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PARTE I

OBJETIVOS Y JUSTIFICACION DEL TRABAJO




INTRODUCCION

E1l objeto de este trabajo ha sido la preparacidn de di-
versos derivados de 6-benciloxi-, 6-hidroxi-, y 6-metoxi-indol
y su estudio y valoracidén in vitro como inhibidores de la en-
zima monoaminooxidasa(MAO), sobre la basé de que los inhibido-
res de estas enzimas tienen gran interés como aéenteé\psico-‘
trépicos del grupo de los psicoestimulantes, y son empleados en

'

el tratamiento de estados depresivos.

Para comprender las razones que nos han llevado a la pre-
paracidn de estos productos y su estudio como inhibidores de
MAQO, comentaremos primeramente el papel de las aminas bidgenas
en la regulaciédn del tono psfquico de los individuos, asi como
la misidn e importancia fisioldégica de las monoaminooxidasas.

Resumiremos tambien las caracteristicas mds importantes
de los innibidores de esta enzima en lo que se refiere a su his-
toria y estructuias quimicas de mayor interés, asi como los su-

puestos mecanismos de accién in vivo e in vitro para terminar

con un breve estudio en lo que se refiere a la aplicacidén de
los derivados de indol como psicofdrmacos e inhibidores de MAO.
El plan de trabajo es consecuencia y continuacién de los
programas en desarrollo en la Seccidén de Enzimoquimica del Ins-
tituto de Quimica Orgdnica Generai, acerca de la preparacidén de
nuevos derivados hidracf{nicos de indoles y su estudio como in-

hibidores de la formacidén y metabolismo de aminas bidgenas.



-2a

LAS ALINAS BIOGENAS EN RELACION CON LOS FENOMENOS PSIQUICOS.
BIOSINTESIS Y METABOLISKO DE AMINAS BIQOGENAS.

Entre las monoaminas que actidan como'sustratos de las
monoaminooxidasas, el grupo mids interesante desde el punto
de vista fisiolégico, esta representado por las llamadas
aminas bidgenas(1l)(2) que se encuentran en el cerebro entre
otros tejidos. Estas aminas agrupan tres tipos de sustancias;
(3). | |

a) Catecolaminas(dopamina, nbrepinefrina, epinefrina )

b) Serotonina y en general 3-indoliletilaminas.

¢) Histamina y andlogos.

§HY
s
cHX
X CH,~CH,~NH-Y
. [ CHa=CHa
HO
N
OH H
Catecolaminas 3-indoletilaminas
a) X=H Y=H Dopamina : a) X=H Y=H Triptamina
b) X=0H Y=H ©Norepineirina b) X=OH Y=H Serotonina
c) X=0H Y=CH3 Epinefrina c) X=CH;0- '
' Melatonina
Y=CH3-CO~ -

1£jiIFCH2~CH2-NH2
N

|
a) X=H X Histamina

b) x=cH3- N-metilhistamina
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Hasta ahora los datos conocidos se refieren princi-
palmente a su biosintesis, metabolismo y 1iberacién; estas
suelen ser caracteristicas bastante comunes para todas las
aminas. Las m&s altas cpncenfraciones de norepinefrina fue-
ron encontradas en el hipotdlamo.

En contraste con la norepinefrina, la epinefrina se
encuentra solamente en el cerebro a muy baja concentracién,
la presencia de serotonina en extractos de cerebro fué des-
cubierta por'Twarog y Page en 1953.

La biosfintesis de estos tres grupos de aminas tiene
lugar en todo caso a partir de los correspondientes L-ami-
noacidos aromdticos estructuralmente relacionados: Cateco-
laminas, a partir de L-fenilalanina; 3-indoletilaminas, a
partir de L-triptofano, e histamina y andlogos a partir de
L-histidina. La serie de reacciones enzimdticas implicadas
supone descarboxilaciones, hidroiilaciones y metilacioﬁes.

Asimismo su metabolismo transcurre principalmente a
través de dos vias:o-metilacidén(catecolaminas y serotonina)
y desaminacidn oxidativa, catalizada por aminooxidasas y co-
min a todas ellas. Las reacciones implicadas se muestran
en los esquemas de las pdginas 4 y 5.

La serotonina es metabolizada por NAO con formacidn
de dcido 5-hidroxi-indol-acético.

Varios aspectos psicolbgicos y farmacoldgicos de la
extensa literatura sobre el metabolismo de las aminas bid-
zenas, ha sido recientemente discutido en una presentacién .

muy competente de Bloom y Giarman (65) la cual el lector



-4~

Biogénesis y metabolismo de catecolaminas

NH

Ny T, | 2
H,~-CH-COOH H —CH-COOH CH,-CH-COOH
2 _
Fenilalanina Tirosina -
. e hidroxilasa
hidroxilasa
' OH
L-Fenilalanina L-Tirosina
?H OH l
CH-CHZPNH-CH CH-CH -NH H —CH.<NH
2 2 2
. Dopamina
OH N-metil trans- -hidroxilasa -
OH ferasa H
Epinefrina Norepinefrina Dopamina
Monoamino-oxidasa
CHOH~-COOH monoamino-oxi-
dasa
' OH catecol=0U- NH
catecol- ] OH -metiltrans- CH. ~COOH o | 2
-O-metil ferasa. 2~ o~CH,
transfe-
rasa.
H CH
3
“OH OH
CHOH-NH-R Ac.3,4-dihidroxi- 3-metoxi-
' fenilacético. tiramina
OCH

OH
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Biosintesis y metabolismo de serotonina

NH

| 2
@ —¢ CH,~CH-COOH CH, = CH~COOH
‘ Tr1pt6fano-5-Hidrox1lasa @U
NH
L-5-Hidroxitriptéfano
| 5-Hidroxitriptéfano

descarboxilasa.

NH
Hidroxi~-metil Serotonina
transferasa Monoamino
oxidasa.
570 U Cig=OH~1iy i o =008
NH
S-ketoxi-triptamingy .. +39 Monoamino

oxi@asa Ac., 5-=hidroxi-indol

ransferasa acético.
CH.
H -CH =N~ 2 CH5Q CH,-COOH
) ~

NH

Bufotenina ' Ac, S5-metil-indol-acético
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pﬁede consultar. En éﬁos recientes, una contribucién impor-’
tante a elucidacién de las posibles relaciones entre monoa-
minas bibfgenas y el estado afectiva en el hombre, ha surgi-
do como consecuencia de los;eStudios del cambio en el meta-
bolismo de monoaminas en el cerebro realizados por drogas
psicotrdpicas cli{nicamente activas. En 1956 el importante
descubrimiento de que la reserpina, un alcaloide de la rau-
wolfia, disminuye las monoaminas del cerebro, fué comproba-
do por Holzbauer y Vogt (66) para el caso de la norepinefri-
na y por Pletscher, Shore y Brodie (68; para la.serotonina,

Poco despues Carlsson y sus colaborado:esn(67) comu-
nicaron que la reserpina tambien disminuye el contenido de
dopamina en el cerebro y causa una deficiencia de esta ami=-
na.

La liberacidn de las monoaminas por la reserpina no
estd limitada al tejido cerebral, sino que se extiende a to-
dos los lugares de almacenamiento en el cuerpo. Los efectos
de la reserpina han sido estudiados extensamente en siste-

mas in vivo e in vitro . Por un mecanismo ain no aclarado,

la reserpina parecde interferir con los enlaces intraneura-
les de las catecolaminas y de.la‘serotonina, permitiendoles
difundirse libremente a través del citoplasma hasta la MAO
mitocondrial. De esto puede resultar una inactivacidn de es-
tas aminas por desaminacidén oxidativa. E1 actual punto de
vista del mecanismo de accidn de la reserpina es la dismi-
nucidén de la capacidad de almacenamiento de los tejidos pa- =

ra las catecolaminas y serotonina pero sin influir sobre su
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sfntesis. Recientemente Pirch, Reech, y Moore (69) han descu-
bierto que en las ratas,al disminuir las monoaminas de su ce-
rebro a causa de la reserpina, la restitucidn de la serotoni-
na es mds rdpida ﬁue la de norepinefrina. Bajo la accidn de
inhibidores de MAO la norepinefrina end8gena ya no es metabo-
lizada por MAO, pudiendo desplazar a la reserpina de aquel @e—
canismo y este proceso rebaja la disminucién de monoaminas.

Esta hip8tesis tan interesante necesita confirmacién.

0-CO O'CHS Reserpina
0-CH,

El descubrimiento de la rauwolfia y el aislamiento de

la reserpina su alcaloide mds activo, fué una revolucidn en el
campo de la te;apia Y psiquiatria, al demostrar que los desor-
denes neuropsQuiétricos eran sensibles al tratamiento dé esta
droga. La reserpina primeramente fué administrada por su accidn
psicoterapéutica sedante a los pacientes con ansiedad, hiper-
tensidn, psicosis c?onicas o conducta agresiva. En general to-
dos los estados neuropsiquiatricos responden al tratamiento

con reserpina.

Por lo que se refiere al cerebro, las catecolaminas y
la serotonina se localizan principalmente en el talamo e hi-
potélamo y cerebro medio, es decir precisamente en las areas
que se consideran>asociadas a las sensaciones, emotividad y

aparato psicomotor.
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Durante los dos Ultimos afios ha sido posible estu-
diar in vivo los efectos fisiolégiCQ§ que acompafian a las
variaciones de sus concentraciones normales en los tejidos
y especialmente en el cerebro. Se ﬁa visto que al inhibir
in vivo su formacidén, aparecen s{ntomas de psicodepresidn
mientras que el bloqueo de su metabolismo va acompaflado de
un aumento de la capacidad intelectual y de estimulo psi-

quicoe.
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ARINOOXIDASAS: FUNCIONES Y EFECTOS FISTOLOGICOS DE SU

NHIBICION.

El grupo de aminooxidasas comprende enzimas que de-
gradan aminas por oxidacién ( mono, di, y poliaminas) con
la formacidn estequiométrica de una molécula de aldehido,
“amonfaco y agua oxigenada.

R—CHZ-NH2-FH204-02 ———~R—CHO-FNH3+H20

En esta reaccidén probablemente dos electrones son
transferidos de una amina al ox{geno moleculér que es re-
ducido a perd8xido de hidrdgeno.

Zn 1940 Zeller fué el primero en clasificar las ami-
nooxidasas en dos grupos, las monoaminooxidasas (lMAO) ¥y lag
diaminooxidasas (DAO). Las primeras dudas sobre este tipo
de clasificacidén surgieron cuando se vié claramente que
las diaminas alifdticas de larga cadena eran sustratos de
I.AO y no lo eran de DAO. Mas tarde en 1947 Steensholt co-
municé el descubrimiento de una aminooxidasa en el higado
de conejo que aparentemente no solo oxidaba mescalina(una
nonoamina tfpica) sini tambien histamina y cadaverina; mds
ain, era inhibida por inhibidores t{picos de DAO. En 1953
dirsch encontrd en la carne de vaca y en el plasma de ove-
ja una aminooxidasa que presentaba una gran afinidad por
la espermina y espermidina y se vid que esta enzima era
inhibida por inhibidores tfpicos de DAO, tales como semi-
carbazida e hidroxilamina. |

Otra aminooxidasa fué descubierta en el suero dél

cerdo por Kolb (70). Esta enzima degradaba rapidamente a
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la histamina, pero su efecto sobre cadaverina era menor.En
1964 Buffoni y Blaschko (71) thuvieron una aminocoxidasa
del plasma del cerdo y encontraron que su.mejor sustrato
era bencilamina, aunque tambien se utilizé mescalina e his-
tamina. La enzima era inhibida por reactivos del grupo car-
bonilo, como hidroxilamina y semicarbazida.

| Considerando todas estas observaciones, Blaschko y
sus colaboradores publicaron en 1959 otro esquema de clasi-
ficacidbn de aminooxidésas tomando como base principalmente
las diferencias en los tipos de inhibidores especificos en
lugar de sustratos especificos. De este modo se dividieron
en dos grupos: unas resistentes a reactivos del grupo car-

bonilo, y otras inhibidas por ellos.

Grupo I

Aminooxidasas resistentes a reactivos del grupo car-

bonilo.

1) Mdnoaminooxidasa‘clésica, una enzima intracelular
principalmente mitocondrial e insoluble que esta presente
en los tejidos (4)(5) de muchos” vertebrados e invertebrados.

Las aminooxidasas de este tipo actlan sobre aminas
primarias, secundarias y‘tercia%ias £72)(73) y sobre dia-

minas alifdticas de larga cadena.

2) Histaminasa, en el higado de ratén(6).

Grupo II

Aminooxidasas inhibidas por reactivos de grupo car-

bonilo.
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1) Histaminasa cl4sica, DAO, es principalmente uné
enzima intracelular probablemente mitocondrial.y soluble(7).
2) Enzimas del plasma, enzimas extracélulares.

3) Aminooxidasa del higado de conejo, mescalina oxi-
dasa(8)(9)(10)(11) y (12).
4) Aminooxidasas en-plantas, aminooxidasa en la se-

milla del guisante(13).

5) Aminooxidasa en bacterias, poliamino oxidasa(l4).

Las aminooxidasas que pértenecep al grupo II oxidan
a las aminas primarias pero no actuan sobre aminas secun-
darias.

Para la monoaminooxidasa clédsica los sustratos Spti-
mos son monoaminas aliféticas pfimariés lineales, asi como
aril-alquil-aminas especialmente del tipo fenil-é%il—amina*
Y en todo caso no ramificadas en posiciéno(. La enzima es
especialmente activa frente a tiramina, dopamina, epinéfri-
na, nerepinefrina, serotonina y otras catecolaminas ¢ indol
alquil-aminas relacionadas generalmente con marcada accidn
fisioldgica.

En 1952 Zeller descubrid la inhibicién irreversible
de la monoaminooxidasa por iproniazida (l-isonicotinoil-2-
-isopropil-hidracina). Esta hidracida mostr§ efectos psi-
coestimulantes y psicomotores y sus efectos fisiolégicos
fueron interpretados como resultantes de una inhibicién in
2222 de la monoaminooxidasa en el éistema nervioso central
con la consiguiente elevacién en el nivel enddgeno de bio-

aminas.
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Una clasificacién similar de'aminooxidasas basada
también en las diferencias en inhibidores especificos, fué
propuesta por Zeller y col. en 1959 (82)(83). De acuerdo con
Zeller, las enzimas atacan compuestos alifdticos con grupos

amino terminales se pueden separar por medio de semicarbazi-

da en dos grupos:
Grupo I

Monoaminooxidasas, resistentes a la inhibicién por
semicarbazida y con un solo tipo de receéeptor en su centro

activo.

Grupo II
Diaminooxidasas, sensibles a la inhibicidn por semi-

carbazida y con dos tipos de receptores en su centro activo.

De acuerdo con Zeller (83) ambos grupos de aminooxi-
dasas representan 1la familia completa de enzimas homélogas.

Dstas enzimas tienen algunos sustratos en cdmﬁn (84)
por ejemplo histamina, 1l,4-metilhistamiha, 1,5-metilhista-
mina, tiramina y mescalina, y las enzimas de ambos grupos

son inhibidas por aril- y alquil hidracinas monosustituidas

(82)(83).
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TIPCS DE INHIBIDURES DE NMONOAMINOOXIDASA. DERIVADOS DE

=

Los inhibidores de MAO se agrupan en dos tipos:rever-
sibles e irreversibles.

Los inhibidores revérsibles Se unen a la enzima a
través de enlaces débiles formando complejos que se disocian
con facilidad segln el esquema(74).

I+E =EI

El grado de inhibicidn se calcula segin la ley de
accidn de masas aplicada al equilibrio antéfiqr.wEste tipo
de inhibidores, debido a la facilidad de disociacidn del
complejo por dilucidn, es dificil que alcancen concentra-
ciones lo suiicientemente altas in vivo para dar una inhi-
ticidn eficaz y por eso carecen de valor terapéutico.

L0s inhibidores irreversibles se unen a la enzima me-
dlante enlaces estables y el complejo EI no se disccia.Solo
se requieren cantidades estequiométricas de inhibidor para
una inhibicién enzimdtica total, por esto los inhibidores
irreversibles son {Jptimos para actuar in vivo.

Entre los inhibidores cldsicos Iiguran (75)(76)(77)

alcoholes alifdticos, amidinas, isotioureas, xantinas y fe-

H

nil éteres de colina, todos ellos son reversibles y por ello
de escaso interés. Otro tipo de inhibidores son las aminas

primarias ramificadas en<, Las que han alcanzado un interés
clinico por sus efectos psicoestimulantes, antidepresivos y

a veces alucindgenos son:
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CH,-CH-NH 3
2] 2 ’ CH,-CH-NH,
CH, /U l
CH
N ‘ 3
H
Anfetamina - KP-809
/U-CHZ—?H—NHZ ‘
N~ - Cplig

H
Etriptamina

Para nosotros es importante el estudio de 1é quimi-
ca de los inhibidores de monoaminooxidasa de tipo hidraci-
nico, su estructura, actividad y aplicaciones farmacoldlgi-
cas y clinicas(20).

El hidrato de hidracina es un poderoso agente.reduc-
tor con propiedades altamente corrosivas. La fenilhidraci-
na es también téxica, sin embargo la manipulacidén de estas
dos sustancias habia producido una gran cantidad de drogas
Utiles ain antes de la llegada de los inhibidores de NAO.

Los derivados de hidracina que son activos como in=-
hibidores de MAO se pueden subdividir en hidracinas, hi-
dracidas, semicarbazidas, tiosemicarbazidas e hidracidas
del 4cido sulfonico. |

A este grupo de inhibidores irreversibles pertene-
cen los derivados de hidracina descubiertos por Zeller en
1952. Su propiedéd caracter{stica se puso de manifiesto
por primera vez en la‘isopropilhidracida del 4cido isoni-

cotinico (iproniazida), ya que se observé que su adminis-
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tracidn producia una estimulacidén psfquica en el paciente

¥y se encontré que era inhibidor de MAO in vitro e in vivo.

Desde entonces se han estudiado infinidad de deri-
vados hidracinicos con ia idea.de dégéubrirunuevos esti-
mulantes de accidén prolongada y menos toxicoé quéila ipro-
niazida (15)(16)(17)(18)(19).

Algunos de gran interés son:

oloT ™ - ’_ - (X ’ - _T -Gl
CO-NH-NH-CH (pH3)2 JIT—TTCO NH-NH cq24<:::>

Iproniazida Isocarboxacida
<i::>}CH2-NH-NH2 <i::>}CH2-CH2-NH—NH2
Bencil hidracina : Fenil etil hidracina

Z1 mecanismo de inhibicién de MAO por derivados de
hidracina puede ser debido a:

1) Formacién de un complejo reversible por analogia
con el sustrato.

2) Oxidacién de la hidracina y cambios irreversi-
bles de la enzima.

Otros tres grupos de inhibidores de MAO (78)(79)(80)
son las arilciclopropilaminas, siendo la m&s importante la
trans-2-fenilciclopropilamina, las propargilaminas, la més
tipica es la N—bencil-N—metil—proﬁargilamina é pargilina,

y ciertos derivados de pirazina como la 2-metil-3-piperidi-

no pirazina.
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O.,._/
7/
Py -G CHQ—Il\I-—CHZ—C =CH
2

NH ' : = CH3TK

2-fenilciclopropilamina Pargilina
N
v 0O)
2-metil-3-piperidino pirazina

Los derivados de ciclopropilamina y las propargil-

aminas son inhibidores irreversibles in vitro e in vivo, ¥y

los de pirazina solo lo son in vivo.

Algunos de estos productos son utilizados en los
tratamientos de psicosis depresivas, angina de pecho, in-
somnio e hipértensién. Por dlfimo existe un grupo de com-
puestos no hidracinicos encontrados con actividad como in-
hibidores in vivo de NAQO, son los alcaloides de la harmala,

el harmano y la harmalina (21)(22).

J: :] @) | |
X Ny \KN X N -
H H

X= CH -0- Harmina X= CH -0- Harmalina

X= H- Harmano X= OH- Harmanol

Estos alcaloides fueron estudiados por su accidn
hipotensora, por sus propiedades estimulantes del sistema
nervioso central y porque parecen producir efectos benefi-

ciosos en la terapéutica de la angina de pecho.
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Los alcaloides de la harmala y las o -alquiltripta-
minas como anfetamina, son inhibidores reversibles gue no
. . 4 - 4 .
recuieren preincubacidn con la preparacidn de L.AQO en pre-
sencia de oxigeno, para producir la maxima actividad in vi-
troc. Sus efectos farmacoldgicos son moderados y de corta
"duracidn(23).
NI
o
Hs

En contraste con la anfetamina los alcaloides de 1la

Anfetamina

narmala y las« -alquiltriptaminas, inhiben a XAO tanto in

vivo como in vitro.
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Z=XIVADOS IXDCLICOS o0iC PSICOFARNACOS. HILROXI- ¥V ALCOAI-

——e s~

L..uvu.uu.

Independientemente de la inhibicidén de 40, un gran
numero de derivados indéliéos de estructura variada mues-
tran actividades psicotrépicas potentes desde tranquili-
zantes pasando por psicoestimuiantes, a los alucindgenos
(21)(22).Por ejemplo los siguientes:

La reserpina y otros alcaloides de la Rauwoliia, son
tranquilizantes e hipertensores como qonsecuencia de ces—

clazar las catecolaminas y la serotonina de .sus centros

4]

receptores lacilitando su inactivacidén metabdlica (24).
Za dietil amina del 4cido 1lisérgico(LSD-25) prepa-
ado por Hoffmann en 1938 es un agente psicotomimético ac-

id

tivo a dosis de 0,02 mg en el hombre.

~00—""N~-CH

(u2A )2u 3

LsD-25
O

Un gran numero de indol alquilaminas como psiloci-
na, psilocibina y bufotenina tienen propiedades similares.

L0s Gos primeros, derivados de 4-hidroxi-indol han
sido caracterizados como los principios psicotomiméticos
c¢e los'hongos sagrados"™ utilizados por las antiguas civi-

lizaciones mejicanas. Por otra parte la N,N-dimetil trip-

tamina y la buliotenina constituyen los principios activos
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euforéticos y tdéxicos de las semillas de Piptademia Zere-

grina, utilizada por ciertas tribus primitivas de America

del Sur.
OR S :
N~ CH.—CH.-NH R ol —GH. -y 3
-~ .1.2"’ 2" pe 2 rz—b 2"’A \
J l CcH
: 3
g N
H
3= H Psilocina R= H N,N-dimetiltriptamina
‘=-OP03H2 Psilocibina =-0H Bufotenina

Varios derivados indélicos éomo el adrenocromo y la
S5-metoxi-N,N-dimetil triptamina y otros hidroxi- 6 alcoxi-
triptaminas (25) han sido consideradas por diversos auto-
res como psicotoxinas enddgenas responsables de los tras-

tornos mentales.

CH.
N . - N 3
LLT" ™0™
N 3
LR N
CH H
Adrenocroimo 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina

Independientemente, otras indol-alquilaminas como
la etriptamina y ciertos derivados de p-carbolina son psi-
coestimulantes débiles e inhibidores.reversibles de monoani-

nooxidasa. ' g

Q"% QIO

H H

Etriptamina f -carbolina
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Todos estos hechos nos demuestran el interés de los
derivados ind6licos como agentes psicotrdpicos. Por otra par-
te, el hecho de que entre los derivados inddlicos encontre=-
mos desde tranquilizantés a potentes alucinbgenos,’ sugiere
una lacilidad particular para atravesar la barrera sangre-
cerebro e interferir en la bioquimica de las catecolaminas

y de la serotonina.



-21-

PLAN DE TRABAJO Y OBJETIVO

Antecedentes sobre derivados hidracinicos de inddles

como inhibidores de monoaminooxidasa.

En la bisqueda de nuevos inhibidores de MAO con inte-
rés como agentes psicofarmacoldgicos, hemos seguido un cami-
no que consiste en la asociacién en una misma molécula de
estructuras indélicas y de agrupamientos defivados de hidra-
cina con actividad inhibidora de MAO.-Hemos'llegado a esta
conclusidén debido por una parte a la circunstancia de que
el esqueleto ind8lico es parte estructural comin a gran nu-
mero de compuestos naturales o de sintesis con efectos psi-
‘cotrépicos. Esto es debido a la facilidad para atravesar la
barrera sangre-cerebro.Por otra parte las mono-alquil y mo-
no-aril-alquil-hidracinas son inhibidores irreversibles-enér-
gicos de MAO.

Hace ya algunos atios, el Profesor Lora-Tamayo, el Dr.
D.Eldiberto Fernindez Alvarez y su grupo de trabajo de la
Seccién de Enzimoquimica del Departamento de Quimica Orgdni-
ca del Centro Nacional de Quimica Orgénica (Madrid), inicia-
ron un estudio sobrella sf{ntesis de derivados hidracinicos
de indoles y sus actividades como inhibidores de MAO y de
otras enzimas que intervienen en 1la biosfntesis Yy en el me-
tabolismo de las aminas bidgenas.

Zeller y col. estudiaron un gran numero de 2-isopro-
pil-l-aminoacil hidracinas (27)(34) como inhibidores de MAO

in vitro e in vivo .Szmuskovic y col.(78) y Lieberman y coi

(79) prepararon y estudiaron la N-2-isopropil hidracida del
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.écido indolil-3-acético. Asimismo,una serie de patentes
francesas, americanas e inglesas (44)(45)(59) describen la
sintesis de indolil-3-metil hidracina e indolil-3-etil hi-
dracina y diversas N-2~isopropil hidracinas de algunos 4ci-
dos indolil-3-carboxilicos(80)(81) que aparecen como psico-
estimulantes y antagonistas de la reserpina.

Teotino y Maffii (43) hicieron un estudio sobre al-

gunas indolil-2-acetil hidracinas. M&s recientemente Nogra-

dy y lorris (35) y M.Lora-Tamayo, E.rernandez Alvarez y col
(36)(37)(38) y M.Bernabé (39), O.Niet& (40) y A.honge (41)
colaboradores en este grupo de.trabajo, handescrito la sin-
tesis. y estudio como inhibidores de NAO de mds de 250 nue-
vos compuestos derivados hidracfnicos de indoles con estruc-

turas reiferibles a las férmulas siguientes:

x-{éi:it\ EB(CHZ)n-%_NH-NH-R X=H ,OH, 06H5—CH2~O-
: L

R=H ,ClHx- ’C6H5-CH2'O-
(1) . n=0,1

R’= Alquilo, aril-alquilo
4 heterociclo-alguilo

x{gii;I::;}}CHz-NH-NH-ﬁ-R X=H, OH, CgHg~CH,-0-
: 0

{11) R’= Alquilo, aril-alquilo

heterociclo.

CH,,~NH-NH-R* R=H, CH,-

ﬁ | (III) R== variable
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(CHZ)n-NH-NH n=0 a 4 lineal &§ ramilicado

2

l |
R= H, CH. -
(1v) T3

N
R

XO—[:::I:TiIrﬁ—NH-NH-R . X=CH-CH -, H
0 : R= wvariable
}J .

(V)
H

En generalilos productos prepgrados Yy eétudiados
hasta ahora se refieren a%iéﬁfé%tructurgg generales (I)(II)
y son casi sin excepcidn productos de nue?a s{ntesis com- :
prendidas las indolil-3-alquil hidracinas, los Nz-indolil
metil derivados de hidracidas de 4cidos carboxilicos y N2-
alquil hidracidas de diversos 4cidos inddlicos.

La mayof parte de 1los productos preparados son hidra-
cinas libres 6 alguno de sus derivados con cadenas alquili-
cas C, a C, lineales é ramificadés.

Las indolil-3-alquil hidracinas, fueron preparadas
a partir de los 4cidos indolil-alQuil—carboxilicos corres-

pondientes segin la reaccidn:

(CH,) - COOH (CH,) - CH,,OH
| 2'n=-1 —_— | 2'n=1 2
[:::I:—:]— ALLiH,
N N

‘VI : VI
i (V1) Cloruro H (V1)
de

tosilo N2H4

Ei:EI:TTIr(CHZ)n-NH-NHZ
(VIII)

N
I

H
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En general las indolil—B-aiquil hidracinas son inhi-
bidores enérgicos e irreversibles de la enzima, y la acti-
vidad mdxima se presenta con compuestos de cadena alquilica
Cl § con cadenas mds largas, pero con preferencia ramiiica-
das en & con relacidén al grupo hidracfnico. Asimismo la N~
alquilacién del NH inddélico disminuye la actividad.

Un gran'nﬁmero de estos compuestos son inhibidores
enérgicos in vitro de NAO (36)(37)(39)(40) y algunos como
inhibidores de MAO in_vivo antagonistas de serotonina, an-
tiinflamatorios y agentes antiparasitarios.

Han sido preparadas varias series de N2—a1quil hidra-
cidas de dcidos indSlicos, incluyendo en ellas los radicales
alquilos, reconocidos como excelentes para la inh}bicién de
LLAO, y varios dcidos ind8licos tales como indol-2-carboxi-
lico, indol-3-carboxilico, indol-3-acético, 5-hidroxi- y
5-benciloxi-indol-2-carboxilico, 6-hidroxi- y 6-benciloxi-
-indol-2-carboxilico ¥y 5 8 5-hidroxi-8 benciloxi-indol-3-car-
box{lico. Una de las dificultades en este trabajo radica en
la disponibilidad de d&cidos inddlicos o de sus esteres como
producto de partida y su preparacidn exige un trabajo muy
laborioso.

Los esteres metilicos o etf{licos de Acidos inddlicos
(IX) se transforman fdcilmente en sus respectivas hidraci-
das (X) y estas en las hidrazonas (XI). La reduccién de las
hidrazonas a los productos deseados (XII) generalmente trans-
curre con facilidad, por medio de los métodos habituales de
hidrogenacidn catalitica con C/Pd, P10, 8 Niquel Raney 6

también con hidruro de boro y sodio 6§ de litio y aluminio.
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x-{gzzZl\ E—(c&z)n.coost _— X-{EE;Z[:_?H-(CHZ)ACO—NH—NHz
) | v
R (X)

R (IX)

. R ’ R
' /7
: .CO- -C0-NH-N=C
AD T e— AL Flomlssomansl,
! .
R /N | |

R R’
(XII) | ' (X1)

R= H, CH3 S-CHZ-

X= H, 6-0H, 6—C6H5-CH2—O-, 5-0H, 5~ C6H5~CH2—O-

=9 C6H

n= 0,1

CRR‘= muy variable

Continuando en esta linea de trabajo, el grupo del
Profesor Lora-Tamayo y del Dr.D.Eldiberto Eernandez Alvarez,
en el que se desarrolld nuestro trabajo, se interesa por
nuevas estructuras relacionadas con las férmulas anteriores,

pero con nuevos sustituyentes en el anillo bencénico.



-26-

PLAN DE TRABAJO

Como iniciacidn a la sintesis y estudio como inhibi-
dores de MAO de derivados hidracinicos de indoles, nos he-
mos propuesto la sintesis de estos derivados referibles a

la estructura:

X= 06H5-CH2-0-, HO-, CH3-O-

R=variable

Y su estudio como ihhibidores in vitro de monoaminooxidasa.
En la parte II de este t;abajo se detallan'los resul=-

tados bibliogrdficos y experimentales sobre la sintesis de

estos productos. En la parte III los resultados de los ensa=-

yos de inhibicidn enzimdtica y una discusidn de las relacio-

nes estructura-actividad y finalmente la parte IV incluye

las tablas experimentales de andlisis, constantes fisicas

y datos espectroscépicos de todos los productos preparados.



" PARTE II

SINTESIS DE 1-[2-(6-BENCILOXI-, 6-HIDROXI-, Y
6=METOX I~ INDOLIL-)-CARBONIL] -2-ALQUIL HIDRACI-
NAS o
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. TEORIA Y DISCUSION DE METODOS Y RESULTADOS

Preparacién de hidracidas N°—sustituidas

Las tres peries de productos que se han preparado

son referibles a 1la f6rmu1avgenera1§

: 0 !

, B
X= CgHg=CHy=0-, HO-, CH;=O-
R= variable |
Una revisién de los métodos generales para la pre-~ .
paracién de l-acil-2-alquil hidracinas, puso de manifies-
to que generalmente se utiliza alguno de los siguientes
procedimientos generales comentados por Ebnoether (1959)
y Jucker (1959) (26).
- 12) A partir de hidracida, por alquilacién directa
con un haluro de alquilo en presencia de etilato sédico.
R-G-NH-NH, + X-R *—» R-G-NH-NH-R’
0 " 0 '
Este métod9 conduce generalmente a mezclas de N-1
¥y N=2 mbnoalquilacién y de dialquilacién.
22) Por acilacién de monoalquil hidracinas con ha-
luros de acilo, esteres & 4cido segin 1a reaccién:

Rﬁﬁ-X4-R4NH—NH2 ——-+-R-8-NH-NH-R'
0

Este métodb también conduce a mezclas,como antes.

32) Por reaccidén de una'hidracina con un 4cido en

presencia de una carbodiimida.
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RPC-OHFFHaNéNHR'————————r R-C-NH-NH-R'+R2NH-C-NER
I R.N=C= i " 3
2 > 0 0
492) Por condensacién de las hidracidas de partida

con aldehidos y cetonas, obtenemos las hidrazonas.

R—g-NH-NHz-+R'R"c=o — Ry0-NH-N=CR 'R"
, .

Estas hidrazonas se reducen con hidruro de boro Yy

sodio 6 cataliticamente con G/Pd 6 con Pt0,".

R=-C~NH-N=CR ‘R" —— R&ﬁ—NH~NH-CHRfR”
I
0 0

Este método es el més general y el que hemos seguido
nosotros con rendimientos de aceptables a mu& buenos en ca-
8i todos los casos.

El esquema siguiente muestra las series de hidraci—v,

das de 4cidos ind8licos que se han preparado.

CH2 H 0 CH H 0o
] 2
Ceils Cels

(1) (II)
HZ c/Pa RR ‘C=0
Y y
r Nog!
0 CH2 H 0

1 | (III) 6tl5 [ (IV)



c/pd

HO@j C-NH-NH~CHRR *
N ]
H

(vizI)

(@]
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Sintesis de Reissert: Ereparacién de 6-hidroxi- y de 6-al-

coxi-indol-2~-carboxilato de etilo de compuestos relacio-

nados.

Esta s{ntesis es uno de los mejores métodos para la
preparacidén del indol. Se realiza con o-nitrotolueno ( 6 sus

‘derivados sustituidos) y oxalato de etilo como sigue:

[:::I:CH3 ?OZCZHS CzHSONa [:::I:CHZ-CO‘00002H5
+ —> —_
NOZ 00202H5 | NO2 .

CH
GlH [::::[CHz-CO-COOH. Zn Eiz;l: 2\00
_— _— V. ——
CH,-CQOH -~
NOZ "3 NH COOH

2

|

CﬁQ}
?OH -HZO l
: _— COOH
NH COOH N

2 H
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Nosotros hemos preparado 6-benciloii-indol-2-carboxi-
lato de etilo a través de seis pasos que son una versidn de
la sfintesis de Reissert para indoles. Las reacciones efec-

tuadas estan consignadas en el esquema siguiente.

CH,
01 co
NeOH TS0.H. H2
OH 0— CO—0
(X1) (x11)
. CH, CH, o CH,
a
[:i:]‘ NO, [:i:]-noz ‘ 3N NO,
0 — ¢ — 0 OH
(XIII) (XIV)
. CHg CH,—~CO-COOEt
C,HE_-CH,Cl=- COOEt-COOEt
6 5 H2 . N02 . N02 ——
0-CH,~CH, ~CH,-CHg
(xv) (xvI)
—————
0 W 000-C,oHg
CH, H

Cellg (XVII)
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Esta sintesis es muy laboriosa. Se parte del p-cre-
sol (XI): Para la obtencidén de 2-nitro-4-hidroxi-tolueno
(XIV), el p-cresbl se transforma primero en carbonato de
p-cresilo’(XII) por reaccién del p-cresbiato séﬁico con fos-
geno (28). Esta reaccién transcurre con rendimiento practi-
camente cuantitativo. El1 carbonato de p-cresilo se nitra
(28) con mezcla sulfonitrica y el carbonato de nitro-p-cre-
8ilo (XIII) se hidroliza a reflujo con carbonato sGdico_pa-
ra dar 2-nitro-4-hidroxi tolueno (XIV) (28). El rendimien-
to total es del 70-80_%. )
En la reaccién de nitracién ha sido necesario tener
" en cuenta algunos puntos importantes: La concentracién del
dcido sulfirico empleado debe ser del 99,5 % y la del &ci-
do nitrico del 89 %. Fuera de estos limites, aun con peque-
flas variaciones, la reaccidn no transcurre satisfactoria-
mente. Cuando el dcido sulfurico empleado es del 99 %, la
mezcla de reaccidén tiende a cuajar formando una pasta ain
antes de terminar la adicién de mezcla sulfonitrica, y si
la concentracién es del 100 % no cuaja a una pasta semisé-
lida 6 lo hace con dificultad. Tanto en un casb como en
otro el rendimiento es muy inferior al descrito. Asimismo,
las cantidades de sulfdrico y nitrico son tambien criticas.

La bencilacién'del 2-nitro-4-hidroxi-tolueno con
cloruro de bencilo en etanol e hidroxido sédico, de acuer-
do con Burton y Stoves (60), dié un 63 % de 2=nitro-4-ben-
ciloxi tolueno (XV) pero nosotros mejoramos la bencilacién

en etanol absoluto y etilato sédico en condiciones simila-
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res a las descritas por F.Bergel y A.L.Morrison (29) para la
bencilacién de 2-nitro-4-hidroxi-tolueno. Este proceso trans-
currié con rendimiento cuantitativo. |

El 2-nitro-4-benciloxi-tolueno (XV) se condensa con
oxalato de dietilo de acuerdo con A.Stoll y col.(30) para dar
2-nitro-4-benciloxifenilpiruvato de etilo (XVI), el éual por
reduccidn con cinc y dcido acético nos lleva al 6-benciloxi-
indol-2-carboxilato de etilo (XVII), no descritb en la litera-
tura.

El 6-hidroxi-indol-2-carboxilato de etilo, se prepard
a2 partir del 6-benciloxiester por hidrogenacidén catalitica de
éste con carbdn paladiado como catalizador. El proceso trans-
curre normalmente y el rendimiento es de un 80 %, con un p.f.
179-80°C. Este producto habia sido deécrito por M.Wilchek,
?.F.Spande, B.Witkop y G.W.A.lilne (31) con un p.f. 169-75°C.

El 6-metoxi-indol-2-carboxilato de etilo, se prepard
por metilacién del 6-hidroxiester con sulfato de metilo.En es-
ta reaccién ha sido necesario tener en cuenta el lavado pre-~
vio del sulfato de metilo, primero con bicarbonato sdédico y
despues con agua con objeto de eliminar algo del &cido sulfi-
rico que pueda contener. La reaccidn transcurre sin dificul-
tad, pero es muy importante que el producto de partida sea de
una gran pureza. Se obtienen unos cristales amarillos con un
p.T. 130°¢C y un rendimiento del 98 %. Este producto ha sido
descrito (32) con un p.f. 132-5°C y un rendimiento del 70 %.



El d4cido 6~hidroxi-indol-2-carboxilico se préparé por

dos métodos.

12) Por hidrélisis alcalina del 6-hidroxiester. Este
.proceso transcurre en caliente con hidroxido sédico 4N en at-
mésfera de nitrdgeno. Se obtuvo un producto en forma de agu-
jas de color marrén con p.f. 223-4% i rendimiento de 62 %.

Este producto no se ha encontrado descrito.

22) Por hidrogenacién catalftica del 4cido 6-benciloxi-
-indol-z-carboxilioa en etanol apaoluto y con carbén paladiam
do como catalizador, a una tem;;r;tura dea’ 50#70 C, ya que no -
hidrogena en frio. Se obtiene un producto de igual aspecto ¥y
p.f. que el obtenido por el método anterior. El rendimiento

en este caso fué del 86 %.

Preparacién de hidracidas e hidrazonas de 6-hidroxi-

y de 6-alcoxi-indol-2-carboxilato de etilo.

La prebaraciGn de las 6-benciloxi- y 6-metoxi-indolile
~2-carbonil hidracidas, se llev§ a cabo tratando 6-bencilo£i-
(1) y G-metoxi-indol-.-z-carboxilatb de etilo (V) con hidrato
de hidracina, la reaccién se llevé a cabo sin dificultad y

con rendimientos cuantitativeps.
La 6-hidroxi-indolil-2-carbonil hidracida se preparéd
"por dos caminos:

12) A partir de 6-hidroxiester con hidrato de hidraci-

na en etanol; este proceso tranacurre con un rendimiento del

98 %.

O AN e g s St e = e
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22) Por hidrogenacién catalftica de la 6-benciloxi-
-hidracida, con desbencilacidén de ésta. Rendimiento 87 %.

Por los dos métodos se obtiene el mismo producto, con
igual p.f. pero adoptamos él 12 para las sucesivas prepara-
ciones por ser mayor el rendimiento. '

De acuerdo con el esquema de las péginas 28 y 29, las
6-benciloxi- y 6-metoxi-hidracidas (II) y (VII) condensarian
con diversos aldehidos y cetonas para dar las correspondien-
tes hidrazonas'(IV) y (II),cﬁyb doble enlace -C=N- se redu-
cirfa selectivamente con BH4Ka g las benciloxi y metoxi car-

1‘3’;,;

bohidracidas Nz-sustituidaa (VI) y (X). Ninguno de estos prOa

ductos esta descrito en la literatura.

Las 6-hidroxi-indol-2-carbohidracidas N°-sustituidas

(VIII) se prepararon por dos céminos:

12) Desbencilacién por hidrogenolisis con C/Pd de las
6-benciloxi-hidracidas Na-sustituidas (VI). Por este método
se prepararon'todos estos productos con rendimiento cuanti-

tativo en casi todos los casos.

2%) Hidrogenacién directa de las 6-benciloxi-hidrazo-
nas, la cual conducirfa a los productos deseados a tfavés de
desbencilacidén y reduccién del -C=N-. Este método no es reco-
mendable, pués ocasionalmente la reaccién progresa con rup-
tura del enlace C-N y formacién final de 6-hidroxi-indol-2-
-carbohidracida. Con los radicales piperonilidén, p-toluidén,
bencilidén y 3-pentilidén, se obtuvieron los productos desea-

dos, idénticos a los obtenidos por el .método anterior.

P

T ey —r . SN P VI
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Con los radicales l-bencil propilidén, indolil-3-meti-
1én y 2-butilidén hubo desbencilacién y ruptura del enlace
C-N dando 6-hidr6xi—indol-2-carbohidracida. Finalmente cén
el radical propilidén, la reacdidn se detuvo después de la
desbencilacién para dar 6-hidroxi-propi11dén hidrazona. A la
vista de estos resultados el método adoptado fué el primero.

Una revisién bibliogrdfica mostr§ que la 6-petoxi-
-indolil-2~-carbonil hidracida estaba descrita (33) con p.f.
212°C y rendimiento del 64 %. Las 6-benciloxi- y 6-hidroxi-

~hidracidas no se han encontrado descritas.

Todos los productos preparados fueron caracterizados
por sus andlisis elementales y por el examen de sus espec-
tros IR y RMN, Los primeros seran detallados para cada ca-
80 en la parfe experimental, junto a la descripcién de sus
respectivas preparaciones. Los datos eSpectroscépicos'se rer
sumen en la parte IV, tablas Va XXVi. | |

Seguidamente incluimos una discusién general de las

caracteristicas generales de 16s espectros IR y RUN,
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Discusién general de estructuras: espectros IR y RMN.

I- Discusién de_espectros infrarrojos.

Se ha hecho un amplio estudio de los espectros infra-
rrojos junto con los de resonancia magnética nuclear de todos
los productos sintetizados, como el mejor medio para caracte-

rizarlos.

Regién N-H

La frecuencia a la cual aparecén las bandas de vibra-
~cién de tensidén de NH, estd afectada pof la electronegativi-
dad del sustituyente que se 1nt?oduce en ¢l sistema y por su
posicién. Esto fué observado por Ballantine (85) sobre un ggg-
po de compuestos derivados de indol. Asi\cén grupos aceptoréé
de electrones,la banda de tensién N-H se desplaza a frecuen—t'
cias menores que la banda N-H del indol, que aparece a 3470
cm'l. Observando los espectros de nueatrbs esteres de parti-
da vemos que efectivamente aparece a frecuencias m4s bajas

‘debido a que el grupo carbonilo es aceptor de electrones.

ey [OL D, JOLL
?J::::I:_j]-ﬁoczﬁs -0 . (&OCZH5 0 . ﬁoczas

N

c':555 | (1) CHy (II) | (III)

"BEn (I) aparecen dos bandas de N-H, una_de tensién a

1, ambas de intensidad

1

3320 cm~! y otra de flexién a 1540 cm~

fuerte. En (II) estas bandas aparecen a 3340 y 1520 cm™ — res-

pectivamente, y en el compuesto (III) aparece una banda de

-1

flexién de OH a 1300 cm — y otra de tensién de OH de fenol a
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3300 cm~t junto con las de tensién de N-H a 3300 y de flexién
.a 1525 em™1,
A partir de estos esteres se obtienen las correspon-

dientes hidracidas de férmulas:

9 e B R

: N
gxg H O CH, g O |
65 (IV) " , (V)
O T |
C-NH~- |
HO N~ i NH,
- H 0

(VI)

La regidén 3350 a 3250 cm™t suele mostrar dos bandas
una fuerte y otra débil, ﬁue coriespo;aén a la vibgaci6n de
tensién de N-H de amina. En el caso de la hidroxi-hidracida
en esta regidén aparece una banda fuerte a 2300 de tensién

OH de fenol.
Cuando a partir de dichas hidracidas se sintetizan
las hidrazonas de férmula genéral (viIi)

' X0 : C=NH-N=R
| :
. H 0

X= CcHg~CH,~, CHy- | (viz)

R= variable

e g e

i

4 T g T e g e e e a e e e emeee 4 e e
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En la zona de absorcién entre 3100 y 3400 aparecen
dos bandas de tensidén N-H, y en las hidracinas (VIII) que
son los compuestos reducidos, estas bandas se corren a fre-
cuencias m4s bajas. En estos compuestos las bandas de N-H

oscilan entre 3090 y 3247 cm L.

l: :I ”
X0 y~ " G-NH-FH-CHR
E O

X= 0635"‘032-’ GHS-’ H-".

(VIII)

_Ra variable

Regidn carbonflica

Del estudio que Millich y Becker (86) hacen de los
espectros infrarrojos de compuestos deriva@os de indol el
hecho més sobresaliente es la baja frecuencia a que aparece
la banda de tensién C=0 cuando estd conjugado con el nucleo
indélico, siendo mayor la desviacién para los sustituyentes
en la posicién 3 que en la 2. o

Para los esteres de férmula I II y III (pdg. 37) se
han asignado las bandas de tensién 0;0 a frecuencias de 1695.
1680 y 1690 em™t respectivamente.

Cuando se obtienen las hidracidas de férmula general
IVV y VI (p4g.37) las bandas de tensién aparecen a 1625,
1640 y 1640 cm™ L y se aprecia que.ias bandas de tensién se
desplazan a frecuencias més bajas debido a la sustitucién

de un grupo -O-R por otro =-NH=-R.
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La zona de frecuencia donde sale la banda de tensién
C=0 en las hidrazonas de férmula general (VII), se ha fijado
entre 1600 y 1650 em™t pero es diffcil decidir si sale una
o dos bandas, ya que en esa regién también aparece la ban~
da de tensién C=C del anillo aromdtico. Nosotros hemos toma-
do la de mayor intensidad como tensién C=O0.

En las hidracinas de férmula general (VIII) la banda

1

de C=0 aparece entre 1613 y 1639 cm — algo m&s alta que en

las hidrazonas.

Otras bandas .

Las bandas correspondientes a la vibracién de tensién_
C=C del anillo, se observan en todos los espectros de los
compuestos, & una frecuencia comprendida entre 1500 y 1600
em™t, ,

Para los esteres I II y III la banda de tensién C-0

1

se asigné a frecuencias de 1270, 1270 y 1240 cm — con inten-

sidad fuerte. En las hidracidas la tensién C-0 aparece a
1245 y 1270 em™ L en las 6-benciloxi- y 6-metoxi-hidracidas,
y a 1175 cm’l en la 6—hidrox1—§idracida con intensidad media.‘
*Finalmente comparando los espectroe.de las hidrazonas
y de las hidracinas, se observa que la banda de tensién C=N

1

que en las hidrazonas aparece entre 1615 y 1630 cm —, en los

espectros de los productos reducidos desaparece.

Las bandas de monosustitucién aromética suelen apare-

1

cer a frecuencias comprendidas entre 690 y 740 cm — en todos

| los compuestos y con ihtensidad fuerte.
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Todos los espectros infrarrojos se hicieroﬁ en Nujol |
¥y pueden consultarse en las tablas ¥ VI VII VIII IX y X
en las piginas 116 a 137.
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Discusidn de los espectros de resonancia magnética nuclear.

La resonancia magnética nuclear ha sido el procedimien-
to més ﬁtilizado para la caracterizacidén de los compuestos de-
rivados de indol. Un estudio sistemdtico de estos espectros y
ia observacién de los acbplamientos facilita la determinacién
de los sustituyenteé sobre el micleo indélico. Se compararon ,
los resultados obtenidoé por este método con los que aporta-
ron los espectros infrarrojos. . |

En los indoles sustituidos en 6 en 6 se obtienen gene-
ralmente espectros del tipo ABX. En nuestro caso la sﬁstitu—
cién es en la posicién 6. _

En el estudio que Lallémand y Bernath (87) han hecho
para el caso de los indoles sustituidos en 6, los protones in-

d6licod estan acoplados de la forma siguiente:

El protén H7 aparece como una banda ancha no resuelta

at =3,04 y esta acoplado a los protones H3 H4 H5 con constan-

. 2 =
tes de acoplamiento pgqueﬂas,‘JHSH7= »5 cps, JH3H7 0,8 cps ¥y

H =0,7 cps. El protén H5 estd formado por un cuartete a
477 ' :

T =3%,21, el H3 aparece como un multiplete a ¢ =3,47 y final-

Iy

mente el H4 aparece como un doblete a T =2,56.
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El disolvente empleado fué (GD3)200 .

Pasando al estudio de nuestros compuestos empezare-

mos poxr los esteres de partida.

X0 N ﬁ-OCZH5

H O

En la regién en que aparecen los protones arométicos
se observa la distribucién caracteristica de los indoles sus-
tituidos en 6. En el caso del 6-benciloxiester loq cinco pro-
tones del grupo fenilo aparecen a r =2,58'y con una sola se-.
flal ya que estos protones son equivalehtes, en cambio los pro-
tones indélicos son més cbmplicados y aparecen desdoblamien=-
tos. Se observa que estos protones salen a campo m&s bajo que
en el indol (IX), esto es debido al efecto electronegativo
del grupo carbonilo en la posiciép 2; este grupo, allser acep-
tor de electrones desapantalla a los protones del nucleo Y
hace que resuenen a campos méds bajos. | _

“E1 protén H, aparece como un singlete a T =2,73, el
H4 que estd acoplado con el H5 es desdoblado por é1, danmdo
un doblete con una constante de acoplamiento JH H5=9 cps, el
HS esta desdoblado por el H4 Yy por el H7 apareciendo como un

cuartete a T =2,80-3,20 con unas constantes JH g.= 8 a 9 cps
574

¥y Jdy H7° 2,5 a 3 cps, y finalmente el H7 estd desdoblado por
5
el protén HS apareciendo como un doblete a T = 2,81 y con una

constante JH7H5' 3cps. Casi todas estas seflales aparecen per-

—

.
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tuibadas Yy con posteriores desdoblamientos con pequefias cons-
tantes, especialmente las correspondientes a H3, H4 Yy H5
. que indican acoplamientos a distancia entre sus protones.
El protén del NH indblico aparece como una sefial ancha
a Tt comprendido entre -1,30 y -1,80. Los espectros del ben-
ciloxi- y metoxiester fueron hechos en cloroformo deuterado
(0013D) y el hidroxiester en dimetil sulfoxido deuterado
(CD3)ZSO Yy se observd que en los primeros el NH aparece a cam—
po positivo 6 préximo a cero, pero al cambiaf de disolvente
en el hidroxiester , este protdém aparecé a campo negativo.
Ocurre que para un mismo compueéto hecho en CCl3D y eny

(CD,.),S0, se observa un desplazamiento de la sefial del protén‘
372 %

NH hacia campo negativo. Por ejemplo: en el espectiro del in-
dol hecho en CClgD estve protdén sale a T = 2,4 y cuando se
repite en (CD3)ZSO aparece a T = =-1,05,

En las hidracidas obtenidas a partir de los esteres la

distribucién de los protones ind§licos es similar al caso de

0

H

los esteres.

X= CgHg~CHy-, CHz-~, H

Los espectros de las hidracidas (XI) se hicieron en

(CD3)2SO y no se observaron variaciones dignas de mencidén con

t

respecto a los estergs.
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A partir de las hidracidas se obtuvieron las hidrazo-

nas de férmula general (XII).

0 O Loren a0
N~ 8

H

X= CGHS'CHZ" CH3~

En las metoxi-hidrazonas las seflales de los protones
ind8licos aparecen mejor resueltas que en el caso de las ben-
ciloxi-hidrazonas debido a que en estas dltimas estos proto-:
nes salen en la misma zona que los del grup&Tfenilo Y no es
- posible estudiar bien los acoplamientos. |

El protén del NH ind6lico aparece ocasionalmente .como
una doble sefial ancha, hecho para el que no tenemos explica-
cién. En el caso de la benciloxi-~hidrazona preparada a partir
de pivaldehido (n®l19), el NH ind8lico y el -NH-CO salen a cam-
pPo negativo y no hemos podido asignarlos convenientemente.

Por reduccidén de estos compuestos se obtuvieron las

hidracinas de férmula general (XIII).

: l _
XO"[:::I:;;]'C-NH-NH-CHR (XIII)

li
H
X= CsHS-CHz-, CH3—, H-
Los espectros son similares a los de las hidrazonas,
la Unica diferencia es la aparicién de los dos protones de-

bidos a la reduccién de las hidrazonas comprobandose as{ la

desaparicién del doble enlace C=N.
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Ia seflal correspondiente al -N-NH- aparece en casi
todos los casos como una banda ancha 6 un multiplete defor=-
mado a T entre 4,80 y 6,00,

Tanto en las hidracidas como en las hidrazonas e hi-
dracinas se repite lo obéervado con los esteres referente al

cambio de disélvente:

Espectros hechos env001§D: NH indélico a campo positi-
vo 6 préximo a cero y NH=-CO a campo negativo.

Espectros hechos en (CD3)280: NH indélico a campo ne-
gativo y NH-CO- a campo positivo, hechos para los que no te-
nemos explicacién.

Todos los espectros de resonancia magnética nuclear
de los productos sintetizados pueden consultarse en las ta-

blas XI XII XIII XIV XV y XVI de las pdginas 138 a 186,
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I. ¥ETODOS GENERALES Y ORIGEN COMERCIAL DE LOS PRODUCTOS

Tanto los productos generales de partida como todos
los aldehidos y cetonas utilizados en la preparacidén de las
series de productos descritos en el presente trabajo son de
origen comercial, de la casa Fluka AG.Buchs SG.(Suiza);

Para la cromatografia en capa fina, se ha utilizado
s{lica gel GF254 de la casa B.Merck. lLas placas se prepara-

ron con una papilla obtenida con 25 g. de siliéa gel GF254

y 55 ml. de agua, extendiendose a través de un preparador de
placas Shaga y dejandolas secar primero a temperatura ambien-
te y después en estufa a 80°C. El revelado de estas placas se
llevé a cabo con una lampara de luz ultravioleta de longitud
de onda 254 y 350 m .

Los espectros IR se hicieron en Nujol, utilizando mues=
tras totalmente secas, en un aparato 137-~E de la casa Perkin .
Elmer.

Los espectros RMN fueron hechos en un aparato R-10
(60 Mc) de la casa Perkin Elmer con tetrametilsilano como pa-
trdén interno. Las muestras de 50-60 mg. se utilizaron bien se-
cas, Se disolvieron en unos 0,5 ml. de disolvente apropiado en
cada caso, CCIBD, (CD3)2SO 8 F3C-COOH.

Los puntos de fusidén de todos los productos se deter-
minaron en tubo capilar utilizando un aparate Gallenkamp, sSe-
candose previamente las muestras a vacio sobre‘pentoxido de
fésforo a temperatura de 60-80 C, salvo fusién o descomposi-
cidén a estas o temperaturas mds bajas.
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II., PREPARACION DE LOS ACIDOS 6-BENCILOXI-,6-HIDROXI- ¥

6=NETOXI~-INDOL-2~CARBOXILICOS Y SUS ESTERES ETILICOS.

l.- 6=-BEZNCILOXI-INDOL-2-CARBOXILATO DE ETIIO.

A) Carbonato de p-cresilo.

Segin el método de l.Cppisarow (28): se disuelven 216g.
(2 moles) de p-cresol en una disolucidéh de 84 g.(2,1 moles) de
hidréxido sdédico en 100 ml. de agua. Esta solucidén se coloca
en un matraz de 2 litros y tres bocas, la central para la agi-
tacidén, una de las laterales para entrada de fosgeno y la ter-
cera para salida de gases. E1l matraz se coloca en un bafio de
agua que se mantiene entre 40-50°C (por debajo de 40°C se for-
ma p-to0lil cloro carbonato y por enzima de 55°C se hidroliza
el carbonato de p-cresilo), mientras se hace burbujear por la
solucidén una corriente de fosgeno. A medida que se va forman-
do el carbonato de p-cresilo la mezcla llega a convertirse en
un precipitado paétoso. La mezcla de reaccién debe mantener-
se alcalina, si no ocurre as{ se afiade solucidén de hidrdéxido
sédico hasta alcalinidad. E1 final de la reaccidén se observa
bien por el cambio de color de la solucién, gque estando al-
calina conserva un color rojizo pasando a amarillo cuando fi-
naliza la reaccidn.

El precipitadd amarillento obtenido se filtra sobre un
Buchner, y se lava con una solucién al .3-5 % de hidrdxido sé-
dico y finalmente con agua. Se escurre bien y se seca en la
estufa a 50-60°C. :

Se obtienen 440 g.(98-100 %). Descrito p.f. 113°C. Re-
cristaliza de etanol en forma de agujas blancas, p.f. 113°¢.

EZspectro IR: Ver compuesto n? 1 Tabla V Pdg 116
Espectro RMN: " " ne 1 w XI Pag 138




48~

B) Carbonato de 3-nitro-4-metil fenilo.

Se preparé segin M.Copisarow (28) por nitracién del
carbonato de p-cresilo.

En un matraz de 1 litro se disuelven 75 g.(0,31 mo-
les) de carbonato de p-cresilo en 203 ml. de 4cido sulfirico
del 99,5 % (preparado como se indica al final de la receta).

La mezcla se enfria en un bafio de hielo y sal, la tem-
peratura se mantiene entre 10-1200, mientras se afiade gota a
gota desde un embudo de llave y bajo agitacidén una mezcla de
40,6 ml. de 4cido sulfidrico del 99,5 % y 31,4 ml. de &cido
n{trico del 89 % (prepardo como se indica al final de la re-
ceta). Terminada la adicidn se quita el bafio de hielo y sal
y la mezcla se agita durante dos.horas mds a temperatura am-
biente.

Se forma una pasta de color rojo obscuro cada vez mds
espesa., La mezcla de reaccién se vierte sobre 400 g. de hie-
lo triturado con lo qde precipita el compuesto nitrado como
un sélido amarillo que se filtra sobre un Buchner, se lava
bien con agua se escurre y se seca. Se obtienen 90 g.(90 %)
de producto bruto que contiene una pequefia proporcidén del
isémero carbonato de 2-nitro-4-metil fenilo.

Por recristalizacidén de acetona-agua se obtuvo una
muestra analftica con p.f. 147°C. Descrito (59), p.f. 143°C,

Andlisis:

Calculado %'para Cy5Hy04Neue C 54,2 H 3,62 N 8,44
Encontrado..sdecscesessceceasss C 54,5 H 3,87 N 8,17
Zspectro IR: Ver compuesto n? 2 Tabla V  Pag 116
Espectro REN: " o n? 2 " XI Pég 138

Acido sulfirico del 99,5 %: se mezclan 546 ml. de d4cido sul=-
firico del 98 % (d=1,83) con 156 ml. de 4cido sulfirico fu-
mante con 20 % de 803(d=1,91);

Acido nitrico del 89 %: se mezclan 26,0 ml.de dcido nitrico
del 52,5 %(d=1,38) con 72,0 ml. de dcido nitrico fumante del

99,5 % (d=1,51).
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C) 2-nitro-4-hidroxi-tolueno.

Se prepard segun M.Copisarow (28).

El carbonato de nitro cresilo bruto obtenido segin
el apartado anterior (90 g), se hierve a reflujo con una so-
lucién de 37 g, de carbonato sédico en 330 ml. de agua has-
ta que el sdélido desaparezca totalmente, lo cual ocurre pa-
sadas unas dos horas. La mezcla de reaccién de color rojizo,
se filtra y se enfria en un bafio de hielo, acidulandose por
adicién cuidadosa de 4cido clorhidrico concentrado bajo agi-
tacibén. Se separa un aceite negruzco que generalmente soli-
difica por enfriamiento. Este sélido o aceite se somete a un
arrastre con vapor para separar una pequefia cantidad del isd-
mero 3-nitro-4-hidroxi-tolueno que destila. Terminado el arras-
tre el residuo del matraz se deja enfriar, con lo que se se-
para el 2-nitro-p-cresol en forma de sélido parduzco que se
recoge por filtracidn.

Se obtienen 69 g.(70-80 %). El producto se recrista-
liza de benceno (muy soluble)-éter de .petroleo (insoluble)
en forma de agujas de color amarillo pardo con p.f. 76°¢C.

Descrito (28), p.f. 76-7°C.

Espectro IR: Ver compuesto n? 3 Tabla V Pdg 117
Espectro RMIN: " " n? 3 " XI P4g 138

D) 2-nitro-4-benciloxi-tolueno.

Se prepard segin Bergel por bencilacidén del 2-nitro-
-4~hidroxi-tolueno.

Se disuelven 13,8 g.(0,6 moles) de sodio en 600 ml,
de etanol absoluto. A la solucidén se afiaden 91,8 g.(0,6 mo-
les) de 2-nitro-4-hidroxi-tolueno (recristalizado) seguidos
de 85,5 g, (0,675 moles) de cloruro de bencilo. Esta mezcla
de color rojo: intenso, se hierve a reflujo bajo agitaciodn
(precipita cloruro sédico durante ocho horas. Durante este
tiempo el color varia a rojo débil., Se. filtra la sal formada

1)
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(cloruro sédico) y se lava con etanol caliente para arras-
trar el producto que esté unido a la sal. Del filtrado cris-
taliza rdpidamente un producto amarillo brillante practica-
mente puro que no necesita recristalizacidn, p.f. 50-1°¢,
Recristaliza de benceno-éter de petrdleo. Rendimien-
to (92-6 %). Descrito (60), p.f. 52°C. Rendimiento (63 %).

Andlisis:

Calculado % para C14H1303N... C 69,10 H 5,45 N 5,76
Encontrado..ceceeeceevessesees C 69,28 H 5,40 N 5,71
Espectro  IR: Ver compuesto n? 4 Tabla V  Pég 117
Espectro RNN: " " n? 4 " XI Pig 138

E) 2-nitro-4-benciloxi-fenil-piruvato de etilo.

Se prepard modificando como sigue el método de Stoll
y col. (30) para la obtencién del &cido correspondiente.

En un matraz de tres bocas perfectamente seco provis-
to de agitador, refrigerante terminado en tubo de 0120a ¥y
embudo de llave, se colocan 350 ml. de éter anhidro (seco
sobre sodio) y 15,6 g.(0,41 moles) de potasio metdlico. Por
el refrigerante se afiaden poco a poco 70 ml. de etanol abso-
luto (destilado sobre sodio). Cuando todo el potasio se ha
disuelto se enfria la solucidén en un bafio de hielo y el re-
frigerante se sustituye por el tubo de ClZCa; A la disolu-
cién una vez fria a O—SOC, se le aflade gota a gota por el
embudo de llave y agitc. ‘o una solucidén preparada como sigue.

49,0 g.(0,2 moles) de 2-nitro-4-benciloxi-tolueno con
60 £.(0,41 moles) de oxalato de etilo, y la solucidén se di-
luye con 100 ml. de tolueno (seco sobre sodio). Por ultimo
se lava el embudo con 50 ml. de éter seco que se afladen a
la mezcla. La mezcla de reaccidén con el matraz bien cerrado
se deja a temperatura ambiente de dos a tres dias.

Pasado este tiempo se deposita una masa de cristales
rojo-morado gque se filtran y se lavan con éter seco (fil*"-
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trado y éter de lavado: Solucidén etérea A). Estos cristales
son la sal potdsica endlica del 2-nitro-4-benciloxi-fenil-
-piruvato de etilo. Se obtuvieron 72g.(90 %).

A partir de esta sal se obtiene el 2-nitro~4-benciloxi-
~fenil-piruvato de etilo, como sigue:

| 72 g. de esta sal potdsica se afiade poco a poco y agi-

tando sobre una solucidén de 12 ml. de dcido sulfurico concen-
trado (0,22 moles) en 600 ml. de éter (en bafio de hielo) ob-
teniendose una solucién amarilla y precipitando SO4HK. Se
filtra esta sal y se lava con étgr. La solucidén etérea se
lava con agua (no debe lavarse con bicarbonato sédico ya que
el medio bdsico que se produce es suficiente para hidrolizar
parte del ester), y se seca con sulfato sddico. Se destila
el éter y directamente queda un residuo sélido amarillo de
o-nitrofenilpiruvato de etilo.

Recristaliza de etanol en forma de ‘agujas amarillas
p.f£. 106-7°C. Se obtuvieron 49 g.(70-73 %).

Andlisis:

Calculado % para 018H17O6N"’ C 63,00 H 4,96 N 4,08
Encontrado seceecececccansss .. C 63,20 H 5,14 XN 4,40
Espectro IR: Ver compuesto n? 5 Tabla V -Pdg 117
Zspectro REN: " ne % " XI Pdg 139

P) 2-nitro-4-benciloxi-fenil-piridvico.

Este compuesto se prepara esencialmente como descri-
ben A.Stoll y col. (30). |

‘ Se sigue el mismo camino adoptado para la prepara-

cidén de 2-nitro-4-benciloxi-fenil-piruvato de etilo, hasta

la obtencidén de la sal potdsica endlica de este ester y se

continua corno sigue:
72 g. de la sal potdsica del 2-nitro-4-benciloxi-fe-

nil-piruvato de etilo se disuelven en 500 ml. de agua y se
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afiaden 120 ml. de hidréxido sdédico 2N (0,24 moles) y 300 ml.
de éter. La mezcla se agita enérgicamente de vez en cuando
a temperatura ambiente por espacio de una a tres horas con
lo que el éter se hidroliza. Si es preciso se afiade mé&s hi-
drdxido sdédico, de modo que la fase acuosa tenga pH alcali-
noy color rojo morado. Después de unas dos horas se decan-
ta la fase etérea y la solucibdn acuosa se extrae de nuevo
con éter. Se obtiene asi una solucidn acuosa y un extracto
etéreo (B) que se reserva. A la solucidn acuosa se le evacua
el éter residual por simple succidén a vacio y seguidamente
se acidula con &cido clorhidrico concentrado.

Inmediatamente precipita el 4cido 2-nitro-4-benciloxi-
-fenil-pirdvico que se filtra y se lava con poca agua fria.

Se obtienen 59 g. de producto de color amarillo con
p.f. 88-9°C y rendimiento (94 %

La solucidn etérea (A) (ver pdgina 51) residual de
preparar la sal potdsica endlica, se hidrolizé con hidréxido
sédico como se indica arriba para la sal potééica enélica.

Se obtuvo asi una solucidén etérea residual (B°) y una
solucidén acuosa, que al acidularse separd 4 g.(6 p) de 301do
2-nitro-4-benciloxi-fenil-pirivico, con p.f. 88-9°¢.

Los extractos etéreos (B) y (B”) se mezclan para re-
cuperar el éter, y si la preparacién del &4cido no ha ido bien,
para recuperar el éter no hidrolizado.

E1l compuesto recristaliza muy bien de benceno con p.f.
88—9°C en cristales amarillos. Agua de cristalizacién (Karl-
-Ffischer) 0,004 %.

Andlisis:
Encontradoe.ccieassseseassascee C 60,6 H 4,35 N 4,48

El compuesto recristaliza muy bien de 4dcido acético-
-agua con p.f. 125-8°C. Agua de cristalizacidén de la mues-
tra seca al aire por el método de Karl-ifischer 00,0014 %.



-53-

Andlisis: |
Calculado % para 016H1306N"‘ C 60,9 H 4,13 X 4,44
EnCOntrado...'.....‘QO.....Q’ C 60’7 H 4"29 N 4,34

El producto existe pues en dos formas al menos, con
p.f. 88-9°C y 125-8°C. Si el producto de p.f. 88-9°C se re-
cristaliza varias veces de benceno progresivamente se con-
vierte en la forma de p.f. 125-8°C.

Descrito p.f. 94°C (61) (de dcido acético diluido),
p.f. 89-90°C (60) (de agua) sugiriendo que tiene agua de
cristalizacién, y con p.f. 133-5°C (30) (de benceno).

G) 6-benciloxi-indol-2-carboxilato de etilo.

Se prepara una mezcla de 41,0 g.(0,12 moles) de 2-
-nitro-4-benciloxi-fenil~piruvato de etilo suspendidos en
250 ml. de 4cido acético y 125 ml. de agua. Se enfria en
bafio de hielo y bajo agitacidn se afiaden poco a poco 125 g.
de cinc en polvo. Affadido todo el cinc, se retira el bafio
de hielo y se continua agitando hasta alcanzar la tempera-
tura ambiente. ILa mezcla se calienta agitando siempre en
bafio de agua a 70-9000, durante seis horas (hasta que una
muestra de la mezcla de la reaccidn no dé coloracidén rojo
con 4cido nitrico concentrado). Esta mezcla se deja enfriar
a temperatura ambiente y seguidamente se vierte sobre 4-5
litros de agua, se agita para disolver las sales y se filtra.

El precipitado una vez bien seco se extrae con éter
sulfirico, obteniendose una solucidén amarilla que se evapo-
ra a sequedad dando directamente el ester practicamente puro.

Se obtienen 30 g.(84 %). Por recristalizacién de eta-
nol se obtienen agujas amarillas con p.f. 132°C,

s

Andlisis: _
Calculado % para C18H17O3I... c 73,3 H 5,76 N 4,74
Zncontradoesvecsesceessesceas C 73,1 H 5,98 N 4,74
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Espectro IR: Ver compuesto n? 6 Tabla V Pég 118
Espectro RMN: " n? 6 " XI Pég 139

H) Acido 6-benciloxi-indol-2-carboxi{lico.

Se sigue el procedimiento de H.Burtém y J.L.Stoves
(60) por reduccidén con sulfato ferroso..

Se disuelven 12,8 g.(0,04 moles) de 2-nitro-4-benci-
loxi-fenil-pirdvico en hidréxido sédicé (26 g. disueltos en
150 ml. de agua). A esta solucién caliente y bajo agitacién
se afiade una disolucién caliente de 78 g.(0,28 moles) de
SO4Fe . TH,0 (purificado por cristalizacidén de agua, pues ge-
neralmente contiene una cantidad apreciable de sulfato fé -
rrico) en 150 ml. de agua. La mezcia se calienta bajo agita-
cidn en bafio de agua durante dos horas y después una hora
méds a ebullicidn suave. & la mezcla se afiaden trozos de papel
de filtro y se filtra por un Buchner. El residuo de oxidos
se extrae repetidamente con agua caliente. Los extractos acuo-
sos se acidulan con ClH concentrado con lo que precipita el
dcido.

Se obtienen 8-9 G.(secos en la estufa a 60-70°C) de
un polvo blanco salmén con p.f. 185-6°C (de benceno). Ren-
dimiento (68 %) (60), p.f. 200°C .Rendimiento (59 %) (61) y
con p.f. 195-7°C (de dcido acético-agua). Rendimiento (31 %)
(30). /

Andlisis:

Calculado % para Cl6H1303N"‘ ¢ 71,9 H 4,87 N 5,24°
Encontradoe.ceeeeccieceneeesas C 71,7 H 4,58 N 5,50
Espectro IR: Ver compuesto n? 13 Tabla V  Pdg 120
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2.~ 6=-HIDROXI=-INDOL-2-CARBOXILATO DE ETILO.

A) 6-hidroxi-indol-2-carboxilato de etilo(31).

14,8 g.(0,050 moles) de 6-benciloxiester se disuel-
ven en etanol absoluto en caliente. La solucidn se somete
a hidrogenacidén catalitica con carbdn paladiado como cata-
lizador (se comprobd que afiadiendo a la solucidén 4 6 5 ml,
de d4cido acético se favorecia la reaccidén). E1l proceso trans—
curre en caliente y bajo agitacién constante, el tiempo que
tarda en consumir todo el hidrogeno es de cinco a seis horas
al término del cual se filtra el catalizador y se evapora
el disolvente a sequedad.

Se obtiene un producto en forma de agujas de color
amarillo con p.f. 179-80°C. Recristaliza de etanol-agua (ca-
liente). También se recristalizé una muestra de benceno, ob-
teniendose un producto amarillo de igual p.f. Rendimiento
7 g.(80 %). Descrito p.f. 169-75°C (31)-

An3lisgis:

Calculado % para CllHIIOBN"' C 64,39 H 5,36 N 6,28
EncontradOeecciecscecescesesaes C 64,25 H 5,45 N 6,70 .
Espectro IR: Ver compuesto n¢ 10 Tabla V. Pdg 119
Espectro RMN: " " n? 10 " XI Pdg 141

o

B) Acido 6-~hidroxi-indol-2-carboxilico.

En un matraz de +tres bocas se hidroliza en calien -
te 1 £.(0,0048 moles) de 6-hidroxiester con 50 ml. de eta-
nol absoluto y 15 ml. de hidrdéxido sédico 4N en atmésfera
de nitrogeno. lLa operacidn dura de tres a cuatro horas. Se
enfria a temperatura ambiente y se acidula con 4cido clor-
hidrico concentrado, dejandose en nevera.
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Cristaliza en forma de agujas de color tostado. Re~-
cristaliza de etanol-agua con p.f. 223-4°C, Se obtienen 0,50g.
(62 %). :

Andlisis:

Calculado % para ‘09H7O3N... cC 61,0 H 3,96 N 7,91
Encontrado.oootoqooooooooovon c 61.3 H 4,13 N 7’70
Espectroy IR: Ver compuesto nf 12 Tabla \') P4g 120

Espectro RMN: " " n? 12 " XI  Pag 142

3 .= METOXI-INDOI-2-CARBOXILATO DE ETILO.

A 27,5 ml. de solucién de hidrdéxido sédico 2N (0,055
moles) se afiaden bajo agitacién 10,3 g.(0,05 moles) de 6-
~hidroxiester, y seguidamente se afiade el dioxano necesario
(unos pocos ml. son suficientes) para tener disolucién com-
pleta de los productos. A esta solucidén se afiade bajo agita-
cién y gota a gota 6,30 g.(0,05 moles) de sulfato de dimeti-
lo (previamente lavado, primero con solucién de bicarbonato
sédico y después con agua para eliminar algo del 4cido sul-
firico que pueda tener). A medida que la reaccidn progresa
se empieza a separar sélido el p;oducto de metilacién. Ter-
minada la adicién de sulfato de dimetilo, la mezcla se agita
a temperatura ambiente durante unas cuatro horas mids. Se eli-
mina el dioxano a vacfo y la mezcla de reaccidn se diluye
con agua, con lo que precipita todo el producto, que se re-
coge por filtracién. .

Recristaliza de etanol. Cristales amarillos, p.f. 130°¢
rendimiento (98 %). Descrito p.f. 132-5°C, rendimiento (70 %)
(32). ‘

Andlisis:

Calculado % para 012H13O3N... C 65,75 H 5,93 N 6,31
Encontrado...eeeeeeceeeecesss C 65,77 H 5,935 N 6,36
Espectro IR: Ver compuesto n? 9 Tabla V P4g 119

Espectro RMN: " " n? 9 " XTI Pdg 140
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ITII. PREPARACION DE HIDRACIDAS DE LOS ACIDOS 6-BENCILOXI-,
6-METOXI- Y 6-HIDROXI-INDOI-2-CARBOXILICOS. |

l.- 6=-benciloxi-indol=-2-carbohidracida.

Se disuelven 16 g. (0,054 moles) de 6-benciloxiester
en 100 ml. de etanol en caliente. Por el extremo del refri-
gerante se afladen 20,6 g.(0,50 moles) de hidrato de hidra-
cina, y la mezcla se hierve a reflujo en bafio de agua. En-
seguida comienzan a precipitar unos cristales de color ama-

rillo con p.f. 222°C.
Recristaliza disolviendo en dimetilformamida y dilu-

yendo con isopropanol. Se obtienen 15 g.(97 %).
Anilisis: ‘ '

Calculado % para CygH 0,Ns... C 68,3 H 5,33 N 14,95
Encontradoeceseesscecscecscsses C 68,1 H 5,60 N 14,71

Espectro IR: Ver compuesto n? 7 Tabla V Pég 118
Espectro RNMN: " " ne 7 " XI Pag 140

2.~ 6-metoxi-indol-2-carbohidracida(33),

16 g.(0,054 moles) de 6-metoxiester se disuelven en
100 ml. de etanol en caliente, por el extremo del refrige-
rante se afladen 20,6 g.(0,50 moles) de hidrato de hidracina
(99 %), y la mezcla se hierve a reflujo en bafio de agua du-
rante cinco o seis horas, comenzando a precipitar el produc-
to en forma de cristales amarillos, p.f. 203°C. Rendimiento
(80 %). ‘ v
Descrito (33), p.f. 212°C. Rendimiento (64 %),
Andlisis:
Calculado % .para C1oH110pN3e.. C 58,53 H 5,36 N 20,48
Encontradoecescccscssescesesces C 58,79 H 5,57 N 20,32

—
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Espectro IR: Ver compuesto n? 8 Tabla V Pig 118
Espectro RMN: " w’ n? 8 " XI pag 140

3.= 6=hidroxi-indol=-2-carbohidracida.

Método I

Se disuelven 9 g.(0,04 moles) de 6-hidroxiester en
etanol en caliente. Por la boca de; refrigerante se afiaden
22 g.(0,34 moles) de hidrato de hidracina, y la mezcla se
hierve a reflujo durante cinco horas. Seguidamente se eva-
pora el disolvente a sequedad obteniendose unas escamas de
color blanco, p.f. 254-5°C. Recristaliza de etanol. Rendi-

miento (98 %).

 Niétodo II

2,0 g.(0,007 moles) de 6-benciloxi-indol=-2-carbohi-
dracida se suspenden en 50 ml., de etanol, se afiaden 0,1 g.
de carbén paladiado al 10 % y se hidrogena a presién ambien-
te y temperatura de 50-70°C bajo agitacién. A medida que pro-
gresa la reaccién, el producto en suspensién se disuelve to-
talmente. Consumido el hidrogeno teérico se filtra el cata-
lizador y se concentra la solucién a sequedad. para crista-
lizar. Se obtienen 1,1 g. (87 %). Agujas blancas, p.f. 254=-5°C,
recristaliza de etanol (idéntico al obtenido por el método
anterior).

Andlisis:

Calculado % para 09H902N3... C 56,54 H 4,71 N 21,29
Encontrado................... C 56,13 H 4,95 N 21,63

Espectro IR: Ver compuesto n? 11 Tabla V Pdg 119
Espectro RMN: " " . n? 11 " XI Pdg 141
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IV, PREPARACION DF 1- [2-(6—BENCILOXI-INDOLIL-)-CARBONIL—]

=2=ALQUIL (8 ARII~ALQUIL)-HIDRACINAS.

A) Preparacién de l-v[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]—
=2-alquilidén (8 arilalguilidén) hidracinas.

Todos los compuestos de este tipo se han obtenido por
el siguiente método general:

1,96 g.(0,007 moles) de 6-benciloxi-indol-2-carbohi-— .
dracida se suspenden en 30 6 40 ml. de etanol absoluto y se
afiade un exceso (0,0075 moles) del aldehido o cetona corres-
pondiente. Por la boca del refrigerante se afiade lentamente
dimetilformamida hasta disolucién total.

En la preparacidén de algunas hidrazonas se ha compro-
bado que afiadiendo unas gotas de d4cido acético se favorece
la reaccién.

E1l proceso se controla por cromatografia en capa
fina empleando como disolvente una mezcla de cloroformo-meta-
nol en la proporcidgn de 4 a 1. Generalmente la reaccidén ter-
mina después de dos horas a reflujo. Al cabo de este tiempo
parte del etanol se elimina a vacfo y precipita directamen-
te la hidrazona, bien por enfriamiento o por dilucién con
agua fria. El producto final se recristaliza normalmente de
etanol, etanol-agua o etanol-dioxano.

Utilizando el método general descrito se llev$ a ca-
bo la preparacidén de las siguientes hidrazonas de férmula

—~

general: ) S

.
CgHg~CH,0 —@D—ﬁ-m—&n

H O



1)

2)

3)
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1—[2-(6-benciloxi—indolil-)-carbonil—]-2~(1-etil-propili-
dén) hidracina.

A partir de dietil-cetona. Color amarillo pélido,
p.f. 172°C. Recristaliza de etanol. Rendimiento cuanti-

!

tativo. : -

Andlisis:

Calculado % para 021H2302N3... c 72,2 H 6,58 N 12,10
Encontradoeeeeecsesceccacecaasas C 72,0 H 6,79 N 12,11
Espectro IR: Ver compuesto n¢ 1 Tabla VI Pdg 121

Espectro RNN: * " ne 1 " XII Pdg 143

1-f2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-2-(p-toluidén)
hidracina.

A partir de p-tolualdehido. Color amarillo, p.f.
243-4°C, Recristaliza de etanol-agua. Rendimiento(80 %).
Andlisis:

Calculado % para 024H2102N3... c 75,2 H 5,79 N 10,95
Encontradoessesaceccsceccescenes C 75,06 H 5,57 N 10,81
Espectro IR: Ver compuesto n2 2 Tabla VI Ppég 121
Espescizro RMN: " " ne 2 " XII Pég 144

1-[2—(6-benciloxiéindolil-)—carbonil-lbz-bencilidén
hidracina.

A partir de benzaldehido. Escamas amarillas, p.f.
222-3°C. Recristaliza de etanol. Rendimiento cuantitati-
vo. Esta hidrazona también se preparé en etanol-acido
acético como disolvente.

Andlisis: ,

Calculado % para 023H1902N3... 9 74,8 H 5,14 N 11,35
Encontradoesececececeescecsees C 74,6 H 5,36 N 11,60
Espectro IR: Ver compuesto n? 3 Tabla VI Pig 121
Espectro RMN: " " n? 3 " XII Pdg 144




4)

5)

6)

-5]l=

1-[2-(6-benciloxi-indolil=-)=-carbonil—]-2-(2-butilidén)

A partir de butiraldehido. Agujas blancas, p.f.
178-9°C. Recristaliza de etanol. Rendimiento (70 %).
Andlisis:

Calculado % para CpoH, 0,N5... C 71,64 H 6,26 N 12,53
Encontradoeececeescsssesnsaees C 71,67 H 6,15 N 12,16
Espectro_ IR: Ver compuesto n? 4 Tabla VI Pdgl2l
Espectro RMN: " . " n? 4 I XII  Pigl4s

o

1-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-2-(1-ciclopropil-
etilidén) hidracina.

A partir de metil-ciclopropil-cetona. Cristales
amarillos, p.f. 167-8°C. Recristaliza de etanol. Rendi-
miento cuantitativo.

Andlisis:

Calculado % para 021H2102N3;.. c 72,62 H 6,05 N 12,10

Encontradoececeseesescecscsnse C 72,58 H 6,06 N 12,05.

Egspectro IR: Ver compuesto n? 5 Tabla VI Pdg 121

- Espectro RMN: " " ne¢ 5 " XII Pédg 145

1-[2-(6-bendiloxi-indolil-)-carbbnil—}-2-(l-metil-propi-
1idén) hidracina.

A partir de metil-etil-cetona. Escamas amarillas,
p.f. 172-3°C. Recristaliza de etanol-dimetilformamida.Ren-
dimiento (90 %). '
Anilisis:
Calculado % para 020H2102N3;.. C 71,64 H 6,26 N 12,5%
EncontradOeessseseseseseesesss C 71,48 H 6,39 N 12,64
Espectro IR: Ver compuesto n? 6 Tabla VI Pag 122
Espectro RNMN: . " n? 6 " XII Pag 146
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7) l;[2-§§-benc;;9xi-indolil-)-carbonil-]-2-isopropilidén
hidracina.

A partir de acetona. Color blanco, p.f. 196-7°C.Re-
cristaliza de etanol-agua. Rendimiento cuantitativo.
Anflisis: |
Calculado % para 019H1902H3... c 71,0 H 5,92 XN 13,10
Encontradoceecececececesseeaes € 72,0 H 6,28 N 13,40
Espectro IR: Ver compuesto n? 7 Tabla VI Pég 122

Espectro RMN: " " ne 7 " XII  Pag 146

8) 1-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-2-propilidén hi-
“dracina. o

A partir de propionaldehido. Color blanco, p.f.
168°C. Recristaliza de etanol-agua. Rendimiento (90 %).
Andlisis:

Calculado % para CygHygOpN3ees C 71,0 H 5,93 N 13,1
Encontradoecceccecocosecsscses C 71,7 H 5,99 N 13,15
Espectro IR: Ver compuesto @& 8 Tabla VI  Pig 122

-

Espectro RMN: " " n? 8 " XII Pag 147

9) 1-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-J]-2-(1-benciletili-
dén) hidracina. '

A partir de metil-bencil-cetona. Blanco hueso,
p.f. 179-80°C. Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimien-
to cuantitativo.
Andlisis: ,
Calculado % para 025H2302N3... c 75,54 H 5,79 N 10,58
Encontradoecescceccsceaccscceass C 75,48 H 5,935 N 10,34
Espectro IR: Ver compuesto n? 9 Tabla VI Pdg 122
Espectro RMN: " " n? 9 " XII Pég 147

10) 1-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]—2-ciclopentilidén
hidracina.

A partir de ciclopentanona. Cristales amarillos,
p.f. 183°C. Recristaliza de etanol. Rendimiento(70 %).



11)

12)

13)
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Andlisis: . »
Calculado % para 021H2102N3... c 72,62 H 6,05 N 12,10

EncontradO....eeeees-veesnssss C 72,37 H 5,90 N 11,95

Espectro IR: Ver compuesto n? 10 Tabla VI Pig 122
Espectro RNMN: " " n? 10 "  XII P4g 148

1-[2-(6-benciloxi-indolil-)=-carbonil-]-2-(2-feniletili-
dén) hidracina. ’ '

—_

A partir de fenilacetaldehido. Amarillo, p.f. 165-
-6°C. Recristaliza de etanol-agua (caliente). Rendimiento
(70 %) .
Andlisis: :
Calculado % para 024H2102N3... Cc 75,2 H 5,49 N 10;95
Encontradocecesccsscscescsce-eese C 75,4 H 5,49 N 10,90
Espectro IR: Ver compuesto n? 11 Tabla VI Pdg 122
Espectro REN: " " n? 11 " XII Pag 148

1-[2-§6-benciloxi-indolil-Z-carbonil-]-2-piperonilidén

hidracina.

A partir de piperonaldehido. Se empleé como di-
solvente dcido acético en lugar de N,N-dimetilformami-
da. Blanco sucio, p.f. 225-6°C. Rendimiento (100 %). Es-
ta hidrazona hidroliza con agua ain en frio.

“Andlisis: | .
Calculado % para Cy,H)q0,Ns.ve C 69,73 H 4,60 N 10,17
Encontradoeccocoesescsccsesesnees C 69,26 H 4,68 N 10,23
Espectro IR: Ver compuesto n2 12 Tabla VI Pig 122
Espectro RMN: " n ng 12 " XII DPég 149

1-[2—$6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-2-(1-bencilpro-

pilidén) hidracina.

A partir de etil-bencil-cetona. Blanco, p.f. 160°C.
Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento €98 %)



14)

15)

16)
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Andlisis: ’ _
Calculado % para 623H2502N3... ¢ 75,9 H 6,07 XN 10,4
Encontradoeecessseseceeesesese C 76,1 H 6,31 N 10,6
Espectro IR: Ver compuesto n? 13 Tabla VI Pé4g 123

Espectro RMN: " " n? 13 " XII Péag 149

1-[2-(6-benciloxi-indolil-)=-carbonil=] -2-(1-metilbutili-
dén) hidracina.

A partir de metil-propil-cetona. Cristales amari-
llos, p.f. 169-70°C. Recristaliza de etanol-agua. Rendi-
miento cuantitativo. )

Andlisis: »

Calculado % para CpqHyz0pilzese C 72,26 H 6,59 N 12,03
Encontradoeeccececesssscssesess C 71,98 H 6,53 N 11,75
Espectro IR: Ver compuesto n? 14 Tabla VI  Pig 123
Espectro RMN: " " - n? 14 " XII Pig 150

1-[2-(6-benciloxi-indoli1-)-carbonil-]-2—(1,2-dimetilpro-
pilidén) hidracina.

A partir de metil-isopropil-cetona. S6lido color
tostado, p.f. 182°C. Rendimiento (50 %). Recristaliza de
etanol-dioxano. Esta hidrazona hidroliza en frio.
Andlisis:

Calculado % para C, Hyz0,N5... C 72,20 H 6,59 N 12,03
Encontradosseesscecsessesseses C 72,29 H 6,64 N 12,10
Espectro IR: Ver compuesto n? 15 Tabla VI  Pdgl23
Espectro RMN: "™ v n? 15 W XII  P4g 150

1-[2-(égbenciloxi-indolil-)-carbonil-l:Z:jpedimetilami—

nobencilidén) hidracina.

A partir de p-dimetilaminobenzaldehido. Cristales
amarillos, p.f. 221-2°C. Recristaliza de etanol-dioxano.
Rendimiento (80 %).
Andlisis: ~
Calculado % para 025H2402N4... ¢ 72,7 H 5,82 N 13,60
Encontradosescesssecececsesess C 72,9 H 5,84 N 13,91



17)

18)

19)

Espectro IR: Ver compuesto n? 16 Tabla VI DPig 123

1-[2-(6-benciloxi=-indolil-)-carbonil- ]—2-(3-1nd0111met1-
1én) hidracina.

A partir de indol-3-aldehido (de una gran pureza)
Y etanol seco y destilado sobre sodio. Se empled como di~
solvente dcido acético. Cristales amarillos, p.f. 246-7°C.

Rendimiento (80 %). Recristaliza de etanol-dioxano.
Andlisis: ’
Calculado % para 025H20N402... ¢ 73,50 H 4,91 N 13,70
Encontradoeceeesseccceeeseeess C 73,34 H 5,17 N 13,49
Espectro IR: Ver compuesto n® 17 Tabla VI DPég 123
Espectro RMN: " " n? 16 " XII P4g 151

1-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-2-1sobutilidén
hidracina.

A partir de isobutiraldehido. Sélido blanco, p.f.
210°C. Recristaliza de benceno. Rendimiento (50 %).
Andlisis: '

Calculado % para 020H2102N3... C 71,64 H 6,26 N 12,53
EncontradOssecesssecsssesensss C 71,81 H 6,35 N 12,54
Espectro IR: Ver compuesto n? 18 Tabla VI Pég 123
Espectro RMN: * " n? 17 w  XII Pag 151

1-[2-(6-benciloxi-indolil—)-carbonil-]-2-etilidén hidra-
cina.

A partir de acetaldehido. S61ido amarillo, p.f.
194-5°C. Recristaliza de benceno-éter de petroleo. Ren-
dimiento (30 %).

Andlisis: 4

Calculado % para 018H1702N3'--c 68,13 H 5,36 N 13,25
ENCONtrad0eeeeesesesssseseesssC 68,45 H 5,19 N 1%,20°
Espectro  IR: Ver compuesto n? 19 Tabla VI Péig 124
Espectro RMN: " " . n? 18 " XII Pagl52

4
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20) 1-[2-(6—benciloxi—indolil-)-carbonil-]—2-(2,2-dimetil~
propilidén) hidracina.

A partir de pivaldehido. S6lido blanco, p.f. 236=-
-7°C. Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (80 %).
Andlisis:
Calculado % para 621H2302N3... ¢c 72,20 H 6,59 N 12,03
Encontrado.ciecsccecsecscsscseses C 72,60 H 6,70 N 12,22
Espectro IR: Ver compuesto n? 20 Tabla VI Pig 124
Espectro RMN: * " n? “19 "  XII Pag 152

21) 1-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-2-(1-feniletili-
dén) hidracina. | \

A partir de acetofenona. S6lido blanco, p.f. 238°%C.,
Recristaliza de metanol-dioxaho. Rendimiento (70 %).
Andlisis: .

Calculado % para 024H2102N3... ¢ 75,59 H 5,48 N 10,96
Encontradoseececsesgecccscssess C 74,99 H 5,39 N 10,74
Espectro_ IR: Ver compuesto n? 21 Tabla VI P4g 124
Espectro RMN: " " ne 20 . " XII Pag 153
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B) Preparacidén de 1-[2-(6-benciloxi—indolil—)—carbonil;]-2—

-alquil (8 arilalquil) hidracinas.

Todos los compuestos de este tipo se prepararon por
reduccidén con hidruro de boro y sodio de las correspondien-
tes hidrazonas, de acuerdo con el siguiénte método general:

0,0050 moles de hidrazona, se disuelven en una mezcla
de 17 ml. de etanol absoluto y dioxano (hasta disolucidn), y
3 ml. de agua.

Agitando continuamente la solucidén se afiaden en peque-
fias porciones 0,015 moles de hidruro de boro y sodio, mante-
niendo la temperatura entre 40-50°C. Pinalizada la adicién,
se continua agitando durante dos horas mds. A continuacién se
affaden 0,5 g. de 4cido acético, prosiguiendo la agitacién dos
horas, para as{ destruir el exceso de hidruro de boro y sodio.

Seguidamente se afilade agua, formandose en todos los
casos un precipitado que se recoge por filtracidm y se recris-
taliza de etanol o etanol-dioxano.

Utilizando el método general descrito se llevé a cabo
la preparacién de los siguientes compuestos de férmula gene-

ral:
C6H5-CH2-0-I::::I:;j]—ﬁ-NH-NH-R

g ©

1-[2-(6-benciloxi—indolil-)-carbonil—]-2-(3-pentil) hidracina.

Por reduccién de la correspondiente hidrazona con die-
tilcetona. S81ido de aspecto compacto blanco amarillento, p.f.
194°C. Recristaliza de etanol~dioxano. Rendimiento (70 %).

Andlisis:
Calculado % para 021H2502N3... c 7,7 H 17,12 N 11,96
EncontradOesecceccececesececeases C 71,57 H 7,46 N 12,19
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Espectro IR: Ver:onmpyesto n? 1 Tabla:~VIIk_Pég 125
Espectro RMN: " S ne 1 " XIII P4g 154

2) 1-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil—)—2-isobutil-hidracina.

3)

4)

Por reduccién de la hidrazona correspondiente ai
isobutiraldehido. Cristales blancos, p.f. 194°C(recrista-
lizado de cloroformo) y p.f. 192°C (recristalizado de eta-

nol-dioxano). Rendimiento (60 %).

Andlisis: _
Calculado % para CpoH,z0,N5... C 71,21 H 6,82
Encontrado.ecesesccescsseessse C 71,47 H 6,95
Espectro TR: Ver compuesto n? 2 Tabla VII
Espectro RMN: " n ne 2 " XIII

N 12,46
N 12,57
Pég 125
Pdg 155

1-[2-(6-benciloxi-indolil=)=-carbonil-]-2~bencil-hidracina.

Por reduccién de la hidrazona correspondiente al
benzaldehido. S6lido blanco,pif.175-6°C. Recristaliza de

etanol-dioxano. Rendimiento (75 %).

Andlisis: -

Calculado % para 023H2102N3... C 74,39 H 5,66
Encontradoeeececescesscceseeess C 74,40 H 5,38
Espectro IR: Ver compuesto n2 3 Tabla VII
Espectro RNN: " " n? 3 n XIII

N 11,32
N 11,25
Pég 125
P4g 155

l-[2-(6-benciloxi-indolil-)-earbonil-]—2-butil hidracina.

Por reduccidén de la hidrazona correspondiente al
butiraldehido. Escamas blanco sucio, p.f. 196°. Recris-

taliza de etanol-dioxano. Rendimiento (70 %).
Andlisis:

A
Calculado % para 020H2302N3... ¢ 71,21 H 6,82
hcontrado.....'..00..'..0..... c 71,34 H 6’82
Espectro IR: Ver compuesto n? 4- Tabla VII

Espectro RMN: " " ne 4 n XIIT

N 12,46
N 12,66
P4g 125
Pig 156
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6)

7)
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1-|2-(6=benciloxi-indolil-)=-carbonil—]=2-(1-ciclopropiletil)
hidracina. ’

Por reduccidén de la hidrazona correspondiente a la
metil-ciclopropil-cetona. Blanco;esponjoso, p.f. 196°C. Re-
cristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento éuantitaﬁivo.
Andlisis: |

- Calculado % para 021H2302N3... ¢ 72,20 H 6,59 N 12,03

Encontrado..ceecseccesseseesss C 72,37 H 6,80 N 11,93.
Espectro IR: Ver compuesto n? 5 Tabla VII Pig 125
Espectro RMN: ® " ne 5 " XIII Pag 156

1-[2-(6-benciloxi-indolil-)—carbonil—-J]-2-(2-butil-) hidra-
cina.

Por reduccidén de la hidrazona correspondiente a la
metil-etil-cetona. Agujas de color tostado, p.f. 191-2°¢.

Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (35 %).
Andlisis:
Calculado % para Coorz0oN5... € 71,21 H 6,82 N 12,46
Encontradoeeescescsesesasssess C 71,50 H 6,96 N 12,40
Espectro IR: Ver compuesto n? 6 Tabla VII Pig 126
Espectro RMN: " " né 6 " XIII Pég .157

1-f2-(6;benciloxi-indolil—)-carbonil-]-2-isopropil hidra-
¢ina, '

Por reduccién de la hidrazona correspondiente a la
acetona. Sélido blanco esponjoso, p.f. 205°C. Recristaliza
de etanol-dioxano. Rendimiento cuantitativo.

Andlisis:

Calculado % para CygH,10,N5... € 70,58 H 6,50 X 13,00
Encontradoeeececsescsescesasses C 70,33 H 6,60 N 12,96
Espectro IR: Ver compuesto n® 7 Tabla VII Pdg 126
Espectro RMN: " " n¢ 7 " XIII Pdg 158




8)

3)

10)

11)
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1-12-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]=2-propil hidracina.
Por reduccidén de la hidrazona correspohdiente al

propionaldehido. Cristales blancos, p.f. 192-3°¢. Recris-

taliza de etanol-agua. Rendimiento (80 %).

Andlisis: .

Calculado % para 019H2102N3;.. c 70,58 H 6,50 XN 13,00

Encontradoeeeeceecceccnas «.ses € 70,85 H 6,79 N 13,42

Espectro JIR: Ver compuesto n2 8 Tabla VII Pig 126

Espectro RMN: " " n? 8 " XIII  Pég 158

l-[2-(6—benciloxi-indolil—)-carbonil-]—2-(1—benciletil)
hidracina. - - . -

Por reduccién de la hidrazona correspdhdiente;a la

‘metil-bencil-cetona. Sélido blanco sucio, p.f. 182-3°C. Re-

cristaliza de etanol-dioxano.

Andlisis:

Calculado % para 025H2502N3... ¢ 75,18 H 6,26 N 10,52
EncontradOececesesscececscsases C 75,00 H 6,35 N 10,44
Esvpectro IR: Ver compuesto n? 9 Tabla VII Pég 1@6
Espectro RMN: ® " n2 9 " XIII Pdg 159

l-[2—(G;benciloxi-indolilf)-carbonil-]-2-ciclopentil hi-
dracina.

Por reduccidén de la hidrazona correspondiente a la
ciclopentanona. Blanco esponjoso, p.f. 204-5°C. Recrista-
liza de etanol-dioxano. Rendimiento cuantitativo.
Andlisis: ‘ |
Calculado % para 021H2302N3...'C 72,26 H 6,58 N 12,03
Encontradoecesececsceessseeasecas C 72,54 H 6,81 N 12,10
Espectro IR: Ver compuesto n? 10 Tabla VII Pag 126
Espectro RMN: *® " n? 10 " XIII Pig 160

1-{2-(6-benciloxi-indolil-)=carbonil—) —=2-(2-feniletil-)
hidracina.

Por reduccién de la hidrazona correspondiente al
fenilacetaldehido. Agujas amarillas, p.f. 178-9°C. Recris-




12)

13)

14)
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taliza de etanol. Rendimiento (30 %).

Andlisis:

Calculado % para Cp,H,s0,N;... C 74,80 H 5,97 N 10,90
EncontradOeieesececsecesescasss G 75,01 H 6,23 N 10,62
Espectro IR: Ver compuesto n? 11 Tabla VII Pig 127
Espectro RMN: " n ne 11 " XIII Pig 160

l-[2—(6—benciloxi-indolil-)-carbonil—]-2-piperonil hidra-

cina.

Por reduccidén de la hidrazona correspondiente al
piperonal. Blanco esponjoso, p.f. 223-400. Recristaliza
de etanol-dioxano. Rendimiento (60 %).

Andlisis: .

Calculado % para 024H2104N3... C 69,39 H 5,06 N 10,12
EncontradOeecececceseeeseeceas C 69,76 H 4,81 N 10,13
Espectro IR: Ver compuesto n?2 12 Tabla VII Pég 127
Espectro RMN: " " ne 12 " XIII ©P4g 161

¥

l-[2-(6-benciloxi—indolil-)-carbonil-]-2-(l-propi1bencil)
hidracina.

Por reduccién de la hidrazona correspondiente a
etil-bencil-cetona. Sélido amarillo, p.f. 167°C. Recris-
taliza de etanol. Rendimiento (40 %).

Andlisis: , :

Calculado % para 026H2702N3"' ¢ 75,54 H 6,53 N 10,16
Encontrado.eeececsscesnesecese C 75,77 H 6,76 N 9,95
Espectro IR: Ver compuesto m2 13 Tabla VII Pég 127
Espectro RMN: " " ne 13 n XIII ©Pig 161

1-|2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-)—-2-(2-pentil-)
nidracina.

Por reduccidén de la hidrazona correspondiente a
la metil-propil-cetona. Sélido blanco, p.f. 200-1°C. Re-
cristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (40 %).
Andlisis:

Calculado % para 021H2502N3... ¢c 71,79 H 7,12 XN 11,98
Encontrado..:...;............. ¢ 71,7 H 7,01 N 12,28
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Espectro IR: Ver compuesto n? 14 Tabla VII Pag 127
Espectro REN: " » n? 14 " XIII Pig 162

15) 1—LZ—(6-benciloxi—indolil—)-carbonil—]—2-(l,2-dimetilpro-
pil) hidracina.

Por reduccidén de la hidrazona correspondiente a
metil-isopropil-cetona. Sélido blanco hueso, p.f. 187=-
-8°C. Recristaliza de etanol-dioxano. Hendimiento (80 %).
Andlisis:

Calculado % para 02132502N3... ¢ 71,22 H 7,12 N 11,96
Encontradoeeecseseveceeessaass C 70,93 H 7,33 N 12,54
Espectro IR: Ver compuesto n? 15 Tabla VII Pdg 127

Espectro RNN: " " n? 15 " XIII Pig 162

16) 1-[2-(6-benciloxi-indolil—)-carbonil-]—2-(p-dimetilamino-
bencil) hidracina.

Por reduccidén de la hidrazona correspondiente al
p—-dimetilaminobenzaldehido. S6lido amarilo de aspecto
esponjoso, p.f. 236°C. Recristaliza de etanol-dioxano.Ren-
dimiento (30 %).

Andlisis:

Calculado % para CpgHogOpy+++ C 72,46 H 6,28 N 13,55
Encontradoe.escecessccesecssss C 72,69 H 6,03 N 13,47
Espectro IR: Ver compuesto n? 16 Tabla VII Pég 127
Espectro RMN: " " ne 16 " XIII DPig 163

17) l-[2-(6-benciloxi—indolil—)-carbonil-]-2—(3-indolilmetil)
hidracina.

Por reduccién de la hidrazona correspondiente al
indol-%-aldehido. Cristales amarillos, p.f. 227-8°C. Re-
cristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento escaso.
Andlisis: :

Calculado % para 025H2202N4... ¢ 73,17 H 5,36 N 13,65
Encontrado...eveceseccsencesss C 73,12 H 5,53 N 13,32
Espectro IR: Ver compuesto n¢ 17 Tabla VII  Pig 128
Espectro RIN: " " n? 17 " XIII Pédg 163
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V.. PREPARACION DE 1-[2-(6-HIDROXI-INDOLIL~)=CARBONIL~]w—2~AT-

QUIL {6 ARILALQUIL-) HIDRACINAS.

A) Hidrogenacidén catalitica de l—[2-(6-benciloxi—indolil—)-
carbonil—]—Z-alguil hidracinas.,

Estos compuestos se han_preparado por el siguiente
método general:

0,0025 moles de 1-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-
-2-alquil hidracina se suspenden en 30-40 ml. de etanol abso-
luto (en algunos casos es necesario afladir dioxano hasta di-
solucién). Estos compuestos suelen hidrogenar en frio.

La reaccién se sigue por cromatografia en capa fina,
empleando como disolvente una mezcla de cloroformo-metanol en
la relacién de 4 a 1. Una vez consumido el hidrogeno teorico
se filtra el catalizador y se evapora el disolvente a seque-
dad. El residuo se recristaliza de etanol-agua.

Utilizando el método general descrito, se 1llevd a cabo
la preparacibén de los siguientes compuestos de férmula general:

—[:::]: ILC- -NH-R
HO x|l NH

H

1) 1-[2-(6-hidroxi-indolil=)-carbonil-]-2-bencil-hidracina.
A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida
(ver p4g.68, n? 3%). Sélido blanco brillante, p.f. 206°C.Re-
cristaliza de etanol-agua. Rendimiento (69 %).
Anilisis:
Calculado % para CcHyg0pN5... C 68,32 H 5,34 N 14,94
Encontradossececesoc-eeneesses C 68,31 H 5,33 N 14,86




2)

3)

4)

-T4-

Espectro IR: Ver compuesto n? 1 Tabla VIII Pag 129
Espectro RNMN: * " © ne 1 " XIV Pég 165

1-[2-(6-hidroxi-indolil-)#carbonil-]—2-propil-hidracina.

A partir de la correspondiente hénciloxi-hidracida
(ver p4g. 70, n® 8). S6lido amarillo, p.f. 179-80°C. Re-
cristaliza de metanol-agua. Rendimlento cuantitativo.
Andlisis:
Calculado % para 012H1502N3... c 61, 80 H 6,43 N 18,02
Encontradoe.cesseceveseseeessess C 62,10 H 6,56 N 17,88
Espectro IR: Ver compuesto n2 2 Tabla VIII Pig 129
Espectro RLN: " "o ne 2 ", XIV  P4g 165

1-[2-(6-hidroxi-indolil=)-carbonil~) =2~(3-pentil-)=hidra-
cina.

A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida
(ver pdg 67, n? 1). En este caso los disolventes empleé—
dos para seguir la reaccidén en capa fina, fueron metanol-
acetonitrilo en la proporcidén de 2 a 1. Sélido blanco en

- forma de escamas, p.f. 192°C. Recristaliza de metanol-

-agua. Rendimiento (60 %).

Andlisis: '

Calculado % para 014H1902N3... C 64,40 H 7,28 N 16,10
EncontradOeececessscseesacases C 64,24 H 7,24 N 16,30
Espectro IR: Ver compuesto n? 3 Tabla VIII Pé4g 129
Espectro RMN: " " ne 3 ¢ XIV Pig 166

l:[2-(6-hidroxi-indolil—)-carbonil-]—2-isqpropi1—hidracina.

A partir de la correspondiente benciloxi-~hidracida
(ver pdg. 69, n? 7). Blanco sucio, p.f. 193°C. Recristali-
za de etanol-agua. Rendimiento (55 %).
Andlisss:
Calculado % para 012H1502N3... C 51 80 H 6,43 N 18, 02
Encontrado..ceceesescccecssees. C 60,63 H 6,359 N 17,62
Espectro IR: Ver compuesto n? 4 Tabla VIII Pig 129
Espectro RMN: " w no 4 n XIV  Phg 167
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5) 1-[2-16-hidroxi-indolil-)—carbonil-}-Z—(2—butil-)-hidracina.

A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida
(ver pdg. 69, n? 6). Blanco sucio, p.f. 195°C. Recristali-
za de etanol-agua. Rendimiento (60 %). :
Andlisis:
Calculado % para Cl3Hl702N3"' C 63,15 H 6,88 XN 17,00
Encontrado.scseeccscscsesaceas C 62,74 H 6,89 N 16,64
Espectro IR: Ver compuesto n? 5 Tabla VIII P4g 129

Espectro RMN: " " ne 5 " XIV  Pag 167

6) 1- [2-§6-hidrox1-1nd0111-)-carbonn-]-2-(2-fen11-etil-)-
hidracina. ' '

A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida
(ver p4g.70, n? 11). Agujas amarillas, p.f. 195-6°C. Re-
cristaliza de etanol-agua.Rendimiento (40 %).
Andlisis:
Calculado % para 017H1702N3... C 69,15 H 5,76 N 14,23
Encontradoeeceesccseceeasseess C 69,21 H 5,92 N 14,20
Espectro_ IR: Ver compuesto n? 6 Tabla VIII Pag 130

Espectro RMN: " " n? 6 " XIV Pdg 168

7 1-[2:&6-hidrbxi—indolil-)—carbonil-]-Z—(2~pentil—)-hidra-

cina.

A partir de la correspondiente benciloxi-~hidracida
(ver pig.7l, n? 14). Blanco sucio, p.f. 207-8°C. Recrista-
liza de etanol-agua. Rendimiento (55 %).
Andlisis: .
Calculado % para 014H1902N3... C 64,36 H 7,27 X }6,09
Encontrado.eecececesesesesesess C 64,17 H 7,45 N 16,28
Espectro~ IR: Ver compuesto n? 7 Tabla VIII P4g 130

Espectro RMiy: " " ne 7 " XIV  Pag 168

8) l-[2-(6-hidroxi-indolil-)-carbonil-]-2-ciclopentil-hidra~

cina.
A partir de la correspondiente benciloxi-~hidracida



9)

10)

11)
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(ver pdg. 70, n? 10). Sélido amarillo, p.f. 162-3°C. Recris-
taliza de etanol-agua. Rendimiento (55 %).

Espectro IR: Ver compuesto n? 8 Tabla VIII Pég 130
Espectro RMN: " " n? 8 " XIV Pég 169

1-[2-(6-hidroxi-indolil)=carbonil-l-2-(1-ciclopropiletil~)-
hidracina,

A partir de la correspondiente'benciloxi—hidracida
(ver p4g.69, n? 5).Blanco sucio, p.f. 204-5°C. Recristali-
za de etanol-agua. Rendimiento (30 %).
Anédlisis:
Calculado % para 014H1702N3... C 64,86 H 6,56 N 16,21
Encontradoececccecesesssscsses C 64,74 H 6,84 N 15,97
Espectro IR: Ver compuesto n? 9 Tabla VIII Pig 130
Espectro RMN: " " n? 9 " XIV Pdg 169

1-[2-(6-hidroxi-indolil-)-carbonil=]=2-(1-benciletil-)=hi=
dracina.

A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida
(ver p4z.70, n? 9). Sélido blanco, p.f. 184°C. Recristali-
za de etanol-agua. Rendimiento (66 %).
Andlisis:
Calculado % para C18H1902N3... C 69,89 H 6,14 N 13,59
Encontradoseecescescssesesscee C 69,97 H 6,21 N 13,59
Espectro IR: Ver compuesto n¢ 10 Tabla VIII Pég 130
Espectro RMN: " u n? 10 n XIV  Pag 170

1- [2-(6-hidroxi-indolil-)-carbonil-)-2-(1,2-dimetilpropil-)-
hidracina.

A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida
(ver p4g.72, n? 15). Amarillo, p.f. 189-90°C. Recristali-

- ga de etanol-agua. Rendimiento (75 %).

Anilisis: :

Calculado % para 014H1902N3... C 64,36 H 7,27 N 16,09
EncontradoOeeesessescessesssses C 64,12 H 7,07 N 15,83
Espectro IR: Ver compuesto n? 11l Tabla VIII . Pdg 130
Espectro RMN: " " n? 11 " "XIV  Pag 170




12)

13)

14)
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1—[2-(6-hidroxi—indolil-)-carbonil~]-2-isobutil-hidracina.

A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida
(ver pig,68, n? 2). Escamas blancas brillantes, p.f.167-8°C.

Recristaliza de etanol-agua. Rendimiento (60 %).
Andlisis: .
Calculado % para 013H1702N3... C 63,15 H 6,88 N 17,00
Encontradoeccecceccecescsceses C 63,11 H 7,12 N 16,80
Espectro IR: Ver compuesto n? 12 Tabla VIII Pig 131
Espectro RMN: " " ne 12 " XIV Pég 171

l—[2-(6-hid;oxi-indolil-)-carbonil-]-ZF(p-metilbencil~)—
hidracina.

A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida
(preparada con p-tolualdehido). Blanco, p.f. 227-9°C. Re-
cristaliza de etanol. Rendimiento (99 %). ‘

Andlisis:

Calculado % para C17H1702N3... C 69,20 H 5,77 N 14,25
Encontrado..seecsecssesesassse C 69,50 H 6,00 N 14,46
Espectro IR: Ver compuesto n? 13 Tabla VIII Pég 131
Espectro RMN: " " n? 13 -om XIVv  Pig 171

1-[é-(6-hidroxi—indolil-)—carbonil-]Qz-piperonil-hidracina.

A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida
(ver p4g.71, n? 12). Sélido blanco, p.f. 230-1°C. Recris-
taliza de dioxano-agua. Rendimiento (65 %).
Andlisis:
Calculado % para Cl7H1504N3... C 62,76 H 4,62 XN 12,93
EncontradOeececesesscecceccssees C 62,55 H 4,34 N 13,02
Espectro IR: Ver compuesto n? 14 Tabla VIII  P4gl3l

_Espectro RMN: " " n? 14 Tabla XIV Pig 172



-78-

B) Hidrogenacién cata%itica de 1-[2-(6-benciloxi—indolil-)—
carbonil-]-2-alquilidén (o arilalquilidén) hidracinas.

Se operd§ segin el siguiente método general: 0,005 moles
de la correspondiente 6-benciloxi-hidrazona, se disuelven o
suspenden en unos 100 ml. de etanol. Se afiaden aproximadamen-
te 0,1 g. de carbén paladiado al 10 % y la mezcla se hidroge-
na con hidrégeno a presidén atmosférica y temperatura ambiente.

Si la hidrogenacién no va en frio, se opera a 60-70°C.

Consumido el hidrégeno tebrico se elimina el cataliza-
dor pof'filtraci6n Y se evapora el disolvente a vacio. El re-
siduo sélido se recristaliza del disolvente apropiado.

Sigulendo este método se estudié la hidrogenacién de
los 1-[2-(6-ben011oxi-indolil—)-carbonil—]-2-a1qullldén (o aril-
alquilidén) hidracinas.. siguientes:

1) Hidrogenacién de la 6-benciloxi-bencilidén hidrazona.

1,90 g.(0,0052 moles) de la hidrazona se suspenden en
100 ml. de etanol. No hidrogena en frio y si en caliente. Se
obtuvieron 1,45 g.(96 %) de producto blanco que recristaliza
de etanol en agujas blancas de p.f. 206°C, que se identifica
como 1-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-}-Z-bencil-hidracina,
(ver pigina 73, n®l). ‘ . -
Andlisis:
Calculado % para 016H1502N3... C 68,3 H5,34 XN 14 9
Encontradoe.seecsecsseeesseass C 68,5 H 5,35 N 14,5
Espectros IR y RMN: Idénticos a los descritos para este com- -
puesto por el método A (ver pigina 74).

2) Hidrogenacién de la 6-benciloxi-p-toluidén hidrazona,

0,0052 moles de la hidrazona en 80 ml. de etanol. Hi=-
drogena en caliente. Eliminado el disolvente dié 1,52 g. de
sélido blanco, p.f. 218—20°0, que recristalizados de etanol
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dieron 1,40 g. (95 %) de producto con p.f. 227-9°C.
Andlisis:

Calcglado % para CyqH,,0,Nze00 C 69,2 H 5,77 N 14,3
EnCOntradOee.seeeseesesesessess C 69,5 H 6,00 KN 14,5
Espectro IR: Ver compuesto n? 13 Tabla VIII Pig 131
Espectro RMN: " " ne 13 " XIV Pég 171

3) Hidrogenacidén de la 6-benciloxi=3-pentilidén hidrazona.

2,1 g. (0,006 moles) de la hidrazona en suspensién con
70 ml. de etanol absoluto. Hidrogena en caliente. Di§ 1,45 g.
(95 %) de sé81ido blanco, p.f. 192°C. Recristaliza de metanol-
agua. Idéntico al descrito en la pégina 74, n® 3 , como 1-[2-(
(6-hidroxi-indolil-)-carbonil—]-2-(3-pentil-)-hidracina.
Andlisis: . '
Calculado % para 014H1902N3... C 64,4 H 7,28 X 16,1
Encontradoeseseescsscseecesaes C 64,3 H 7,10
Espectro IR: Ver compuesto n? 3 Tabla VIII DPig 129
Espectro RMN: " " n? 3 " XIV  Pég 166

4) Hidrogenacién de la 6-benciloxi-piperonilidén hidrazona.

1,50 g. (0,00355 moles) en 100 ml. de etanol. Hidroge-
na en caliente. Di§ 1,0 g.(85 %) de cristales blancos con p.f.
230-1°C. Recristaliza de etanol. Idéntico al descrito en la
pdgina 77, n® 14, como 1-[2-(6-hidroxi-indolil-)-carbonil-]=-2- |
piperonil-hidracina,
Andlisis:
Calculado % para 017H1502N3... C 62,8  H 4,62 N 12,9
Encontradoececceccesecsesescscsss C 63,0 H 4,86
Espectro IR: Ver compuesto n? 14 Tabla VIII Pig 131
Espectro RNMN: " " n? 14 " XIV  Pég 172

-

5) Hidrogenacién de la 6-benciloxi-l-bencilpropilidén hidra-
zona;

1,90 g.(0,046 moles) de la hidrazona en 70 ml. de eta-
nol. Hidrogena lentamente en caliente. Dié 1,5 g. de sélido



con p.f. 200-1°C. No se obtuvo anilisis correcto Y el espectro
RVN (en dimetilsulfoxido) indica que se trata de una mezcla de
6-hidroxi-indol-2-carbohidracida, 1-[2—(6-hidroxi-indolil—)-
carbonil-]-2-(1-bencilpropilidén) hidracina, y 1-[2-(6-hidroxi-
indolil-)-carbonil-]~2-(1-bencilpropil-) hidracina.

6) Hidrogenacién de otras 6-benciloxi-hidrazonas.

Siguiendo el método genéral descrito en la pagina 78, se
sometieron a hidrogenacién la 6-benciloxi-p-dimetilaminobencili-
dén hidrazona, la 6-benciloxi-3-indolil-metilén hidrazona, la 6-
benciloxi-l-metilpropilidén hidrazona y la 6-benciloxi-propili—
dén hidrazona. - ,

En los tres primeros casos se obtuvo un sélido en forma
de agujas blancas de p.f. 254-5°C. Recristaliza de etanol, y se
identificé por su andlisis, espectro IR y espectro RMN como 1la
6-hidroxi-indolil-2-carbohidracida (ver pégina 58).

En el caso de la propilidén hidrazona dié un producto que
recristalizado de metanol-agua tiene un p.f. 130-1°¢C (d), en agu-
jas de color tostado y cuya estructura corresponde al producto
de desbencilacién, sin reduccidén del grupo C=N, es decir 1la 1-[2-
(6-hidroxi-indolil-)-carbonil-]=2-propilidén hidrazona.

Espectro IR:

Tensién C=0 1640(f) Tensién C-0 1175(m)
Tensién amidas . Monosustitu-
II C-N 1575(f) cién aromat. 740(m)
Tensién N-H ~ 3400(m) « ' 727(4)

v 3195(m) . 1,2,4-trisus. 835(m)
Tensién C=N 1620(f) ‘ '
Tensién O-H 3400(m)

3195(m)

Espectro RMN:

T=-1,33 sefial ancha 1H -NH-indol
rt= 0,77 singlete l1H -=OH
r= 2,10-2,40 multiplete 1H -~CH=N-

= 2,55 - doblete 1H H4-indol



= 2,79

= 3913

T= 3'38

= 7’ 50‘8000
C= 8, 90

singlete
doblete

cuartete

‘multiplete

triplete -

-80- bis

1H H3-indol
1H H4-indpl

2H Hs-indol

2H ~CH,-
' 3H  CHg-

J =2,5 cps
H4H5 ’

Jd = 8 ¢ps
HgHy

dJd = 2,5 cps
H5H7 ﬂ

-J=8 cps
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VI.PREPARACION DE 1—|2-§G-METOXIeINDOLIL-2-CARBONIL-!-2-ALQUIL
(8§ ALQUILIDEN) HIDRACINAS.

A) Preparacién de l-[2-(6?metoxi-indolil-)—carbonil—]-2-a1guil
(o alquilidén) hidracinas.

Todos los compuestos de este tipo .se han preparado por
el siguiente método general: '

1,43 g. (0,007 moles) de 6-metoxi-indol-2-carbohidraci-
da, se suspenden en 30 6 40 ml. de etanol absoluto se afiade un
ligero exceso del aldehido 6 cetona correspondiente (0,007 mo-
- les), y se aflade por la boca del refrigerante N,N-dimetilfor-
mamida lentamente hasta disolucidén total de todos los produc-
tos. En la preparacién de algunas hidrazonas se comprob$ que
afladiendo unas gotas de 4cido acético se favorecia la reaccidn.

El proceso es controlado por cromatograffa en capa fina
utilizando como disolvente una mezcla de cloroformo-metanol en
la preporcién de 4 a 1. Generalmente, lé reaccién termina des-
pués de dos horas a reflujo. Se hierve con carbén activo y se
filtra; parte del etanol se elimina a vacio y precipita la hi-
drazona, bien por emfriamiento 6 por dilucién con agua fria.

El producto final se recristaliza de etanol, etanol-agua
6 etanol-dioxano.

Utilizando el método general descrito se llevd a cabo
la preparacién de una serie de hidrazonas de férmula general:

fou!
C-NH-N=R
H

1) l-[2-(6—metoxi—1ndg;;1—)-carbonil-]-2-(1-bencilpropilidén)
hidracina.

A partir de etil-bencil-cetona. Blanco sucio, p.f.
171-2°C.Recriataliza de etanol-~dioxano.Rendimiento cuan-
titativo.



2)

3)

4)
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Andlisis:

Calculado % para 020H2102N3... ¢ 71,64 H 6,26 N 12,53
Encontrado..cececeeecessceasas C 71,40 H 6,29 N 12,61
Espectro IR: Ver compuesto n? 1 Tabla IX Pig 132
Espectro RMN: " " n? 1 " XV  Péag 173

;-[2-(6-metox1:;ndolil-)-carbénil-]-2-(p-metilbencilidén)
hidracina. ' '

A partir de p-tolualdehido. Agujas amarillas, p.f.
215-6°C. Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento cuan-
titativo.

Andlisis: ,

Calculado % para 018H1702N3... ¢ 70,35 H 5,53 N 13,68
EncontradOececeeccssceesescsess @ 70,40 H 5,65 N 13,96
Espectro IR: Ver compuesto n? 2 Tabla IX Pég 132

Espectro RMN: " " ne 2 " XV  P4g 173

1- [2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-butilidén hidracina.
A partir de butiraldehido. Amarillo, p.f. 143-4°C.

Recristaliza de etanol-agua. Rendimiento (98 %).

Andlisis:

Calculado %Apara Cl4H1702N3... C 64,86 H 6,56 N 16,21

Encontradoeceecsescesecesecess C 64,60 H 6,58 N 16,40

Espectro IR: Ver compuesto n? 3 Tabla IX Pig 132

Espectro RMN: " " n? 3 " XV Pég 174

1- [2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil—l-2-(2-feniletilidén)

hidracina.

A partir de fenilacetaldehido, p.f. 134-5°C. Recris-
taliza de etanol-agua. Rendimiento (60 %).
Andlisis:
Calculado % para CygH170oN50. C 70,35 H 5,53 N 13,68
Encontradoeccecscescsscesesess ¢ 70,0 H 5,96 N 13,40
Espectro IR: Ver compuesto n? 4 Tabla IX  Pdg 132
Espectro RMN: " " n? 4 " XV Pég 174




-83=

5) 1-[2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-(2-pentilidén-)
hidracina.

A partir de metil-propil-cetona. Blanco, p.f. 108-9°¢.
Recristaliza de etanol-agua. Rendimiento cuantitativo.
Andlisis:

Calculado % para 615H1902N3... C 65,95 H 6,95 N 15,38
Encontrado.eeeeceseecsseseseess C 65,70 H 6,99 N 15,55
5
5

Espectro IR: Ver compuesto n¢ Tabla IX Pég 132
Espectro RMN: " " ne " XV  Pig 174

6) 1-[2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-(1-benciletilidén-)
hidracina. : A
A partir de metil-bencil-cetona. Blanco sucio, p.f.
174°C. Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (90 %).
Andlisis: : : A
Calculado % para 01931902N3... ¢ 71,02 H 5,91 N 13,08
Encontrado...seececeeeeseesseses C 70,90 H 5,95 N 12,85
"Espectro IR: Ver compuesto n? 6 - Tabla IX Pig 133
Espectro RMN: " n n? 6 " XV  P4g 175

7) 1-[2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-l-2-ciclopentilidén hi-
dracina..

-A parfir de ciclopentanona. Amarillo, p.f. 185-6°cC.
Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (85 %).
Andlisis: : 2
Calculado % para _015H1702N3...~C 66,42 H 6,27 N 15,49
EncontradOeiesscecescccsscecesewC 66,21 H 6,41 N 15,20
Espectro IR: Ver compuesto n2 7 Tabla IX Pég 133
Espectro RNN: " " ne 7 "XV  Pag 175

8) 1-[2-(6-metoxi-indoli1-)-carbonilf]-2-(2-butilidég:) hidra-
cina.

‘A partir de metil-etil-cetona. Amarillo, p.f.172-3°C.
Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (98 %).

Andlisis:
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10)

11)

12)
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Calculado % para 014H1702N3... C 64,86 H 6,56 N 16,21

ENcontradosesssececseecssseees G 64,90 H 6,63 N 15,90
Espectro IR: Ver compueato n2 8 Tabla IX Pég 133
Espectro RMN: " " n? 8 " XV Pig 175

1-[2-(6-metoxi-indolil-)=carbonil-]=2-(1l-etilpropilidén )
hidracina. o

A partir de dietil-cetona. Blanco sucio, p.f. 149-
50°C. Recristaliza de etanol. Rendimiento cuantitativo.

- Andlisis:

Calculado % para 015H1902N3... C 65,9 H 6,96 N 15,38
Encontrado..cecesesesceessesss C 66,09 H 6,93 N 15,36
Espectro IR: Ver compuesto n? 9 Tabla IX - Pég 133
Espectro RMN: " " n¢ 9 " XV Pég 176

1-[2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-isopropilidén hidra-

cina.

A partir de acetona. Blanco sucio, p.f. 200-190.Re-
cristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (95 %).
Andlisis:

Calculado % para 013H1502N3... C 63,67 H 6,12 N 17,14
Encontradoc.ccececescecencssese C 63,92 H 6,03 N 16,90
Espectro IR: Ver compuesto n? 10 Tabla IX Pdg 133
Espectro RNMN: " " n? 10 " XV Pég 176

1-[2-(6-metoxi—indolil—)-carbonil-]-2-bencilidén hidracina.

A partir de benzaldehido. Cristales amarillos, p.f.
232°C. Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (90 %).
Andlisis:

Calculado % para Cl7H1502N3... C 69,63 H 5,11 N 14,33
Encontradoecceecceeccescsscess C 69,55 H 5,11 N 14,20
Espectro IR: Ver compuesto n? 11 @ Tabla IX DPig 133

Espectro RMN: " n ng 11 " XV  Pag 177

14[2-(6-metoxi-indoli1-)-carbonil-]-2-(l,2-dimetilpropi-

1idén ) hidracina.

A partir de metil-isopropil-cetona. Cristales ama-
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rillos, p.f. 129°C. Recristaliza de etanol. Rendimiento
(95 %). |
Andlisis:

Calculado % para 015H1902N3... C 65,69 H 7,29 N 15,32
Encontrado.eeceessecscsassssss C 65,93 H 7,08 N 15,48
Espectro IR: Ver compuesto n? 12 Tabla IX Pég 134
Espectro RMN: " " n? 12 J XV Pdg 177

13)  1- 2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil—< —2-piperonilidén hi-

14)

dracina. ' v
A partir de piperonaldehido. Blanco sucio, p.f.

224°C. Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (85 %).

Andlisis: 4
Calculado % para 018H1504N3... C 64,09 H 4,45 N 12,46
EncontradOeececccesssscessscees C 64,08 H 4,61 N 12,30
Espectro IR: Ver compuesto n? 13 Tabla IX Pig 134
Espectro RMN: n " n? 13 " Xv Pég 177

~indolilmetilén )

6-metoxi-indolil-)-carbonil- —2-
hidracina.

A partir de indol-3-aldehido. S61lido amarillo, p.f.
234-5°C. Reeristaliza de etanol—agﬁa. Rendimiento (25 %).
Andlisis: .

Calculado % para CygH 0N+« C'68,67 H 4,81 N 16,86

Espectro IR: Ver compuesto n? 14 Tabla IX Pég‘ 134
Espectro RMN: " " n® 14 " XV Pdg 178

No fué posible conseguir andlisis correcto de este
compuesto,



-86-

B) Preparacién de 1-[2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-al—
guil (8 arilalquil) hidracinas. '

Todos los compuestos de este tipo se han preparado
por reduccién con hidruro de boro y sodio de las correspon-
dientes hidrazonas. E1 método de sintesis se describe en la
pigina 67 . Estos productos responden a la férmula general:

CH3-O’[:::I:;;]‘C-NH-NH-R
H

1l
0

1) ;—[2-(6-metoxi—indolil-)-carbonil-]-Z-(l-bencilpropil-)
hidracina.

Por reduccién de la hidrazona correspondiente a
la etil-bencil-cetona. Blanco sucio, p.f. 169-70°C. Re-
cristaliza de etanol-dioxano-agua. Rendimiento (43 %).
Andlisis:

Calculado % para CooHpz0pNe s 0171’21 H 6,82 N 12,46
Encontradoescecscececscsssseceees C 71,36 H 6,79 N 12,34
Espectro IR: Ver compuesto n? 1 Tabla X Pég 135

Espectro RAN: " " ne 1 " XVI DPég 179

2) 1-[2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-(p-tolil-)—hidracina.
Por reduccién de la hidrazona correspondiente al

p-tolualdehido. Agujas amarillas, p.f. 204-5°C. Recrista-
liza de etanol-dioxano. Rendimiento (75 %).
Andlisis: ‘
Calculado % para C18H1902N3... C 69,90 H 6,14 N 13,59
EncontradO.cecececececeseesesss C 69,73 H 5,84 N 13,63

2

.

Espectro IR: Ver compuesto n? Tabla X Pig 135
Espectro RMN: " " ne " XVI Pég 179




3)

4)

5)

6)
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1-[2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-Zebutil hidracina.

Por reduccidén de la hidrazona correspondiente al
butiraldehido. Cristales amarillos, p.f. 171-2°C. Recris-
taliza de metanol-dioxano. Rendimiento (25 %).
Andlisis
Calculado % para Cl4H1902N3... C 64,36 H 7,27 N 16,09

Encon'trado.o........ oooooo * e 0 0 @ c 64,08 H 7,18 N 16,08
Espectro IR: Ver compuesto n? 3 Tabla X Pdg 135
Espectro RMN: " " n? 3 W XVI Pdg 180

l-[2:j6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-(2-feni1etil-) hidra-

cina.

Por reduccién de la correspondiente hidrazona con
fenilacetaldehido. Amarillo, p.f. 174°C (recristalizado
de etanol-agua) y p.f. 177-8°C (recristalizado de cloro-
formo-éter de petroleo). Rendimiento (20 %).

Andlisis:

Calculado % para,018H1902N3... C 69,90 H 6,14 XN 13,59

Encontrado.ceeseeeeeeceeseesae C 69,65 H 6,24 N 13,80

Espectro IR: Ver compuesto n? 4 Tabla X Pég 135
Espectro RNN: " " n? 4 " XVI Pdg 180

l—[2-£6-metoxi—ind01il-)-carbonil-]-2-(2—penti1—)hidracina.

Por reduccién de la correspondiente hidrazona con
metilépropil-cetona. Blanco sucio, p.f..205—6°C. Recris-
taliza de etanol<dioxano. Rendimiento (70 %).

Andlisis: ‘ ‘

Calculado % para ClSHZIOZNB""C 65,45 H 7,63 N 15,27
Encontrado.ceeeececesecssecscess C 65,19 H 7,55 N 15,49
Espectro IK: Ver compuesto n? 5 Tabla X Pdg 135

Espectro RiN: " " ne 5 " XVI P4g 181

l-[2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-(l-benciletil-) hi-

dracina. ~

Por reduccién de la correspondiente hidrazona con
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metil-bencil-cetona. Blanco sucio, p.f. 178-9°C. Recris-
taliza de etanol. Rendimiento (60 %).

Andlisis:

Calculado % para 019H2102N3... c 70,58 H 6,50 N 13,00
Encontradoseeeeessesscesasssss C 70,835 H 6,47 N 13,24
Espectro IR: Ver compuesto n? 6 Tabla X Pég 136
Espectro RMN: " " n? 6 " XVI Pig 182

1-[2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-ciclopentil.pidra-

cina.

Por reduccidén de la correspondiente hidrazona con
ciclopentanona. Cristales amarillos, p.f. 201-2°C. Recris-
taliza de etanol. Rendimiento (50 %).

Andlisis:

Calculado % para Cy5Hyg0pN5-.. C 65,93 H 6,95 N 15,38

EncontradOeeeececssesecescessas C 66,06 H 7,01 N 15,42

Espectro IR: Ver compuesto n? 7 Tabla X Pdg 136

Espectro RNMN: " " n? 7 " XVI Piag 182

1- [2-(6-metoxi-indolil=)=carbonil~]-2-(2-butil-) hidracina.

Por reduccién de la correspondiente hidrazona con
metil-etil-cetona. Blanco esponjoso, p.f. 207-8°C. Recris-
taliza de etanol-dioxano. Rendimiento (70 %).

Andlisis: .

Calculado % para 014H1902N3... C 64,36 H 7,27 N 16,09
Encontradoe.cescececsecesseess C 64,55 H 7,5 N 15,94
Espectro  IR: Ver compuesto n? 8 Tabla X Pig 136
Espectro RNN: " " n? 8 " XVI P4g 183

1-(2-(6-metoxi—indolil-)-carbonil=]-2-(1-etilpropil=) hi-
dracina. |
Por reduccién de la correspondiente hidrazona con

" dietil-cetona. Escamas'brillantes de color blanco, p.f.

190°C. Recristaliza de etanol. Rendimiento (75 %).
Andlisis:

Calculado % para 015H2102N3... C 65,45 H 7,63 N 15,27
Encontradoseeeeeciesieneeness C 65,18 H 7,41 N 15,01
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Espectro IR: Ver compuesto n? 9 Tabla £ Pdg 136
Espectro RMN: * S n? 9 " XVI Pdg 183

l-[2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]—2-isopropil hidracina.

Por reduccién de la correspondiente hidrazona con
acetona. S6lido blanco, p.f. 222-3°C. Recristaliza de eta-
nol. Rendimiento (77 %).

Andlisis:

Calculado % para 013H1702N3... c 63,15 H 6,88 N 17,00
Encontradosececsecsssecssassaass C 63,30 H 6,81 N 17,17
Espectro 1R: Ver compuesto n? 10 Tabla X Pag 136
Espectro RLN: " n n? 10 " XVI  Pag 184

1-[2—(6-metoxi—indolil-)-carbonil-]—Z-bencil hidracina.

Por reduccién de la correspondiente hidrazona con
benzaldehido. Escamas brillantes de color blanco, p.f.
228°C .Recristaliza de etanol-dioxano.Rendimiento (75 %).
Andlisis: .

Calculado % para CygHygOyNy... C 69,15 H 5,76 N 14,23
Encontradoe..ceceeeceenseessss.C 68,90 H 5,70 N 14,02
Espectro IR: Ver compuesto n% 11 Tabla X Pég 136

sspectro RLN: " " n? 11 " XVI Pidg 184

| l-[2-(6-metoxi-indolil{)-carbonil—]-2-(1,2—dimetilpropil-)

hidracina.

Por reduccién de la correspondiente hidrazona con
metil-isopropil-cetona. Escamas bilancas, p.f. 205-6°C. Re-
cristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (80 %).b
Andlisis:

Calculado % para C15H2202N3;.. C 65,21 H 7,97 N 15,21
Encontrado...sececseesecssases C 65,12 H 7,71 N 15,11
Espectro IR: Ver compuesto n? 12 Tabla X Pdg 13%6
Espectro RkN: " " ne 12 v XVI Pdg 185
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l-[2—(6—metoxi-indolil—)—carbonil-]-2-piperonil hidracina.

Por reduccidén de la correspondiente hidrazona con
piperonaldehido, pero no con hidruro de boro y sodio ya
que de esta forma recuperdbamos el producto de partida.

El camino a seguir fué la hidrogenacién cataliti-
ca con carbén paladiado como catalizador. Se siguid 1la
reaccién por capa fina empleando como disolvente una mez-
cla de cloroformo-metanol en la relacibén de 4 a 1. Una vez
consumido el hidrogeno necesario se filtra el catalizador
Yy se evapora el disolvente a sequedad, quedando en el ma-
traz un producto de color blanco que se lava con clorofor-
mo, p.f. 185-6°C. Rendimiento (28 %). -

Andlisis: : -
Calculado % para CqgHy-O,Ns... 0 63,71 H 5,01 N 12,38
EncontradOecesesccerscesescsenes C 63,63 H 4,79 N 12,26
Espectro IR: Ver compuesto n? 13 Tabla X P4g 137
Espectro REN: * " n? 13 " XVI Pég 185

l-[2—(6-metoxi-indolil-)-carbonilel—Z—(3—indolilmetil—)-
hidracina.

Por reduccién de la correspondiente hidrazona con
indol-3-aldehido. Amarillo, p.f. 192-3°C (descompone a
13%-4°C). Recristaliza de etanol-agua.Rendimiento (40 %).
Andlisis:

Calculado % para CygHygOpN,«++ C 68,67 H 4,81 N 16,86
Encontrado..eeeessseeseeesssss C 68,46 H 4,88 N 16,51
Espectro IR: Ver compuesto n? 14 Tabla X Pig 137
Espectro RIN: " " n? 14 " XVI Pédg 186




PARTE III

INHIBICION DE MONOAMINOOXIDASAS POR 6-BENCILOXI-

6=METOXI- Y 6-HIDROXI-INDOL-2-CARBOHIDRACIDAS

N2-SUSTITUIDAS.
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METODOS PARA LA DETERMINACION DE MONOAMINOOXIDASAS

El objeto de este apartado es descubrir los resulta-
dos obtenidos en los ensayos de los productos descritos en
la Parte II en cuanto a su actividad como inhibidores de mo=-
noaminooxidasa mitocondrial. Como parte previa se hace nece-
sario un comentario a los métodos usualmente utilizados en
la determinacién de estas enzimas, como Justlflcac16n a la
eleccién del método manométrico que hemos utlllzado.

La reaccién general que cataliza la enzima es la si-
guiente: '

R’ ‘ _R’

-~
R-CHz-N\R" + 02 + H20 —_— R-CHO-&-NH\R +H,0,

.

pero en presencia de catalasa el agua oxigenada se descompo-
ne y ocurre: '

R’ R'
R-CH, -NZ + % 0y —= R-CHOJ-NH
AN
R NR”
R =H R =H
R)l =‘ H 6 R"=CH3-

Los sustratos empleados son ariletilaminas tales como
tiramina, adrenalina, noradrenalina, triptamina y serotonina.

Los métodos més utilizados para la determinacién de
monoaminooxidasa son:

1) Métodos basados en la determinacidén de agua oxige-
nada y amoniaco.
2) Métodos basados en la determinacién de aldehidos.

3) Mé&todo manométrico, que detgrmina el O2 consumido.

'
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1) létodos basados en la determinacidn de aguavoxigenada
y amonfaco(46) (47).

Para la determinacién de agua oxigenada, Zeller (50)
ha hecho uso de la oxidacién de indigo disulfonato como
reaccién coloreada y lo ha aplicado a la determinacién de va-
rias aminooxidasas (42). )

Midiendo el amoniaco liberado por 1la accién,de monoa-
minooxidasa (MAO) sobre su sustrato del modo propuesto por
Braganca,Quastel y Schucher (48), tenemos un método sensible
digno de confianza y no muy laborioso. El principio de este
método es esencialmente el mismo que el de microdifusién de
Conwéy y Byrne (49), en el cual al amonfaco liberado de una
solucidén alcalina 1le es permitido difundirse dentro de un
compartimento cerrado en una vasija que contiene 4cido, Se
basa en separar el amonfaco formado en la reaccién enzimd-
tica por difusién en aparatos adecuados y su determinacién

volumétrica.

2) Nétodos basados en la determinacién de aldehidos.

En estos métodos se utilizan como sustratos aminas bio-
logicamente activas, como tiramina, adrenalina, serotonina,etc.

De estos métodos los mds adecuados son los colorimétri-
cos y espectrofotométricos utilizando tiramina como sustrato.
| Estos métodos resultan muy laboriosos debido a que las
reacciones coloreadas o las propiedades espectrofotométricas
no son especificas. :

El mejor método basado en la determinacién del aldehi-
do formado, es el descrito por Green y Haughton (51) (52)
utilizando tiramina como sustrato en presencia de semicarba-
zida. E1 aldehido que se forma se fija como semicarbazona, la
cual se convierte en la 2,4-dinitrofenil hidrazona, que se ex-
trae con benceno y se determina por colorimetria. Este proce=-
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dimiento ha sido adaptado al ensayo de inhibidores de monoami~-

nooxidasa por el mismo Green (53).

El método espectrofotométrico de Weissbach (54) permi-
te una rdpida determinacién de la enzima. Se utiliza kynurami-
na como sustrato la cual se transforma en 4-hidroxiquinoleina.

] OH
— s
NH N N

2 ' | i
kynuramina - 4-hidroxiquinoleina

La monoaminooxidasa probablemente degrada la kynﬁramina
al correspondiente aldehido, el cual puede condensarse a 4~hi-
droxiquinoleina, o sufrir posterior oxidacién al correspondien-

te 4cido.

[:::ITCO—CHZ-CHZ-NHZ [:::I:CO—CHZ-CHO
MAQO
NH2 —_— NH2

—O

@[ CO-CH,~COOH
. NH,

o=
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3) Método manométrico.

Este método que utiliza un aparato Warburg mide el oxi-
geno consumido por la reaccién y es aplicable a cualquier sus-—
trato y al ensayo de cualquier inhibidor, aunque este sea oxi-
dable si se realiza en presencia de un blanco adecuado.

La aplicacién de este método, ha sido muy criticada por
algunos investigadores como Green y Haughton (51) (52) ya que
puede conducir a resultados erroneos. Segin Zeller (42) es im~
posible analizar la distribucidn de monoaminooxidasa en orga-
nos de baja actividad enzimdtica obtenidos de pequefios anima-
les de laboratorio, por ejemplo cerebro de ratén. Las grandes
cantidades de homogeneizado requeridas por la tecnica de Var-
burg, superan a la mayor parte de los efectos inhibidores de
tales drogas, y ademas con preparaciones de MAO de poca acti-
vidad ocurre un aparente retraso y las lecturas pueden ser
erroneas y no es posible precisar la velocidad inicial.

Por otra parte el consumo de oxigeno puede ser debido
no solo a la reaccidén de MAO sino tambien a otras reacciones
con sustratos. endégenos. Aunque es posible evitar este extra-
fio consumo de oxigeno por adicidén de cianuro y semicarbazida
a la muestra' (55) (56), los dltimos agentes pueden complicar
considerablemente la interpretacién de los resultados obteni-
dos. Creasy (57) ha estudiado con mucho detalle el método ma-
nométrico utilizando tiramina como sustrato en presencia de
cianuro potdsico y semicarbazida, que inhiben reacciones de
oxidacién de sustratos endégenos catalizadas por otras oxi-
dasas. Bajo las condiciones definidas por este autor, que son
las utilizadas por nosotros, el método da resultados correctos
y reproducibles, con consumo de un &tomo gramo de oxigeno/mol
de amina oxidada si se opera en presencia de catalasa, que
descompone el agua oxigenada formada, y~cdnsumo de un mol de
oxigeno/mol de amina oxidada sin la adicién de catalasa; se~-
gin la reaccién: '
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R-CHZ-NH2+024-H20 —_— R-CHO+-NH34-H202

Este método, por otra parte, es de aplicacidén general y,
sin duda el mé&s utilizado en el ensayo de inhibidores de 1la

enzima,

METODOS ESPECTROFOTOMETRICOS

1) kétodo para la determinacidén de la actividad de MAO y su
inhibicién segin Zeller, Ramachander y Zeller (87).

Este método estd basado en la gran velocidad de degra-
dacién de m-~iodobencilamina y en la fuerte absorbancia a 253mp
del m-iodobenzaldehido formado durante la accién de MAO sobre
m-iodobencilamina. Este producto primario de la reaccién no
parece sufrir ulterior oxidacién por oxidoreductasas. Cuando
se probaron homogeneizados solubilizados se obtuvieron curvas
de reaccién bien definidas durante el primer minuto de incu-
bacién. Encontraron una relacién lineal dentro de un amplio
campo entre la concentracién enzim4tica y el incremento de ab-
sorbancia, y entre la velocidad de reaccién y el reciproco de
las concentraciones de sustrato. Este procedimiento ha sido
empleado por estos autores para la determinacién de concentra-
cién de MAO en higado y cerebro de varias especies.

2) kétodo para la determinacién de actividad de MAO segin
Deitrich y Erwin (88).

Este método estd basado en la alta £del p~dimetilamino-
benzaldehido producido en la reaccién enzimidtica a partir de
la p-dimetilaminobencilamina., E1 producto de reaccién tiene un
maximo a 352-353% mp con alta E::2,77.104. El sustrato no tiene
absorcién en esa zona.
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Existen mids métodos espectrofotométricos que aqui no
detallamos por no ser de interes para nuestro trabajo.

PARTE EXPERIMENTAL

a) Preparacidén de la enzima.

La enzima ha sido preparada por homogeneizacién de hi-
gado de ternera fresco con un tampdén de fosfato potédsico 0,05 M
(2=3 cc/g) de pH=7,0-7,2. E1 homogeneizado se centrifuga a 2000
g. durante 30 minutos. El sedimento se deshecha y el sobrena-
dante se centrifuga de nuevo a 2000 g. durante 30 minutos. El1
sotrenadante obtenido se centrifuga a 4000 g. durante 1 hora,
se toma el sedimento y se homogeneiza en Potter en 100 ml. de
tampén fosfato 0,05 M. de pH=7,2 . Esta suspensién posee alre-
dedor de 75 % de la actividad inicial del,producto homogenei-
zado y se conserva con unas gotas de tolueno a temperatura de
0-5°C durante 15 dias sin pérdida apreciable de actividad.

Todas‘las"centrifugaciones han sido realizadas a una
temperatura de 10-12°C. La preparaciém puede también suspen-
derse en agua, liofilizarse y conservarse a 0-5°C en un dese-
cador sobre cloruro calcico. La liofilizacién produce siempre
una pequefia inactivacién.

Estas preparaciones son mds estables que las obtenidas
con sacarosa 0,25 M (62) (63). Los ensayos de inhibicién han
s8ido realizados determinando la actividad enzimdtica por el
método manométrico (64) con tiramina como sustrato, segin Crea-
sy (57). La enzima ha sido preincubada con el inhibidor durante
20 minutos antes de la adicién del sustrato en presencia de
aire a 37°C. Los valores de pI50 han sido determinados grafi-

camente,
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b) Determinacidn manométrica de monoaminooxidasa y ensayo de
inhibidores(64).

Se utilizé el método descrito por Creasy (57) con tira-
mina como sustrato utilizando un respirémetro Warburg, de la
casa B.Braun lelsungen (VWest Germany).

Los manémetros se cargaron con solucién Brodie y se
utilizaron vasitos de 15 ml. con un tubo lateral y una célula
central. Tanto los vasitos como los manémetros se calibraron
con mercurio bidestilado. La constante Ko para cada pareja
manémetro-vaso se calculdé por la ecuaci§n2 (64).

273

Vg m

K., = (1)
0

+dvf

siendo Vf= volumen total de la fase liquida en los vasitos=
=2,60 ml. ‘
= volumen total en la fase gaseosa= V-Vf

= volumen para cada pareja manémetro-vasito, deter-
minado por calibrado con mercurio bidestilado.

T = temperatura en °k a la que se realizan las expe-
‘ riencias.
= coeficiente de solubilidad del O2 en el medio de

reaccidn a 37°C = 0,024 ml de gas/ml.
P, = valor de una atmésfera en la solucién Brodie.
o)

La actividad de MAO se mide manométricamente a 37°C me-
diante la absorcién de oxigeno durante la desaminacién de ti-
ramina en presencia de semicarbazida 10-2M y de cianufo pota-
sico 10_3M. Bajo estas condiciones solo MAO y catalasa pare-
cen ser activas y el oxigeno se inhibe a la velocidad de un

4tomo por molécula de tiramina degradada.
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La tiramina se oxida rédpidamente. La cantidad de oxi-
geno absorbido es lineal durante los primeros 30 minutos de
la reaccién y la velocidad de ésta es directamente proporcio-
nal a la concentracién de MAO.

Se han utilizado los siguientes reactivos:

1) Tampén de fosfato potdsico 0,25 M, pH=7,2. Se mez-
clan soluciones 0,25 M de fosfatos mono- y dipotésicd para
dar pH=7,2 en un medidor de pH Beckman.

2) Soluciones 0,01 M de cianuro potdsico y 2K de hi-
dréxido potésico.

3) Solucidén de hidrocloruro de semicarbazida 0,1 M a
pH=7. Se prepara como sigue: | '

2,94 g. de hidrocloruro de semicarbazida (Fluka AG.
Buchs, Suiza) se disuelven en unos 200 ml. de agua destilada,
se ajusta con solucién de hidréxido potdsico hasta pH=7, se
diluye a 250 ml. y se filtra.

4) Solucién de hidrocloruro de tiramina 0,1 M, pH=7.Se
prepara como sigue: ’

0,4337 g. de hidrocloruro de tiramina (¥luka AG.Busch
Suiza) en 20 ml. de agua destilada, se ajusta con solucién
de hidréxido potédsico hasta pH=7 y se diluye a 25 ml.

Solﬁcién’de MAO, que se prepara diluyendo con tampén
de fosfato potdsico 0,05 M, pH=7,2 la preparacidn descrita en
la pdgina 96. Esta solucién debe prepararse inmediatamente an-
tes de su uso. Por Ultimo en el vasito se pipetean las siguien-
tes sustancias: . '

a) 0,25 ml. de tampén fosfato potdsico 0,25N pH=7,2

b) 0,25 ml. de solucidén de hidrocloruro de semicarba-
zida 0,1 M. _ |

¢) 1,00 ml. de solucién enzimdtica.

d) 0,50 ml. de agua destilada (6 solucién de inhibidor)

e) 0,25 ml. de solucidén de cianuro potdsico 0,01 L

En el tubo lateral de cada vaso se pipetean 0,25 ml.
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de hidrocloruro de tiramina 0,1 M (6 agua destilada).

En la célula central de cada vaso se pipetean 0,10 ml,
de solucién de hidréxido potdsico 2M y 1 em? de papel de fil-
tro cuya misién es facilitar la absorcién del posible 002 que
se desprenda en la reaccién. El volumen total en el vasito es
de 2,60 ml.

En las medidas de actividad de inhibidores se sustitu-
yen los 0,50 ml. de agua destilada del vasito por 0,10 ml. de
solucién de inhibidor y 0,40 ml. de agua. En los vasitos uti-
lizados como blanco(para medir el consumo de 0, endégeno) se
sustituyen los 0,25 ml. de solucién de tiramina del tubo la-
teral por 0,25 ml. de agua destiladae

Una vez llenos los vasitos se colocan en su corres-
pondiente manémetro y se introducen en el bafio termostdtico
a 37°C. Despues de 20 minutos de incubacién se vierte en cada
vaso el contenido del tubo lateral y se ajusta la escala ma-
nométrica a 150. En el minuto 30 se cierran las llaves de los
manémetros y se hace una lectura a tiempo cero y en interva-
los de 10 minutos se realizan las demas lecturas hasta un to-
tal de 6. Una vez acabada la experiencia, cada lectura mano-
métrica se corrige por el cambio de presién habido en un ter-
mobarémetro y se calcula el consumo de O2 en pl expresandolo
en consumo medio de'Oz/min. en pl.

Con la preparacién de enzima descrita en la pdgina
96 se obtienen medidas correctas con una dilucién de 1:3 con
valores de consumo de O, de 1,6 a 1,8 pl/min,

Ensayo de inhibidores de monoaminooxidas

Los inhibidores se ensayaron disueltos en dioxano pre-
viamente purificado siguiendo el método que se describe a con-
tinuacién.

De cada producto se prepararon soluciones 1,25:10-2M,
en los vasitos problema se afifadieron 0,10 ml. de solucién que
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corresponde a una concentracién 5.10'4 M de inhibidor en
el medio de reaccién. Una vez realizadas las medidas, aque-
1los productos que mostraron una inhibicién superior al 70%..
se volvieron a medir a concentraciones més diluidas, como
10'4, 10'5, 10'6, y 2.10"7, En cada caso se calculd el %
de inhibicién tomando como actividad 100 % de la enzima, en
condiciones idénticas y sin inhibidor. Con estos resultados
se hicieron unos graficos con % de inhibicién frente a pI=
= =log [I] y se obtenia plg,= -log [150] que produce el 50%
de inhibicién, y a partir de pISO'se calcula la concentra-
cién de inhibidor que produce 50 % de inhibicién.
La Tabla I muestra las curvas de inhibicién de algu-
nos de los productos ensayados, y la determinacién del pISO‘
Para los productos que presentaron mayor actividad
que la iproniazida (l-isonicotinoil=-2-isopropil hidracina)
se calculé su actividad relativa X.

Iso Iproniazida

X= *«100
150 Producto

En las Tablas II, III, y IV en las p4ginas 102 a 110
se resumen las medidas de inhibicién de las hidracinas sin-
tetizadas, frente a monoaminooxidasa pirticulada de higado

de ternera.
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TABLA I Curvas de inhibicibn de MAQ

CeHs -CH, 0 @U CO-NH<-NH-R

NH
loo- - . b
R==-CH(CH,), 2= (CHg ), CH,
50 - nd . -
o 1 1 i 1 1 1 N 1 L N A 1
I 3 4 5 6 3 4 5 6 3 4 5 6
=
0
-~
Q
o
Q -
100} -*?H‘CHS - Rz=CH(CHz-CHj),
!5 CHZ-CHz-c”T‘
50 | -
o 1 1 1 L 1 1 i 1 ! L {
3 4 5 6 3 4 5 6 3 4 5 6
CH3 0 CO-NH-NH-R
NH
100 |- B R==~(CHp)3CHy - R“C“Z‘D@
' NH
50 - -
e
(o} 1 1 i 1 % i 1 ) i i ] )
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pI= =log [I] —_
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COMENTARIO DE LOS RESULTADOS Y DISCUSION DE RELACIONES ESTRUC-
TURA ACTIVIDAD,

El objeto de esteiapartado es comentar los resultados
obtenidos en los ensayos in vitro de las hidracidas estudiae
das como inhibidores de MAO Y que se han resumido en las ta-
blas II, III, y IV. Para cada_producto la actividad viene ex-
presada en dichas tablas por dos valares: pISOé =log [ISO]
siendo 150 la concentracién molar de compuesto que, bajo las
condiciones de ensayo produce 50 % de inhibicién. Esto signi-
fica que un compuesto es tanto mds activo cuanto mayor es su
pfga , aunque la relacién no es lineal, sino logar{tmica. Asi-
mismo X (pdg. 100), expresa la actividad relativa a la Ipro-
niazida, un inhibidor hidracinico bien conocido de monoamino-
oxidasas; el valor de X expresa en % las veces que un produc-
to es m4s activo que la Iproniazida, bajo las mismas condi=-

ciones de ensayo.
‘Tomando como base de referencia la estructura general:

| a) X= <:>»CH -0-
X ( E-NH-NH-R b) X=

. H c) X= CH3O-

y prescindiendo por ‘ahora del radical R-, los resultados de
las tablas II, III y IV muestran que la actividad disminuye
fuertemente en el orden: 6-0OH, 6-CH3-0-, 6-06H5-CH2-0—.
As{, dentro de la serie de 6-OH compuestos nos encon-
tramos con productos cuya actividad llega hasta 5640 veces
la de Iproniazida, con valor de 150= 7,08.10'8 M; en la serie
6-033-0-, el producto mds act%vo es 89 veces mds eficaz que
Iproniazida con I50= 4,50.,107°M; fina;mente en la serie 6-~ben-
ciloxi-, el producto mds activo lo es 7 veces mds que Ipronia-
zida, con Ig4= 5, 6.107°., '
Comparando estos resultados con los descritos por Lora-
‘Tamayo, Fernandez Alvarez, Bernabé y col.(36), en los que se
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estudia una serie andloga de productos con X=H y amplia va-
riacién estructural de donde la méxima actividad obser-
vada fué de X=4 (I50=10 ), para R= (CH )2CH— , reaulta el
siguiente orden general de actividad:
X= HO-> CHz0- > CgHo~CH,0-> H

Esto muestra un efecto muy favorable a la inhibicién
por la introduccién de radicales donadores de electrones ha-
cia el nucleo indélico. La presencia de mdxima actividad en
los 6-0OH puede sugerir una interaccién de este grupo con otro
~del centro activo de la enzima, bien a través de puente de H
‘o de tipo polar, puesto que el OH puede hallarse parcialmente
ionizado. Esto justificaria la disminucién de actividad en los
derivados 6-CH30- Y 6-06H5-CH20- y particularmente en éste dl-
timo por el fwerte impedimento estérico del grupo benciloxi-.

No obstante, para poder confirmar y precisar ‘estas hi-
p6étesis, seria necesario disponer de mayor variacién estruc-
tural de X, tanto en posicidn 6.como en otras del nicleo in-
délico, que permitiese un andlisis amplio de efectos eldc-
tricos, tamafio, carga electrica y posicién de los sustitﬁ-(
yentes - sobre la afinidad del nucleo indélico para la enzi-
ma. Un estudio de este tipo, que estd 'previsto, se halla li-
mitado y condicionado a disponer de una serie muy amplia de
indoles sustituidos muy laboriosa de obtener.

Por lo que se refiere al sustituyente'R sobre el NH
hidracinico no resulta fdcil poder establecer correlaciones.

En el estudio dé las tres series a que se refiere
nuestro trabajo se confirma lo ya observado con otras series
indélicas estudiadas por Lora-Tamayo, Ferndndez Alvarez y
col.(58), a saber, que el radical R con que se obtiene mixi-
ma actividad varia entre amplios limites con la estructura
dél resto de 4cido indélico del que deriva la hidracida. Esto
se observa claramente en el esquema de la pédgina siguiente,
que resume los valores de X tomados de las tablas II, III y
Iv. Asf,en la serie 6-0OH,el producto mids activo resulta X=
- = 2=butilo; en la serie,G-CHBO-, con X=isopropilo , y en la
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Resumen de los valores de la actividad de inhibicidn, X.

( X= n2 de veces la actividad de Iproniazida,tomada como unidad)

\
_OH cnzo CgH =Ci1,0-
cns-cnz-?ﬂ- 5640 << ‘ <§
CH .
3
CGHS-CHz-CHZ- 2240 <§ ‘ 2,0
(CHB)ZCH-CHZ- 500 <<
CHB-(CHZ)Z?H- 126 <§ &
CH3
(CH3)2CH- 71 71 | 7,1
CH;'@'CH:;" 70 < »'
CHS-CHZ-CHZ- 45 : | 5,6
Qromrg- < <
CH
3
Qrome w0 < <
[:>—?H- o <
cn3 . ‘ ‘
(cns-cnz)zcn- 17 4{ . <<'
—\
C- 14 << <§
(CHs)ch-?H- 3,6 << | <<
CH
3 ‘
CHy-CHy=CH,=CH,~ — <§ | 5,6
u C,O—f::>»CH2- — | < | <
2o .
C2H5

indolil —_— 20 <<
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serie 6-06H5-CH20-, con X= isopropilo o propilo. Otros radi-
cales R .. que,en uno u otro caso, han dado productos mds ac-
tivos que la Iproniazide han sido: a-feniletilo, isobutilo,

- 2-pentilo, p-tolilo, propilo, l-metil-2-fenil-etilo, bencilo
e indolilo. Es decir, en conjunto,radicales 01-05 lineales o
ramificados o radicales bencilo o feniletilo que, en resumen,
es lo mismo  observado en el estudio de otras series de hi-
dracidas inddlicas. ,

Dada la enorme variabilidad en la actividad, aun en
estructuras tan afines como las de los productos aquf estu~
diados, asi como la diversidad de métodos y condiciones de
ensayo utilizados por los diversos autores en el estudio in
vitro de inhibidores de MAO, no es posible establecer compa~-
raciones claras entre las actividades observadas con nuestros
productos y los descritos por otros autores. No obstante, se
puede aventurar que los compuestos 5 y 6 de la serie 6-0OH,
con radicales R= 2-butilo y 2~feniletilo-~, y valores de X=
=5640 y 2240, respectivamente, figuran entre los derivados
de hidracina m4s activos descritos hasta ahora como inhibi-
dores de MAO.

Todos los productos han sido sometidos o se encuentran
en estudio por el Dr.D.Joaquin del Rio, Jefe de la Seccidn
de Farmacologfa Experimental del Instituto de Quimica Orga-
nica General, en un ensayo preliminar en cuanto se refiere a
sus respectivas actividades como antidepresivos in vivo.

Aunque los resultados de estos trabajos serdn objeto
de publicaciones independientes a ésta, resumimos aqu{ algu-
nas de sus observaciones. La prueba utilizada se basa en de-
terminar la capacidad de cada producto para contrarrestar la
actividad y efectos reserpinicos , administrando los produc=-
tos por via oral. Los resultados preliminares para las series
hidroxi- y benciloxi- , indican que:

a) Los compuestos son, en general poco téxicos, con dosis
letales del orden de 500-1000 mg/ Kg en ratones.
b) Los benciloxi-derivados muestran accién antidepresora dé-

bil a dosis de 100-500 mg/ Kg y en general muestran efectos

’
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alucindégenos y provocan irritabilidad en los animales trata-
dos. | |

¢) Los hidroxi-compuestos, los més activos in vitro, son
inactivos como antidepresores in vivo , Probablemente los
compuestos son rapidamente metabolizados y eliminados por
orina bien como tales o previa conjugacién a través del gru-
po -OH libre, sin que alcancen el cerebro.



PARTE IV

TABLAS EXPERINMENTALES DE CONSTANTES Y DATOS

ESPECTROSCOPICOS ( INFRARROJO Y RESONANCIA

NUCLEAR MAGNETICA).
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RESUMEN Y CONCLUSIONES.

E1l trabajo experimental que se describe en esta Memoria
como Tesis Doctoral es una parte de la labor que desde hace al-
gunos afios se viene realizando en la Seccién de Enzimoquimica,
Departamento de Productos Naturales, del Instituto de Quimica
Orgdnica General (C.S.I.C-Madrid),‘sobre si{ntesis y estudio de
nuevos derivados indélicos como inhibidores de las enzimas que
catalizan la inactivacién oxidativa de aminas bidgenas (monoa-
minooxidasas, MAO) y candidatos a agentes psicofarmacolégicos
del tipo de los antidepresivos. El objeto de esta Memoria es
exponer los resultados obtenidos por el Doctorando acerca de la
sintesis, caracterizacién y estudios in vitro como inhibidores
de MAO mitocondrial de una amplia serie de productos de estruc-
turas referibles a 6-benciloxi-, 6-metoxi- y 6-hidroxi-indol-2-
carbohidracidas Nz-suatituidas. Ninguno de estos productos ha
sido descrito hasta la fecha en la bibliografia consultada. La
seleccién de estas estructuras como objeto de nuestro trabajo
se justifica esencialmente por los tres puntos siguientes:(a) Las
propiedades psicotrépicas generales de los derivados ind6licos;
(b) La capacidad inhibidora irreversible de los derivados de hi-
dracina como inhibidores de MAO y antidepresivos; (c) La frecuen=-
te presencia de grupos hidroxi- y alcoxi- en posicién 6- del sis-
tema indélico en productos naturales y de sintesis con propieda- |
des psicoactivas. ; -

En lo que sigue resumimos las principaléé*CONCLUSIONES
de nuestro trabajo. ‘

12. Se ha estudiado con detalle y se ha mejorado considerable-
mente la sintesis, parcialmente descrita en la bibliogra-
fia quimica, del 6-benciloxi-indol-2-carboxilato de etilo,
utilizado como producto bdsico de partida en todo nuestro
trabajo. Esta sintesis en 6 pasos se detalla en las conclu-
siones siguientes.

22. A partir de p~cresol y por reaccién convfosgeno en medio al-
calino se obtiene carbonato de p-cresilo (98-100 %, p.f.113°C) -
con rendimiento cuantitativo, y segin métodos conocidos. La
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nitracién de este compuesto con 4cidos sulfdrico del 99,5 %
¥y nitrico del 89 %, bajo condiciones rigurosamente criticas’
conduce con rendimiento casi cuantitativo al carbonato de
3-nitro-4-metilfenilo bruto (90 %, p.f. 147°C), que por hi-
drélisis bdsica y posterior purificacién permitid obtener
2-nitro-4-hidroxitolueno (70-80 %, p.f. 76°C). La bencila-
cién de este dltimo conduce a 2-nitro-4-benciloxitolueno,

"p.f. 52°C, con rendimiento del 92-96 %, mejorando el 63 %
‘descrito. |

.Por condensacién del 2-nitro-4-benciloxitolueno con oxala-

to de dietilo, en presencia de etilato potdsico se obtiene,
mejorando el rendimiento descrito, un rendimiento del 90 %

de 2-nitro-4-benciloxifenilpiruvato de etilo(p.f. 106-7°C).

Por reduccién-ciclacién de éste ultimo con cinc y
4cido acético se obtiene un 84 % de 6-benciloxi-indol-2-
carboxilato de etilo (p.f. 132°¢) mejorando métodos descri-
tos que no sobrepasan el 50-55 %.

Por hidrolisis alcalina del 2-nitro-4-benciloxifenilpiruva-
to de etilo se obtiene un 94 % de 4cido 2-nitro-4-benciloxi-
fenilpirﬁvico(p f. 88-9°C)., Por recristalizacién de benceno

o de 4cido acético-agua se obtienen dos formas del 4cido con
p.f. 88-9°¢ Yy 125-8°C. En contra de lo descrito en la biblio-
graffa ninguno de ellos tiene agua de cristalizacién. Por es-
pectroscopfa RMN se demostré que se trata de dos formas, una
predominantemente enélica (p.f. 125-8°C) Yy la otra.ceténica
(p.f. 88-9 °0).

Por reduccién-ciclacién del &cido 2-nitro-4-benciloxifenil-
pirtdvico con sulfato ferroso en medio alcalino se obtuvo
4cido 6-benciloxi-indol-2-carboxflico (68 %, p.f. 200°C),
idéntico al que resulta en la hidrélisis con hidréxido po-
t4sico del 6-benciloxi-indol-2-carboxilato de etilo. La hi-
drogenolf{sis en etanol absoluto con C/Pd como catalizador
del 6-benciloxi-etil-ester condujo al 6-hidroxi-indol-
2-carboxilato de etilo(80 %, p.f. 179-80°C), cuya hidrélisis
con hidréxido sédico alcohélico dié el dcido 6-hidroxi-indol-

e
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-2-carboxilico (62 %, p.f. 223-4°C). La metilacién del 6-
hidroxi-etilester con sulfato de dimetilo en medio alcali-
no y en presencia de dioxano dif un 98 % de 6-metoxi-indol=-
2-carboxilato de etilo (p.f. 130°C). -_

Por tratamiento con hidrato de hidracina en etanolhﬁomo die

solvente, de 6-benciloxi-, 6-metoxi-, y 6-hidroxi-indol-2-

carboxilatos de etilo se obtuvieron y caracterizaron, res-
pectivamente, 6-benciloxi-indol-2-carbohidracida (97 %, p. f.
222°C), 6-metoxi-indol-2-carbohidracida (80 %, p.f. 203°C),
y 6-hidroxi-indol-2-carbohidracida (98 %, p.f. 254-5°C). Es-
ta Ultima hidroxihidracida se obtuvo tambien (87 %) por hi-
drogenolisis de la 6-bénciloxihidracida,.eh suspensidn en
etanol, con G/Pd como catalizador.

Por reaccién de 6-benciloxi-indol-2-carbohidracida con divers
sos aldehidos y cetonas en etanol absoluto como disolvente,sé
obtuvieron con rendimientos en general del 70-80 % , 21 hi-
drazonas, caracterizadas como los derivados correspondientes
a los radicales siguientes: p-~toluideno, bencilideno, l-etil-
propilideno, 2-butilideno, l-ciclopropiletilideno, l-metil-
propilideno, isopropilideno, propilideno, l-benciletilideno,
ciclopentilideno, 2-feniletilideno, piperonilideno, l-bencil-
propilideno, l-metilbutilideno, 1,2-dimetilpropilideno, p-di-
metilaminobencilideno, 3-indolilmetileno, isobutilideno, eti-
lideno, 2,2-dimetilpropilideno ¥y 1-feniletilideno.

Por reduccién con boro hidruro de sodio en etanol absoluto-
dioxano-agua de la serie de 6-benciloxihidrazonas descritas
en la conclusién n? 7 se aislaron y caracterizaron con ren-
dimientos variables, un total de 17 compuestos con estructu-
ra de 6-benciloxi-indol-2-carbohidracidas Nz-sustituidas,con
sustituyente correspondiente a los radicales siguiéntes:}-
pentilo, isobutilo, bencilo; butilo, l-ciclopropiletilo, 2-
butilo, isopropilo, propilo, l-benciletilo, 2-ciclopentilo,
2-feniletilo, piperonilo, l-propilbencilo, 2-pentilo, 1,2-
dimetilpropilo, p-dimetilaminobencilo, 3-indolilmetilo.
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Con el fin de obtener una serie de 6-hidroxi-indol-2-carbo-
hidracidas Nz-sustituidas se estudié la hidrogenacidén cata-
1l{tica directa de algunas 6-benciloxi-indol=-2-carbohidrazo-
nas, descritas en la conclusién n? 7, que podrian conducir

a aquellas a traves de hidrogenolisis del grupo benciloxi-

y reduccién del grupo C=N. No obstante, la reaccidén es com-
Pleja y no general conduciendo frecuentemente a la posterior
o simultdnea ruptura por hidrogenol{sis del grupo ~NH-CHZ
previamente formado. Siguiendo este método se obtuvieron las
6-hidroxi-indol-2~carbohidracidas Nz-sustituidas deseadas
correspondientes a los sustituyentes siguientes: bencilo,p-
tolilo, 3-pentilo, y piperonilo. La 6-benciloxi-(l-bencil-
propilidén) hidrazona dié una mezcla de 6-hidroxi-indol-2-
carbohidracida, 1-[2—(6-hidroxi—indolil—)-carbonil-]-2-(1-
bencilpropilidén) hidracina y 1-[2-(6-hidroxi-indolil-)-car-
bonil-]-2-(1-bengilpropil) hidracina. Las hidrazonas corres-
pondientes a los radicales p-dimetilaminobencilideno, 3-in-
dolilmetileno y l~-metilpropilideno condujerén por ruptura
del grupo -NH-CHS a 6~hidroxi-indol-2-carbohidracida. Fi-
nalmente la. hidrazona correspondiente al radical propili-
deno condujo a 1-[2-(6-hidroxi-indolil-)-carbonil-]-2-propi-
1idén hidracina.

Pese a los resultados poco satisfactorios obtenidos segin
la conclusién n? 9, la hidrogenacidén catalftica en etanol-
dioxano como disolvente, con C/Pd como catalizador de las
6-benciloxi-indol-2-carbohidracidas Nz-sustituidas, descri-
tas en la conclusién n? 8 condujo, con rendimientos satis-
factorios, a través de desbencilacién por hidrogenolisis del
grupo benciloxi-, a una serie de 14 compuestos con estructu-
ra de 6-hidroxi-indolil-2-carbohidracidas Nz-sustituidas, en
la que los sustituyentes han sido: bencilo, propilo, 3-pen-
tilo, isopropilo, 2-butilo, 2-feniletilo, 2-pentilo, ciclo-
pentilo, l-ciclopropiletilo, l-benciletilo, 1,2-dimetilpro-
pilo, isobutilo, p-metilbencilo y piperonilo.

J
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Por reaccidén de 6-metoxi-indol-2-carbohidracida con diver-
sos aldehidos y cetonas en etanol-N,N-dimetilformamida co- .
mo disolvente se obtuvo con rendimiento generalmente cuan-
titativo una serie de 14 hidrazonas, caracterizadas como
los derivados correspondientes a los radicales siguientes:
l-bencilpropilideno, p-metilbencilideno, butilideno, 2-fe-
niletilideno, 2-pentilideno, l-benciletilideno, ciclopenti-
lideno, 2-butilideno, l-etilpropilideno, isopropilideno,
bencilideno, 1,2-dimetilpropilideno, piperonilideno y 3-
indolilmetileno.

Por reduccién con boro hidruro de sodio en etanol-dioxano-
agua de la serie de 6-metoxihidrazonas, descritas en la
conclusién n? 10, se aislaron y caracterizaron con rendi-
mientos variables un total de 14 productos con estructura
de 6-metoxi-indol-2-carbohidracidas Nz-sustituidas, y con
sustituyente correspondiente a los radicales siguientes:
l-bencilpropilo, p-tolilo, butilo, 2-feniletilo, 2-pentilo
l-benciletilo, ciclopentilo, 2-butilo, l-etilpropilo, iso-
propilo, bencilo, 1 2-d1metilpropilo, piperonilo, y 3~indo-
lilmetilo. |

Todos los productos descritos em las conclusiones preceden-
tes numeros 62 a 1292 son nuevos y no descritos anteriormen-
te en la bibliograf{a consultada. Asimismo, todos los pro-

ductos descritos en las conclusiones precedentes nimeros

1 al 12 han sido obtenidos en forma pura con andlisis ele-

mental correcto y caracterizados por el estudio de sus es-

pectros infrarrojos y de resonancia nuclear magnética, qﬁe

se resumen en las tablas V a XVI y se discuten en el texto.

Todas las 6-benciloxi-, 6-metoxi- y 6-hidroxi-indol-2-car-
bohidracidas Nz-sustituidas onoy descritas en las conclu-
siones precedentes ndimeros 62, 82, 99, 1092,y 1292, han sido
sometidas a estudio in vitro como inhibidores de la monoami-
nooxidasa(MAQ) particuiada de higado de ternera. Como método
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de ensayo para la medida de actividad enzim&tica se ha uti-
lizado el método manométrico, empleando un respirémetro ti-
po Wardburg, con tiramina como sustrato y en presencia de
semicarbazida y cianurce potédsico, como inhibidores de otras
oxidasas, y a pH=7,2. Cada producto se ensay$ sistematica-
mente a concentracién 5.10'4M Y, con inhibiciones superio-
res al 50 % a esta concentracién, se ensayaron_igualmehte
diluciones posteriores, para determinar los valores de pISO’

Esto ha supuesto el calibrado del instrumental y pues-
ta a punto de la técnica.

152, Las 6-benciloxihidracidas son, en general, poco activas in

16¢2.

17¢.

vitro como inhibidores de MAO, en lo que probablemente in-
fluye su poca solubilidad. Los valores de p150 éptimos no
fueron generalmente inferiores a 7.11.0"'5 M, correspondien-
te a los radicales butilo y propilo, y ambos son unas 5,6
veces m4s activos que la Iproniazida (l-isonicotinoil-2-
isopropil hidracina), tomada como referencia. En experien-
cias in vivo estos compuestos son poco activos como antide-
presivos y frecuentemente muestran efectos alucinégenos.

Las 6-metoxi-indol-2-carbohidracidas son méds activas in vi-

tro que las respectivas 6-benciléxi-anélogas, alcanzandose

valores de p150 de 4,5.10'6 M para el 2-feniletil-derivado,

correspondiendole una activadad de 89 veces la Iproniazida.
El estudio in vivo se halla en realizacidn.

Las 6-hidroxi-~indol-2-carbohidracidas son, con mucho, los
inhibidores de monoaminooxidasa m&s potentes entre los com-
puestos estudiados por nosotros y tambien de los més enér-
gicos conocidos. Los dos compuestos més activos de esta se-
rie muestran valores de pI;, de 7,10-8 My :l.,78.10"7 M, co-
rrespondientes a los radicales l-metilpropilo y 2-fenileti-
lo, y son respectivamente unos 5600 y 2200 veces més acti-
vos que la Iproniazida. No obstante in vivo no muestran
propiedades antidepresivas, probablemente por su fécil me-
tabolismo. : ; -
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