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INTRODUOCION

El objeto de este trabajo ha sido la preparacién de di­
verses derivados de 6-benciloxi-, 6-hidroxi-, y 6-metoxi-indol 
y su estudio y valoracion in vitro como inhibldores de la en­
zima monoaminooxidasa(MAO), sobre la base de que los inhibido- 
res de estas enzimas tienen gran interës como agentes 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- 
paracion de estos productos y su estudio como inhibldores de 
ÀLAO, comentaremos primeramente el papel de las aminas biogenas 
en la regulacién del tono psiquico de los individuos, asi como 
la mision e importancia fisiolégica de las monoaminooxidasas.

Resumiremos tambien las caracteristicas mâs importantes 
de los inhibldores de esta enzima en lo que se refiere a su his- 
toria y estructuras qufmicas de mayor interës, 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 aplicacién de 
los derivados de indol como psicoférmacos e inhibldores de MAO.

El plan de trabajo es consecuencia y continuacién de los 
programas en desarrollo en la Seccion de Enzimoquimica del Ins­
titute de Qufmica Orgénica General, acerca de la preparacién de 
nuevos derivados hidracfnicos de indoles y su estudio como in- 
hibidores de la formacién y metabolismo de aminas biogenas.



LAS AL.INAS BIOGZNAS EN RELAGION OON LOS FEKQMENOS PSIQUICOS. 
BIOSINTSSIS Y METABOLISMO LE AMINAS BIOGENAS.

Entre las monoaminas que actiîan como sustratos de las 
monoaminooxidasas, el grupo mâs interesante desde el punto 
de vista fisioldgico, esta representado por las llamadas 
aminas biogenas(l)(2) que se encuentran en el cerebro entre 
otros tejidos. Estas aminas agrupan très tipos de sustancias. 
(3).

a) Gatecolaminas(dopamina, norepinefrina, epinefrina )
b) Serotonina y en general 3-indoliletilaminas.
c) Histamina y an&logos.

Q
Catecolarninas

a) X=H Ï=H
b) X=OH Y=H

Eopamina
Norepinefrina

c) X=OH Y=CH^ Epinefrina

CHg-OHg-NH-Y

3-indoletilaminas

a) X=H Y=H Triptamina
b) X=OH Y=H Serotonina
c) X=CH^O- 

Y=CH?-00-
Melatonina

V -CHg-CHg-NHg

a) X=H Histamina
b) X=GH^- N-metilhistamina
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Hasta ahora los datos conocidos se refieren princi- 
palmente a su biosintesis, metabolismo y liberacidn, estas 
suelen ser caracteristioas bastante comunes para todas las 
aminas. Las mâs altas concentraciones de norepinefrina fue- 
ron encontradas en el hipotâlamo.

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

La biosfntesis de estos tres grupos de aminas tiene 
lugar en todo caso a partir de los correspondientes L-ami- 
noacidos arom^ticos estructuralmente relacionados; Cateco- 
1aminas, a partir de L-fenilalanina; 3-indoletilaminas, a 
partir de L-triptofano, e histamina y an&logos a partir de 
L-histidina. La serie de reacciones enzim^ticas implicadas 
supone descarboxilaciones, hidroxilaciones y metilaciones.

Asimismo su metabolismo transcurre principalmente a 
traves de dos vias:o-metilaci6n(catecolaminas y serotonina) 
y desaminacion oxidativa, catalizada por aminooxidasas y co- 
mun a todas ellas. Las reacciones implicadas se muestran 
en los esquemas de las paginas 4 y 5.

La serotonina es metabolizada por KAO con formacion 
de àcido 5-hidroxi-indol-acëtico.

Varios aspectos psicologicos y farmacoldgicos de la 
extensa literatura sobre el metabolismo de las aminas bio­
genas, ha sido recientemente discutido en una presentacidn . 
muy compétente de Bloom y Giarman (65) la cual el lector



-4-
Biogénesis y metabolismo de catecolarninas

m .
H2-CH-C00H

o Fenilalanina
hidroxilasa

NHNH
CHo-CH-COOHH_-OH-COOH

Tirosina
hidroxilasa

OH OH

L-Fenilalanina

OHI
CH-CHn-NH-CH.

L-Tirosina

OH
CH-CHg-NHg

L-Dopa

0 N-metil trans
OH

OH
Epinefrina

ferasa
:0 Dopamina

-hidroxilasap-hi

Horepinefrina

OH

Dopamina

Monoamino-oxidasa 

CHOH-COOHo monoamino-oxi 
dasa

OH
catecol- 
-0-metil 
transfe­

rasa.

OH
catecol-ü- 
-metiltrans- 
ferasa. CH^-COOHo

HH,
CHg-CHg0

CHOH-NH-R

OCH.
o Ac.3,4-dihidroxi* 

fenilacético

OH,
OH

3-metoxi-
tiràmina

OH
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Biosintesis y metabolismo de serotonina

m .

HO% CHo-CH-COGH /OHg-ÇH-COOH
NHoTript6fano-5-Hidroxilasa

NH

L—5“Hidroxitript6fano

5-Hidroxitript6fano
descarboxilasa.

HO

NH
SerotoninaHidroxi-metil

transferasa Monoamino
oxidasa.

CHo-GHo-NH,

NH

Monoamino
oxidasa

5-Metoxi-triptamin Ac* 5-hidroxi-indol 
acético../transferasa

c h;,HO
CH

NH

Bufotenina
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puede consultar. En anos recientes, una contribucidn impor-' 
tante a elucidacion de las posibles relaciones entre monoa­
minas bidgenas y el estado afectivo en el horabre, ha surgi- 
do como consecuencia de los estudios del cambio en el meta­
bolismo de monoaminas en el cerebro realizados por drogas 
psicotrdpicas clfnicamente activas. En 1956 el importante 
descubrimiento de que la reserpina, un alcaloïde de la rau- 
wolfia, disminuye las monoaminas del cerebro, fud 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 colaboradores (67) comu- 
nicaron que la reserpina tambien disminuye el contenido de 
dopamina en el cerebro y causa una deficiencia de esta àmi- 
na.

La liberacidn de las monoaminas por la reserpina no 
estâ 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 aun no aclarado, 
la reserpina parece interferir con los enlaces intraneura- 
les de lad catecolarninas y de la' serotonina, permitiendoles 
difundirse libremente a travds del citoplasma hasta la MAO 
mitocondrial. Le esto puede resultar una inactivacidn de es­
tas aminas por desaminacidn oxidativa. El actual punto de 
vista del mecanismo de accidn de la reserpina es la dismi- 
nucidn 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 m^s ripida que la de norepinefrina. Bajo la accion de 
inhibldores de KAO la norepinefrina enddgena ya no es metabo­
lizada por MAO, pudiendo desplazar a la reserpina de aquel me­
canismo y este proceso rebaja la disminuci<5n de monoaminas.

Esta hip6tesis tan interesante necesita confirmaci6n.

0-CE

0-CE0-00
0-CE

Reserpina

El descubrimiento de la rauwolfia y el aislamiento de 
la reserpina su alcaloïde mâs activo, fué una revolucidn en el 
campo de la terapia y psiquiatria, al demostrar que los desor- 
denes neuropsquiâtricos eran sensibles al tratamiento de esta 
droga. La reserpina primeramente fué administrada por su accién 
psicoterapéutica sedante a los pacientes con ansiedad, hiper- 
tension, psicosis cronicas 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- 
potdlarao 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 ahos ha sido posible estu- 
diar in vivo los efectos fisiologicos que acompahan a las 
variaciones de sus concentraciones normales en los tejidos 
y especialmente en el cerebro. Se ha visto que al inhibir 
in vivo su formacion, aparecen sfntomas de psicodepresién 
mientras que el bloqueo de su metabolismo va acompahado de 
un aumento de la capacidad intelectual y de estimulo psi- 
quico.
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ALIINQOXIDASAS; FUNCIONES Y EPEQTQS glSIOLO&IOOS DE SU 
INHIBICION.

El grupo de aminooxidasas comprends enzimas que de- 
gradan aminas por oxidacion ( mono, di, y poliaminas) con 
la formacion estequiométrica de una molécula de aldehido, 
amoniaco y agua oxigenada.

R-CH^-NHg + HgO + Og ---► R-CHO 4-

En esta reaccion probablemente dos electrones son 
transferidos de una amina al oxfgeno molecular que es re- 
ducido a peréxido de hidrégeno.

En 1940 Zeller fué el primero en clasificar las ami-r- 
nooxidasas en dos grupos, las monoaminooxidasas (l'.iAO) y laq 
diaminooxidasas (DAO). Las primeras dudas sobre este tipo 
de clasificacién surgieron cuando se vio claramente que 
las diaminas aliféticas de larga cadena eran sustratos de 
MAO y no lo eran de DAO. Mas tarde en 1947 Steensholt co- 
munico el descubrimiento de una aminooxidasa en el higado 
de conejo que aparentemente no solo oxidaba mescalina(una 
r.onoamina tfpica) sini tambien histamina y cadaverina; mâs 
aun, era inhibida por inhibidores tfpicos de DAO. En 1953 
Hirsch encontre 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 vio que esta enzima era 
inhibida por inhibidores tfpicos de DAO, taies como semi- 
carbazida e hidroxilamina.

Otra aminooxidasa fué descubierta en el suero del 
cerdo por Kolb (70). Esta enzima degradaba rapidamente a
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la histamina, pero su efecto sohre cadaverina era menor.En 
1964 Buffoni y Blaschko (71) ohtuvieron una aminooxidasa 
del plasma del cerdo y encontraron que su mejor sustrato 
era bencilamina, aunque tambien se utilizd mescalina e his­
tamina. La enzima eï*a inhibida por reactivos del grupo car- 
bonilo, como hidroxilamina y semicarbazida.

Jonsiderando todas estas observaciones, Blaschko y 
sus colaboradores publicaron en 1959 otro esquema de clasi- 
ficacién de aminooxidasas tomando como base principalmente 
las diferencias en los tipos de inhibidores especificos en 
lugar de sustratos especificos. Be este modo se dividieron 
en dos grupos; unas resistentes a réactives del grupo car- 
bonilo, y otras inhibidas por ellos.

Grupo I

Aminooxidasas resistentes a réactives del grupo car-

bonilo.

1) Monoaminooxidasa cldsica, una enzima intracelular 
principalmente mitocondrial e insoluble que esta presents 
en los tejidos (4)(5) de muchos vertebrados e invertebrados.

Las aminobxidasas de este tipo actuan sobre aminas 
primarias, secundarias y terciarias (72)(73) y sobre dia­
minas alifâticas de larga cadena.

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

Grupo II

Aminooxidasas inhibidas por réactivés de grupo car-
bonilo.
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1) Histaminasa clâsica, DAO, es principalmente una 
enzima intracelular probablemente mitocondrial y soluble(7).

2) Enzimas del plasma, enzimas extracelulares.
3) Aminooxidasa del higado de conejo, mescalina oxi- 

dasa(8)(9)(lQ)(ll) y (12).
4) Aminooxidasas en plantas, aminooxidasa en la se- 

milla del guisante(l3)•
5) Aminooxidasa en bacterias, poliamino oxidasa(14).

Las aminooxidasas que pertenecen al grupo II oxidan 
a las aminas primarias pero no actuan sobre aminas secun­
darias ,

Para la monoaminooxidasa clâsica los sustratos opti- 
mos son monoaminas alifâticas primarias lineales, asi como 
aril-alquil-aminas especialmente del tipo fenil-etil-amina 
y en todo caso no ramificadas en posiciénc<. La enzima es 
especialmente activa frente a tiramina, dopamina, epinefri­
na, norepinefrina, serotonina y otras catecolarninas 6 indol 
alquil-aminas relacionadas generalmente con marcada accién 
fisiologica.

En 1952 Zeller descubrié la inhibicién irreversible 
de la monoaminooxidasa por iproniazida (l-isonicotinoil-2- 
-isopropil-hidracina). Esta hidracida mostré efectos psi­
coestimulantes y psicomotores y sus efectos fisiolégicos 
fueron interpretados como résultantes de una inhibicién in 
vivo de la monoaminooxidasa en el sistema nervioso central 
con la consiguiente elevacién en el nivel endégeno de bio- 
aminas.
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Una clasificacién similar de aminooxidasas basada 
tambien en las diferencias en inhibidores especfficos, fué 
propuesta por Zeller y col. en 1959 (82)(83). De acuerdo con 
Zeller, las enzimas atacan compuestos alifâticos 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 recéptor en su centro 
activo.

Grupo II

Diaminooxidasas, sensibles a la inhibicién p‘or semi­
carbazida y con dos tipos de receptores en su centro activo.

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

Estas enzimas tienen algunos sustratos en comün (84) 
por ejemplo histamina, 1,4-metilhistamiha, 1,3-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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TIPQ3 DE INHIBIDORES DE MONOAMINOOXIDASA. DERIVADOS DE ■ 
HIDRACINA.

los inhibidores de MAO se agrupan en dos tipos:rever- 
sibles e irréversibles,

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

I 4-E = E I
El grado de inhibicién sé calcula segun la ley de

accion de masas apiicada al equilibrio anterior. Este tipo
de inhibidores, debido a la facilidad de disociacion del 
complejo por dilucién, es dificil que alcancen concentra­
ciones lo suficientemente altas in vivo para dar una inhi-

bicion eficaz y por eso carecen de valor terapéutico.
Los inhibidores irréversibles se unen a la enzima me- 

diante enlaces astables y el complejo El no se disocia.Solo 
se requieren cantidades estequiométricas de inhibidor para 
una inhibicién enzimâtica total, por esto los inhibidores 
irréversibles son éptimos para actuar in vivo.

Entre los inhibidores clâsicos figuran (75)(76)(77) 
alcoholes alilaticos, amidinas, isotioureas, xantinas y fe- 
nil éteres de colina, todos ellos son réversibles y por ello 
de escaso interés. Otro tipo de inhibidores son las aminas 

primarias ramificadas e n . Las que han alcanzado un interés 
clinico por sus efectos psicoestimulantes, antidepresivos y 
a veces alucinogenos son:
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OHg-CH-NHg2 I 2
CH,

Anfetamina
H
MP-809

rCHg-CH-NHg2 I 2
C2H5

Etriptamina

Para nosotros es importante el estudio de la qulmi­
ca de los inhibidores de monoaminooxidasa de tipo hidracl- 
nico, su estructura, actividad y aplicaciones farmacologi- 
cas y clinicas(20).

El hidrato de hidracina es un poderoso agente reduc- 
tor con propiedades altamente corrosivas. La fenilhidraci- 
na es tambien toxica, sin embargo la manipulacion de estas 
dos sustancias habia producido una gran cantidad de drogas 
utiles aun antes de la llegada de los inhibidores de KAO,

Los derivados de hidracina que son activos como in­
hibidores de MAO sc pueden subdividir en hidracinas, hi­
dracidas, semicarbazidas, tiosemicarbazidas e hidracidas 
del acido suifonico.

A este grupo de inhibidores irréversibles pertene­
cen los derivados de hidracina descubiertos por Zeller en 
1952. Su propiedad caracterlstica se puso de manifiesto 
por primera vez en la isopropilhidracida del âcido isoni- 
cotinico (iproniazida), ya que se observd que su adminis-
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tracion producia una estimulaci6n pslquica en el paciente 
y se encontro que era inhibidor de MAO in vitro e in vivo.

Desde entonces se han estudiado infinidad de deri­
vados hidracinicos con la idea de descubrir nuevos esti- 
mulantes de accidn prolongada y menos toxicos que la ipro­
niazida (15)(16)(17)(18)(19).

Algunos de gran interés son:

iO-NH-NH-CH-CCH^)^

a H,C

Iproniazida

-j|-G0-NH-NH-GH2
-N

Isocarboxacida

Hg-NH-NHg

Bencil hidracina

GHg-GHg-NH-NHg

Fenil etil hidracina

El mécanisme de inhibicién de MAO por derivados de 
hidracina puede ser debido a;

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

2) Oxidacién de la hidracina y cambios irréversi­
bles de la enzima.

Otros tres grupos de inhibidores de MAO (78)(79)(80) 
son las arilciclopropilaminas, siendo la més importante la 
trans-2-fenilciclopropilamina, las propargilaminas, la més 
tipica es la N-bencil-N-metil-propargilamina 6 pargilina, 
y ciertos derivados de pirazina como la 2-metil-3-piperidi- 
no pirazina.
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H
- — /

H Hg NHg

2-fenilciclopropilamina

CHg-N-CHg-GSCH2 I 2
GH,

Pargilina
N

W

■CH.

2-metil-3-piperidino pirazina

Los derivados de ciclopropilamina y las propargil­
aminas son inhibidores irréversibles in vitro e in vivo, y 
los de pirazina solo lo son in vivo.

Algunos de estos productos son utilizados en los 
trataraientos de psicosis depresivas, angina de pecho, in- 
somnio e hipertension. Por ultimo existe un grupo de com­
puestos no hidracinicos encontrados con actividad como in­
hibidores in vivo de Iv̂ AO, son los alcaloïdes de la harmala, 
el harmano y la harmalina (2l)(22).

GH
X= CH -0- Harmina

CH
X= CH -0- Harmalina

X= H- Harmano X= OH- Harmanol

Estos alcaloïdes fueron estudiados por su accion 
hipotensora, por sus propiedades estimulantes del sistema 
nervioso central y porque parecen producir efectos benefi- 
ciosos en la terapeutica de la angina de pecho.



-17-

Los alcaloïdes de la harmala y las cA -alquiltripta- 
minas como anfetamina, son inhibidores réversibles que no 
requieren preincubacion con la preparacion de ilAO en pre­

sencia de oxigeno, para producir la maxima actividad in vi­
tro . Sus efectos farmacologicos son rnoderados y de corta 

duracion(23).

Anfetamina

En contraste con la anfetamina los alcaloïdes de la 
harmala y las oC-alquiltriptaminas, inhiben a ilAO tanto ir 
vivo como in vitro.
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Inde pend ientemente de la inhibicion de I'AO, un gran 
numéro de derivados indolicos de estructura variada mues- 
tran actividades psicotropicas potentes desde tranquili- 
zantes pasando por psicoestimulantes, a les alucinogenos 

(2l)(22).?or ejemplo los siguientes:
La reserpina y otros alcaloïdes de la Rauwolfia,son 

tranquilizantes e hipertensores como consecuencia de des- 
plazar las catecolaminas y la serotonina de sus centres 
receptores lacilltando su inactivacion metabolica (24).

La dietil amina del âcido lisérgico(LSL-25) prepa- 
rado por Hoffmann en 1938 es un agente psicotomimético ac­
tive a dosis de 0,02 mg en el hombre.

2^5/2 -CH,

LSL-25

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

Los dos primeros, derivados de 4-hidroxi-indol han 
side caracterizados como los principles psicotomimeticos 
de los'hongos sagrados” utilizados por las antiguas civi- 
lizaciones mejicanas. Por otra parte la N,N-dimetil trip- 
tamina y la bufotenina constituyen los principles actives
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euforéticos y toxicos de las semillas de Piptademia Pere- 
grina, utilizada por. alertas tribus primitivas de America
ael Sur.

■ CH.
CH.

R= H Psilocina

R=-0P0^H2 Psilocibina
R -  H N,N-dimetiltriptamina 
R=-0H Bufotenina

Varios derivados indolicos como el adrenocromo y la 
5-n:etoxi-H,H-dimetil triptamina y otros hidroxi- 6 alcoxi- 
triptaminas (25) han sido consideradas por diverses auto- 
res como psicotoxinas endogenas responsables de los tras- 
tornos mentales.

.CH_CH^-0 cHg-cHz-N;;
CH.

3Adrenocromo 5-metoxi-H,N-dimetiltriptamina

Independientemente, otras indol-alquilaminas como 
la etriptamina y ciertos derivados de p-carbolina son psi­

coestimulantes débiles e inhibidores-réversibles de monoami- 
nooxidasa. ' *

GH2-CH-NH2
C2H5

itriptamina [3 -carbolina
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Todos estos hechos nos demuestran el intends de los 
derivados indolicos como agentes psicotropicos. Por otra par­
te, el hecho de que entre los derivados indolicos encontre- 

mos desde tranquilizantes a potentes alucinogenossugiere 
una Pacilidad particular para atravesar la barrera sangre- 
cerebro e interferir en la bioquimica de las catecolaminas 
y de la serotonina.
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PLAN DE TRABAJO Y OBJETIVO ^

Antecedentes sobre derivados hidracfnicos de indoles 
como inhibidores de monoaminooxidasa*

En la biîsqueda de nuevos inhibidores de MAO con inte- 
rés como agentes psicofarmacologicos, hemos seguido un cami- 
no que consiste en la asociacion en una misma molécula de 
estructuras indolicas y de agrupamientos derivados de hidra- 
cina con actividad inhibidora de MAO. Hemos llegado a esta 
conclusion debido por una parte a la circunstancia de que 
el esqueleto indolico es parte estructural comun a gran nu­
méro de compuestos naturales o de sintesis con efectos psi- 
cotrdpicos. 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 irréversibles enér- 
gicos de MAO.

Hace ya algunos ahos, el Profesor Lora-Tamayo, el Dr. 
D.Eldiberto Fernandez Alvarez y su grupo de trabajo de la 
Seccidn de Enzimoqufmica del Departamento de Quimica Orgâni- 
ca del Centro Nacional de Quimica Orgânica (Madrid), inicia- 
ron un estudio sobre la sintesis de derivados hidracinicos 
de indoles y sus actividades como inhibidores de MAO y de 
otras enzimas que intervienen en la biosintesis y en el mé­
tabolisme de las aminas biogenas.

Zeller y col. estudiaron un gran numéro 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 col 
(79) prepararon y estudiaron la N-2-isopropil hidracida del
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âcido indolil-3-acético. Asimismo,una serie de patentes 
francesas, americanas e inglesas (44)(4-5)(59) describen la 
sintesis de indolil-3-metil hidracina e indolil-3-etil hi- 
dracina y diversas N-2-^isopropil hidracinas de algunos ^ci- 
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&a recientemente Nogra- 
dy y Morris (35) y M.Lora-Tamayo, E.l'emandez Alvarez y col. 
(36)(37)(38) y M.Bernabé (39), Ô.Nieto (40) y A.Monge (41) 
colaboradores en este grupo de trabajo, handescrito la sin­
tesis y estudio como inhibidores de MAO de mâs de 250 nue­
vos compuestos derivados hidracinicos de indoles con estruc­
turas reieribles a las formulas siguientes:

■(GH«)^-G-NH-NH-RX

(I)

CHo-NH-NH-C-R

R
(II)

R=H ,CH^- ,CgH^-CIl2-0- 
n= 0,1
R '= Alquilo, aril-alquilo 

6 heterociclo-alauilo

X=H, OH, C^Hr-GHg-O- 
R=H, OH?-
R'= Alquilo, aril-alquilo 

heterociclo.

CH^-NH-NH-R' R=H, CH^-
R== variable



n=0 a 4 lineal 6 ramillcado 
R= H, CHg-

XO- — — n-C-NH-NH-R X= C H -CH -, H
R= variable

En general los productos preparados y estudiados 
hasta ahora se refieren a lâs‘'estructuras générales (l)(II)
y son casi sin excepcidn productos de nueva sfntesis com- I

2prendidas las indolil-3-alquil hidracinas, los N -indolil 
metil derivados de hidracidas de âcidos carboxilicos y N^- 
alquil hidracidas de diverses dcidos indolicos.

La mayor parte de los productos preparados son hidra­
cinas libres 6 alguno de sus derivados con cadenas alquili- 
cas Ct a C. lineales 6 ramificadas.

Las indolil-3-alquil hidracinas, fueron preparadas 
a partir de los dcidos indolil-alquil-carboxilicos corres- 
pondientes segun la reaccion:

(C%2)n-l'COOHAILIH
(VI) Cloruro

de
tosllo

(VIII)

(CH2)n_i GHgOH

(VII)

H
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En general las indolil-3-alquil hidracinas son inhi- 

hidores energicos e irréversibles de la enzima, y la acti­
vidad maxima se présenta con compuestos de cadena alquilica 

6 con cadenas mâs largas, pero con preferencia ramifica­
das en<X con relacion al grupo hidracfnico. Asimismo la N- 
alquilaci(5n del NH indolico disminuye la actividad.

Un gran numéro de estos compuestos son inhibidores 
enérgicos in vitro de MAO (36)(37)(39)(40) y algunos como 
inhibidores de MAO in vivo antagonistas de serotonina, an- 
tiinflamatorios y agentes antiparasitàrios.

2Han sido preparadas varias series de N -alquil hidra­
cidas de àcidos inddlicos, incluyendo en ellas los radicales 
alquilos, reconocidos como excelentes para la inhibicion de 
MAO, y varios àcidos indàlicos taies como indol-2-carboxi- 
lico, indol-3-carboxilico, indol-3-acético, 5-hidroxi- y
5-benciloxi-indol-2-carboxrlico, 6-hidroxi- y 6-benciloxi- 
-indol-2-carboxilico y 5 o 5-hidroxi-6 benciloxi-indol-3-car- 
boxilico. Una de las dificultades en este trabajo radica en 
la disponibilidad de àcidos indolicos o de sus esteres como 
products de partida y su preparacion exige un trabajo muy 
laborioso.

Los esteres metilicos o etilicos de àcidos indolicos 
(IX) se transforman fàcilmente en sus respectivas hidraci­
das (x) y estas en las hidrazgnas (XI). La reduccion 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, PtOg 6 Niquel Raney 6 
tambiéri con hidruro de boro y sodio 6 de litio y aluminio.
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COOBt

R (IX)

^ ( 0 H 2 ) ĵ C0-NH-NH2 

(X)

5<CH,)-CO-NH ♦ n I

(XII)

(CH2)nC0-NH-K=C
,R
'R'

(XI)

R= H, CH,-, CgHr-CHg-
X= H, 6-OH, G-CgHL-CHg-O-, 5-OH, 5- CgHL-CH2-0-
H— 0 y 1
CRR^= muy variable

Continuando en esta linea de trabajo, el grupo del 
Profesor Lora-Tamayo y del Dr.D.Eldiberto Fernandez Alvarez, 
en el que se desarrolld nuestro trabajo, se interesa por 
nuevas estructuras relacionadas con las formulas anteriores, 
pero con nuevos sustituyentes en el anillo bencénico.
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PLAN DE TRABAJO

Como iniciacion a la sintesis y estudio como inhibi* 
dores de IvlAO de derivados hidracinicos de indoles, nos he­
mos propuesto la sintesis de estos derivados referibles a 
la estructura;

C-NH-NH-R

X= C^H^-CHg-O-, H0-, CH^-0- 
R=variable
y su estudio como inhibidores in vitro de monoaminooxidasa* 

En la parte II de este trabajo se detallan‘los resul- 
tados bibliogràficos y expérimentales sobre la sintesis de 
estos productos. En la parte III los resultados de los ensa- 
yos de inhibicion enzimâtica y una discusion de las relacio- 
nes estructura-actividad y finalmente la parte IV incluye 
las tablas expérimentales de anâlisis, constantes fisicas 
y datos espectroscopicos de todos los productos preparados.



PARTE II

SINTESIS JE l-[2-(6-BEHCIIOXI-. 6-HIDR0XI-. Y 
6-MET0XI-IND0EIE-)-CARB0HIll -2-jALQÜIL HIDRACI- 
NAS
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gSORIA Y DISCgSIOU JB METODOS Y RESUIiTAPOS

2Preparacl6n de hidracidas N ~sustltuldas

Las très series de productos que se han preparado 
son referibles a la fdrmula general:

'-C-NH-NH-CHRX

E= variable
Una revisidn de los métodos générales para la pre* 

paracién de l-acil-2-alquil hidracinas, puso de manifies* 
to que generalmente se utiliza alguno de los siguientes 
procedimientos générales comentados por Ebnoether (1959) 
y Jucker (1959) (26).

1@) A partir de hidracida, por alquilacién directa 
con un haluro de alquilo en presencia de etilato aédico.

R-C-NH-NH^ -f X-R'— ► R-C-NH-NH-R'
a 0

Este método conduce generalmente a mezclas de N-1 
y N-2 monoalquilacién y de dialquilacién.

2^) for acilacién de monoalquil hidracinas con ha­
luro s de acilo, esteres 6 âcido segdn la reaccién:

R-C-Xt R-NH-NHo ---► R-C-NÏÏ-NH-R'
Il 2 II0 0

Este método también conduce a mezclas,como antes.

) for reaccién de una hidracina con un âcido en 
presencia de una carbodiimida.
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a-C-OH + H,N-NHR'------- ► K-C-NH-NH-R'+R,NH-C-1IHR,

42) Por condensacidn de las hidracidas de partida 
con aldehidos j cetonas, ohtenemos las hidrazonas.

r-C-NH-NHo +R"R"C=0  ► RtC-NH-N*CR"R"
I I  2  . II0 0
Estas hidrazonas se reducen con hidruro de boro y 

sodio 6 cataliticamente con O/Pd 6 con PtOg'

R-0-RH-R=CR'R" 
0

R^C-RH-NH-CHR'R"
II0

Este método es el mâs general y el que hemos seguido 
nosotros con rendimientos de aceptables a muy buenos en ca­
si todos los casos.

El esquema siguiente muestra las series de hidraci­
das de àcidos indélicos que se han preparado.

H 0

(I)
C/Pd

?CH, H 0

( I I )
RR'C=0

O-OO.H

(III) (IV)
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BH^Na

0-'
ICE

(V)

0
CH

^ ̂  C-NH-NH-CHRR ' 
H 0

(VI)

H, C/Pd

0ICH
C-NH-NE.
II 20

(VII)

RR'C=0

C-NH-NH-CHRR'
II0

(VIII)

J^C-NH-N=CRR' ! «
(IX)

BH^Na

0“’
ICH,

C-NH-NH-CHRR

(X)
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Sfntesis de Reissert; Preparacidn de 6-hidroxi- y de 6-al- 
coxi-indol-2-carboxilato de etilo y de compuestos relacio- 
nados.

Esta sfntesis es uno de los mejores métodos para la 
preparacién del indol. Se realiza con o-nitrotolueno ( 6 sus 
derivados sustituidos) y oxalato de etilo como signe:

OOgOgHg CgHcONa
KOg COgCgHc Q OHg-OO-COOOgEg

NO.

CIH ^.^-f^CH^-CO-COOE 

NOoo Zn
CE^-COGH D CE,

NE,
00
COOE

Q
CE

NE,
COE
COOE

-EgO
>^C00fi

calor 
—COo
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Kasotros hemos preparado 6-‘benciloxi-indol-2-carboxi- 
lato de etilo a través de sels pasos que son una version de 
la sintesis de Reissert para indoles. Las reacciones efec- 
tuadas estan consignadas en el esquema siguiente.

CH,

d
OH 

( X I )

CH. CH.
ClgCO
HaOH~ Ç o

0 —  CO —  0 

( X I I )

NO,H
SO^Hg

OH, CH^ CH.
00,Nag

0 —  CO —  0

( X I I I )

0 OH
(XIV)

NO,

CgHc-CHgCl- Q NO, COOEt-COOEt

O-CHg-CgHj

(XV)

CHg-OO-COOEt
NO,

0—CHg— 

(XVI)

Zn-AcH

?
CH H2
C6«5 (XVII)
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Esta sintesis es muy laboriosa. Se parte del p-cre- 
sol (XI); Para la obtenoidn de 2-nitro-4-hidroxi-tolueno 
(XIV), el p-cresol se transforma primero en carbonato de 
p-cresilo (XII) por reaccidn del p-cresolato s6dico con fos- 
geno (28). Esta reaccidn transcurre con rendimiento practi- 
camente cuantitativo. El carbonato de p-cresilo se nitra 
(28) con mezcla sulfonitrica y el carbonato de nitro-p-cre— 
silo (XIII) se hidroliza a reflujo con carbonato sddico pa­
ra dar 2-nitro-4-hidroxi tolueno (XIV) (28). El rendimien­
to total es del 70-80

En la reaccidn de nitracidn ha sido necesario tene? 
en cuenta algunos puntos importantes; La concentracidn del 
âcido sulfurico empleado debe ser del 99,5 5̂ y la del âci­
do nitrico del 89 $6. Euera de estos limites, aun con peque- 
fias variaciones, la reaccidn no transcurre satisfactoria- 
mente. Guando el âcido sulfurico empleado es del 99 la 
mezcla de reaccidn tiende a cuajar formando una pasta aân 
antes de terminar la adicidn de mezcla sulfonitrica, y si 
la concentracidn es del 100 ^ no cuaja a una pasta semis6- 
lida 6 lo hace con dificultad. Tanto en un caso como en 
otro el rendimiento es muy inferior al descrito. Asimismo, 
las cantidades de sulfârico y nitrico son tambien criticas.

La bencilaciân del 2-nitro-4-hidroxi-tolueno con 
cloruro de bencilo en etanol e hidroxido sddico, de acuer- 
do con Burton y Stoves (60), di6 un 65 ^ de 2-nitro-4-ben- 
ciloxi tolueno (XV) pero nosotros mejoramos la bencilacidn 
en etanol absoluto y etilato sddico en condiciones simila-
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res a las descritas por P.Bergel y A,L.Morrison (29) para la 
bencilacidn de 2-nitro-4-hidroxi-tolueno. Este proceso trans- 
currio con rendimiento cuantitativo.

El 2-nitro-4-benciloxi-tolueno (XV) se condensa con 
oxalato de dietilo de acuerdo con A.Stoll y col.(50) para dar 
2-nitro-4-benciloxifenilpiruvato de etilo (XVI), el cual por 
reduccion con cinc y âcido acético nos lleva al 6-benciloxi- 
indol-2-carboxilato de etilo (XVII), no descrito en la litera- 
tura.

El 6-hidroxi-indol-2-carboxilato de etilo, se preparo 
a partir del 6-benciloxiester por hidrogenacion catalitica de 
este con carbon paladiado como catalizador. El proceso trans­
curre normalmente y el rendimiento es de un 80 con un p.f. 
179-80^0. Este products habia sido descrito por M.Wilchek, 
T.E.Spande, B.V/itkop y G.V/.A.Milne (51) con un p.f. 169-75^0.

El 6-metoxi-indol-2-carboxilato de etilo, se preparo 
por metilacion del 6-hidroxiester con sulfato de metilo.En es­
ta reaccidn ha sido necesario tener en cuenta el lavado pré­
vis del sulfato de metilo, primero con bicarbonato sodico y 
despues con agua con objeto de eliminar algo del âcido sulfu­
rico que pueda contener. La reacciân transcurre sin dificul­
tad, pero es muy importante que el products de partida sea de 
una gran pureza. Se obtienen unos cristales amarillos con un 
p.f. 150^0 y un rendimiento del 98 9̂ . Este products ha sido 
descrito (52) con un p.f. 152-5^0 y un rendimiento del 70 io.
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El âcido 6-hidroxi-indol-2-carboxilioo se prepard por 
dos mâtodos.

19) Por hidrdlieis alcalina del 6-hidroxiester. Este 
proceso transcurre en caliente con hidrôxido sédico 4N en at- 
mdsfera de nitrdgeno* Se obtuvo un producto en forma de agu- 
jas de color marrdn con p.f. 223-4^0 y rendimiento de 62

I
Este producto no se ha encontrado descrito.

i
29) Por hidrogenacidn catalitica del âcido 6-benciloxi- I 

-indol-2-OEUPhoxilioq.etanol absoluto y con carbdn paladia? [
do como catalizador, a una temperaturâ &e ya que no !

{hidrogena en frio. Se obtiene un producto de igual aspecto y >
p.f. que el obtenido por el mâtodo anterior. El rendimiento 
en este caso fuâ del 86

Preparacidn de hidracidas e hidrazonas de 6-hidroxi- 
y de 6-alooxi-indol-2-carboxilato de etilo.

ILa preparacidn de las 6-benciloxi- y 6-metoxi-indolil% i
[-2-carbonil hidracidas, se llevd a cabo tratando 6-benciloxi- i

(I) y 6-metoxi-indol-2-carboxilato de etilo (V) con hidrato ;
de hidracina, la reaccidn se llevâ a cabo sin dificultad y 
con rendimientos cuantitativps.

ç
La 6-hidroxi-indolil-2-carbonil hidracida se prepard 

por dos caminos: !

19) A partir de 6-hidroxiester oon hidrato de hidraci­
na en etanol; este proceso transcurre con un rendimiento del 
98
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29) Por hlârogenacidn catalftica de la 6-benciloxi- 

-hidracida, con desbencilacidn de esta. Rendimiento 87

Por los dos métodos se obtiene el mismo producto, con 
igual p.f. pero adoptamos el 19 para las sucesivas prepara- 
ciones por ser mayor el rendimiento.

De acuerdo con el esquema de las pâginas 28 y 29, las 
6-benciloxi- y 6-metoxi-hidracidas (II) y (VII) oondensarlan 
con diversos aldehidos y cetonas para dar las correspondlen­
tes hidrazonas (IV) y (IX), cuyo doble enlace -C=N- se redu- |
ciria selectivamente con BH.Ha a las benciloxi y metoxi car- \

bohidracidas N -sustituidas (VI) y (X). Ninguno fie estos pro# {
rductos esta descrito en la literatura. t

2Las 6-hidroxi-indol-2-carbohidracidas N -sustituidas I
f

( V I I I )  se p repararon  por dos caminos:

19) Desbencilacién por hidrogenolisis con C/Pd de las 
6-benoiloxi-hidracidas N -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 conduciria a los productos deseados a través de !

f'
desbencilacién y reduccién del -C=R-. 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- I
-carbohidracida. Con los radicales piperonilidén, p-toluidén, i
bencilldén y 3-pentilidén, se obtuvieron los productos desea­
dos, idénticos a los obtenidos por el«método anterior;
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Con los radicales 1-bencil propilidén, indolil.-3-meti' 

lén y 2-butilidén hubo desbencilacién y ruptura del enlace
C-N dando 6-hidroxi-indol-2-carbohidracida, Einalraente con
el radical propilidén, la reaccién se detuvo después de la
desbencilacién para dar 6-hidroxi-propilidén hidrazona. A la
Tista de estos resultados el método adoptado fué el primero.

Una revisién bibliogràfica mostré que la 6-çietoxi- 
-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 anâlisis elementales y por el examen de sus espec- 
tros IR y RMN. Los primeros seran detallados para cada ca­
so en la parte experimental, junto a la descripcién de sus 
respectives preparaciones. Los datos espectroscépicos se re^ 
sumen en la parte IV, tablas V  a X XV*,

Seguidamente incluimos una discusién general de las 
caracterlsticas générales de lôs espectros IR y R M .
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Discu8l6n general de estructuras: espectros IR y R M .

I— Dlscusl6n de espectros lnfrarrojos.

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

Regidn N-H

La frecuencia a la cual aparecen las bandas de vibra- 
cidn de tensidn de NH, esté afectada por la e1ectronegativi— 
dad del sustituyente que se introduce en el sistema y por su 
posicidn. Esto fué observado por Ballantine (85) sobre un gr%̂ " 
po de compuestos derivados de indol. Asi con grupos aceptoreg 
de electroneSyla banda de tensidn N-H se desplaza a frecuen- 
cias menores que la banda R-H del indol, que aparece a 5470 
cm . Observando los espectros de nuestros esteres de parti­
da vemos que efectivamente aparece a frecuencias mds bajas 
debido a que el grupo carbonilo es aceptor de electrones.

9 - 0 ^ S “ =2»5 0
?“ 2 S “  9 S » »
CgHj ( I )  ( I I )

En (I) aparecen dos bandas de K-H, una de tensidn a 
3320 cm"^ y otra de flexidn a 1540 cm**̂ , ambas de intensidad 
fuerte. En (II) estas bandas aparecen a 3340 y 1520 cm“^ res- 
pectivamente, y en el compuesto (III) aparece una banda de 
flexidn de OH a 1300 cm""̂  y otra de tensidn de OH de fenol a

J L
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3300 cm""̂  junto con las de tensi6n de N-H a 3300 y de flexidn 
a 1525

A partir de estos esteres se obtienen las correspon- 
dlentes hidracidas de f6rmulas:

C-NH-NH

( IV )

OH

(V)

C-NH-

La regl6n 3350 a 3250 cm“^ suele mostrar dos bandas 
una fuerte y otra dëbll, que corresponden a la vlbracldn de 
tensl6n de N-H de amlna. £n el caso de la hldroxl-hldraclda 
en esta regl6n aparece una banda fuerte a 3300 de tensldn 
OH de fenol.

Cuando a partir de dlchas hidracidas se slntetlzan 
las hidrazonas de f6rmula general (VII)

C-NH-N-R
H 0

X®* C^H^-CHg*"» OH^— 

R« variable
(VII)
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En. la zona de absorcidn entre 3100 y 3400 aparecen 
dos bandas de tensidn N-H, y en las hidracinas (VIII) que 
son los compuestos reducidos, estas bandas se corren a fre< 
cuencias mâa bajas. En estos compuestos las bandas de N-H 
oscilan entre 3090 y 3247 cm"^.

XO C-NH-NH-CHaH II ,H 0 (VIII)

%= CgH^—CH2—» CH^—, H— ‘
R» variable

Regidn carbonilica

Del estudio que Millich y Becker (86) hacen de los 
espectros infrarrojos de compuestos derivados de indol el 
hecho mâs sobresaliente es la baja frecuencia a que aparece 
la banda de tensidn 0=0 cuando esté conjugado con el nucleo 
inddlico, siendo mayor la desviaci&n para los sustituyentes 
en la posicidn 3 que en la 2.

Para los esteres de fdrmula I II y III (pâg. 37 ) se 
han asignado las bandas de tensidn 0=0 a frecuencias de 1695 
1680 y 1690 cmT^ respectivamente.

Ouando se obtienen las hidracidas de fdrmula general 
IV V y VI (pâg.37) las bandas de tension aparecen a 1625, 
1640 y I64O cm"^ y se aprecia que las bandas de tension se 
desplazan a frecuencias mâs bajas debido a la sustituciân 
de un grupo -0-R por otro -NH-R.
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La zona de frecuencia donde sale la banda de tensidn 
0=0 en las hidrazonas de fdrmula general (VII), se ha fijado 
entre 1600 y 1650 cm“^ pero es dificil decidir si sale una 
o dos bandas, ya que en esa regi&n también aparece la ban­
da de tensién 0=0 del anillo aromàtico. Nosotros hemos toma- 
do la de mayor intensidad como tensién 0=0.

En las hidracinas de formula general (VIII) la banda 
de 0=0 aparece entre 1613 y 1639 cm"^ algo mâs alta que en 
las hidrazonas•

Otras bandas

Las bandas correspondientes a la vibracién de tensién 
0=0 del anillo, se observan en todos los espectros de los
compuestos, a una fre c u e n c ia  comprendida e n tre  1500 y 1600
-1cm .

Para los esteres I II y III la banda de tensién 0-0 
se asigné a frecuencias de 1270, 1270 y 1240 cm“  ̂con inten­
sidad fuerte. En las hidracidas la tensién 0-0 aparece a 
1245 y 1270 cm“^ en las 6-benciloxi- y 6-metoxi-hidracidas, 
y a 1175 cmT^ en la 6-hidroxi-hidracida con intensidad media.

Finalmente comparando los espectros de las hidrazonas 
y de las hidracinas, se observa que la banda de tensién 0=N 
que en las hidrazona's aparece entre 1615 y 1630 cm~^, en los 
espectros de los productos reducidos desaparece.

Las bandas de monosustitucién aromâtica suelen apare- 
cer a frecuencias comprendidas entre 690 y 740 cm~^ en todos 
los compuestos y con intensidad fuerte.
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Todos los espectros infrarrojos se hicieron en Nujol 
y pueden consultarse en las tablas V VI VII VIII IX y X 
en las pâginas 116 a 137.
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Discusl6n de los espectros de resonancia magnética nuclear.

La resonancia magnética nuclear ha sido el procedlmien- 
to m^8 utilizado para la caracterizacl&n de los compuestos de* 
rivados de indol. Un estudio sistemâtico de estos espectros y 
la ohservacidn de los acoplamientos facilita la determinacidn 
de los sustituyentes sohre el rnlcleo inddlico. Se compararon 
los resultados obtenidos por este método con los que aporta- 
ron los espectros infrarrojos,

£n los indoles sustituidos en 6 en 6 se obtienen gene- 
ralmente espectros del tipo ABX. En nuestro caso la sustitu- 
ci6n es en la posicidn 6*

En el estudio que Lallemand y Bernath (87) han hecho 
para el caso de los indoles sustituidos en 6, los protones in- 
ddlicod estan acoplados de la forma siguiente:

Q ( IX )

El protdn aparece como una banda ancha no resuelta 
a r =5,04 y esta acoplado a los protones con constan­

tes de acoplamiento pequefias; J„ „ ®2,5 cps, Jg g =0,8 cps y*5*7 3 7
j *0,7 cps. El prot&n He està formado por un cuartete a

%  =3,21, el aparece como un multiplets a % =3,47 y final- 
mente el aparece como un doblete a % =2,56.
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El disolvente empleado fue (CI)^)2C0 •

Pasando al estudio de nuestros compuestos empezare* 
mos por los esteres de partida.

(X)
ÇI-0C2H5 
(

X *  O ^ a ^ -C H g - ,  C H ^ - t  H -

Eu la regidn en que aparecen los protones aromdticos
se observa la distribucidn caracteristica de los indoles sus­
tituidos en 6. En el* caso del 6-benciloxiester los cinco pro? 
tones del grupo fenilo aparecen a r =2,58 y con una sola se- 
fial ya que estos protones son équivalentes, en cambio los pro­
tones inddlicos son mâs complicados y aparecen desdoblamien— 
tos. Se observa que estos protones salen a campo mds bajo que 
en el indol (IX), esto es debido al efecto electronsgativo 
del grupo carbonilo en la posicidn 2; este grupo, al ser acep- 
tor de electrones desapantalla a los protones del nucleo y 
hace que resuenen a campos m&B bajos.

El protdn aparece como un singlets a Z =2,75, el
que estA acoplado con el es desdoblado por él, dando

un doblete con una constants de acoplamiento J„ „ =9 cps, el
*4*5

esta desdoblado por el y por el apareciendo como un
cuartete a r =2,80-3,20 con unas constantes » 8 a 9 cps

*5*4
y J- _ = 2,5 a 5 cps, y finalmente el estd desdoblado por 

* 5 ^  r
el protdn apareciendo como un doblete a = 2,81 y con una 
constants 3cps. Casi todas estas sefLales aparecen per-
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turbadas y con posteriores desdoblamientos con pequeflas cons­
tantes, especialmente las correspondlentes a y
que indlcan acoplamientos a dlstancla entre sus protones.

El protdn del NH inddlico aparece como una seflal ancha 
a comprendido entre -1,30 y -1,80. Los espectros del hen- 
ciloxi- y metoxiester fueron hechos en cloroformo deuterado 
(COl^D) y el hidroxiester en dimetil sulfoxido deuterado 
(CD^)2S0 y se ohservd que en los primeros el NH aparece a cam­
po positivo 6 proximo a cero, pero al camhiar de disolvente 
en el hidroxiester , este proton aparece a campo negativo.

Ocurre que para un mismo corapuesto hecho en OCl^I) y eâ  
(CD^)2S0, se observa un desplazamiento de la sefLal del protd#

NH hacia campo negativo. Por ejemplo: en el espectrb del in­
dol hecho en OCl^L este protdn sale bl Z ^ 2,4 y cuando se 
repite en (CD^)2S0 aparece a -1,05.

En las hidracidas obtenidas a partir de los esteres la 
distribucidn de los protones inddlicos es similar al caso de 
los esteres.

xo (XI)
H ^

%= CgH5-CH2-, CH^-, H

Los espectros de las hidracidas (XI) se hicieron en 
CCD^)2S0 y no se observaron variaciones dignas de mencidn con 
respecte a los esteras.
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A partir de las hidracidas se ohtuvieron las hidrazo- 
nas de rdrmula general (XII).

(XII)XO

CH,

En las metoxi-hidrazonas las seâales de los protones 
inddlicos aparecen mejor resueltas que en el caso de las hen- 
ciloxi-hidrazonas debido a que en estas ultimas estos proto­
nes salen en la misma zona que los del grupo fenilo y no es 
posible estudiar bien los acoplamientos.

El protdn del Nïï inddlico aparece ocasionalmente como 
una doble seflal ancha, hecho para el que no tenemos explica- 
cidn. En el caso de la benciloxi-hidrazona preparada a partir 
de pivaldehido (n219), el NH inddlico y el -NH-CO salen a cam­
po negativo y no hemos podido asignarlos convenientemente.

Por reduccidn de estos compuestos se ohtuvieron las 
hidracinas de fdrmula general (XIII).

Ç-NH-KH-CHR (XIII)N liH 0
X= CgH^—CH2*"» CH^— , H—

Los espectros son similares a los de las hidrazonas, 
la dnica diferencia es la aparicidn de los dos protones de- 
bidos a la reduccidn de las hidrazonas comprobandose as! la 
desaparicidn del doble enlace 0=N.
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La seflal correspond!ente al -N-NH- aparece en casi 
todos los casos como una banda ancha 6 un multiplets defor- 
mado a % entre 4,80 y 6,00.

Tanto en las hidracidas como en las hidrazonas e hi­
dracinas se repite lo observado con los esteres referente al 
cambio de disolvente:

Espectros hechos en CCl^L; NH inddlico a campo positi* 
VO 6 proximo a cero y NH-CO a campo negativo.

Espectros hechos en (CLy)2S0 : NH inddlico a campo ne­
gativo y NH-CO- a campo positivo, hechos para los que no te­
nemos explicacidn.

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 pâginas 138 a 186.



PARTE EXPERIMENTAL
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I. METODOS GENERALES Y ORIGEN COMERCIAL PE LOS PRODUCTOS

Tanto los productos générales de partida como todos 
los aldehidos y cetonas utilizados en la preparacidn de las 
series de productos descritos en el presente trabajo son de 
origen comercial, de la casa Eluka AG.Buchs SO.(Suiza).

Para la cromatografia en capa fina, se ha utilizado 
silica gel G'^254 casa B.Merck. Las plaças se prepara-
ron con una papilla obtenida con 25 g. de silica gel
y 55 ml. de agua, extendiendose a través de un preparador de 
plaças Shaga y dejandolas secar primero a temperatura ambian­
te y después en estufa a 80^0. El revelado de estas plaças se 
llevd a cabo con una làmpara de luz ultravioleta de longitud 
de onda 254 y 350 m

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

Los espectros RMN fueron hechos en un aparato R-10 
(60 Me) de la casa Perkin Elmer con tetrametilsilano como pa­
tron 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, COl^D, (CD^)2S0 6 E^C-COOH.

Los puntos de fusion de todos los productos se deter- 
minaron en tubo capilar utilizando un aparatp Gallenkamp, se- 
candosB previamente las muestras a vacio sobre pentoxido de 
fdsforo a temperatura de 60-80^0, salvo fusidn o descomposi- 
cidn a estas o temperaturas mâs bajas.
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II. PRBPARACION DE LOS ACIDOS 6-BENQIL0XI-.6-HIDROXI- Y
6-METOXI-INI)OL-2-CARBOXILIOOS Y SUS ESTERES ETILICOS.

1.- 6-BENOILQXI-INI)OL-2-CARBOXIMTO DE ETILO.

A) Carbonato de p-cresilo.

Segun el método de M.Cppisarow (28); se disuelven 216g. 
(2 moles) de p-oresol en una disolucidîi de 84 g.(2,1 moles) de 
hidroxido sodico en 100 ml. de agua. Esta solucidn se coloca 
en un matraz de 2 litros y très bocas, la central para la agi- 
tacion, una de las latérales para entrada de fosgeno y la ter- 
cera para salida de gases. El matraz se coloca en un bafio de 
agua que se mantiene entre 40-50^0 (por debajo de 40°0 se for­
ma p-tolil cloro carbonato y por enzima de 55^0 se hidroliza 
el carbonato de p-cresilo), mientras se hace burbujear por la 
solucidn una corriente de fosgeno. A medida que se va forman- 
do el carbonato de p-cresilo la mezcla llega a convertirse en 
un precipitado pastoso. La mezcla de reaccidn debe mantener- 
se alcalina, si no ocurre as! se aflade solucidn de hidrdxido 
sodico hasta alcalinidad. El final de la reaccidn se observa 
bien por el cambio de color de la solucidn, que estando al­
calina conserva un color rojizo pasando a amarillo cuando fi- 
naliza la reaccidn.

El precipitado amarillento obtenido se filtra sobre un 
Buchner, y se lava con una solucidn al 3-5 % de hidroxido so­
dico y finalmente con agua. Se escurre bien y se seca en la 
estufa a 50-60^0.

Se obtienen 440 g.(98-100 ^). Descrito p.f. 113°C. Re- 
cristaliza de etanol en forma de agujas blancas, p.f. 113^0.
Espectro IR; Ver compuesto n^ 1 Tabla V PAg 116 
Espectro K m : " " ns 1 ” XI Pdg 138
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B) Carbonato de 3-nitro-4-metil fenilo.

Se preparo segun M.Copisarow (28) por nitracidn 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 dcido sulfurico 
del 99,5 ^ (preparado como se indica al final de la receta).

La mezcla se enfria en un ba&o de hielo y sal, la tem­
peratura se mantiene entre 10-12°C, mientras se ahade gota a 
gota desde un embudo de Have y bajo agitacion una mezcla de 
40,6 ml. de dcido sulfurico del 99,5 ^ y 31,4 ml. de àcido 
nitrico del 89 ^ (prepardo como se indica al final de la re­
ceta). Terminada la adicidn se quita el baho de hielo y sal 
y la mezcla se agita durante dos.horas mâs a temperatura am­
biante.

Se forma una pasta de color rojo obscuro cada vez mâs 
espesa. La mezcla de reaccion se vierte sobre 400 g. de hie­
lo triturado con lo que précipita el compuesto nitrado como 
un solido 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 contiens una pequeha proporcion del 
isomero carbonato de 2-nitro-4-metil fenilo.

Por recristalizacion de acetona-agua se obtuvo una 
muestra analitica con p.f. 147^0. Descrito (59), p.f. 143°C,
Anâllsis;
Calculado ^ para C 54,2 H 3,62 N 8,44
Encontrado.. .\................. C 54,5 H 3,87 N 8,17
Espectro IR: Ver compuesto n^ 2 Tabla V Pâg 116
Espectro R M ; ” " nS 2 " XI Pâg 138

Acido sulfurico del 99.5 se mezclan 546 ml. de âcido sul­
furico del 98 io (d=l,83) con 156 ml. de âcido sulfurico fu­
mante con 20 ÿ de SCy(d=l,9l).
Acido nitrico del 89 /»: se mezclan 26,0 ml.de âcido nftrico 
del 52,5 ^(d=l,38) con 72,0 ml. de âcido nitrico fumante del 
99,5 (d=l,5l).
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c) 2-nitro-4-hiciroxi-tolueno.

Se prepard segun M.Copisarow (28).
El carbonato de nitro cresilo bruto obtenido segun 

el apartado anterior (90 g), se hierve a reflujo con una so- 
lucidn de 37 g, de carbonato sddico en 350 ml. de agua has­
ta que el solido desaparezca totalmente, lo cual ocurre pa- 
sadas unas dos horas. La mezcla de reaccion de color rojizo, 
se filtra y se enfria en un baho de hielo, acidulandose por 
adicion cuidadosa de âcido clorhidrico concentrado bajo agi- 
tacidn. Se sépara un aceite negruzco que generalmente soli- 
difica por enfriamiento. Este sdlido o aceite se somete a un 
arrastre con vapor para separar una pequeha cantidad del iso­
mero 3-nitro-4-hidroxi-tolueno que destila. Terminado el arras­
tre el residuo del matraz se deja enfriar, con lo que se sé­
para el 2-nitro-p-cresol en forma de sâlido parduzco que se 
recoge por filtracion.

Se obtienen 69 g. (70-80 fo), El producto se recrista- 
liza de benceno (muy soluble)-éter de .petroleo (insoluble) 
en forma de agujas de color amarillo pardo con p.f. 76^0.

Descrito (28), p.f. 76-7^0.
Espectro IR: Ver compuesto n^ 3 Tabla V Pâg 117 
Espectro RMN; " " n2 3 " XI Pâg 138

D ) 2-nitro-4-benciloxi-tolueno•

Se preparo segun Bergel por bencilacion del 2-nitro- 
-4-hidroxi-tolueno.

Se disuelven 13,8 g.(0,6 moles) de sodio en 600 ml, 
de etanol absolute. A la solucion se afladen 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; intense, se hierve a reflujo bajo agitacion 
(précipita cloruro sddico durante ocho horas. Durante este 
tiempo el color varia a rojo débil. Se. filtra la sal formada
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(cloruro sodico) y se lava con etanol caliente para arras- 
trar el producto que esté unido a la sal. Del filtrado cris- 
taliza ràpidamente un producto amarillo brillante practica- 
mente puro que no necesita recristalizacion, p.f. 50-1^0.

Recristaliza de benceno-éter de petroleo. Rendimien- 
to (92-6 >o). Descrito (60), p.f. 52°0. Rendimiento (63 /&).
Anâlisis:
Calculado ^ para G^^H^^O^N... 0 69,10 H 5,45 N 5,76
Encontrado...................  G 69,28 H 5,40 N 5,71
Espectro IR; Ver compuesto nS 4 Tabla V Pâg 117 
Espectro RMN; ” " n2 4 ”, XI Pâg 138

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

Se preparo modificando como sigue el método de Stoll 
y col. (30) para la obtencién del âcido correspondiente,

En un matraz de très bocas perfectamente seco provis- 
to de agitador, refrigerants terminado en tubo de ClgCa y 
embudo de Have, se colocan 350 ml. de éter anhidro (seco 
sobre sodio) y 15,6 g.(0,41 moles) de potasio metâlico. Por 
el refrigerants se ahaden poco a poco 70 ml. de etanol abso­
lute (destilado sobre sodio). Cuando todo el potasio se ha 
disuelto se enfria la solucion en un baho de hielo y el re­
frigerants se sustituye por el tubo de Cl2Ca. A la disolu- 
cién una vez fria a 0-5^0, se le ahade gota a gota por el 
embudo de Have y agite o una solucion preparada como sigue.

49,0 g.(0,2 moles) de 2-nitro-4-benciloxi-tolueno con 
60 g.(0,41 moles) de oxalato de etilo, y la solucién 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 ahaden a 
la mezcla. la mezcla de reaccién con el matraz bien cerrado 
se deja a temperatura ambiente de dos a très dias.

Pasado este tiempo se deposita^una masa de cristales 
rojo-morado que se filtran y se lavan con éter seco (filr '
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trado y éter de lavado: Solucion etérea A). Estos cristales 
son la sal potâsica enolica del 2-nitro-4-benciloxi-fenil- 
-piruvato de etilo. Se obtuvieron .72 g. (90 i»),

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

72 g. de esta sal potâsica se ahade poco a poco y agi- 
tando sobre una solucion de 12 ml. de âcido sulfurico concen­
trado (0,22 moles) en 600 ml. de éter (en baho de hielo) ob- 
teniendose una solucién amarilla y precipitando SO^HK. Se 
filtra esta sal y se lava con éter. La solucion etérea se 
lava con agua (no debe lavarse con bicarbonato sédico ya que 
el medio bâsico que se produce es suficienté para hidrolizar 
parte del ester), y se seca con sulfato sodico. Se destila 
el éter y directamenté queda un residuo solido amarillo de
o-nitrofenilpiruvato de etilo.

Recristaliza de etanol en forma de agujas amarillas 
p.f. 106-7^0. Se obtuvieron 49 g.(70-73 /̂ ).
Anâllsis:
Calculado > para 0 63,00 H 4,96 N 4,08
Encontrado   C 65,20 H 5,14 N 4,40
Espectro IR: Ver compuesto nS 5 Tabla V Pâg 117
Espectro RMN: " " nS 5* " XI Pâg 139

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

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

Se sigue el mismo camino adoptado para la prepara- 
cién de 2-nitro-4-benciloxi-fenil-piruvato de etilo, hasta 
la obtencién de la sal potâsica enélica de este ester y se 
continua como sigue;

72 g. de la sal potâsica del 2-nitro-4-benciloxi-fe- 
nil-piruvato de etilo se disuelven en 500 ml. de agua y se
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ahaden 120 ml. de hidroxido sodico 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 très horas con 
lo que el éter se hidroliza. Si es preciso se ahade mâs hi­
droxido sodico, de modo que la fase acuosa tenga pH alcali- 
no y color rojo morado. Después de unas dos horas se decan­
ta la fase etérea y la solucién acuosa se extrae de nuevo 
con éter. Se obtiene asi una solucién acuosa y un extracto 
etéreo (B) que se réserva. A la solucion acuosa se le évacua 
el éter residual por simple succién a vacio y seguidamente
se acidula con âcido clorhidrico concentrado.

Inmediatamente précipita el âcido 2-nitro-4-benciloxi- 
-fenil-piruvico 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 solucién etérea (A) (ver pâgina 51) residual de 
preparar la sal potâsica enélica, se hidrolizé con hidroxido 
sédico como se indica arriba para la sal potâsica enélica.

Se obtuvo asi una solucién etérea residual (B') y una
solucién acuosa, que al acidularse séparé 4 g.(6 fo) de âcido
2-nitro-4-benciloxi-fenil-piruvico, con p.f. 88-9^0.

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

El compuesto recristaliza muy bien de benceno con p.f. 
88-9^0 en cristales amarillos. Agua de cristalizacién (Karl- 
-Eischer) 0,004
Anâlisis:
Calculado i<> para ^ 60,9 H 4,13 N 4,44
Encontrado.....................  0 60,6 H 4,35 N 4,48

El compuesto recristaliza muy bien de âcido acético-
-agua con p.f. 125-8^0. Agua de cristalizacién de la mues­
tra seca al aire por el método de Karl-Eischer 0,0014 /6.
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Anâlisis:
Calculado % para C 60,9 H 4,13 N 4,44
Encontrado....................  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 125-8^0. Si el producto de p.f. 88-9^0 se re­
cristaliza varias veces de benceno progrèsivamente se con- 
vierte en la forma de p.f. 125-8^0.

Descrito p.f. 94^0 (6l) (de acido acético diluido), 
p.f. 89-90^0 (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 prépara una mezcla de 41,0 g.(0,12 moles) de 2- 
-nitro-4-benciloxi-fenil-piruvato de etilo suspendidos en 
250 ml. de âcido acético y 125 ml. de agua. Se enfria en 
baho de hielo y bajo agitacién se ahaden poco a poco 125 g. 
de cinc en polvo. Ahadido todo el cinc, se retira el baho 
de hielo y se continua agitando hasta alcanzar la tempera­
tura ambiente. La mezcla se calienta agitando siempre en 
baho de agua a 70-90^0, durante seis horas (hasta que una 
muestra de la mezcla de la reaccién no dé coloracion rojo 
con âcido 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 
sulfurico, obteniendose una solucién amarilla que se évapo­
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. 132^0.
Anâlisis;
Calculado io para C^gH^^O^N... C 73,3 H 5,76 N 4,74 
Encontrado...................  C 73,1 H 5,98 N 4,74
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Espectro IR: Ver compuesto 6 Tabla V Pâg 118
Espectro RMN: ” " nS 6 " XI Pâg I39

E) Acido 6-benciloxi-indol-2-carboxilico.

Se sigue el procedimiento de E.Burton, y J.L.Stoves 
(60) por reduccion con sulfato ferroso.

Se disuelven 12,8 g.^0,04 moles) de 2-nitro-4-benci- 
loxi-fenil-piruvico en hidroxido sodico (26 g. disueltos en 
150 ml. de agua). A esta solucion caliente y bajo agitacién 
se ahade una disolucién caliente de 78 g.(0,28 moles) de 
SO^Ee . 7H2O (purificado por cristalizacién de agua, pues ge­
neralmente contiens una cantidad apreciable de sulfato fé.- 
rrico) en 150 ml. de agua. La mezcla se calienta bajo agita­
cion en baho de agua durante dos horas y después una hora 
mâs a ebullicién suave. A la mezcla se ahaden 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 CIH concentrado con lo que précipita el 
âcido.

Se obtienen 8-9 G.(secos en la estufa a 60-70^0) de
un polvo blanco salmén con p.f. 185-6^0 (de benceno). Ren­
dimiento (68 (60), p.f. 200^0 .Rendimiento (59 i) (61) y
con p.f. 195-7^0 (de âcido acético-agua). Rendimiento (31 ^) 
(30).
Anâlisis:
Calculado i para C^^H^^O^N... C 71,9 H 4,87 N 5,24'
Encontrado   C 71,7 H 4,58 N 5,50
Espectro IR: Ver compuesto nS 13 Tabla V Pâg 120
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2.- 6-HIDROXI-INDQL-2-CARBOXILATO DE ETILO.

A) 6-hidroxi-indol-2-car'boxilato de etilo(31).

14,8 g.(0,050 moles) de 6-benciloxiester se disuel­
ven en etanol absoluto en caliente. La solucion se somete 
a hidrogenacion catalftica con carbén paladiado como cata- 
lizador (se comprobo que ahadiendo a la solucion 4 o 5 ml. 
de âcido acético se favorecia la reaccion). El 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 termine 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. 179-80^0. 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 5È). Descrito p.f. 169-75°C (31)-
Anâlisis;
Calculado para .. C 64,39 H 5,36 N 6,28
Encontrado....  ......... C 64,25 H 5,45 N 6,70
Espectro IR; Ver compuesto ns 10 Tabla V Pâg 119 
Espectro RMN; » '• n^ 10 " XI Pâg 141

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

En un matraz de très bocas se hidroliza en calien ■ 
te 1 g.(0,0048 moles) de 6-hidroxiester con 50 ml. de eta­
nol absoluto y 15 ml. de hidroxido sédico 4N en atmésfera 
de nitrogeno. La operacién dura de très a cuatro horas. Se 
enfria a temperatura ambiente y se acidula con âcido clor­
hidrico concentrado, dejandose en nevera.
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Gristaliza en forma de agujas de color tostado. Re­
cristaliza de etanol-agua con p.f. 223-4°C. Se obtienen 0,50g. 
(62 ^). ,
Anâlisis:
Calculado i para CgR^O^N. . . c 61,0 H 3,96 N 7,,91
Encontrado...... . C 61,3 H 4,13 N 7,,70
Espectro; IR; Ver compuesto nfi 12 Tabla V Pâg 120
Espectro RMN; " II n9 12 II XI Pâg 142

3.- METOXI-INDOL-2-CARBOXILATO DE ETILO. '

A 27,5 ml. de solucién de hidréxido sédico 2N (0,055 
moles) se ahaden bajo agitacién 10,3 g.(0,05 moles) de 6- 
-hidroxiester, y seguidamente se ahade el dioxano necesario 
(unos pocos ml. son suficientes) para tener disolucién com­
pléta de los productos. A esta solucién se ahade bajo agitai 
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 âcido sul­
furico que pueda tener). A medida que la reaccién progresa 
se empieza a separar sélido el producto de metilacién. Ter­
minada la adicién de sulfato de dimetilo, la mezcla se agita 
a temperatura ambiente durante unas cuatro horas mâs. Se éli­
mina el dioxano a vacfo y la mezcla de reaccion se diluye 
con agua, con lo que précipita todo el producto, que se re­
coge por filtracién.

Recristaliza de etanol. Cristales amarillos, p.f. 130^0 
rendimiento (98 ^). Descrito p.f. 132-5°C, rendimiento (70 i) 
(32).
Anâlisis;
Calculado io para , C 65,75 H 5,93 N 6,31
Encontrado...................  C 65,71 H 5,93 N 6,36
Espectro IR; Ver compuesto n2 9 Tabla V Pâg 119
Espectro RMN; " " nS 9 " XI Pâg 140
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III. PRERARACION DS HIDRACIDAS DE LOS ACIDOS 6-BENCIL0XI-. 
6-KETOXI- Y 6-HIDROXI-INDOL-2-OARBOXILICOS.

?

1.- 6-benciloxi-indol-2-carbohidraclda.

Se disuelven 16 g. (0,054 moles) de 6-benciloxiester 
en 100 ml. de etanol en caliente. Por el extremo del refri­
gerants se afladen 20,6 g.(0,50 moles) de hidrato de hidra-
cina, y la mezcla se hierve a reflujo en baflo 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 i)»
Anâlisis;
Calculado ÿ para C^6%5^2^3*‘* G 68,3 H 5,35 N 14,95 
Encontrado.............. ....... C 68,1 H 5,60 N 14,71
Espectro IR: Ver compuesto n^ 7 Tabla V Pâg 118 
Espectro RMN; ” •• nfi 7 " XI Pâg 140

2.*- 6-metoxi-indol-2-carbohidracida(^3).

16 g.(0,054 moles) de 6-metoxiester se disuelven en 
100 ml. de etanol en caliente, por el extremo del refrige­
rants se afladen 20,6 g,(0,50 moles) de hidrato de hidracina 
(99 i)t y la mezcla se hierve a reflujo en baflo de agua du­
rante cinco 0 seis horas, comenzando a precipitar el produc­
to en forma de cristales amarillos, p.f. 203^0. Rendimiento 
(80 *).

Descrito (33), p.f. 212^0. Rendimiento (64 ^). 
Anâlisis;
Calculado # para G^QH^^OgN^... C 58,53 H 5,36 N 20,48 
Encontrado.....................  C 58,79 H 5,57 N 20,32
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Espectro IR; Ver compuesto 8 Tabla V Pâg 118
Espectro RMN: " ” 8 " XI Pag 140

3.- 6-hldroxi-inclol-2-carbohidraclda.

Método I

Se disuelven 9 g.(0,04 moles) de 6-hidroxiester en 
etanol en caliente. Por la boca del refrigerants se afladen 
22 g.(0,34 moles) de hidrato de hidracina, y la mezcla se 
hierve a reflujo durante cinco horas. Seguidamente se éva­
pora el disolvente a sequedad obteniendose unas escamas de 
color bianco, 
miento (98 #).
color bianco, p.f, 254-5°C. Recristaliza de etanol. Rendi-

Método II

2,0 g.(0,007 moles) de 6-benciloxi-indol-2-carbohi- 
dracida se suspenden en 50 ml. de etanol, se afladen 0,1 g. 
de carbén paladiado al 10 # y se hidrogena a presién ambien­
te y temperatura de 50-70^0 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 9̂ ). Agujas blancas, p.f. 254-5°C, 
recristaliza de etanol (idéntico al obtenido por el método 
anterior).
Anâlisis:
Calculado i para CgHgOgN^... C 56,54 H 4,71 N 21,29
Encontrado...............  C 56,13 H 4,95 N 21,63
Espectro IR: Ver compuesto n^ H  Tabla V Pâg II9
Espectro RMN; " ” n^ 11 " XI Pâg I41
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IV> PRBPARACION DE 1- [ 2-(6-EENCIÎiOXI-INDOI,Il-)-CARBONII 1̂ 
-2-ALQUIL (6 ARI&-A10UIL)-HÏDRA0INAS.

A) Preparacl6n de 1— [ 2-(6-benclIoxi-indolil-)-cartionll-]- 
-2-alquilidén (6 arilalquilidén) 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 
ahade un exceso (0,0075 moles) del aldehido o cetona corres­
pondiente. Por la boca del réfrigérante se ahade lentamente 
dimetilformamida hasta disolucién total.

En la preparacién de algunas hidrazonas se ha compro- 
bado que ahadiendo unas gotas de âcido acético se favorece 
la reaccién.

El proceso se contrôla por cromatografia en capa 
fina empleando como disolvente una mezcla de cloroformo-meta- 
nol en la proporcipn de 4 a 1. Generalmente la reaccién ter­
mina después de dos horas a reflujo. Al cabo de este tiempo 
parte del etanol se élimina a vacfo y précipita 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 llevé a ca­
bo la preparacién de las siguientes hidrazonas de férraula 
general: ^ _

CgH^-CHgO -MH-N=R
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1) 1 - [2-(6-benciloxl-indolll-)-carbonil-]-2-(1-etil-proplli- 

dén) hidracina.
A partir de dietil-cetona. Color amarillo palido, 

p.f. 172°C. Recristaliza de etanol. Rendimiento cuanti- 
tativo. ,
Anâlisis;
Calculado i<> para 022̂ 2“̂^2^"^* * * C 72,2 H 6,58 N 12,10
Encontrado....................  C 72,0 H 6,79 N 12,11
Espectro IR; Ver compuesto n^ 1 Tabla VI Pâg 121 
Espectro RMN; " " n2 1 " XII Pâg 143

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

A partir de p-toluâldehido. Color amarillo, p.f. 
245-4°C. Recristaliza de etanol-agua. Rendimiento(80 ?G). 
Anâlisis;
Calculado ^ para '• C 75,2 H 5,79 R 10,95
Encontrado...................». C 75,06 H 5,57 R 10,81
Espectro IR: Ver compuesto n^ 2 Tabla VI Pâg 121
Espectro RAIN; '* ’• n^ 2 " XII Pâg 144

3) l-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonll—3^2-bencilidén 
hidracina.

A partir de benzaldehido. Escamas amarillas, p.f. 
222-3^0. Recristaliza de etanol. Rendimiento cuantitati- 
vo. Esta hidrazona también se préparé en etanol-âcido 
acético como disolvente.
Anâlisis;
Calculado 96 para C^^H^^O^N^... C 74,8 H 5,14 N 11,35
Encontrado  C 74,6 H 5,36 N 11,60
Espectro IR; Ver compuesto nfi 3 Tabla VI Pâg 121
Espectro RMN; " ” nû 3 ” XII Pâg 144
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4) 1- [2-(6-benciloxi-lndolil-)-car'bonil-] -2-(2-butilidén)
hidracina.

A partir de butiraidehido. Agujas blancas, p.f. 
178-9°C. Recristaliza de etanol. Rendimiento (70 5̂).
Anâlisis;
Calculado ^ para 0 71,64 H 6,26 N 12,53
Encontrado  C 71,67 H 6,15 R 12,16
Espectro IR; Ver compuesto n& 4 Tabla VI Pâg 121
Espectro RMN; » •' nS 4 " XII Pâg 145

5 ) l-[2-( 6-benciloxl-indolil-)-carbonll-] -2-(l-ciclopropil-
etiliden) hidracina.

A partir de metil-ciclopropil-cetona. Cristales 
amarillos, p.f. 167-8°C. Recristaliza de etanol. Rendi­
miento cuantitativo.
Anâlisis;
Calculado ^ para 0 72,62 H 6,05 N 12,10
Encontrado   C 72,58 H 6,06 N 12,05
Espectro IR; Ver compuesto n^ 5 Tabla VI Pâg 121

‘ Espectro RAIN; " " n& 5 ” XII Pâg 145

6) l-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbônil-]-2-(l-metil-propi- 
lidén) hidracina.

A partir de metil-etil-cetona. Escamas amarillas, 
p.f. 172-3^0. Recristaliza de etanol-dimetilformamida.Ren­
dimiento (90 ^).
Anâlisis;
Calculado ^ para C2qH2q̂02N^. .. C 71,64 H 6,26 N 12,53
Encontrado    C 71,48 H 6,39 N 12,64
Espectro IR; Ver compuesto nS 6 Tabla VI Pâg 122
Espectro RMN; " '• n& 6 " XII Pâg 146



—62—

7) l-[2-(6-benciloxi-indolll-)-carbonil-] -2-isopropllidén 
hidracina.

A partir de acetona. Color bianco, p.f. 196-7°C.Re­
cristaliza de etanol-agua. Rendimiento cuantitativo. 
Anâlisis;
Calculado i» para C 71,0 H 5,92 N 15,10
Encontrado......................C 71,0 H 6,28 N 13,40
Espectro IR: Ver compuesto n^ 7 Tabla VI Pâg 122
Espectro RMN; " ” n® 7 ” XII Pâg 146

8) l-r2-(6-benciloxl-indolil-)-carbonll-l-2-propilidén hi­
dracina.

A partir de propionaldehido. Color bianco, p.f. 
168°C. Recristaliza de etanol-agua. Rendimiento (90 ^). 
Anâlisis;
Calculado ^ para C^^H^^OgN^••• 0 71,0 H 5,93 N 13,1
Encontrado......................C 71,7 H 5,99 N 13,15
Espectro IR: Ver compuesto nA 8 Tabla VI Pâg 122
Espectro RMN: " •* nfi 8 " XII Pâg 147

9) l-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-2-(l-benciletili- 
dén) hidracina»

A partir de metil-bencil-cetona. Blanco hueso, 
p.f. 179-80*0. Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimien­
to cuantitativo.
Anâlisis;
Calculado $6 para CgçHg^OgN^... 0 75,54 H 5,79 N 10,58
Encontrado  . 0 75,48 H 5,93 N 10,34
Espectro IR: Ver compuesto nO 9 Tabla VI Pâg 122
Espectro RMN; " ” n& 9 " XII Pâg 147

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

A partir de ciclopentanona. Cristales amarillos, 
p.f. 183*0. Recristaliza de etanol. Rendimiento(70 %).
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Anâlisis;
Calculado ^ para ^21^21^2^3*** C 72,62 H 6,05 N 12,10
Encontrado.................... C 72,37 H 5,90 N 11,95
Espectro IR; Ver compuesto n& 10 Tabla VI Pâg 122 
Espectro R m : " " nfi 10 " XII Pâg 148

11) 1-r2-(6-benciloxl-indolil-)-carbonll-]-2-(2-feniletili- 
dén) hidracina.

A partir de fenilacetaldehido. Amarillo, p.f. 165- 
-6*C. Recristaliza de etanol-agua (caliente). Rendimiento 
(70^).
Anâlisis;
Calculado 9̂ para ̂ 24^21^2^3*** ^ 75,2 H 5,49 N 10,95
Encontrado................. . 0 75,4 H 5,49 N 10,90
Espectro IR; Ver compuesto n® 11 Tabla VI Pâg 122
Espectro RKR; '* " n® 11 " XII Pâg 148

12) 1-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-2-piperonilidén 
hidracina.

A partir de piperonaldehido. Se empleé como di­
solvente âcido acético en lugar de N,N-dimetilformami- 
da. Blanco sucio, p.f. 225-6*0. Rendimiento (100 ^). Es­
ta hidrazona hidroliza con agua aun en frio.
Anâlisis:
Calculado ^ para ... C 69,73 H 4,60 N 10,17
Encontrado.........     C 69,26 H 4,68 N 10,23
Espectro IR; Ver compuesto n® 12 Tabla VI Pâg 122
Espectro RMN; '* " n® 12 ” XII Pâg 149

13) l-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-2-(l-bencilpro- 
pilidén) hidracina.

A partir de etil-bencil-cetona. Blanco, p.f. 160*C. 
Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (98 ^)
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Anâllsis;
Calculado ^ para 626^25^2^3'** C 75,9 H 6,07 N 10,4
Encontrado................... C 76,1 H 6,31 N 10,6
Espectro IR; Ver compuesto n® 13 Tabla VI Pâg 123
Espectro R M ; " ” n® 13 " XII Pâg 149

14) 1 - r2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-] -2-(l-metilbutili- 
dén) hidracina.

A partir de metil-propil-cetona. Cristales amari­
llos, p.f. 169-70*0. Recristaliza de etanol-agua. Rendi­
miento cuantitativo.
Anâlisis;
Oalculado i» para * * 6 72,26 H 6,59 N 12,03
Encontrado....................C 71,98 H 6,53 N 11,75
Espectro IR; Ver compuesto n® 14 Tabla VI Pâg 123
Espectro RMN; " " n® 14 " XII Pâg 150

15) l-Ï2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-] -2-(l,2-dimetilpro- 
pilidân) hidracina.

A partir de metil-isopropil-cetona. Sélido color 
tostado, p.f. 182*0. Rendimiento (50 • Recristaliza de
etanol-dioxano. Esta hidrazona hidroliza en frio.
Anâlisis;
Calculado ^ para CgiHg^OgN^... C 72,20 H 6,59 N 12,03
Encontrado.............. . Ç 72,29 H 6,64 N 12,10
Espectro IR; Ver compuesto n® 15 Tabla VI Pâg 123
Espectro RAIN; " " n® 15 " XII Pâg 150

16) 1-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-j-2-(p-dimetilami- 
nobencilidén) hidracina.

A partir de p-dimetilaminobenzaldehido. Cristales 
amarillos, p.f. 221-2*0, Recristaliza de etanol-dioxano.

Rendimiento (80 ?G).
Anâlisis;
Calculado $6 para 625^24^2^4*** 6 72,7 H 5,82 N 13,60
Encontrado.................... C 72,9 H 5,84 N 13,91
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Espectro IR; Ver compuesto nfi 16 Tabla VI Pâg 123

/

17) 1- [2-(6-benciloxl-indolll-)-carbonil-]-2-(3-indolilmeti- 
lén) hidracina.

A partir de indol-3-aldehido (de Tina gran pureza) 
y etanol seco y destilado sobre sodio. Se empled como di- 
solvente acido acético. Cristales amarillos, p.f. 246-7^0• 

Rendimiento (80 96). Recristaliza de etanol-dioxano• 
Analisis;
Calculado i» para ^25^20^4^2* * * ̂ 73;50 H 4,91 N 13,70
Encontrado.....................C 73,34 H 5,17 N 13,49
Espectro IR; Ver compuesto nfi 17 Tabla VI Pàg 123
Espectro RMN; " " 16 " XII PAg 151

18) l-[2-(6-benclloxl-indolll-)-carbonil-]-2-lsobutilidën 
hidracina.

A partir de isobutiraldehido. S6lido bianco, p.f. 
210°C. Recristaliza de benceno. Rendimiento (50 96). 
Anàlisis;
Calculado ^ para CgQHgiOgN^''* 0 71,64 H 6,26 R 12,53
Encontrado.................... 0 71,81 H 6,35 N 12,54
Espectro IR; Ver compuesto nS 18 Tabla VI Pâg 123
Espectro RMN; ’» " nfi 17 " XII Pâg I5I

19) l-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-2-etiliden hidra­
cina.

A partir de acetaldehido. Sdlido amarillo, p.f. 
194-5^0. Recristaliza de benceno-ëter de petroleo, Ren­
dimiento (30 ?b).
Anàlisis;
Calculado i» para C^gH^yOgN^* • *0 68,13 H 5,36 N 13,25
Encontrado C 68,45 H 5,19 N 13,20'
Espectro IR; Ver compuesto n& 19 Tabla VI Pâg 124
Espectro RMN; '• •' n* 18 " XII Pâg 152
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20) 1- [2-(6-benclloxi-indolil-)-carbonil-]-2-(2,2-dimetil- 
propilidén) hidracina.

A partir de pivaldehido. Sdlido bianco, p.f. 236- 
-7°C. Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (80 ^). 
Anàlisis;
Calculado ^ para C^^Hg^OgN^... C 72,20 H 6,59 N 12,03
Encontrado....................  0 72,60 H 6,70 N 12,22
Espectro IR; Ver compuesto n® 20 Tabla VI Pàg 124
Espectro RMN; " ” nS 19 " XII Pàg 152

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

A partir de acetofenona. Sdlido bianco, p.f. 238*0. 
Recristaliza de metanol-dioxaho. Rendimiento (70 9̂). 
Anàlisis;
Calculado i» para 0 75,59 H 5,48 N 10,96
Encontrado........      C 74,99 H 5,39 N 10,74
Espectro IR; Ver compuesto ns 21 Tabla VI Pàg 124
Espectro RMN; " " nfi 20 , " XII Pàg 153
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B) Preparaclon de l-[2-(6-beüciloxi-iadolil-)-carbonil-l-2- 

-alquil (6 arilalquil) hidracinas.

Todos los compuestos de este tipo se prepararon por 
reduccion con hidruro de boro y sodio de las correspjDndlen­
tes hidrazonas, de acuerdo con el siguiente 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 solucion se anaden en peque- 
Aas porciones 0,015 moles de hidruro de boro y sodio, mante— 
niendo la temperatura entre 40-50^0. Pinalizada la adicidn, 
se continua agitando durante doe horas mâs. A continuacidn se 
aSaden 0,5 g. de dcido acético, prosiguiendo la agitacidn dos 
horas, para asi destruir el exceso de hidruro de boro y sodio.

Seguidamente se ahade agua, formandose en todos los 
casos un precipitado que se recoge por filtracidn y se recris­
taliza de etanol o etanol-dioxano*

Utilizando el metodo general descrito se llevo a cabo 
la preparacidn de los siguientes compuestos de férmula gene­
ral:

1) 1 - [2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-2-(3-nentil) hidracina.
Por reduccién de la correspondiente hidrazona con die- 

tilcetona. Splido de aspecto compacte bianco amarillento, p.f. 
194^0. Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (70 fo) » 
Anàlisis:
Calculado ^ para .. C 71,79 H 7,12 N 11,96
Encontrado..................... 0 71,57 H 7,46 N 12,19
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Espectro IR; Ver onmpuesto nS 1 Tabla VII Pâg 125
Espectro R M ; " " nS 1 " XIII Pâg 154

2) 1- [2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonll-]-2-lsobutll-hidraclna.
Por reduccién de la hidrazona correspondiente al 

isobutiraldehido, Cristales blancos, p.f. 194^C(recrista- 
lizado de cloroformo) y p.f. 192°C (recristalizado de eta­
nol-dioxano). Rendimiento (60 i»).
Anàlisis:
Calculado para 0 71,21 H 6,82 R 12,46
Encontrado  C 71,47 H 6,95 R 12,57
Espectro IR: Ver compuesto nS 2 Tabla VII Pâg 125
Espectro RIvIR: ” " ns 2 " XIII Pâg 155

3) 1- [2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-l-2-bencil-hidracina.
Por reducciân de la hidrazona correspondiente al 

benzaldehido. Sâlido blanco,p^f.l75-6^C. Recristaliza de 
etanol-dioxano. Rendimiento (75 5̂ )*
Anàlisis:
Calculado ÿ para 02282102^3"'* 0 74,39 H 5,66 R 11,32
Encontrado  C 74,40 H 5,38 R 11,25
Espectro IR: Ver compuesto nfi 3 Tabla VII Pâg 125
Espectro RIv-R: " " n2 3 ” XIII Pâg 155

4) 1 - [2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-2-butil hidracina.
Por reducciân de la hidrazona correspondiente al 

butiraldehido. Escamas blanco sucio, p.f. 196®. Recris­
taliza de etanol-dioxano. Rendimiento (70 ^).
Anàlisis:
Calculado ^ para 020823^2^3 "'" 0 71,21 H 6,82 R 12,46
Encontrado....... ............ C 71,34 H 6,82 R 12,66
Espectro IR: Ver compuesto n^ 4 Tabla VII Pâg 125 
Espectro RMR: " " nû 4 " XIII Pâg 156
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5) l-l.2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil—J-2-(l-ciclopropiletil) 

hidracina. ^
Por reduccidn de la hidrazona correspondiente a la 

metil-ciclopropil-cetona. Blanco esponjoso, p.f. 196®C. Re­
cristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento cuantitativo. 
Anàlisis:
Calculado i> para 0 72,20 H 6,59 R 12,03
Encontrado.............. ...  C 72,37 H 6,80 R 11,93;
Espectro IR: Ver compuesto nS 5 Tabla VII Pâg 125
Espectro RMR: " " n& 5 ” XIII Pâg 156

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

Por reducciân de la hidrazona correspondiente a la 
metil-etil-cetona. Agujas de color tostado, p.f. 191-2®C.

Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (35 9»).
Anàlisis;
Calculado ^ para 02082302^3'"' ̂  71,21 H 6,82 R 12,4-6
Encontrado.............  C 71,50 H 6,96 R 12,40
Espectro IR: Ver compuesto n& 6 Tabla VII Pâg 126
Espectro RMR: ’» " nô 6 " XIII Pâg .157

7) 1-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-1-2-isopropil hidra­
cina.

Por reduccidn de la hidrazona correspondiente a la 
acetona. Solido bianco esponjoso, p.f. 205®C. Recristaliza 
de etanol-dioxano. Rendimiento cuantitativo.
Anàlisis:
Calculado ^ para OigHgiOgR^... C 70,58 H 6,50 R 13,00
Encontrado....... ....... .....  0 70,33 H 6,60 R 12,96
Espectro IR: Ver compuesto nfi 7 Tabla VII Pâg 126
Espectro RI.IR; " " nS 7 " XIII Pâg 158
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8) 1- l2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-2-propil hidracina.
Por reduccion de la hidrazona correspondiente al 

propionaldehido. Cristales blancos, p.f. 192-3®C. Recris­
taliza de etanol-agua. Rendimiento (80 ^).
Anàlisis;
Calculado ^ para 0 " 5 *  * * 0 70,58 H 6,50 R 13,00
Encontrado....................  C 70,85 H 6,79 R 13,42
Espectro IR: Ver compuesto nS 8 Tabla VII Pâg 126
Espectro RMR; » « nfi 8 " XIII Pâg 158

9) 1- [2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-2-(l-benciletil) 
hidracina.- ■

Por reduccidn de la hidrazona correspondiente a la 
metil-bencil-cetona. Solido bianco sucio, p.f. 182-3®C. Re­
cristaliza de etanol-dioxano.
Anàlisis:
Calculado ^ para CgrHgcOgR^... C 75,18 H 6,26 R 10,52
Encontrado................... . C 75,00 H 6,35 R 10,44
Esnectro IR: Ver compuesto n 2 9, Tabla VII Pâg 126
Espectro RI^R: '* " ns 9 " XIII Pâg 159

10) 1 - [2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-2-ciclopentil hi­
dracina.

Por reduccion de la hidrazona correspondiente a la 
ciclopentanona. Blanco esponjoso, p.f. 204-5^0. Recrista­
liza de etanol-dioxano. Rendimiehto cuantitativo.

»

Anàlisis:
Calculado ^ para C^^^H^^O^R^... C 72,26 H 6,58 R 12,03
Encontrado................... C 72,54 H 6,81 R 12,10
Espectro IR; Ver compuesto n2 10 Tabla VII Pâg 126
Espectro RJvIR: " " n^ 10 " XIII Pâg 160

11) 1-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-l -2-(2-feniletil-) 
hidracina.

Por reduccidn de la hidrazona correspondiente al 
fenilacetaldehido. Agujas amarillas, p.f. 178-9®C. Récris-
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taliza de etanol. Rendimiento (30 .
Analisis;
Calculado io para Cg^Hg^OgR^... C 74,80 H 5,97 N 10,90
Encontrado  ...............  C 75,01 H 6,23 N 10,62
Espectro IR: Ver compuesto n^ 11 Tabla VII Pâg 127 
Espectro RLIN: " " nS 11 " XIII Pâg 160

12) l-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-I -2-piperonil hidra­
cina.

Por reduccidn de la hidrazona correspondiente al 
piperonal. Blanco esponjoso, p.f. 223-4®C. Recristaliza 
de etanol-dioxano. Rendimiento (60 9̂ ).
Analisis:
Calculado ^ para 02482104^3 "'" 0 69,39 H 5,06 R 10,12
Encontrado...................  C 69,76 H 4,81 R 10,13
Espectro IR; Ver compuesto nS 12 Tabla VII Pâg 127 
Espectro RÎ,iR: " •• nô 12 ” XIII Pâg 161

13) 1-[2-C 6-benciloxi-indolil-)-carbonil-] -2-(1-propilbencil) 
hidracina.

Por reducciân de la hidrazona correspondiente a 
etil-bencil-cetona. S61ido amarillo, p.f. 167®C. Recris­
taliza de etanol. Rendimiento (40 .
Anàlisis:
Calculado ^ para 026^2702^3 '"' 0 75,54 H 6,53 R 10,16
Encontrado...................  C 75,77 H 6,76 R 9,95
Espectro IR: Ver compuesto nS 13 Tabla VII Pâg 127 
Espectro RMR: " " ns 13 " XIII Pâg 161

14) 1- [2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-2-(2-pentil-) 
hidracina.

Por reduccion de la hidrazona correspondiente a 
la metil-propil-cetona. Sâlido blanco, p.f. 200-l®C. Re­
cristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (40 ^).
Anàlisis:
Calculado ^ para OgiH^^OgR^... C 71,79 H 7,12 R 11,98
Encontrado ............... C 71,75 H 7,01 R 12,28
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Espectro IR; Ver compuesto 14 Tabla VII Pâg 127 
Espectro RIvIN: " " uS 14 " XIII Pâg 162

15) 1- l2-(6-benclloxl-indolil-)-carbonil-]-2-(l.2-dimetilpro- 
pil) hidracina.

Por reducciân de la hidrazona correspondiente a 
metil-isopropil-cetona. Solido blanco hueso, p.f. 187- 
-8®C. Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (80 .
Anàlisis:
Calculado ^ para 0 71,22 H 7,12 R 11,96
Encontrado........ V ..................................  C 70,93 H 7,33 R 12,54
Esnectro IR: Ver compuesto n^ 15 Tabla VII Pâg 127 
Espectro RMR: " " n& 15 " XIII Pâg 162

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

Por reduccidn de la hidrazona correspondiente al 
p-dimetilaminobenzaldehido. Sâlido amarilo de aspecto 
esponjoso, p.f. 236®C. Recristaliza de etanol-dioxano.Ren­
dimiento (30 fo) ,
Anàlisis:
Calculado ?» para 02^826^2^4 """ 0 72,46 8 6,28 R 13,55
Encontrado.................  C 72,69 8 6,03 R 13,47
Espectro IR: Ver compuesto n& 16 Tabla VII Pâg 127
Espectro RT.'IR: " " n2 16 " XIII Pâg 163

17) 1- [2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-2-(3-indolilmetil) 
hidracina.

Por reduccidn de la hidrazona correspondiente al 
indol-3-aldehido. Cristales amarillos, p.f. 227-8®C. Re­
cristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento escaso.
Anàlisis:
Calculado io para 025^2202^4""" 0 73,17 8 5,36 R 13,65
Encontrado...................   C 73,12 8 5,53 R 13,32
Espectro IR: Ver compuesto ns 17 Tabla VII Pâg 128
Espectro RI/R; " " nS 17 " XIII Pâg 163
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V-.. PREPARACIOR BE l_[2-(6-HIDR0XI-IND01IB-)-CARB0RII-]-2-AB- 

QÜIL t6 ARILALQUIL-) HIERACINAS.

a) Hidrogenacion catalitica de l-[2-(6-bencîloxi-indolil-)- 
carbonil-]-2-alqull hidracinas.

Estos compuestos se ban preparado por el siguiente 
método general;

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

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

Utilizando el metodo general descrito, se llev6 a cabo 
la preparacidn de los siguientes compuestqs de formula general:

un ^  C-NH-NH-RHO —  II0

1- [2-(6-hidroxi-indolil-)-carbonil-]-2-bencil-hidracina.
A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida 

(ver pâg.68, n2 5). Solido blanco brillante, p.f. 206®C.Re­
cristaliza de etanol-agua. Rendimiento (69 /&).
Anàlisis:
Calculado % para ... 0 68,32 H 5,34 R 14,94
Encontrado....................  C 68,31 H 5,33 R 14,86
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Espectro IR: Ver compuesto nS 1 Tabla VIII Pag 129 
Espectro RMN: " " n2 1 »» XIV Pâg 165

2) l-[2-(6-hidroxi-lndolil-)-carbonil-]-2-propil-hidracina.
A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida 

(ver pâg. 70, n2 8). Solido amarillo, p.f. 179-80®C. Re­
cristaliza de metanol-agua. Rendimiento cuantitativo. 
Anàlisis;
Calculado fo para 01281502^3 '"' ^ 61,80 H 6,43 N 18,02
Encontrado................ . C 62,10 H 6,56 N 17,88
Espectro IR: Ver compuesto n2 2 Tabla VIII Pâg 129 
Espectro R M : " " n2 2 ", XIV Pâg 165

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

A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida 
(ver pâg 67, n2 1). En este caso los disolventes emplea- 
dos para seguir la reaccion en capa fina, fueron metanol- 
acetonitrilo en la proporcidn de 2 a 1. S6lido blanco en 
forma de escamas, p.f. 192®C. Recristaliza de metanol- 
-agua. Rendimiento (60 .
Anàlisis;
Calculado 9̂ para 0 64,40 H 7,28 N 16,10
Encontrado.....................  C 64,24 H 7,24 N 16,30
Espectro IR; Ver compuesto n2 3 Tabla VIII Pâg 129
Espectro R M : ” " n2 3 " XIV Pâg 166

4) 1- [2-( 6-hidroxi-indolil-)-carbonil-] -2-isopropil-hidracina.
A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida 

(ver pâg. 69, n 2 7), Blanco sucio, p.f. 193®C. Recristali­
za de etanol-agua. Rendimiento (55 .
AnâlisÈs;
Calculado i» para ' C 61,80 H 6,43 N 18,02
Encontrado.....................  C 60,63 H 6,39 N 17,62
Espectro IR; Ver compuesto n2 4 Tabla VIII Pâg 129
Eèpectro RAIN; '* " n2 4 " XIV Pâg 167
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5) 1-[2-(6-hidroxi-indolil-)-carbonil-]-2-(2-butil-)-hidraclna,
A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida 

(ver pâg. 69, nS 6). Blanco sucio, p.f. 195®C. Recristali­
za de etanol-agua. Rendimiento (60 fo),
Anàlisis;
Calculado ^ para C^^H^,^02N^... C 63,15 H 6,88 N 17,00
Encontrado....................  C 62,74 H 6,89 N 16,64
Espectro IR; Ver compuesto ns 5 Tabla VIII Pâg 129
Espectro RMN; " *' n& 5 " XIV Pâg 167

6) 1- r2-(6-hidroxi-indolil-)-carbonil-]-2-(2-fenil-etil-)- 
hidracina.

A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida 
(ver pâg.70, n® 11). Agujas amarillas, p.f. 195-6®C. Re­
cristaliza de etanol-agua.Rendimiento (40 ?6).
Anàlisis;
Calculado /» para O17817O2N2 ''' C 69,15 H 5,76 N 14,23
Encontrado C 69,21 H 5,92 N 14,20
Espectro IR; Ver compuesto n^ 6 Tabla VIII Pâg 130
Espectro RMN; " " nô 6 " XIV Pâg 168

7) 1-[2- (6-hidroxi-indolil-)-carbonil-]-2- (2-pentil-)-hidra­
cina.

A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida 
(ver pâg.71, nfi 14). Blanco sucio, p.f. 207-8®C. Recrista­
liza de etanol-agua. Rendimiento (55 9̂ ).
Anàlisis;
Calculado ^ para C%48%g02^3''" C 64,36 H 7,27 N 16,09
Encontrado     G 64,17 H 7,45 N 16,28
Espectro^ IR; Ver compuesto nfi 7 Tabla VIII Pâg 130
Espectro R m ; '» '• nfi 7 " XIV Pâg 168

8) 1- [2-(6-hidroxi-indolil-)-carbonil-]-2-ciclopentil-hidra- 
cina.

A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida
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(ver pâg. 70, nfi 10). Solido amarillo, p.f. 162-3®C. Recris­
taliza de etanol-agua. Rendimiento (55 5̂ ).
Espectro IR; Ver compuesto nfi 8 Tabla VIII Pâg 130
Espectro R M ; " " nfi 8 " XIV Pâg 169

9) l-[2-(6-hidroxi-indolil4-carbonil-]-2-(l-ciclopropiletil-)- 
hidracina»

A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida 
(ver pâg.69, nfi 5).Blanco sucio, p.f. 204-5®C. Recfistali- 
za de etanol-agua. Rendimiento (30 ^).
Anàlisis;
Calculado ^ para C^^H^yOgR^••. 0 64,86 H 6,56 N 16,21
Encontrado.............. . C 64,74 H 6,84 N 15,97
Espectro IR; Ver compuesto nfi 9 Tabla VIII Pâg 130
Espectro R M ; ’» " nfi 9 " XIV Pâg 169

10) 1- [2-(6-hidroxi-indolil-)-carbonil-]-2-(l-benciletil-)-hi- 
dracina,

A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida 
(ver pâg.70, nfi 9). Sâlido blanco, p.f. 184^C. Recristali­
za de etanol-agua. Rendimiento (66 ?G).
Anàlisis;
Calculado % para C^gH^^OgN^... .C 69,89 H 6,14 N 13,59
Encontrado................   C 69,97 H 6,21 N 13,59
Espectro IR; Ver compuesto nfi 10 Tabla VIII Pâg 130
Espectro RMN; " " nfi 10 " XIV Pâg 170

11) 1- [2-(6-hidroxi-indolil-)-carbonil-] -2-(1,2-dimetilpropil- )- 
hidracina.

A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida 
(ver pâg.72, nfi 15). Amarillo, p.f. 189-90®C. Recristali­
za de etanol-agua. Rendimiento (75 9̂ ).
Anàlisis;
Calculado 96 para C 64,36 H 7,27 N 16,09
Encontrado.....................  C 64,11 H 7,07 N 15,83
Espectro IR; Ver compuesto nfi 11 Tabla VIII Pâg 130
Espectro R&IN; " " nfi 11 " XIV Pâg 170
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12) l-[2-(6-hidroxi-indolil-)-carbonil-] -2-isobutil-hidracina.
A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida 

(ver pâg,68, nfi 2). Escamas blancas brillantes, p.f.l67-8®C.
Recristaliza de etanol-agua. Rendimiento (60 #). 

Anàlisis;
Calculado ^ para C^^H^r^OgN^• •. C 63,15 H 6,88 N 17,00
Encontrado....................  C 63,11 H 7,12 N 16,80
Espectro IR; Ver compuesto nfi 12 Tabla VIII Pâg 131 
Espectro RI#; " '* nfi 12 " XIV Pâg 171

13) 1- [2-( 6-hidroxi-indolil-)-carbonil-] -2-(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 ^).
Anàlisis;
Calculado 96 para ... C 69,20 H 5,77 N 14,25
Encontrado....... ............. C 69,50 H 6,00 N 14,46
Espectro IR; Ver compuesto nfi 13 Tabla VIII Pâg 131
Espectro RMN; " ” nfi 13 " XIV Pâg 171

14) 1- r2-(6-hidroxi-indolil-)-carbonil-]-2-piperonil-hidracina.
A partir de la correspondiente benciloxi-hidracida 

(ver pâg.71, nfi 12). Sdlido blanco, p.f. 230-l®C. Recris­
taliza de dioxano-agua. Rendimiento (65 9̂ ).
Anàlisis;
Calculado ^ para CiyH^^O^N^... C 62,76 H 4,62 N 12,93
Encontrado......................C 62,53 H 4,34 N 13,02
Espectro IR; Ver compuesto nfi 14 Tabla VIII Pâgl31
Espectro RMN: " " nfi 14 Tabla XIV Pâg 172
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B) Hldrogenaciân catalitica de l-[2-(6-benciloxi-indolil-) 
carbonll-]-2-alqullidén (o arilalquilidén) hidracinas.

Se opéré segiîn el siguiente raétodo general: 0,005 moles 
de la correspondiente 6-benciloxi-hidrazona, se disuelven o 
suspenden en unos 100 ml. de etanol. Se ahaden aproximadameu­
te 0,1 g. de carbén paladiado al 10 # y la mezcla se hidroge- 
na con hidrégeno a presién atmosférica y temperatura ambiante.

Si la bidrogenacién no va en frio, se opera a 60-70^0.
Gonsumido el hidrégeno teérico se élimina el cataliza­

dor por fiitracién y se évapora el disolvente a vacio. El re­
sidue sélido se recristaliza del disolvente apropiado.

Siguiendo este método se estudié la hidrogenacién de 
los 1-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-2-alquilidén (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 io) de producto blanco que recristaliza 
de etanol en agujas blancas de p.f. 206®C, que se identifies 
como 1-[2-(6-benciloxi-indolil-)-carbonil-]-2-bencil-hidracina, 
(ver pâgina 73, n®l). . -
Anàlisis:
Calculado i» para 01681502^3'"' C 68,3 H 5,34 N 14,9
Encontrado.................   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 pâgina 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. Elirainado el disolvente dié 1,52 g. de 
sélido blanco, p.f. 218-20®C, que recristalizados de etanol
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dieron 1,40 g* (95 i») de producto cou p.f. 227-9®C.
Anàlisis;

• Calculado ^ para C 69,2 H 5,77 N 14,3
Encontrado...  0 69,5 H 6,00 N 14,5
Espectro IR; Ver compuesto nfi 13 Tabla VIII Pâg 131
Espectro R&IN: " ” nfi 13 '* XIV Pâg 171

3) Hidrogenacién de la 6-benciloxi-3-pentilidén hidrazona.

2,1 g. (0,006 moles) de la hidrazona en suspension con 
70 ml. de etanol absoluto. Hidrogena en caliente. Dié 1,45 g. 
(95 /G) de sélido blanco, p.f. 192®C. Recristaliza de metanol- 
agua. Idéntico al descrito en la pâgina 74, nfi 3 , como l-[2-( 
(6-hidroxi-indolil-)-carbonil-]-2-(3-pentil-)-hidracina. 
Anàlisis;
Calculado i» para C^^H^^OgN^. • • 0 64,4 H 7,28 N 16,1
Encontrado  C 64,3 H 7,10
Espectro IR: Ver compuesto nfi 3 Tabla VIII Pâg 129
Espectro RMN: « •' nfi 3 " XIV Pâg 166

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

1,50 g. (0,00355 moles) en 100 ml. de etanol. Hidroge­
na en caliente. Dié 1,0 g.(85 i») de cristales blancos con p.f.
230-l®C. Recristaliza de etanol. Idéntico al descrito en la
pâgina 77, nfi 14, como 1-[2-(6-hidroxi-indolil-)-carbonil-]-2- 
piperonil-hidracina,
Anàlisis:
Calculado para 01781502^3*'" 0 62,8 H 4,62 N 12,9
Encontrado....  0 63,0 H 4,86
Espectro IR: Ver compuesto nfi 14 Tabla VIII Pâg 131 
Espectro RMN; " ’• nfi 14 " XIV Pâg 172

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

1,90 g.(0,046 moles) de la hidrazona en 70 ml. de eta­
nol. Hidrogena lentàmente en caliente. Dié 1,5 g. de sélido
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con p.f. 200-l®C. No se obtuvo anàlisis corrects y el espectro 

(en dimetilsulfoxido) indica que se trata de una mezcla de 
6-hidroxi-indol-2-carbohidracida, l-[2-(6-hidroxi-indolil-)- 
carbonil-]-2-(l-bencilpropilidén) hidracina, y l-[2-(6-hidroxi- 
indolil-) -carbonil-] -2-(l-bencilpropil-) hidracina.
6) Hidrogenacién de otras 6-benciloxi-hidrazonas.

Siguiendo el método général 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 très primeros casos se obtuvo un sélido en forma 
de agujas blancas de p.f. 254-5®C. Recristaliza de etanol, y se 
identified por su anàlisis, espectro IR y espectro RMN como la 
6-hidroxi-indolil-2-carbohidracida (ver pâgina 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 reduccién del grupo 0=N, es decir la l-[2- 
(6-hidroxi-indolil-)-carbonil-J-2-propilidén hidrazona.
Espectro IR:

Tensién 0=0 1640(f) Tensién C-0
Tensién amidas Monosustitu-
II C-N 1575(f) cién aromat.
Tensién N-H 3400(m)

3195(m) . 1,2,4-trisus
Tensién C=N 1620(f)
Tensién 0-H 3400(m)

3195(m)

Espectro RMN:
T= -1,33 sehal ancha IH -NH-indol
r= 0,77 singlete IH -OH
r= 2,10-2,40 multiplets IH -CH=N-
r= 2,55 doblete IH H.-indol

1175(m)

740(m)
727(d)
835(m)
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r = 2,79 
t= 3,13
r« 3,38

singlets
doblete

cuartete

IH H^-indol 
IH H^-indol

2H Hg-indol

t *5 7,50-8,00 multiplets 2H -OHg-
8,90 triplets 3H OH*-

•^H^H5=2,5 cps

Jtt tt — 2,5 cps 
*5*7

J=8 cps
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YI.PREPARACION DE 1-[2-(6-METOXI-INI)OLIIr-)-CARBOHIIr-l-2-AlQÏÏIL 

(6 AIÆUILIDEN) HIDRACINAS»

A) Preparaci6n de l-[2-(6-metoxl-lndolll-)-carbonll-]-2-alqull 
(o alqullldén) 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 réfrigérante N,N-dimetilfor- 
mamida lentàmente hasta disolucién total de todos los produc- 
tos. En la preparacién de algunas hidrazonas se comprobé que 
aüadiendo unas gotas de àcido acético se favorecia la reaccion.

El proceso es controlado por cromatografia en capa fina 
utilizando como disolvente una mezcla de cloroformo-metanol en 
la preporcién de 4 a l .  Generalmente, la reaccién termina des­
pué s de dos horas a reflujo. Se hierve con carbén active y se 
filtra; parte del etanol se élimina a vacio y précipita 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 llevé a cabo 
la preparacién de una serie de hidrazonas de férmula general:

C-NH-N=R

1) 1- [2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-l-2-(1-bencllpropilidén) 
hidracina.

CH.-O

A partir de etil-bencil-cetona. Blanco sucio, p.f. 
.R

titativo.
171-2^0.Recristaliza de etanol-dioxano.Rendimiento cuan-
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Analisis;
Calculado % para ^20^21^2^3* * * ^ 71,64 H 6,26 N 12,53
Encontrado....................  C 71,40 H 6,29 N 12,61
Espectro IR; Ver compuesto n& 1 Tabla IX Pdg 132 
Espectro RMN; " " nfi 1 '* XV Pag 173

2) 1-[2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-(p-met ilbenc ilid én) 
hidracina.

A partir de p-tolualdehido. Agujas amarillas, p.f. 
215-6^0. Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento cuan­
titativo .
AnAlisis;
Calculado ^ para ^ 70,35 H 5,53 N 13,68
Encontrado............   0 70,40 H 5,65 N 13,96
Espectro IR: Ver compuesto nfi 2 Tabla IX Pâg 132
Espectro RMN; " '» nfi 2 " XV Pâg 173

3) 1-f2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-I-2-butllidân hidracina.
A partir de butiraldehido. Amarillo, p.f. 143-4^0. 

Recristaliza de etanol-agua. Rendimiento (98 .
Anàlisis;
Calculado 5» para C^^H^^OgN^••. C 64,86 H 6,56 N 16,21
Encontrado...  ........... C 64,60 H 6,58 N 16,40
Espectro IR; Ver compuesto nfi 3 Tabla IX Pâg 132
Espectro RMN; ” ” nfi 3 '* XV Pâg 174

4) 1- [2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-(2-feniletilidân)
hidracina.

A partir de fenilacetaldehido, p.f. 134-5°C. Recris­
taliza de etanol-agua. Rendimiento (60 .
Anàlisis;
Calculado ^ para ... 0 70,35 H 5,53 N 13,68
Encontrado..........    0 70,0 H 5,96 N 13,40
Espectro IR; Ver compuesto nfi 4 Tabla IX Pâg 132
Espectro RMN; « 1» nfi 4 " XV Pâg 174



-83-

5) 1-f 2-(6-metoxl-indolll-)-carbonil-]-2-(2-pentilidén-) 
hidracina.

A partir de metil-propil-cetona. Blanco, p.f. 108-9®C. 
Recristaliza de etanol-agua. Rendimiento cuantitativo.
Anàlisis;
Calculado ^ para ... C 65,93 H 6,95 M 15,38
Encontrado.................. C 65,70 H 6,99 N 15,55
Espectro IR; Ver compuesto ns 5 Tabla IX Pâg 132 
Espectro RMN; '* ” n& 5 " XV Pâg 174

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

A partir de metil-bencil-cetona. Blanco suci'o, p.f. 
174^0. Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (90 %). 
Anàlisis;
Calculado ^ para C^gH^gOgN^•.. C 71,02 H 5,91 N 13,08
Encontrado..................... C 70,90 H 5,95 H 12,85
Espectro IR; Ver compuesto nfi 6 Tabla IX Pâg 133
Espectro RMN; " " nfi 6 " XV Pâg 175

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

A partir de ciclopentanona. Amarillo, p.f. 185-6®C. 
Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (85 
Anàlisis;
Calculado ^ para ^15^1702^3 ^  66,42 H 6,27 R 15,49
Encontrado.................... . C 66,21 H 6,41 N 15,20
Espectro IR; Ver compuesto nfi 7 Tabla IX Pâg 133
Espectro R M ; " « n& 7 " XV Pâg 175

8) 1-[2-(6-metoxi-indolil-)-carbonll-]-2-(2-butilidén-) hidra­
cina.

A partir de metil-etil-cetona. Amarillo, p.f.172-3^0. 
Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (98 96).
Anàlisis:
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Calculado 96 para ^14^1702^3••• 0 64,86 H 6,56 N 16,21
Encontrado....................C 64,90 H 6,63 lî 15,90
Espectro IR; Ver compuesto n® 8 Tabla IX Pàg 133 
Espectro RMN; '• " n» 8 " XV Pàg 175

9) 1-[2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-(l-etilpropilidën )
hidracina.

A partir de dietil-cetona. Blanco sucio, p.f. 149- 
50®C. Recristaliza de etanol. Rendimiento cuantitativo. 
Anàlisis;
Calculado ^ para ... C 65,93 H 6,96 N 15,38
Encontrado.................... C 66,09 H 6,93 N 15,36
Espectro IR; Ver compuesto n2 9 Tabla IX Pàg 133
Espectro RMN; " " nfi 9 " XV Pàg 176

10) 1-[2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-isopropilidén hidra­
cina.

A partir de acetona. Blanco sucio, p.f. 200-1^0.Re­
cristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (95 96).
Anàlisis;
Calculado 96 para ... C 63,67 H 6,12 N 17,14
Encontrado............ ........C 63,92 H 6,03 N 16,90
Espectro IR; Ver compuesto nfi 10 Tabla IX Pàg 133 
Espectro R M ; " " nfi 10 " XV Pàg 176

11) l-[2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-bencilidén hidracina.
A partir de benzaldehido. Cristales amarillos, p.f. 

232°C. Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (90 io). 
Anàlisis;
Calculado i* para 02782202^3*'' 0 69,63 8 5,11 N 14,33
Encontrado................... C 69,53 8 5,11 N 14,20
Espectro IR; Ver compuesto nfi 11 . Tabla IX Pàg 133
Espectro RMN; " ” nfi 11 •• XV Pàg 177

12 ) 1- [2-( 6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-(1.2-dimetilpropi- 
lidln ) hidracina.

A partir de metil-isopropil-cetona. Cristales ama-
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rillos, p.f. 129®C. Recristaliza de etanol. Rendimiento 
(95 i>).
Analisis;
Calculado i para C^^H^gOgN^... C 65,69 H 7,29 N 15,32
Encontrado  C 65,93 H 7,08 N 15,48
Espectro IR; Ver compuesto nfi 12 Tabla IX Pàg 134
Espectro RMN; " " nfi 12 » XV Pàg 177

13) 1- 2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil- -2-piperoniliden hi­
dracina.

A partir de piperonaldqhido. Blanco sucio, p.f. 
224^0. Recristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (85 %)• 
Analisis:
Calculado % para 0 64,09 H 4,45 N 12,46
Encontrado. .......... C 64,08 E 4,61 E 12,30
Espectro IR; Ver compuesto nfi 13 Tabla IX Pàg 134 
Espectro Rim; " " nfi 13 ” XV Pàg 177

14) 1- 2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil- -2— (3-indolilmetilen )
hidracina.

A partir de indol-3-aldehido. Sélido amarillo, p.f. 
234-5^0. Recristaliza de etanol-agua. Rendimiento (25 ^). 
Anàlisis;
Calculado i> para C 68,67 E 4,81 E 16,86

Espectro IR; Ver compuesto nfi 14 Tabla IX Pàg 134 
Espectro RME; " « nfi 14 " XV Pàg 178

Eo fue posible conseguir analisis corrects de este 
compuesto#
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B) Preparacidn de l-[2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-al" 
gull (6 arilalquil) hidracinas#

Todos los compuestos de este tipo se hau preparado 
por reduccidn cou hidruro de horo y sodio de las correspon- 
dientes hidrazonas. El método de sintesis se describe en la 
pâgina 67 • Estos productos responden a la férmula general:

C-NH-NH-R

1) 1- [z-C6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-(l-bencilpronil-) 
hidracina.

Por reduccién de la hidrazona correspondiente a 
la etil-bencil-cetona. Blanco sucio, p.f. 169-70^0. Re­
cristaliza de etanol-dioxano-agua. Rendimiento (43 ‘f») * 
Anàlisis:
Calculado ^ para CgoHg^OgN^... C 71,21 H 6,82 h 12,46
Encontrado......................  0 71,36 H 6,79 N 12,34
Espectro IR; Ver compuesto nû 1 Tabla X Pâg 135
Eanectro RhJii »' " nfl 1 » XVI Pâg 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. 204-5^0. Recrista­
liza de etanol-dioxano. Rendimiento (75 /»).
Anàlisis:
Calculado ^ para ... C 69,90 H 6,14 N 13,59
Encontrado......................  0 69,73 H 5,84 N 13,63
Espectro IR; Ver compuesto n2 2 Tabla X Pâg 135
Espectro RMN; ” " n2 2 " XVJ Pâg 179
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3) 1 - [2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-butil hidracina.
Por reduccién de la hidrazona correspondiente al 

butiraldehido. Cristales amarillos, p.f. 171-2^0. Recris­
taliza de metanol-dioxano. Rendimiento (25 .
Anàlisis
Calculado para C 64,36 H 7,27 N 16,09
Encontrado...............    C 64,08 H 7,18 N 16,08
Espectro IR; Ver compuesto n^ 3 Tabla X Pâg 135
Espectro RAŒ; " " n^ 3 ”, XVI Pâg 180

4) 1- [2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-(2-feniletil-) hidra­
cina.

Por reduccién de la correspondiente hidrazona con 
fenilacetaldehido. Amarillo, p.f. 174°C (recristalizado 
de etanol-agua) y p.f. 177-8^0 (recristalizado de cloro- 
forrao-eter de petroleo). Rendimiento (20 ^).
Anàlisis;
Calculado ^ para C^gH^gOgR^''" C 69,90 H 6,14 N 13,59
Encontrado * C 69,65 H 6,24 N 13,80
Espectro IR: Ver compuesto nS 4 Tabla X Pâg 135
Espectro RMN; ” ” n^ 4 " XVI Pâg 180

5) 1-[2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-(2-pentil-)hidracina.
Por reduccién de la correspondiente hidrazona con 

metil-propil-cetona. Blanco sucio, p.f. 205-6^0. Recris­
taliza de etanol-dioxano. Rendimiento (70 ÿ̂ ).
Anàlisis;
Calculado ^ para C 65,45 H 7,63 N 15,27
Encontrado................... C 65,19 H 7,55 N 15,49
Espectro IR; Ver compuesto n 2 5 Tabla X Pâg 135
Espectro RI..N; ” " nS 5 ” XVI Pâg 181

6) 1- [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. 178-9^0. Recris­
taliza de etanol. Rendimiento (60 ^).
Anàlisis:
Calculado ^ para C^gH22_02N^... G 70,58 H 6,50 N 13,00
Encontrado..................   C 70,83 H 6,47 N 13,24
Espectro IR: Ver compuesto ns 6 Tabla X Pâg 136
Espectro RMN: " " nS 6 ” XVI Pâg 182

7) 1- [2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-ciclopentil hidra­
cina.

Por reduccién de la correspondiente hidrazona con 
ciclopentanona. Cristales amarillos, p.f. 201-2^0. Recris­
taliza de etanol. Rendimiento (50 #).
Anàlisis:
Calculado ^ para C^^H^^02N^... C 65,93 H 6,95 N 15,38
Encontrado..................  C 66,06 H 7,01 N 15,42
Espectro IR: Ver compuesto nS 7 Tabla X Pâg 136
Espectro RIv'IN: " '• nfi 7 " XVI Pâg 182

8) 1- [2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-(2-butil-) hidracina.
Por reduccién de la correspondiente hidrazona con 

metil-etil-cetona. Blanco esponjoso, p.f. 207-8^0. Recris­
taliza de etanol-dioxano. Rendimiento (70 ^).
Anàlisis;
Calculado ^ para C2^H^0O2N^... 0 64,36 H 7,27 N 16,09
Encontrado.....................  C 64,55 H 7,36 N 15,94
Espectro IR: Ver coppuesto nfi 8 Tabla X Pâg 136
Espectro RMN: " ” nfi 8 " XVI Pâg 183

9) 1- [2-( 6-metoxi-indolil-)-carbonil-.1-2-( 1-etilpropil-) hi­
dracina.

Por reduccién de la correspondiente hidrazona con 
dietil-cetona. Escamas brillantes de color blanco, p.f. 
190^0. Recristaliza de etanol. Rendimiento (75 •
Anàlisis:
Calculado ^ para C^^H23_02N3... C 65,45 H 7,63 N 15,27
Encontrado.....................  C 65,18 H 7,41 R 15,01
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Espectro IR: Ver compuesto ns 9 Tabla X Pâg I36
Espectro RI#: ” ' " 9 " XVI Pâg 183

10) 1- [2-( 6~metoxi-indolil~)~carbonil-“] ~2~isopropil hidracina«
Por reducci6n de la correspondiente hidrazona con 

acetona. Sdlido bianco, p.f. 222-3^0. Recristaliza de eta- 
nol. Rendimiento (77 ^).
An^lisis;
Calculado ^ para .. C 63,15 H 6,88 N 17,00
Encontrado.....................  C 63,30 H 6,81 R 17,17
Espectro IR: Ver compuesto ns 10 Tabla X Pâg I36 
Espectro RIviR; " ’• ns 10 », XVI Pag 184

11) 1- [2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-bencil hidracina.
Por reduccidn de la corfespondiente hidrazona con 

benzaldehido. Escamas brillantes de color bianco, p.f. 
228^0 .Recristaliza de etanol-dioxano .Rendimiento (75 i>) • 
Analisis:
Calculado % para 0 69,15 H 5,76 N 14,23
Encontrado...................... G 68,90 H 5,70 N 14,02
Espectro IR: Ver compuesto nS 11 Tabla X Pâg 136
Espectro RI.iN; " » nS 11 » XVI Pâg 184

12) 1 - [2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-(l,2-dimetilpropil-) 
hidracina.

Por reducciân de la correspondiente hidrazona con 
metil-isopropil-cetona. Escamas blancas, p.f. 205-6^0. Re­
cristaliza de etanol-dioxano. Rendimiento (80 ^ ) .
Anâlisis:
Calculado para C^^H2202^3• • • ^ 65,21 H 7,97 N 15,21
Encontrado..   C 65,12 H 7,71 N 15,11
Espectro IR: Ver compuesto ns 12 Tabla X Pâg 136
Espectro RkN: " » nS 12 " XVI Pâg 185
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13) 1 - [2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-piperonil hidracina.
Por reduccidn de la correspondiente hidrazona con 

piperonaldehido, pero no con hidruro de boro y sodio ya 
que de esta forma recuperâbaraos el producto de partida.

El camino a seguir fué la hidrogenaciân cataliti- 
ca con carbdn paladiado como catalizador. Se siguid la 
reacciôn por capa fina empleando como disolvente una mez- 
cla de cloroformo-metanol en la relacidn de 4 al. Una vez 
consumido el hidrogeno necesario se filtra el catalizador 
y se évapora el disolvente a sequedad, quedando en el ma- 
traz un producto de color bianco que se lava con clorofor- 
mo, p.f. 185-6°C. Rendimiento (28 
Anâlisis;
Calculado ^ para ... 0 63,71 H 5,01 N 12,38
Encontrado....................  0 63,63 H 4,79 N 12,26
Espectro IR; Ver compuesto nS 13 Tabla X Pâg 137
Espectro RüN: » » nS 13 " XVI Pâg 185

14) 1- [2-(6-metoxi-indolil-)-carbonil-]-2-(3-indolilmetil-)-
hidracina.

Por reduccidn de la correspondiente hidrazona con 
indol-3-aldehido. Amarillo, p.f. 192-3°C (descompone a 
133-4°C). Recristaliza de etanol-agua.Rendimiento (40 ?*). 
Anâlisis;
Calculado para ... C 68,67 H 4,81 N 16,86
Encontrado....................  C 68,46 H 4,88 N 16,51
Espectro IR:- Ver compuesto ns 14 Tabla X Pâg 137
Espectro R M ; » " ns 14 " XVI Pâg 186



PARTE III

INHIBICION DE MONOAfelMOOXIDASAS POR 6-BENGILOXI- 
6-METOXI- Y 6-HIDROXI-INDOL-2-CARBOHIDRAOIDAS 
H^-SUSTITÜIDAS.
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METODOS PARA LA EETERMINACION DE MOKOAMINOQXIUASAS

El objeto de este apartado es descubrir los resulta- 
dos obtenidos en los ensayos de los produotos descritos en 
la Parte II en cuanto a su actividad como inhibidores de rno- 
noaminooxidasa mitocondrial. Como parte previa se hace nece­
sario un coraentario a los métodos usualmente utilizados en 
la determinacidn de estas enzimas, como justificacidn a la 
eleccidn del método manométrico que hemos utilizado.

La reaccidn general que cataliza la enzima es la si- 
guiente;

R" .R"R-CHg-N:^ + Og + HgO   R-CHO-t-NH<" _
R R

pero en presencia de catalasa el agua oxigenada se descompo­
ne y ocurre;

R"
R-CĤ -NC' f  i 0, ------ - R-CH04-NH:f2 2

R' = H R' = H
R"=, H ^ R "  =CH_-

Los sustratos empleados son ariletilaminas taies como 
tiramina, adrenalina, noradrenalina, triptaraina y serotonina.

Los métodos mâs utilizados para la determinacidn de 
monoaminooxidasa son:

1) Métodos basados en la determinacién de agua oxige­
nada y amoniaco•

2) Métodos basados en la determinacién de aldehidos.
3) Método manométrico, que détermina el Og consumido.
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l) Métodos basados en la determinacién de agua oxigenada 
y amoniaco(46) (47).

Para la determinacién de agua oxigenada, Zeller (50) 
ha hecho uao 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 la accién de monoa­
minooxidasa (m a o ) 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 
Conway y Byrne (49), en el cual ai amoniaco liberado de una 
solucién alcalina le es permitido difundirse dentro de un 
compartimente cerrado en una vasija que contiene âcido, Se 
basa en separar el amoniaco formado en la reaccién enzimâ- 
tica por difusién en aparatos adecuados y su determinacién 
volumétrica.

2) Métodos 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 mâs 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. El aldehido que se forma se fija como semicarbazona, la 
cual se convierte en la 2,4-dinitrofenil hidrazona, que se ex­
tras con benceno y se détermina 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 ràpida determinacién de la enzima. Se utiliza kynurami- 
na como sustrato la cual se transforma en 4-hidroxiquinoleina.

OH
a

CO-OHp-CH^-NH«

—

kynuramina
H

4-hidroxiquinoleina

La monoaminooxidasa probablemente dégrada la kynuramina 
al correspondiente aldehido, el cual puede condensarse a 4-hi­
droxiquinoleina, o sufrir posterior oxidacién al correspondien­
te écido.

CO-CH^-GHg-NHg
NH^ MAO o CO-CHg-CHO

NH^

//

//
//

/

CO-CH^-COOH

/

H
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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. Segdn Zeller (42) es im- 
posible analizar la distribucién de monoaminooxidasa en orga­
nes de baja actividad enzimâtica obtenidos de pequehos anima­
les de laboratorio, por ejemplo cerebro de ratén. Las grandes 
cantidades de homogeneizado requeridas por la tecnica de War­
burg, superan a la mayor parte de los efectos inhibidores de 
taies 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 consume de oxigeno puede ser debido 
no solo a la reaccién de MAO sino tambien a otras reacciones 
con sustratos end,égenos. Aunque es posible evitar este extra­
de consume de oxigeno por adicién de cianuro y semicarbazida 
a la muestra (55) (56), los lîltimos 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 potAsico y semicarbazida, que inhiben reacciones de 
oxidacién de sustratos endégenos catalizadas por otras oxi- 
dasas. Lajo las condiciones definidas por este autor, que son 
las utilizadas por nosotros, el método da resultados correctos 
y reproducibles, con consumo de un âtomo gramo de oxigeno/mol 
de amina oxidada si se opéra en presencia de catalasa, que 
descompone el agua oxigenada formada, y consumo de un mol de 
oxigeno/mol de amina oxidada s in la adicién de catalasa,» se- 
gun la reaccién;
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R-CHg-NHg+Og 4- HgO --- ► R-CHO-h NH^ + HgOg

Este método, por otra parte, es de aplicacién general y, 
sin duda el mâs utilizado en el ensayo de inhibidores de la 
enzima.

METODOS ESPECTROEOTOMETRICOS

l) Método para la determinacién de la actividad de MAO y su 
inhibicién segdn Zeller. Ramachander y Zeller (87).

Este método esté basado en la gran velocidad de degra- 
dacién de m-iodobencilamina y en la fuerte absorbancia a 253m/i 
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 minute de incu- 
bacién. Encontraron una relacién lineal dentro de un amplio 
campo entre la concentracién enzimâtica y el incremento de ab- 
florbancla, 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) Método para la determinacién de actividad de MAO segdn 
Deitrich y Erwin (88).

Este método estâ basado en la alta Edel p-dimetilamino- 
benzaldehido producido en la reaccién enzimâtica a partir de 
la p-dimetilaminobencilamina. El producto de reaccién tiene un 
maximo a 352-353 m̂ t con alta E-2,77.10^. El sustrato no tiene 
absorcién en esa zona.
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Existen mâs métodos espectrofotométricos que aqui no 
detallamos por no ser de interes para nuestro trabajo.

PARTE EXPERIMENTAL

a) Preparacion de la enzima.

La enzima ha sido preparada por homogeneizacién de hi­
gado de ternera fresco con un tampén de fosfato potâsico 0,05 M 
(2-3 cc/g) de pH=7,0-7,2. El homogeneizado se centrifuga a 2000 
g. durante 30 minutes. El sedimento se deshecha y el sobrena- 
dante se centrifuga de nuevo a 2000 g. durante 30 minutes. El 
sobrenadante 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 suspension posee alre- 
dedor de 75 9̂ de la actividad inicial del,producto homogenei­
zado y se conserva con unas gotas de toluene a temperatura de 
0-5^0 durante 15 dias sin pérdida apreciable de actividad.

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

Estas preparaciones son mâs astables que las obtenidas 
con sacarosa 0,25 M (62) (63). Los ensayos de inhibicién han 
sido realizados determinando la actividad enzimâtica por el 
método manométrico (64) con tiramina como sustrato, segân Crea­
sy (57). La enzima ha sido preincubada con el inhibidor durante 
20 minutes antes de la adicién del sustrato en presencia de 
aire a 37°C. Los valores de pI^Q han sido determinados grafi- 
camente.
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b) Determinacién manométrica de monoaminooxidasa y ensavo 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 Ivielsungen (West 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 Kq para cada pareja 
manémetro-vaso se calculé por la ecuaci.én^ (64).

siendo V^= volumen total de la fase liquida en los vasitos= 
=2,60 ml.

V^= volumen total en la fase gaseosa= V-V^
V = volumen para cada pareja manometro-vasito, deter- 

minado por calibrado con mercurio bidestilado.
T = temperatura en a la que se realizan las expe- 

riencias.
= coeficiente de solubilidad del 0^ en el medio de

reaccién a 37^0 = 0,024 ml de gas/ml.
P = valor de una atmésfera en la solucién Brodie. o

, ^
La actividad de MAO se mide manoraétricamente a 37°C me-

diante la absorcién de oxigeno durante la desaminacién de ti-
— ?  *ramina en presencia de semicarbazida 10“ M y de cianuro potâ­

sico 10“^M. Bajo estas condiciones solo MAO y catalasa pare- 
cen ser activas y el oxigeno se inhibe a la velocidad de un 
âtomo por molécula de tiramina degradada.
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La tiramina se oxida râpidamente. 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) Tampon de fosfato potâsico 0,25 M, pH=7,2. Se mez-

clan soluciones 0,25 M de fosfatos mono- y dipotâsico para 
dar pH=7,2 en un medidor de pH Beckman.

2) Soluciones 0,01 M de cianuro potâsico y 2M de hi-
dréxido potâsico.

3) Solucién de hidrocloruro de semicarbazida 0,1 M a 
pH=7. Se prépara como sigue:

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

4) Solucién de hidrocloruro de tiramina 0,1 M, pH=7.Se 
prépara como sigue;

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

Solucién de A1A.0, que se prépara diluyendo con tampon 
de fosfato potâsico 0,05 M, pH=7,2 la preparacién descrita en 
la pâgina 96. Esta solucién debe prepararse inmediatamente an­
tes de su uso. Por âltimo en el vasito se pipetean las siguien­
tes sustancias:

a) 0,25 ml. de tampén fosfato potâsico 0,25M pH=7,2
b) 0,25 ml. de solucién de hidrocloruro de semicarba­

zida 0,1 M.
c) 1,00 ml. de solucién enzimâtica.
d) 0,50 ml. de agua destilada (é solucién de inhibidor)
e) 0,25 ml. de solucién de cianuro potâsico 0,01 M
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 potâsico 2M y 1 cm de papel de fil­
tre cuya misién es facilitar la absorcién del posible OOg 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 Og endégeno) se 
sustituyen los 0,25 ml. de solucién de tiramina del tubo la­
teral por 0,25 ml. de agua destilada^

Una vez llenos los vasitos se colocan en su corres­
pondiente manémetro y se introducen en el baho termostâtico 
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
les 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 jĵl expresandolo 
en consumo medio de Og/min. en ^1.

Con la preparacién de enzima descrita en la pâgina 
96 se obtienen medidas correctas con una dilucién de 1:3 con 
valores de consumo de Og de 1,6 a 1,8 ^1/min.

Ensayo de inhibidores de monoaminooxidaa

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

De cada producto se prepararon soluciones 1,25.‘10“^M, 
en los vasitos problems se ahadieron 0,10 ml. de solucién que
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corresponde a una concentracién 5.10“^ M de inhibidor en 
el medio de reaccién. Una vez realizadas las medidas, aque- 
llos productos que mostraron una inhibicién superior al 70% ; 
se volvieron a medir a concentraciones mâs diluidas, como 
10“4, 10“5, 10“^, y 2 .10“?. En cada caso se calculé 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 pl=
= -log [ij y se obtenia pI^Q= -log j que produce el 50% 
de inhibicién, y a partir de pI^Q ee 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 pl^^.

Para los productos que presentaron mayor actividad 
que la iproniazida (l-isonicotinoil-2-isopropil hidracina) 
se calculé su actividad relativa X.

I^Q Iproniazida
X= --------------- —  • 100

I^Q Producto

En las Tablas II, III, y IV en las pâginas 102 a 110 
se resumen las medidas de inhibicién de las hidracinas sin- 
tetizadas, frente a monoaminooxidasa particulada de higado 
de ternera.
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TABLA I Curvas de inhibicifin de MAP.

CO-NH-NH-R
NH

100

50

HO CO-NH-NH-R

•H
Ü

•H

100
c

H

NH

Rs-CH-CHs
I\ CHa-CHz-CHj

R*-CH R=-CH(CH2-CH,)2

50

CH3O CO-NH-NH-R
NH

NH

100

50

pl= -log[l]
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COMENTARIO DE LOS RESULTADOS Y DISGUSION DE RELAOIONES ESTRUC' 
TURA ACTIVIDAD.

El objeto de este apartado es comentar los resultados 
obtenidos en los ensayos in vitro de las hidracidas estudia^ 
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 valores; pl^g= -log [I50] 
siendo I^q la concentracidn molar de compuesto que, bajo las 
condiciones de ensayo produce 50 ^ de inhibicidn. Esto signi- 
fica que un compuesto es tanto mds activo cuanto mîyor es su 
pï^^ , aunque la relacidn no es lineal, sino logarftmica. Asi- 
miamo X (pdg. 100), expresa la actividad relativa a la Ipro­
niazida, un inhibidor hidracfnico bien conocido de monoamino- 
oxidasas; el valor de X expresa en io las veces que un produc­
to es màa activo que la Iproniazida, bajo las mismas condi­
ciones de ensayo.

Tomando como base de referencia la estructura general;
a) X= ^ ^ C H g - O -

C-NH-NH-R b) X= OH-
0 c) X= CH,0-

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-OH, 6-CH^-O-, d-O^H^-CHg-O-.

Asf, 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 I^Q= 7,08.10"® M; en la serie 
6-CH^-O-, el producto mds activo es 89 veces mis eficaz que 
Iproniazida con I^Q= 4,50.10"^M; finalmente en la serie 6-ben- 
ciloxi-, el producto mAs activo lo es 7 veces mâs que Ipronia- 
zida, con I^Q= 5,6.10

Comparando estos resultados con los descritos por Lora- 
Tamayo, Pernandez Alvarez, Bernabé y col.(56), en los que se
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estudia una serie analoga“da productos con X=H y amplia va- 
riacidn estructural de donde la mâxima actividad obser-
vada fuâ de X«4 (I^q=10“^), para R= (CH^)2CH- , résulta el 
siguiente orden general de actividad;

X= H0-^> CHjO- ^  O g H c - O H g O - H
Esto muestra un efecto muy favorable a la inhibicidn 

por la introduccidn de radicales donadores de electrones ha- 
cia el nucleo inddlico. La presencia de mâxima actividad en 
los 6-OH puede sugerir una interaccidn de este grupo con otro 
del centro activo de la enzima, bien a travâs de puente de H 
o de tipo polàr, puesto que el OH puede hallarse parcialmente 
ionizado. Esto justificaria la disminuciân de actividad en los 
derivados 6-CH^O- y 6-CgH^-CH20- y particularmente en este ul­
timo por el furerte impedimento estérico del grupo benciloxi-.

No obstante,para poder confirmar y precisar estas hi- 
pdtesis/ séria necesario disponer de mayor variaciân estruc­
tural de X, tanto en posicion 6 como en otras del nucleo in- 
dâlico, que permitiese un anâlisis amplio de efectos elec- 
tricos, tamaôo, carga electrica y posiciân de los sustitu- 
yentes • sobre la afinidad del nucleo indâlico para la enzi­
ma. Un estudio de este tipo, que estâ'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 résulta facil poder establecer correlaciones.

En el estudio de las très series a que se refiere 
nuestro trabajo se confirma lo ya observado con otras series 
indolicas estudiadas por Lora-Tamayo, Pern^ndez Alvarez y 
001.(53), a saber, que el radical R con que se obtiens mâxi­
ma actividad varia entre amplios limites con la estructura 
del resto de âcido indâlico del que dériva la hidracida. Esb 
9e observa claramente en el esquema de la pâgina siguiente, 
que resume los valores dé X tornados de las tablas II, III y 
IV. Asf,en la serie 6-OH,el producto mâs activo résulta X= 
a 2-butilo; en la serie 6-GH^O-, con X=isopropilo , y en la
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Resumen de los valores de la actividad de inhibiciôn, X .

(CH_)_CH-ÇH-V ^ 1CH.
3,6

CHg-

S « 5

<

<

<

( X= nQ de veces la actividad de Iproniazida,tomada como
V :

OH CHjO CgH^-CH^O-

CH -CH -CH- 3 1CH3
5640

< <

C6"5-CH2-C"2- 2240 < 2,0
(CH_)2CH-CH2- 500 <

<

7,1
CHj

(CH )gCH-

126

71

<

71
70

<

CH_-C1I„-CH - ^ d. d, 45 5f 6

Q X ^ H g - Ç H .  ,
CH3

44
< <

40
< <

[ > î " -CH
40

<

(CH -CHglgCH- 17 < <

14 < <

<

5,6

<

indolil 20
<
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serie ë-C^H^-CHgO-, con X= isopropilo o propilo. Otros radi­
cales R que,en une u otro case, han dado productos mâs ac­
tives que la Iproniasida han side: 2-feniletilo, isobutilo, 
2-pentilo, p-tolilo, propilo, l-metil-2-fenil-etilo, bencilo 
e indolilo. Es decir,en conjunto,radicales C^-C^ lineales o 
ramificados o radicales bencilo o feniletilo que, en resumen, 
es lo mismo observado en el estudio de otras series de hi- 
dracidas indolicas.

Dada la enorme variabilidad en la actividad, aün en 
estructuras tan afines como las de los productos aqui estu- 
diados, asi como la diversidad de métodos y condiciones de 
ensayo utilizados por los diverses 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-OH, 
con radicales R= 2-butilo y 2-feniletilo-, y valores de X= 
=5640 y 2240, respectivamente, figuran entre los derivados 
de hidracina mâs actives descritos hasta ahora como inhibi­
dores de MAO.

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

Aunque los resultados de estes trabajos seràn objeto 
de publicaciones independientes a ésta, resumimos aquf 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 toxicos, con dosis 
létales del orden de 500-1000 mg/ Kg en ratones.
b) Los benciloxi-derivados muestran accidn antidepresora dé- 
bil a dosis de 100-500 mg/ Kg y en general muestran efectos
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alucinogenos y provocan irritabilidad en los animales trata- 
dos •
c) Los hidroxi-compuestos, los rads activos in vitro, son 
inactivos como antidepresores in vivo  ̂ Probablemente los 
compuestos son rapidamente metabolizados y elirainados por 
orina bien como tales o previa conjugacidn a través del gru* 
po -OH libre, sin que alcancen el cerebro.



PARTE IV

TABLAS EXPERIMENTALES DE CONSTANTES Y DATOS 
ESPECTROSCOPICOS ( IRPRARROJO Y RESONANCIA 
NUCLEAR MASNETICA).
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RESÜMEN Y CONCLUSIONES>

El trabajo experimental que se deacribe en esta Memoria 
como Tesis Doctoral es una parte de la labor que desde hace al- 
gunos aîios se viene realizando en la Seccidn de Enzimoquimica, 
Departamento de Productos Haturales» del Institute de Quimica 
Orgànica General (O.S.I.O-Madrid), sobre slntesis y estudio de 
nuevos derivados inddlicos como inhibidores de las enzimas que 
catalizan la inactivacidn oxidativa de aminas bidgenas (monoa- 
minooxidasas, MAO) y candidates a agentes psicofarmacoldgicos 
del tipo de les antidepresivos. El objeto de esta Memoria es 
exponer les resultados obtenidos por el Doctorando acerca de la 
sintesis, caracterizacidn 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-2-2carbohidracidas N -sustituidas» Ninguno de estes productos ha 
aide descrito hasta la fecha en la bibliografla conaultada. La 
seleccidn de estas estructuras como objeto de nuestro trabajo 
ae juatifica eaencialmente por les très puntos siguientes:(a) Las 
propiedades psicotrôpicas générales de les derivados inddlicoa;
(b) La capacidad inhibidora irreversible de les derivados de hi- 
dracina como inhibidores de MAO y antidepresivos; (c) La frecuen- 
te presencia de grupos hidroxi- y alcoxi- en posicidn 6- del sis- 
tema indôlico en productos naturales y de sintesis con propieda­
des paicoactivas.

En lo que sigue resumimos las principales CONCLUSlONES 
de nuestro trabajo.

Ifi. 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.

2fi. A partir de p-cresol y por reaccidn con fosgeno en medio al­
caline se obtiens carbonate de p-cresilo (98-100 ÿ, p.f.115^0) 
con rendimiento ouantitativo, y segdn métodos conocidos. La
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nitracidn de este compuesto con dcidos sulfürico del 99,5 io 
y nitrico del 89 9̂, bajo condiciones rigurosamente criticas 
conduce con rendimiento casi ouantitativo al carbonate de 
3-nitro-4-metilfenilo brute (90 p.f. 147°C), que por hi- 
drdlisis bâsica y posterior purificacidn permitid obtener 
2-nitro-4-hidroxitolueno (70-80 96, p.f. 76®C). La bencila- 
cl6n de este dltimo conduce a 2-nitro-4-benciloxitolueno, 
p.f. 52°C, con rendimiento del 92-96 #, mejorando el 63 # 
descrito.

32. Por condensacién del 2-nitro-4-benciloxitolueno con oxala­
te de dietilo, en presencia de etilato potâsico se obtiens, 
mejorando el rendimiento descrito, un rendimiento del 90 i» 
de 2-nitro-4-benciloxifenilpiruvato de etilo(p.f. 106-7°C).

Por reducci6n-ciclaci6n de éste ultime con cinc y 
âcido acético se obtiens un 84 # de 6-benciloxi-indol-2- 
carboxilato de etilo (p.f. 132^0) mejorando métodos descri- 
tos que no sobrepasan el 50-55 9̂ .

42. Por hidrolisis alcalina del 2-nitro-4-benciloxifenilpiruva- 
to de etilo se obtiens un 94 # de âcido 2-nitro-4~benciloxi- 
fenilpirdvico(p.f• 88-9°0). Por recristalizacidn de benceno 
o de dcido acético-agua se obtienen dos formas del âcido con 
p.f. 88-9^0 y 125-8^0. En contra de lo descrito en la biblio- 
grafia ninguno de elles tiens agua de cristalizacidn. Por es- 
pectroscopia RMK se demostrd que se trata de dos formas, una 
predominantemente endlica (p.f. 125-8°C) y la otra»cetdnica 
(p.f. 88-9®C).

5fi. Por reduccidn-ciclacidn del dcido 2-nitro-4-benciloxifenil- 
pirdvico con sulfate ferroso en medio alcaline se obtuvo 
âcido 6-benciloxi-indol-2-carboxilico (689 ,̂ p.f. 200^0), 
idéntico al que résulta en la hidrdlisis con hidrdxido po- 
tâsico del 6-benciloxi-indol-2-carboxilato de etilo. La hi- 
drogenolfsis en etanol absolute con C/Pd como catalizador 
del 6-benciloxi-etil-ester condujo al 6-hidroxi-indol- 
2-carboxilato de etilo(80 p.f. 179-80^0), cuya hidrdlisis 
con hidrdxido sddico alcohdlico did el âcido 6-hidroxi-indol-
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-2-carboxilico (62 96, p.f. 223-4^0). La metilacidn del 6- 
bidroxi-etilester con sulfato de dlmetilo en medio alcali- 
no y en presencia de dioxano did un 98 # de 6-metoxi-indol- 
2-carboxilato de etilo (p.f. 130°0).

62. Por tratamiento con hidrato de hidracina en etanol como di- 
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 9̂, p.f. 
222^0), 6-metoxi-indol-2-carbohidracida (80 9̂, p.f. 203°0), 
y 6-hidroxi-indol-2-carbohidracida (98 p.f. 254-5^0). Es­
ta lîltima hidroxihidracida se obtuvo tambien (87 por hi- 
drogenolisis de la 6-benciloxihidracida, en suspensidn en 
etanol, con C/Pd como catalizador.

72. Por reaccidn de 6-benciloxi-indol-2—carbohidracida con diver? 
80S aldehidos y cetonas en etanol absoluto como disolvente,se 
obtuvieron con rendimientos en general del 70-80 ^ , 21 hi- 
drazonas, caracterizadas como los derivados correspondientes

• a los radicales siguientes: p-toluideno, bencilideno, 1-etil- 
propilideno, 2-butilideno, 1-ciclopropiletilideno, 1-metil- 
propilideno, isopropilideno, propilideno, 1-benciletilideno, 
ciclopentilideno, 2-feniletilideno, piperonilideno, 1-bencil- 
propilideno, 1-metilbutilideno, 1,2-dimetilpropilideno, p-di- 
metilaminobencilideno, 3-indolilmetileno, isobutilideno, eti- 
lideno, 2,2-dimetilpropilidcno y 1-feniletilideno.

82. Por reduccidn con boro hidruro de sodio en etanol absoluto- 
dioxano-agua de la serie de 6-benciloxihidrazonas descritas 
en la conclusidn n2 7 se aislaron y caracterizaron con ren­
dimientos variables, un total de 17 compuestos con estructu-

2ra de 6-benciloxi-indol-2-carbohidracidas N -sustituidas,con 
sustituyente correspondiente a los radicales siguientes:3- 
pentilo, isobutilo, bencilo, butilo, 1-ciclopropiletilo, 2- 
butilo, isopropilo, propilo, 1-benciletilo, 2-ciclopentilo, 
2-feniletilo, piperonilo, 1-propilbencilo, 2-pentilo, 1,2- 
dimetilpropilo, p-dimetilaminobencilo, 3-indolilmetilo.
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9S. Con el fin da obtener nna serie de 6-hidroxi-indol-2-carbo-

hidracidas N -sustituidas se estudid la hidrogenacidn cata-
lltica directa de algunas 6-beziciloxi-indol-2-carbohidrazo-
nas, descritas en la conclusidn nfi 1, jLue podrian conducir
a aquellas a travels de hidrogenolisis del grupo benciloxi-
y reduccidn del grupo C=N. No obstante, la reaccidn es com-
pleja y no general conduciendo frecuentemente a la posterior
o simultanea ruptura por hidrogenollsis del grupo -NH-CH<
previamente formado. Siguiendo este raetodo se obtuvieron las26-hidroxi-lndol-2-carbohidracidas N -sustituidas deseadas 
correspondientes a los sustituyentes siguientes; bencilo,p- 
tolilo, 3-pentilo, y piperonilo. La 6-benciloxi-(1-bencil- 
propiliddn) hidrazona did una mezcla de 6-hidroxi-indol-2- 
carbohidracida, 1— [2-(6-hidroxi-indolil-)-carbonil-]-2-(1- 
bencilpropiliddn) hidracina y 1 - [2-(6-hidroxi-indolil-)-car- 
bonil-]-2-(l-bencilpropil) hidracina. Las hidrazonas corres­
pondientes a los radicales p-dimetilaminobencilideno, 3-in­
dolilmetileno y 1-metilpropilideno condujeron por ruptura 
del grupo -NH-CHC a 6-hidroxi-indol-2-carbohidracida. Pi- 
nalmente la hidrazona correspondiente al radical propili­
deno condujo a 1-[2-(6—hidroxi-indolil-)-carbonil-]-2-propi- 
liddn hidracina.

102. Pese a los resultados poco satisfactorios obtenidos segdn
la ctfnclusidn n2 9» la hidrogenacidn catalitica en etanol-
dioxano como disolvente, con G/Pd como catalizador de las

26-benciloxi-indol-2-carbohidracidas N -sustituidas, descri­
tas en la conclusion n2 8 condujo, con rendimientos satis­
factorios, a traves de desbencilaciOn por hidrogenolisis del 
grupo benciloxi-,a una serie de 14 compuestos con estructu- 
ra de 6-hidroxi-indolil-2-carbohidracidas N^-sustituidas, en 
la que los sustituyentes han sido: bencilo, propilo, 3-pen­
tilo, isopropilo, 2-butilo, 2-feniletilo, 2-pentilo, ciclo- 
pentilo, 1-ciclopropiletilo, 1-benciletilo, 1,2-dimetilpro- 
pilo, isobutilo, p-metilbencilo y piperonilo.
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112. Por reaccidn de 6-metoxi-indol-2-carbohidracida con diver­

ses aldehidos y cetonas en etanol—N,N-dimetilformamida co­
mo disolvente se obtuvo con rendimiento generalmente ouan­
titativo una serie de 14 hidrazonas, paracterizadas como 
los derivados correspondientes a los radicales siguientes; 
1-bencilpropilideno, p-metilbencilideno, butilideno, 2-fe­
niletilideno, 2-pentilideno, 1-benciletilideno, ciclopenti­
lideno, 2-butilideno, 1-etilpropilideno, isopropilideno, 
bencilideno, 1,2-dimetilpropilideno, piperonilideno y 3- 
indolilmetileno.

122. Por reduccidn con boro hidruro de sodio en etanol-dioxano- 
agua de la serie de 6-metoxihidrazonas, descritas en la 
conclusion n2 10, se aislaron y caracterizaron con rendi­
mientos variables un total de 14 productos con estructura2de 6-metoxi-indol-2-carbohidracidas N -sustituidas, y con 
sustituyente correspondiente a los radicales siguientes; 
1-bencilpropilo, p-tolilo, butilo, 2-feniletilo, 2-pentilo 
1-benciletilo, ciclopentilo, 2-butilo, 1-etilpropilo, iso- 
propilo, bencilo, 1,2-dimetilpropilo, piperonilo, y 3-indo­
lilmetilo,

132. Todos los productos descritos en las conclusiones précédan­
tes numéros 62 a 122 son nuevos y no descritos anteriormen- 
te eh la bibliografia consultada. Asimismo, todos los pro­
ductos descritos en las conclusiones précédantes numéros 
1 al 12 han sido obtenidos an forma pura con anâlisis ele­
mental correcto y caracterizados por el estudio de sus es- 
pectros infrarrojos y de resonancia nuclear magnética, que 
se resumen en las tablas V a XVI y se discuten en el texto,

142. Todas las 6-benciloxi-, 6-metoxi- y 6-hidroxi-indol-2-car-
2bohidracidas N -sustituidas o no y descritas en las conclu­

siones précédantes niîmeros 62, 82, 92, 102,y 122, han sido 
sometidas a estudio in vitro como inhibidores de la monoami- 
no oxidasa( MAO) particulada de higado de ternera. Como método
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de ensayo para la inedida de actividad enzimâtica se ha uti­
lizado el método manométrico, empleando un respirdmetro ti­
po Warburg, con tiramina como sustrato y en presencia de 
semicarbazida y cianuro potâsico, como inhibidores de otras 
oxidasas, y a pH=7,2. Cada producto se ensayd sistemàtica- 
mente a concentracidn 5*10“^M y, con inhibiciones superio- 
res al 50 # a esta concentracidn, se ensayaron igualmente 
diluciones posteriores, para determinar los valores de pI^Q,

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

152. Las 6-benciloxihidracidas son, en general, poco activas in 
vitro como inhibidores de MAO, en lo que probablemente in— 
fluye su poca solubilidad. Los valores de pI^Q dptimos no 
fueron generalmente inferiores a 7*10"^ M, correspondien­
te a los radicales butilo y propilo, y ambos son unas 5,6 
veces mâs activos que la Iproniazida (l-isonicotinoil-2- 
isopropil hidracina), toraada como referencia. En experien- 
cias in vivo estos compuestos son poco activos como antide­
presivos y frecuentemente muestran efectos alucindgenos.

162. Las 6-metoxi-indol-2-carbohidracidas son mâs activas in vi­
tro que las respectivas 6-benciloxi-anâlogas, alcanzahdose 
valores de pl^Q de 4,5*10" M para el 2-feniletil-derivado, 
correspondiendole una activadad de 89 veces la Iproniazida.

El estudio in vivo se halla en realizacidn.

172. Las 6-hidroxi-indol-2-carbohidracidas son, con mucho, los
inhibidores de monoaminooxidasa mâs potentes entre los com­
puestos estudiados por nosotros y tambien de los mâs enër-
gicos conocidos. Los dos compuestos mâs activos de esta se-

—f i  —7rie muestran valores de pI^Q de 7*10" M y 1,78.10” M, co­
rrespondientes a los radicales 1-metilpropilo y 2-fenileti- 
lo, y son respectivamente unos 5600 y 2200 veces mâs acti­
ves que la Iproniazida. No obstante in vivo no muestran 
propiedades antidepresivas, probablemente por su fâcil me­
tabolisms.
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