMN (100 MHz, D,-DMSO, Espectros B,,-B;;):

197.08 (Cq, C=0); 146.10 ( Cg, 3-C); 141.65 (Cq, 11a-C); 139.78 (CH,
4-C); 132..11 (Cq, 12b-C); 130.62 (Cq, 2-C); 129,88 (CH, 10-C); 129.58
(Cq, 12a-C); 127.55 (CH, 6-C); 123.86 (Cq, 7a-C); 122.42 (CH, 1-H);
122.24 (CH, 8-H); 121.79 (CH, 9-H); 120.58 (Cq, 7b-C); 116.51 (CH,
7-C): 112.91 (CH, 11-C); 29.44 (CH,, 2°-C); 21.43 (CH,, 3°-C).

3.3-4 Hidrocloruro de 5-nitrotriptamina (11).

Los intentos para sintetizar este compuesto se basaron en el
procedimiento descrito en ¢l punto 3.3-1. (PNFH = p-nitro fenilhidrazina,
DEA = dietilacetal del aminobutiraldehido).
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En la siguiente tabla se resumen las condiciones empleadas:

Rel. Molar | Rel, Molar | Solvente | Temp. | Tiempode| N, Resultado
ZnCl,:PNFH | DEA:PNFH C) | reaccion
(minutos)
1.5:1 1:1 No 120 180 No [(No hay
reaccion®*,
3:1 L:1 No 135 180 No [No hay
reaccion®.
3:1 1:1 No 140 180 No |No hay
reaccion®,
10:1 1.1 No 140 5 No [(No hay
reaccion®.
6:1 1.5:1 Tolueno | 110 120 No |No hay
reaccion*.
10:1 1.5:1 Efilen- |135 50 No |Descomposi-
glicol cion.
5:1 2:1 No 120 5 Si |Hidrazona
=1 231 No 130 5 Si |Hidrazona

*Se recupero p-nitrofenilhidrazina.

Recuperacion de la p-nitofenilhidrazona del ~aminobutiraldehido.

En un matraz bola de 50 mL se pesaron 1.0 g (6.5 mmol) de
p-nitrofenmilhidrazina, 2.10 g (13 mmol) de dietilacetal del
yaminobutiraldehido y 4.4 g (32.5 mmol) de ZnCl, previamente fundido y
pulverizado. Los reactivos se mezclaron perfectamente mediante agitacion

magnética y se hizo pasar una corriente de nitréogeno sobre la mezcla. El

87




PARTE EXPERIMENTAL

matraz se introdujo en un bafio de aceite precalentado a 130 °C. Después de
5 minutos, se retird0 el matraz del bafio de temperatura y se corto el
nitrogeno. La mezcla de reaccién se disolvié con 40 mL de HOAc al 10 %
en agua y se extrajo tres veces con éter etilico (40 mL). Después se
agregaron 9.4 g de Na,S.9H,0 disueltos en la minima cantidad de agua. El
solido precipitado se filr¢ y se extrajo en un equipo soxhlet durante 2
horas usando metanol (35 mL). La solucién de metanol se evaporé a
sequedad en un rotavapor y el residuo se mezcld con la soluciéon de HOAc.
La nueva mezcla se concentrd hasta 3-4 mL y el sdlido resultante se filtrd y
después se secO en un desecador a vacio. El solido se lavo con 30 mL de
etanol anhidro usando agitaciéon y se filtr6 por gravedad. El filtrado se
concentrdo a sequedad con lo que se obtuvieron 315 mg de un aceite de
color rojizo. El aceite se disolvid en la minima cantidad de metanol y se
aplico sobre una placa para cromatografia en capa fina de 20 x 20 cm. La
placa se desarrollé con una mezcla de cloroformo:metanol 3:1 con lo que

se logro aislar 5 mg de uno de los componentes principales.

'H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B,,-B42):

10.95 (1H, s, 1’-NH); 8.07 (2H, d, J= 9.21 Hz, 3’-H y 5’-H); 7.41 (IH, t,
J= 4.75 Hz, 4-H); 6.99 ( 2H, d, J= 9.00 Hz, 2’-H y 6’-H); 2.84 (2H, t,
J=7.56 Hz, 1-H); 2.35 (2H, ¢, J= 7.35 Hz, 3-H); 1.82 (2H, q, J= 7.45 Hz,
2-H).
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13C-RMN (100 MHz, D,-DMSO, Espectro B,():

150.95 (Cq, 4’-C); 144.89 (CH, 4-C); 126.11 (CH, 3°C y 5°-C); 110.41
(CH, 2>-C y 6°-C); 101.52 (Cq, 5’-C); 38.27 (CH,, 1-C); 28.64 (CH,, 3-C);
23.81 (CH,, 2-C).

3.3-5 Hidrocloruro de 5-metoxitriptamina (12).

Para la sintesis de este compuesto se siguid un procedimiento similar
al descrito en 3.3-1, variando la temperatura y la relacion molar de los
reactantes entre si. Para el tratamiento de la mezcla de reaccion se siguieron
las mismas indicaciones que para el aislamiento del hidrocloruro de

triptamina.

En la siguiente tabla se resumen las condiciones de los experimentos

realizados:
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Rel. Molar | Rel. Molar | Temperatura Tiempo Nitrégeno Resultado
ZnCl,:PMFH | DEA:PMFH °C) (minutos)
Iz ] 2:1 140 180 No Mezcla de
productos.
21 2:1 135 180 No Mezcla de
productos.
2:1 2:1 135 300 No Mezcla de
productos.
5:1 24 145-150 5 Si Mezcla de
productos.
5:1 2:1 140 60 Si Mezcla de
productos.
5:1 2:1 90-100 240 Si Mezcla de
productos.
5¢1 2:1 65-70 180 Si Mezcla de
productos.
PMFH= Hidrocloruro de p-metoxifenithidrazina

Al comparar estas mezclas de reaccion con un estandar comercial

(Aldrich) de hidrocloruro de p-metoxitriptamina

se encontrd que este

ultimo se encuentra presente en dichas mezclas en cantidades minimas.

R;=0.16 (cloroformo:metanol 3:1).

Los espectros que se obtuvieron son los del producto comercial de la

marca Aldrich.
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IR (KBr, Espectro A,):

3300 (N-H inddlico); 3000 (N-H del *NH;); 1600, 1400 (N-H del
"NH,);1500 (C=C); 1200 (C-N); 1100 (C-O); 800 (C-H del anillo
bencénico 1, 3, S-trisubstituido).

"H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B,,-B,,):
10.81 (1H, s, 1-H); 8.08 (3H, sa, "NH;); 7.24 (1H, d, J= 8.7 Hz, 7-H); 7.17
(1H, d, J= 1.8 Hz, 2-H); 7.07 (1H, s, 4-H); 6.72 (1H, dd, /- 2.2, 8.7 Hz,
6-H); 3.76 (3H, s, -OCH,); 3.00 (4H, m, 1°-H y 2’-H).

BC-RMN (100 MHz, D,-DMSO, Espectros Bg,-B,):

153.05 (Cq, 5-C); 131.34 (Cqg, 7a-C); 127.08 (Cq, 3a-C); 123.89 (CH, 2-C);
112.08 (CH, 7-C); 111.17 (CH, 6-C); 109.16 (Cq, 3-C); 100.00 (CH, 4-C);
55.36 (CH,, -OCH,); 39.22* (CH,, 1°’-C); 23.01 (CH,, 2’-C).

* Bajo la sefial de DMSO.

3.3-6 Cloruro de 3-acetil-7,12-dihidro-2-metil-9-metoxi-6H-indolo-
[2,3-a]quinolizinio (21).

Se disolvieron 0.5 g (2.2 mmol) de hidrocloruro de
S-metoxitriptamina en 5 mL de acido acético a la temperatura de
ebullicion. Se agregé 1 mL (0.87 g, 6.6 mmol) de dimetilacetal del
acetilacetaldehido. La mezcla se dejé refluyendo durante 4 horas después
de agregar el segundo reactivo y después se dejo reposando toda la noche.

El solido se filtré a vacio y se puso en un desecador a vacio con NaOH.
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El sé6lido obtenido precipité en forma de agujas pequefias de color
dorado con un 40 % de rendimiento.

R, = 0.32 (acetato de etilo: 4cido formico: metanol 8:1:1)

IR (KBr, Espectro A():
3400 (N-H inddlico); 3050 (C-H aromaticos); 1700 (C=0); 1650, 1550
(C=C); 1380 (C-H de los CH;); 1200 (C-N).

'"H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B.,-B.,):

12.51 (1H, s, 12-H); 9.39 (1H, s, 4-H); 8.22 (1H, s, 1-H); 7.45 (1H, d,
J= 8.9 Hz, 11-H); 7.18 (1H, s, 8-H); 7.04 (1H, dd, J= 2.1, 8.9 Hz, 10-H);
4.89 (2H, t, J= 7.2 Hz, 6-H); 3.80 (3H, s, 9’-H); 3.37 (2H, t, J= 7.3 Hz, 7-
H); 2.70 (3H, s, 2’-H); 2.67 3H, s, 3°-H).

“C-RMN (100 MHz, D,-DMSO, Espectros B,,-B):

196.23 (Cq, C=0); 156.76 (Cq, 3-C); 154.39 (Cq, 9-C); 146.84 (CH, 4-C);
142,90 (Cq, 12b-C); 135.50 (Cgq, 11a-C); 130.37 (Cq, 2-C); 124.92 (Cq,
12a-C); 124.80 (Cq, 7b-C); 122.54 (CH, 1-C); 118.91 (Cq, 7a-C); 118.84
(CH, 10-C); 113.74 (CH, 11-C); 100.53 (CH, 8-C); 55.35 (CH,, 9°-C);
55.00 (CH,, 6-C); 29.31 (CH,, 3°-C); 21.83 (CH,, 2’-C); 18.94 (CH,, 7-C).

3.3-7 Cloruro de 3-acetil-2-metil-9-metoxi-12H-indolo[2,3-
¢]quinolizinio (25).
Se Disolvieron 0.1 g (0.029 mmol) del compuesto 21 en una mezcla

de 1.3 mL de HOAc y 0.1 mL de H,0. Una vez disuclto el reactivo, se
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agregaron cuidadosamente 0.14 g (0.58 mmol) de o-cloranilo. La mezcla
refluyé por 20 minutos y se dejoé reposar toda la noche. El sélido obtenido
se filtré a vacio y se extrajo en un soxhlet con acetato de etilo hasta que el
solvente salid incoloro. El sélido cristaliz6 como agujas pequeiias de color
café claro (65%).

R, = 0.44 (acetato de etilo: metanol: acido formico; 8:1:1)

IR (KBr, Espectro A,):
3400 (N-H inddlico); 3050 (C-H aromaticos); 1700 (C=0); 1650, 1400
(C=C); 1380 (C-H de los CH,);1050 (C-O); 800 (C-H del anillo ‘A”).

'"H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B.;-B,):

13.68 (1H, s, 12-H); 10.03 (1H, s, 4-H); 9.04 (1H, d, J= 6.6 Hz, 6-H); 8.90
(1H, s, 1-H); 8.81 (1H, d, J= 6.6 Hz, 7-H); 7.97 (1H, s, 8-H); 7.79 (1H, d,
J= 8.9 Hz, 11-H); 7.39 (1H, dd, J= 1.5, 8.9 Hz, 10-H); 3.92 (3H, s, 9’-H);
2.80 (6H, s, 2’-H y 3'-H).

BC-RMN (100 MHz, D,-DMSO, Espectros B,,-B,,):

197.09 (Cq, C=0); 154.91 (Cq, 9-C); 146.05 (CH, 4-C); 139.87 (CH, 6-C);
136.84 (Cq, 12b-C); 132.20 (Cq, 11a-C); 130.39 (Cq, 2-C); 129.64 (Cq,
7b-C); 126.89 (CH, 7-C); 123.38 (Cq, 3-C); 122.28 (CH, 1-C); 121.11 (Caq,
12a-C); 121.03 (Cq, 7a-C); 116.56 (CH, 10-C); 113.92 (CH, 11-C); 102.55
(CH, 8-C); 55.63 (CH,, 9°-C); 29.44 (CH,, 3°-C); 21.50 (CH;, 2°-C).
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3.3-8 Hidrocloruro de 5-isopropiltriptamina (13).

Los primeros experimentos siguieron las indicaciones reportadas
para obtener hidrocloruro de triptamina (cantidades estequiométricas de los
tres reactivos, T = 170-180 °C, t =3 hrs.) pero el resultado fue una mezcla

de compuestos debida a la descomposicion.

Para corregir esto se usaron las siguientes relaciones molares:
dietilacetal del jaminobutiraldehido (DEA):p-isopropilfenilhidrazina
(PIFH) = 2:1 y ZnCl1,:PIFH = 5:1; la reaccion se llevé acabo en atmosfera
de nitrégeno, ¢l tiempo se acortd a 5 min., y la temperatura se controld
entre 160 y 170 °C. El aumento en la cantidad de DEA fue para disolver
una parte de la PIFH y ¢l incremento de ZnCl, para tratar de reducir el
tiempo de reaccién y con ello la posible descomposicién de los reactivos

y/o el producto.

Bajo estas condiciones se llevé a cabo un experimento y a los 5
minutos se suspendié el calentamiento ya que ceso el desprendimiento de

NH,.

El analisis por TLC mostré un componente principal con un R, muy

parecido al del hidrocloruro de triptamina.

Debido a la gran cantidad de NaCl que precipita junto con el
producto después de concentrar la mezcla de reaccion durante la obtencion
del hidrocloruro de triptamina, se decidié en este caso burbujear H,S en la

solucién de la mezcla de reaccion en lugar de agregar Na,S.
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El procedimiento fue el siguiente:

La mezcla de reaccion se disolvié en 15-20 mL de HOAc al 15 % y
bajo agitacidon se burbujeé una cormiente de H,S en un sistema con una
trampa de NaOH al 40 % al final del mismo. El gas se obtuvo al hacer
reaccionar 12.2 g de Na,S.9H,O con 3 mL de H,SO, concentrado. Este
ultimo se agregd muy lentamente a la sal de sodio por medio de un embudo
de adicion. Una vez terminado el proceso, en la solucién de HOAc se
formo un precipitado amarillo (ZnS) el cual se filtr6 a vacio y se depositd
en ¢l contenedor correspondiente. El filtrado se concentré en el rotavapor
hasta 4-5 mL con lo que se obtuvo un aceite de color café rojizo. El aceite
se separo de la solucion acuosa y se disolvié en la minima cantidad de
MeOH. La solucién de metanol se evaporé a sequedad en el rotavapor con
lo que seobtuvo un sdlido del mismo color que el aceite en un rendimiento
del 97 %.

El analisis por TLC del sélido mostré dos componentes, uno con

R; =01y el otro con un R, igual al del producto principal de la reaccion.

El poco reactivo restante se hizo reaccionar bajo las mismas
condiciones y la mezcla de reaccion se tratd de la misma forma,
observandose los mismos resultados. Desafortunadamente después de 5
dias, este solido, aun en el desecador, volvid a convertirse en aceite y
presentd varios componentes (TLC) como producto de la descomposicion,

no pudiéndose recuperar el producto principal.
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3.3-9 Hidrocloruro de 5-fluortriptamina (14).

En un matraz bola de 50 mL se pesaron 0.3 g (1.8 mmoles) de
hidrocloruro de 4-fluorfenilhidrazina y 0.59 g (3.6 mmoles) de dictilacetal
del y-aminobutiraldehido y se mezclaron completamente con agitacion
magnética. A continuacion se agregaron 1.25 g (9.2 mmol) de ZnCl,
previamente fundido y pulverizado (esto se hizo rapidamente, dado que ¢l
ZnCl, es muy higroscopico) y se mezclé con los dos compuestos
anteriores. Se hizo pasar una corriente de nitrégeno por el matraz y se
introdujo en un bafio de aceite precalentado a 170-180 °C hasta que cesd el
desprendimiento de amoniaco (15-20 min.). El matraz se sac6 del bafio se
cerro la corriente de N,. La mezcla de reaccién se disolvié en 15 mL de
HOAc al 10-15 % y se extrajo 2 veces con 15 mL de éter etilico. Se
disolvieron 2.5 g de Na,S-9H,0 en la minima cantidad de agua y se
agregaron con agitacion intensa a la solucion de HOAC. El sélido
precipitado se filtré y despu€s se extrajo en un equipo soxhlet durante 2
horas con 25 mL de metanol. La solucion de metanol se evapord a
sequedad y enseguida se agregé al residuo la solucion de acido acético. La
solucion se concentré hasta 3 mL aproximadamente y se filtro. El se coloco
en un desecador a vacio con NaOH y una vez seco, se suspendi6 en 15-20
mL de etanol. La mezcla se filtré por gravedad y el filtrado se evapord a
sequedad para obtener un sélido de color amarillo claro con un rendimiento
del 55 %.

R; = 0.47 (Metanol: cloroformo 1:3)
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La recristalizacion del producto final se hizo en la misma forma que
para €l analogo 10 obteniéndose cristales del mismo tipo, solo que mas

pequerios.

IR (KBr, Espectro Ay):
3290 (N-H indolico); 3000 (N-H del "NH,); 1600, 1400 (C=C y N-H del
"NH,); 1100 (C-N); 800 (C-H aromaticos).

'H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B..-B..):

11.13 (1H, s, 1-H); 8.05 (3H, sa, "NH,); 7.38 (1H, sa, 7-H); 7.35 (1H, d,
J=3.3 Hz, 4-H); 7.33 (1H, s, 2-H); 6.93 (1H, t, J= 8.6 Hz, 6-H); 3.00 (4H,
m, 1’-H y 2’H).

BC-RMN (100 MHz, D,-DMSQO, Espectros By-B,,):

156.65 (Cq, d, Jer = 231.4 Hz, 5-C); 132.86 (Cq, 7a-C); 127.00 (Cq, d,
*Jer = 10.06 Hz, 3a-C); 125.49 (CH, 2-C); 112.38 (CH, d, %J. = 10.06 Hz,
7-C); 109.74 (Cq, d, YT = 5.03 Hz, 3-C); 109.15 (CH, d, %/ = 26.10 Hz,
6-C); 102.82 (CH, d, *J. = 23.14 Hz, 4-C); 39.45 (CH,, 1’-C); 22.91 (CH,,
IR

3.3-10 a) Cloruro de 3-acetil-7,12-dihidro-9-flior-2-metil-6H-indolo-
[2,3-a]quinolizinio (17).

En un matraz de 10 mL se pesaron 0.47 g (2.2 mmol) de hidrocloruro
de 5-fliortriptamina y se disolvieron a temperatura de ebullicion en 3.3 mL
de HOAc. A lo largo de 2 horas a reflujo se agregdo 1 mL (0.86 g = 6.6
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mmol) de dimetilacetal del acetilacetaldehido. La mezcla se dejo
refluyendo durante 2 horas después de terminar la adicién y se dejo reposar
durante toda la noche para después filtrarla a vacio. El solido obtenido es
amorfo y de color rojizo (28 %) aun después de recristalizarlo en acido
acético (solubilidad aproximada: 12 mg/mL),

R;=0.31 (Acetato de etilo: metanol: acido férmico 8:1:1).

IR (KBr, Espectro A,):
3600, 3450 (N-H del indol); 3050 (C-H aromatico); 1700 (C=0); 1650,
1550, 1500 (C=C) 1380 (C-H del CH,).

'H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B;-Bg,):

12.79 (1H, s, f D,0O, 12-H); 9.44 (1H, s, 4-H); 8.30 (1H, s, 1-H); 7.58 (2H,
m, 8-Hy 11-H); 7.27 (1H, t, J= 8.6 Hz, 10-H); 4.93 (2H, t, /= 7.1 Hz, 6-H);
3.39 (7-H, se traslapa con ia sefial de H,0); 2.73 (3H, s, 3°-H); 2.70 (3H, s,
2’-H).

13C-RMN (100 MHz, D~-DMSO, Espectros B,,-B,,):

187.33 (Cg, C=0); 150.68 (Cq, 3-C); 150.28 (Cq, d, "J.; = 237.94 Hz, 9-
C); 138.44 (CH, 4-C); 135.28 (Cq, 12b-C); 129.19 (Cq, 11a-C); 123.22
(Cq, 2-C); 114.60 (CH, 1-C); 108.11 (CH, d, Yo, 0 27.5 Hz, 10-C); 105.58
(CH, d, *J.; = 9.4 Hz, 11-H); 96.36 (CH, 2/ = 24.1 Hz, 8-C); 47.37 (CH,,
6-C); 19.63 (CH,, H,C-CO); 13.14 (CH,, 2’-C).
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'H-RMN (400 MHz, CD,0D, Espectros B,.-B,.):

7.69 (1H, s, 4-H); 6.43 (1H, s, 1-H); 5.94 (1H, dd, J,= 8.9 Hz, J,= 4.1 Hz,
10-H); 5.84 (1H, d, J/=9.0 Hz, 11-H); 5.64 (1H, s, 8-H); 3.36 (2H,t, J=7.0
Hz, 6-H); 1.87 (2H, t, J= 7.0 Hz, 7-H); 1.25 (3H, s, 3°-H); 1.24 (3H, s,
2°-H).

3.3-10b Cloruro de 18-acetil-10-fluor-19-metil-3, 4, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21-dehidro-yohimbano (18).

Después de filtrar 17 y dejar reposar las aguas madres, precipité un
segundo solido (R;= 0.1, acetato de etilo: metanol: acido féormico 8:1:1) de
color amarillo claro; el cual, aparentemente resulté de la adicién de una
segunda molécula de acetilacetaldehido. Este compuesto también se
recristaliz6 de acido acético. La formacion de cristales se intent6
disolviendo S mg de la muestra (en HOAc, ac. formico y MeOH) a la
temperatura ambiente y dejando evaporar la solucién a la misma
temperatura. Solamente en €l caso del acido acético se obtuvieron unos
cristales en forma de agujas, pero demasiado pequefios como para obtener

un difractograma.

Espectro de Infrarrojo (IR, KBr, Espectro A,,):
3400 (N-H indolico); 1700 (C=0); 1380 (C-H, CH,); 850 (C-H de los
anillos A y D).
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'"H-RMN (400 MHz, CD,0D, Espectros B,y-B,,):

8.73 (1H, d, J = 8.24 Hz, 17-H); 8.65 (1H, s, 14-H); 8.04 (1H, d, J = 8.25
Hz, 16-H); 7.33 (1H, dd, J, = 8.8 Hz, J, = 4.4 Hz, 11-H); 7.04 (1H, s,
21-H): 7.02 (1H, d, J =2.2 Hz, 9-H); 6.89 (1H, td, J, = 2 Hz, J, = 9.1 Hz,
12-H); 4.96 (2H, t, J = 6.4 Hz, 5-H); 3.43 (2H, t, J =6.4 Hz, 6-H); 2.87 (3H,
s, H3C-CQO); 2.33 (3H, s, 19’-H).

BC-RMN (100 MHz, CD,0D, Espectros B,,-B,¢,):

191.73 (Cq, C=0); 158.49 (Cq, 18-C); 157.2 (Cq, d, Jo = 209.7 Hz, 10-C);
145.22 (CH, 21-C); 142.39 (CH, 18-C); 129.38 (CH, 16-C); 125.45 (CH,
14-C); 111.79 (CH, d, Jop = 9.6 Hz, 12-C); 109.36 (CH, d, Jp = 26.5 Hz,
11-C); 58.30 (CH,, 5-C); 24.48 (CH,, 6-C); 24.42 (CH,, H,C-CO); 18.40
(CH,, 19°-C).

3.3-11 Cloruro de 3-acetil-9-flior-2-metil-12H-indolo[2,3-
alquinolizinio (23).

Se disolvieron 0.17 g (0.51 mmol) del compuesto 17 en una mezcla
HOAc:H,O (30:2) a la temperatura de ebullicion. Una vez disuelto el
solido, se agregaron 1.26 g (5.1 mmol) de o-cloranilo la mezcla se mantuvo
refluyendo y con agitacién durante media hora. Inmediatamente después se
filtré el sélido rojo y se lavod con 3-5 mL de acido férmico. El filtrado se
evapor¢ a sequedad en el rotavapor y se agregaron al residuo 10 mL de
acetato de etilo, con lo que se formé un sélido amarillo. Dicho sélido se

filtr6 y se le hizo una extracciéon continua (soxhlet) con acetato de etilo
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hasta que el solvente quedd incoloro. El producto final fue un sélido
amarillo (61%)
R;= 0.4 (Acetato de etilo: cido formico: metanol 8:1:1).

IR (KBr, Espectro A,,):
3400 (N-H inddlico); 3050 (C-H aromaticos); 1700 (C=0); 1650, 1550,
1400 (C=C); 1380 (C-H de los CH,); 800 (C-H del anillo ‘A’).

'H-RMN (400 MHz, D6-DMSO, Espectros B,y-B,,):

138 (1H, s, § D,0, 12-H); 10.07 (1H, s, 4-H); 9.09 (1H, d, J= 6.9 He,
6-H): 8.94 (1H, s, 1-H); 8.83 (1H, d, J= 6.8 Hz, 7-H); 8.34 (1H, dd, J= 2.1,
9.5 Hz, 8-H); 7.93 (1H, dd, /=~ 4.1, 8.9 Hz, 11-H); 7.66 (1H, td, /= 2.5, 9.1
Hz, 10-H); 2.81 (6H, s, 2°-H y 3°-H).

3.3-12 Hidrocloruro de 5-bromotriptamina (15).

Este compuesto se obtuvo siguiendo el mismo procedimiento con el
que se sintetizo el analogo fluorado (3.3-9), basandose en las relaciones
molares de los reactivos. El rendimiento obtenido fue de 60%.

R, = 0.64 (Cloroformo: metanol 3:1)

La recristalizacion fue igual que para 10, mas el resultado son

laminas opacas de color blanco.
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IR (KBr, Espectro A,,):
3273 (N-H inddlico); 2972 (N-H del *NHj;); 1605, 1461 (N-H del "NH,);
1512 (C=C); 1098 (C-N); 885 (C-H del anillo ‘A’).

'H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B,,,-B,,s):

11.24 (1H, s, 1-H); 8.05 (3H, sa, "NH;); 7.78 (1H, s, 4-H); 7.34 (1H, d,
J=8.5 Hz, 7-H); 7.31 (1H, s, 2-H); 7.19 (1H, d, J= 8.5 Hz, 6-H); 3.01 (4H,
s, I’-Hy 2’-H).

BC-RMN (100 MHz, D,-DMSQ, Espectros B,;5-B,,):

134.92 (Cq, 5-C); 128.68 (Cq, 3a-C); 125.18 (CH, 2-C); 123.54 (CH, 6-C),
120.43 (CH, 4-C); 113.51 (CH, 7-C); 111.12 (Cq, 7a-C); 109.35 (Cq, 3-C);
*39 48 (CH,, 1’-C); 22.76 (CH,, 2’-C).

*Bajo la sefial de DMSO

3.3-13a Cloruro de 3-acetil-9-bromo-7,12-dihidro-2-metil-6/4-indolo-
[2,3-a]quinolizinio (19).

Se disolvieron 0.44 g (1.6 mmol) de hidrocloruro de 5-
bromotriptamina en 5.5 mL de HOAc hirviendo con agitacion magnetica.
Una vez disuelto el compuesto, se agregaron a lo largo de 90-120 minutos,
0.7 mL de dimetilacetal del acetilacetaldehido (0.63 g, 4.8 mmol). La
mezcla se mantuvo refluyendo durante dos horas después de haber
terminado la adicion del dimetil acetal. Después se dejoé enfriar y reposar
durante tres horas y se filtré a vacio. Se obtuvo un sélido rojizo con un

rendimiento del 30 %, el cual se recristalizé de una mezcla de acido
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acé€tico: acido formico 3:0.6. R; =0.8 (Acetato de etilo: acido formico:

metanol 8:1:1).

IR (KBr, Espectro A,;):
3400 (N-H indélico); 3050 (C-H aromaticos); 1700 (C=0j); 1650, 1550
(C==C); 1380 (C-H de los CH,); 800 (C-H del anillo ‘A’).

'"H-RMN (400 MHz, D,-DMSQO, Espectros B,,:-B,,,):

9.42 (1H, s, 4-H); 8.19 (1H, s, 1-H); 8.03 (1H, s, 8-H); 7.55 (1H, d, /= 8.8
Hz, 11-H); 7.50 (1H, d, J= 8.3 Hz, 10-H); 4.91 (2H, t, J= 6.7 Hz, 6-H); 3.40
(7H, se traslapa con la sefial de H,0); 2.73 (3H, s, 3°-H); 2.69 (3H, s, 2’-H).

"H-RMN (400 MHz, CD,0OD, Espectros B,,;-B,3,):

9.27 (1H, s, 4-H); 8.00 (1H, s, 1-H); 7.94 (1H, s, 8-H); 7.51 (1H, dd,
J,= 8.7 Hz, J,= 1.2 Hz, 10-H); 7.46 (1H, d, J= 8.9 Hz, 11-H); 4.93 (2H, t,
J= 7.4 Hz, 6-H); 3.45 (2H, t, J= 7.3 Hz, 7-H); 2.82 (3H, s, 3’-H); 2.70 (3H,
s, 2-H).

La baja solubilidad de este compuesto no permitié obtener espectros de

carbono 13.
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3.3-13b Cloruro de 18-acetil-10-bromo-19metil-3, 4, 15, 16, 17, 18, 19,
20, 21-dehidro-yohimbano (20).

Después de dejar reposar el filtrado de donde se obtuvo 19,
precipitaron 100 mg de un segundo sdlido de color amarillo, el cual se
recristalizo de acido acético.

R;=0.12 (acetato de etilo: acido férmico: metanol 8:1:1).

IR (KBr, Espectro A,,):
3400 (N-H indolico); 1700 (C=0); 1650, 1550 (C=C); 800 (C-H del
anillo ‘A’).

'"H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B,;,-B;):

11.31 (1H, s, l—H,f D,0); 9.18 (1H, s, 14-H); 8.82 (1H, d, J= 8 Hz, 17-H);
8.15 (1H, d, /= 8 Hz, 16-H); 7.64 (1H, s, 21-H); 7.34 (1H, d, /= 8.5 Hz,
12-H); 7.22 (1H, s, 9-H); 7.19 (1H, d, J= 8.5 Hz, 11-H); 4.90 (2H, t, /= 6.0
Hz, 5-H); 3.26 (1H, t, /= 5.9 Hz, 6-H); 2.85 (3H, s, 19-CH,); 2.53 (3H, s,
CH; del grupo acetilo).

BC-RMN (100 MHz, D,-DMSO, Espectros B,3s-B,,o):

193.71 (Cq, C=0); 146.19 (CH, 21-C); 143.19 (CH, 16-C); 129.79 (CH,
17-C); 126.05 (CH, 9-C); 123.74 (CH, 11-C); 120.26 (CH, 14-C); 113.54
(CH, 12-C); 58.26 (CH,, 5-C); 26.83 (CH,, grupo acetilo); 24.85 (CH,,
6-C); 19.75 (CH,, 19-CH;); 158.76, 134.69, 132.71, 128.59, 111.42, 108.26
(seflales correspondientes a 6 atomos de carbono cuaternario. Cuatro
sefiales de carbono cuaternario esperadas no aparecen probablemente

debido a empalmes con otras sefiales).
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3.3-14 Cloruro de 3-acetil-9-bromo-2-metil-12H-indolo-
[2,3-alquinolizinio (24).

Se disolvieron en una mezcla de 10 mL de acido acético y 5 mL de
acido formico a la temperatura de ebullicion, 0.5 g (1.2 mmol) del
compuesto 19. Se agregaron 4.7 g (19.1 mmol) de o-cloranilo a la solucién
y la mezcla se mantuvo refluyendo y con agitaciéon magnética durante una
hora. La mezcla de reaccion se filtré a vacio y el sélido obtenido se lavo
con 5-8 mL de acido formico. El filtrado se evaporé a sequedad y se le
agregaron 20 mL de acetato de etilo agitando muy bien. El sélido amarillo
que queda sin disolver se filtré (se obscurece un poco) y se le hizo una
extraccion continua en un soxhlet con acetato de etilo. El producto final fue
un soOlido amarillo (65-70 %). La recristalizacion se llevé a cabo en
metanol.

R; =0.52 (Acetato de etilo: acido formico: metanol 8:1:1).

IR (KBr, Espectro A,;):
3450 (N-H indélico); 3050 (C-H aromaticos); 1700 (C=0); 1650, 1450
(C=C);1380 (C-H de los CH;).

'H-RMN (400 MHz, D,-DMSO, Espectros B,,,-B,:):

13.89 (1H, s, 12-H); 10.01 (1H, s, 4-H); 9.04 (1H, d, J= 6.7 Hz, 6-H); 8.88
(1H, s, 1-H); 8.79 (1H, d, /= 6.7 Hz, 7-H); 8.72 (1H, s, 8-H); 2.75 (6H, s,
3’-Hy 2’-H).

No es posible observar claramente los dos dobletes ocasionados por los

protones 10 y 11. Suponemos que se encuentran traslapados con las sefiales

restantes.
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Con base en los resultados obtenidos y en los mecanismos de
reaccion propuestos, podemos concluir que los substituyentes con efecto
inductivo positivo aumentan la velocidad de reaccion de formacién de los
hidrocloruros de triptamina a partir de las fenilhidrazinas correspondientes
utilizando la sintesis clasica de indol de Fischer; mientras que los que
tienen efecto inductivo negativo la retardan. Para los substituyentes
estudiados en este trabajo se encontrd el siguiente orden de reactividad:

i-propil > H> Br > F > NQO,
para el caso del grupo nitro, la desactivacién es tal, que ¢l compuesto de

interés no se obtiene bajo las condiciones de reaccion empleadas.

Este orden de reactividad se debe a la participacion de los electrones
del anillo bencénico para la formacién del anillo de 5 miembros, los cuales
estaran mas o menos disponibles segin si €l substituyente es menos o mas

electronegativo.

No obstante que, en teoria, €l grupo metoxi deberia favorecer en
mayor medida que el i-propil la reaccién de ciclacion, no pudimos obtener
el reactivo de interés. Probablemente debido a la baja estabilidad térmica

del reactivo.

Algo muy importante en la reaccién para obtener los hidrocloruros

de triptamina es el uso de una atmdsfera de nitrégeno, ya que de lo
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contrario los productos obtenidos se oxidan bajo las condiciones de
reaccion, Esto ultimo pasa en los casos de los substituyentes i-propil, Br y
F; el unico que no presenta este comportamiento e¢s el hidrocloruro de
triptamina, ya que éste se pucde obtener tanto en atmosfera de nitrogeno
como sin ella sin que haya repercusiones en el rendimiento de la reaccion,
lo cual indica una mayor estabilidad térmica de este compuesto respecto a

los otros analogos.

En lo referente a la obtencion del cloruro de dihidro-
indoloquinolizinio, utilizando la reaccién de Teuber, encontramos que para
que la reaccion se lleve a cabo se necesita tanto de la catalisis acida del
acido acético usado como solvente asi como de la del HC] proveniente del
hidrocloruro de triptamina, ya que de lo contrario se obtiene un producto
derivado de la trimerizacién del acetilacetaldehido (partiendo de la amina
libre del hidrocloruro de triptamina). Otro factor importante es la
temperatura que se alcanza con el acido acético (116 °C), ya que de ser
menor, los rendimientos de la reaccidon son tan bajos que €l producto no se
puede aislar, detectandose solamente por TLC (uso de metanol como

solvente).

La presencia de flior y bromo en el anillo bencénico retarda la
reaccion de Pictet-Spengler para la formacion de la tetrahidro-B-carbolina
(9), favoreciendo con ello la trimerizacion del acetilacetaldehido. Algo

parecido a lo que pasa en ausencia de la catilisis de HCI.
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Otra reaccidn que favorecen estos mismos grupos, €s la adicién de
una tercera molécula de acetilacetaldehido en el metilo de la posicion 2 de
las dihidroindoloquinolizinas formadas y la posterior formacién de un
quinto anillo. Lo anterior es una consecuencia de la mayor estabilidad que
tiene un carbanion generado en esta posicién cuando el flior o el bromo se
encuentran presentes en la molécula, con respecto a uno en el que no hay

ningun grupo electronegativo que estabilice la carga generada.

Por otro lado, la deshidrogenacion de los sistemas tetraciclicos
presenta un patron muy parecido. El orden de reactividad encontrado fue el
siguiente:

-OCH,>-H>F > Br

este orden obedece a que los grupos con efecto inductivo positivo tienden a
estabilizar el carbocation que se genera en la posicion 7 durante el
transcurso de la reaccidn. Sin embargo el orden de reactividad del flior y el
bromo no es el de esperarse tomando en cuenta la reactividad de cada uno
de estos grupo. No obstante, es dificil hacer una comparacion directa, ya
que en el caso del fluor el solvente utilizado fue una mezcla de acido
acético y agua, mientras que con el bromo se usd dcido acético y acido

férmico.

Los datos espectroscopicos confirman la estructura esperada para
cada uno de los compuestos sintetizados, a excepcion de los subproductos
obtenidos en las reacciones de formacion de las dihidroindoloquinolizinas
fluorada y bromada, de los cuales solamente fue posible proponer una

estructura probable.
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