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1.- INTRODUCCION



Desde hace varios afios vienen apareciendo en 1a literatura
diversos trabajos relacionados con la formaciénl' y meta-
bolismol'3’4 de la serotonina, asi como sobre sy ragel en
las enfermedades menta!ess. hipertensiéns, procesos infla-
matorios7 y funciones gastrointestinales .

Una de las principales rutas metabélicas del trip-
tofano ] es su transformacidn en serotonina 3 Y posterior-
mente en el metabolito de ésta, el dcido 5-hidroxiindol-

acetico Q.

CHy CH-COOH . HO. CHy- CH-COOH
| NH, LIS I NH,
N N
H H
2

1
Co,
b
HO CHy- CF&'NHz H CHy-COOH
l — I

N 2 pasos N

H H
2 4

a.- Triptofanohidroxilasa
b.- 5-hidroxitriptofanodecarboxilasa
c.- Monoaminooxidasas (M.A.0.)

En ciertos trastornos mentales, como la depresién,
se han encontrado niveles de serotonina intracerebral por
debajo de los valores normales, por 1o que se ha procurado
interferir el camino metdbolico anterior con vistas a con-



seguir y mantener los niveles elevados de esta amina. Una
de las soluciones consiste en la utilizacidn de inhibido-
res de la monoaminccxiéasag’lo. gue impidzn la accién de
la enzima destructora & en la administracidn de su precur-
sor, el 5-hidroxi-L~tript6fan05b’11'12 6 alguno de sus de-
rivados13’14, que al pasar ficilmente la barrera hemato-
encefdlica, producen rapidamente un aumento de los niveles
de serotonina y de su metabolito en diversas zonas cerebra-
les.

Dado que los a-alquiltriptéfanos. podrian represen-
tar fuentes potenciales de a-alquiltriptaminas en el cere-
brols, se ha considerado la sintesis de una serie de deri-
vados a-alquilados del L-triptéfano y 5-hidroxi-L-tripté-
fano 2+ los cuales podrian actuar a su vez como antagonis-
tas de la serotonina o como inhibidores competitivos de la
monoaminooxidasa, si estos precursores son capaces de pasar
l1a barrera hematoencefilica.

R
X ; cuz\c/,coou
N NHy
H

8 X=H,0H

Asi mismo, el conocimiento de la actividad depre-
sora a nivel del sistema nervioso central16a de compuestos
que portan en su molécula grupos urefdo, nos ha justificado
la obtencidn de derivados del L-triptdfano y 5-hidroxi-L-
triptofano §. que contengan dichos grupos en su molécula,
ya que se pueden considerar como homdlogos de cadena abier-
ta de las hidantoinas.



8 X=H,OH

Por otra parte, el hecho de que determinados deri-
vados indélicos, especialmente g-carbolinas hayan mostrado
propiedades antidepres‘lvaslsb y neuro'lépticaslsc. nos ha
1levado a la sintesis de derivados g-carbolinicos del -
L-triptofano y 5-hidroxi-L-triptifano del tipo 7.
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2.1.- ANTECEDENTES



2.1.- ANTECEDENTES

2.1.1. Sintesis generales de x-alouil-a-aminodcidcs

Las rutas cldsicas mds utilizadas en la sintesis de
a-alquil-a- aminodcidos 1 consisten en el empleo de las
reacciones de Strecker 0o Buchererl'3 a partir de las co-
rrespondientes cetonas. (Esquema I).

R ,CN
"1/ \an
NaCN
H,0*
NHCI 3
Re ™
R(C-O R-C-COOH
KCN NHy
1
(NH‘)zcos Hso’é OH" -~
Pee —c=o0
P =
| |
HN\’/NH
-
n
o)
Esquema I

Debido a que estos métodos exigen condiciones dridsti-
cas de hidrdolisis de los intermedios (a-aminonitrilos &
hidantoinas) que no son siempre compatibles con la posible
existencia de funciones sensibles presentes en 1a molécula *
se handesarrollado diversos procedimientos basados en la al-

quilacién de aniones del tipo 2, en el cual, los grupos -



10

protectores sobre las funciones carbonilo y amino sirven
al mismo tizmpo para activar la posicién a del z-amino-
dcido.

Asi, se han utilizado satisfactoriamente en la sinte-
sis de a-alquil-a-aminodcidos sustituidos, los aniones de
a-isociano esteres (R1 = 0OFEt, RZ' R3 = -C)s, azlactonas

(Rl, Rz, R3 = =é-c H )5’ e-nitroesteres (Rl = QOEt, Rz = -

Ry = 0)7, a-[Bis(alquiltio)metilenamino]esteres (R1 = QOEt,

RZ' R3 = -C(-SR)Z)s, y a-bencilidenaminolactamas (R1 = N{,
: = 9

Rys Ry CH-CgHg)”.

10 han investi-

En esta linea de trabajo, Bey y Vevert
gado el uso del ester metilico de l1a base de Schiff de
a-aminodcidos 4 como un sintdn general11 para la sintesis
de a-alquil-ac-aminodcidos 1. El ester metilico de 1a base
de Schiff 4, facilmente asequible en dos pasos a partir de
los correspondientes a-aminodcidos 2 es transformado en el
anidn 2+ que reacciona suavemente con haluros de alquilo
para dar regioespecificamente los a-alquilderivados corres-
pondientes (Esquema Il). Por este procedimiento, Bey y -
Vevert obtuvieron una serie de a-alquilderivados de la
alanina del tipo } (R = CH3) y bencilidenornitina | (R = -
(CH2)3N=CH-C6H5) con rendimientos superiores al 75%.



11

R COOH 1) voms net R coocH,
2)CgHgCHO. N(C H 1y

NH, N:. ~CgHg

3 o |

3 2 )

DIAITHF
-18°¢C
Bulli
_
R R
coocH, Ryx
P S,
N
\\(l; —CgHg
H
“- L.
Ry COOCH, R, COOH
>< HCI. 3N
—_———

R NH, A NH,

7 1
RyX = CH3I, (CH3),CHI, CH,=CH-CH,Br, CcH -CH Br, -

NEC-CHZCI, CH3OOC-CH28r, CH30-CH2C1, CH3-S-CH2C1.

0
cn3o-©-cnzar , @'(5”2)3‘

CH40 0

Esquema II
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Asi mismo, dichos autores comprobaron que el anién del
estar metilico de la base de Schiff 5, mediante adicidn de
Michael al acrilonitriio y al acrilato de metilo (cantidades
cataliticas ce tritén 2 en mztanol-benceno) origina cuan-
titativamente el aducto § (R = CHy y Ry = CHZCHZCN 6 -

CH CHZCOOCH3) que es facilmente hidrolizado a los 2a-amino-

2
dcidos-a-funcionalizados correspondientes. (Esquema I1I).

(n coock, R ™
COo0C
b CH,=CH-CN *s
3 —>
N\\C — CGH5 CH,-CH ‘COOCHQ N\\c ’csus
i J
H ] H
- 2 ~ bond
IHCI
R, COOH l"(1 COOCH,
HCi.3N
R NHy R NH,
2 r
R = CH4, Rl = CHZCHZCN. CHZCHZCOOCH3
Esquema III
En este mismo orden de ideas, Fitt y Gschwend12 pusie-

ron a punto en 1977 un método mediante el cual no es nece-
sarfa una secuencia laboriosa para la proteccidn del -
a-aminodcido. Dicho procedimiento consiste en la obtencidn
del ester metilico de 1a formamidina del (:) a-aminodcido 3
mediante la protecciéon simultinea de los grupos carboxilo

y amino con el dimetilaceta) de la dimetilformamida §. Asf,
el anién {Q es suficientemente reactivo como para reaccionar
con yoduros de alquilo, haluros alilicos y determinados epd-
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xidos, originando 1} con excelentes rendimientos. (Esque-
ma IV).

?&H35
R-fH—COOH + H?—OCHs
NHy OCH,
3 a l Ny s

IR—CM—-COO(:M3
}
N:CH-N(CHah

1) LIN(-C gHy)y 2
THE,-78°C 710
R‘ R«'
' HCI !
R—C—COOCH, ——> R-C-coOM
- a
N=CH—NICH,l, NH,
n 1
— o~

R = H, CH3-S-CH2-CH2~. CGHS-. C5H5-CH2-..

Rl = CH3-. n-Ca 77 pC]-CsH4-CH2-, CGHS-CH'CH-CHZ- .

X =Cl, Br, I.

Esquema IV



Dichos autores suponen que la desprotonacidon de 3 da
inicialmente lga que rapidamente se tautomeriza al eno-
lato Ze litio lQb, cuya formacién estd muy favorecida por
el efecto de quelacidn debido al par de electrones del
nitrégeno iminico.

= R
n—f —COOCH:, _— . / Io
T ——
N :Cl<|-N(<:)-|3)2 N---LI
/
N(CHsh
19. Lh

Esta secuencia permite la a-alquilacidn de a-amino-
dcidos en tres etapas:
1.- La proteccidon simultinea de ambos grupos funciona-
les con dimetilformamidadimetilacetal.
2.- La a-alquilacion 6 adicién de Michael.
3.- La hidrélisis dcida.

Schollkopf y co1.13-15 aportan una sintesis de a-me-
til-a-aminodcidos, via intermedios heterociclicos. El ester
metilico de la L-alanina 12 es convertido en 1a dicetopi-
peracina }3, la cual es O-metilada con tetrafluorborato
de trimetiloxonio, originando (35S, 65)-2,5-dimetoxi-3,6-
dimetil-3,6-dihidropirazina lﬁ de alta pureza dptica

(baja racemizacion). La alquilacidn del anién litiado 15 con
varios tipos de haluros de alquilo conduce con una induc-
cion asimétrica elevada a la formacion de 3(R)-alquil-3,6-
dihidropirazinas 1§, que por hidrélisis suave da lugar a
los(R)-o-metil-a-aminodcidos }7 y al ester metflico de la
L-alanina 12 (Esquema V).
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HyC H
L LA HaC,
c o OCH
|°°c"3 HN (HyC)0° BF,” 3
HaN <CH > R ' I
CHy CHyC1y
NH
0 :,co
12 A R
~ HaC H
13 14
n=CqHoLi
-r00c/  4®
THF
HaC M
N OCH,
R-8Br
l
N
HaCO H4CO
Ay
.
HaC' R
e 15
lHCI
COOCH, + COOCH,4
HoN = cu H,n-‘:: -R
CHS CHa
12 . ”

o~ —

R = CZHS- s i-C3H7- ’ n-C7H15- . CHZSCH-CHZ-.. CH!C-CHi'.

o 2,
O
(CH3),C=CH-CH,- , CHZ s CH30-©C"2 @ J
2 -
N N CHp-

Esquema V

/
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Posteriormente estos autores16 utilizan el método an-
terior, usando L-valina como agente quiral auxiliar.

0'2arell y coIU’l8 srzpararon lcs 2-alguilderivados
de alanina, fenilalanina, g-clorofenilalanina, p- y m-ti-
rosina, valina, isoleucina y L-dopa, mediante un procedi-
miento de transferencia de fase.

Este método consiste en la alquilacidn del ester eti-
lico de las bases de Schiff derivadas de aldehidos aromi-
ticos )8 utilizando sulfato dcido de tetrabutilamonio -
como agente de transferencia en un sistema de dos fases
1iquido-1iquido (CHZCIZ/IOZ NaOH) & solido-1iquido (KOH/
CHZCIZ 0 CH3CN). La base de Shiff alquilada del a-amino-
acido 13, no aislada del medio de reaccidon, se hidroliza
para obtener el hidrocloruro del amino ester gg. que pos-
teriormente conduce al a-alquil-a-aminodcido 1- (Esque-
ma VI).

R,
- R, X !
R CH—COOCHZ-CH3 1 R—C~COOC!-|2’CE-l3
i Transferencia |
N= CH-Ar u fose NZCH-Ar
18 19
L d ~~
HCI
E:zo
Ry R,
_J HCI
R C-COOCHZ-CH3 —_— R-C~COOH
] ]
N"Z' HCI NNZ
20 L

Esquema VI
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2.1.2. Sintesis de a-alquiltrintdfanos

El dnico a-alquiltriptéfano de estructura general
g; del que hemos encontrado referencias en la bibliogra-
fia es el correspondiente al metil derivado.

R

l cnz\cl/coou
. |

H "W

E1 primer método descrito fué realizado en 1956 por
Pfister y col.lg, los cuales mediante una reaccion de Bu-
cherer, partiendo de la 3-indolilacetona 22, via la hidan-
toina 23, 1legaron al a-metiltriptdfano 24 (Esquema VII).

CHg
' CHyCO-CHy .\ | cnz-j—tu
———
O~y 0
[: :[ N ] (NHg), COy [: :[ N ] :
H H
22 23

*
Ha0
CHy
Cﬂg\c/,coon
l: | |l I
N N
N Hy
24

Esquema VII
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Heinzelman y colzo. obtuvieron 24 por reduccidn y

saponificacion del g-nitro-a-metil-g-(3-indolil)propio-
nato ce etilo g§. przrarado a partir de la correspondien-
te grzmina por trateamiento con a-nitropropionato de -

etilo. (Esquema VIII).

CHy CHy
CHy [ cooc,m, cHy /_coon
WA wiks:
N NO, 2) NaOH N NHa
25 24

—

Esquema VIII

En 1974, Suzuki y c0121. prepararon %5 por reaccidn
de yoduro de metilgramina %g con a-isocianopropionato
de metilo 2] y posterior hidrélisis en medio bdsico.

(Esquema IX).

*
____CHyN(CHa)y CHy
| " + H-C-COOCH
. 3
N NC

H
26 27
CHy CHy
CHy _[_coock, on- CHy [ _coou

] 5 — .

N NC N N
H H "2

28 24

—

Esquema X
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2.1.3. Sintesis de a-alquil-5-hidroxitriptéfanos.

La revision bibliogrdfica de :x-2lquil-S-hidroxi-
triptéfanos puso de manifiesto la existsncia de tres de-
rivados a-metilados del 5-hidroxi-L-triptéifano de formu-

la general 29.

CHy
HO. cu, [/ _coon
l c
N~ R |
) NHz
R
29
—
R=R'=H

R = CH3 3 R' = H
R=H ;R = CH3

La sintesis fué realizada en 1960 por Heinzelman y
col.20 a partir de las correspondientes graminas susti-
tuidas 3Q por tratamiento con a-nitropropionato de

etilo 31 (Esquema X).
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- H
HgCgCH,0 CHy—NICH4), t': 3
| + H=C-COOC,Hg
]
Rl
N NO,

30 3

D=

Cl-'l3

HgCg-CH20 CHy i _€00C,Hg
|
? R Noz

R
32
1) Hy! PlO2

2)NaOH

CH:’

HgCg~CH0 CHa ‘! COOC,Hg
.,
N R NH2

o~

HzlPulc

CHy

HO, CHZ\,/COOH
TOL
alg R NHz

R
20
R=R"=H
R'Cﬂa;R'OH
R-H;R'*CHa

Esquema X
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- PLAN DE TRABAJO

2.1. Sintesis de a-alcuiltriptéfanos.

Teniendo en cuenta la jinestabilidad del a-metiltrip-
tofano 24 debido al cardcter higroscépico que presenta por
poseer el grupo carboxile librezo. nos propusimos la sinte-
sis de compuestos de estructura general 25 donde el grupo
carboxilo estuviera prcotegido en forma de ester metilico.

Debido a que ninguno de los procedimientos descritos
para la sintesis de a-alquil-a-aminodcidos{ver apartado 2.1.
1.) se han llevado a cabo con el triptéfano como sustrato,
nos propusimos realizar un estudio comparativo de los tres
métodos mds utilizados con el objetode conocer cual de ellos
conduciria a resultados mds satisfactorios.

En primer lugar, consideramos la utilizacidén del méto-
do de transferencia de fase de 0'Donell y coll7’18-proce-
dimiento mds sencillo de los propuestos para la sintesis de
a-alquil-a-aminodcidos, aunque adolece del inconveniente
de que dicho método transcurre con total racemizacidn-.

La alquilacién del ester metilico de la base de Shiff
3 en presencia de sulfato dcido de tetrabutilamonio como
agente de transferencia en un sistema de dos fases liquido-
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liquido (CH2C12/10! KOH) podria conducir a la formacidn
de compuestos de estructura general 34 {Esquema XI).

M
FHa  ~COOH . cu.‘,\(m,coocu3
! I _Lhon | i
: NH, HCI N NH,

33 as "
CgHg—CHO
-10°C
N(CaHg)y
R
Cﬂz\/,coocu3 . CHy ~_COOCH,
* -
J T Savso m [
: :4. CHALCLy/10%KOH N N
H "
- RI
a8 CH-CgHy a7 CH-CgHg
HCI
R
cﬂz\/,coocna
c
! !
N NH
H 2
34

Esquema XI
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En segundo lugar, la viabilidad de los métodos de Bey
y Vevert!® (Esquema XII) 6 de Fitt y col'? (Esquema XIII)
podrian constituir procedimientos adecuados para la sin-

CHy _COOH Z CH2\ ,COOCH:'
[ CH CH:’OH l I CH
. 1 —_— 1
N NH2 HCH NN2

N
H H
33 38
CgHgCHO
-10°C
N(CoHgly
R
cu, /_coocu, CH,_ _COOCH,
| (o] DIAIMeLi | CH
] -— ]
N N -78°C N N
H " H "
38 CH-CgHg RX 37 CH-CgHy

—

H:?\\\
R
CHa c/,coocu:,
| [
N N
" Ha

34

S~

Esquema XII
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tesis de 34, ya que los grupos protectores sobre el carbonilo
y el amino servirian al mismo tiempo para activar la po-
sicidn a dal L-triptofano. El método de Fitt y col., me-
diante la reaccidn del L-triptéfano 22 con el dimetilace~
tal de la dimetilformamida ﬁ. presentaria la ventaja de
reducir el nuimero de pasos de la secuencia sintética al
conseqguir la proteccidn simultdnea de los grupos carbo-

xilo y amino.

N(CH
CHy_ _COOH N(CHal
[}
N NH, OCH,
H
28 ‘ 2
AN,
R
CHy_  COOCH, cH, [ coocu,
| CH DIA/MeLi | ¢
( —> {
N N -78°C N N
H " H "
CH-N(CHgl, ™ CH-N(CHy),
39 40
Hel
R
ey [ coocn,
c
( Ly s
N N
N H
34

Esquema XIIIl
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Por 4l1timo y siguiendo los trabajos de Bey Vevert10

de adicidn de Michael a determinadas Sases de Schiff de
a-aminodcidos, se estudiard la reaccién de 3{ con acrila-
to de metilo y acrilonitrilo, con el fin de obtener %3
con R igual a metoxicarboniletilo y cianoetilo. (Esque-
ma XIV).

’
("
CHa
CHps SO0CHS 1) rirons cu,\i/coocws
Jor CHyOH/Cahg | i
e e N N
H "o 2) €Hy=CHy-R' H "
a7 (:M-CsM5 41 CH-CGH5
HCl
L}
: CHy-R
o CH,
. CHz\I,COOCHa
l c
!
N N
" Ha

34 A'= COOCHy , CN

Esquema XIV

2.2.1.1. Resultados y discusion

Siguiendo el método de 0'Donell y col.17’18, segin
se recoge en el Esquema XV se han sintetizado los este-
res metilicos del a-metil y a-etiltriptéfano 34a y b.
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CHy  _COOH CHy_  _cooch,
| "IH CHa0H | ‘.3“
N N
H

N HCI NH
Hy o 2
3s 38
CoHe-CHO
6Hs
-10°C
NIC,Hg),
R
CHy_ [ coock CH, . _cooc
I c” B N*SO” oW e
! N i [ 1
N N c /10%KOH N N
H (1] Hzc& H "
38sR=CHy CH-CgH,  RI 37 CH-CgHy

HCI
R
cHy  Lcoocw,
c
™
N N
" H2

3‘_5. !!.-.(:M3
ESD R:CH,CH:

Esquema XV
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El ester metilico del L-triptéfano 3§ se obtiene
por esterificacion de 3% siguiendo el método descrito
por Kanczka y col.zz. El tratamiento de 36 con benzal-
dehido en ~:=¢io basico proporciona el Vb-benciliden-L-
triptofenato de metilo 2123.

Por este procedimiento no se detecta (cromatogra-
fia en capa fina) como subproducto de reaccidon la for-
macion de la mezcla de los diastereoisdmeros RS y RR del
1-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-B-carbolina-3-carboxilato de
meti]ozaa, obteniéndose solo 37 en el medio bidsico de

la reaccion.

El tratamiento del Nb-benciliden-L~triptofanato de
metilo 37 en el sistema 1iquido-1iquido - CHZCIZIIOI
KOH -, usando sulfato dcido de tetrabutilamonio como
agente de transferencia de fase y yoduro de metilo &
etilo como agentes alquilantes proporciona 38a y b, pro-
ductos no aislados del medio de reaccidn, gque sometidos
a hidrdlisis dcida originan los correspondientes a-metil
y oa-etiltriptofanatos de metilo 342 y b, cuyos rendi-
mientos (Método A) y principales datos analiticos y es-
pectroscopicos se recogen en las tablas I, II y III.

En segundo lugar, se ha llevado a cabo la aplica-
cion del método de Fitt y col.lz. el cudl, como ya se
habia indicado con anterioridad, representa sobre el de
Bey y Vevert10 (ver apartado 2.1.1.) la ventaja adicio-
nal de conseqguir simultaneamente la proteccion de los
grupos carboxilo y amino, mediante el uso de los dial-
quilacetales de la dimetilformamida § y 42.
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En la reaccién del L-triptéfano 35 con el dimetil §
6 dietil 42 acetal de la diretilforramida, se obtienen
los corresyzcndientes Nb-dimetilamin:meti1en-L-tript6fa-
natos de metilo 6 etilo 23 ¥y 43, cuyo tratamiento con
diisopropilamiduro de 1itio y posteriormente con yoduro
de metilo, no proporciona los correspondientes a-metil-
Nb-dimeti1aminometilen-L-triptofanatos de metilo 6 etilo
esperados 40a y 44, sino los hidroyoduros de a,Na-dime—
til-Nb-dimetilqminometilen-L-triptofanatos de metilo 0§
etilo 45a y b, debidos a la doble alquilacidn ern la po-
sicion ¢« y el nitrdgeno ind6lico. (Esquema XVI).

La hidrélisis dcida.de 45a y b en diversos medios
de reaccién (dcido clorhidrico IN 6 dcido acético-dcido
sulfuirico) no condujo en ningun caso a 1a liberacidn del
grupo iminico.

Asi, el espectro IR de 45a presenta bandas a 1730 y
1690 cm'1 correspondientes al C=0 del ester y C=N del
grupo imino respectivamente. El espectro de lH-RMN re-
gistrado en deuterocloroformc muestra un singlete a &,
ppm 2,0 del metilo en o, 2 2,8 y 3,1 dos singletes de-
bidos a los dos N-CH3, a 3,5 un singlete del metileno,
a 3,7 un singlete del metilo unido al nitrdgeno indélico,
a 3,8 un singlete debido al metilo del ester y entre 6,8
y 7,9 un multiplete que integra seis hidrdgenos, asigna-
ble a los cinco protones del nicleo indélico y al CH del

grupo imino.

E1 espectro de masas presenta un fragmento a m/e
301 correspondiente a la base libre,asi como el pico
base a m/e 144 (H*-C7H14N2021) del fragmento debido al
N-metil-3-indolilmetilo.
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Con ggb, se obtivieron resultados espectrosclpicos
anadlogos.

N(CH,)
CH,_ _COOH \{CHal
| CH . HC-OR
[] )
N OR'

H N 8 R=C
3s - . - - Ha
-~ 42 n’:cn.zcua
& | N,y
CH, COOR'
~ rd
]
: N N
H "
39 R'=CH, :
R'= CHyCHy DIA/MeLt
‘15.C CHS'
CHy
CHy _ /.COOR'
I [+ IH
1
N N
" ] "
CH-NICH), CHy CH-N(CHy),
404 a‘:cua 45s R=CHy
a8 Azcmchy 450 R=ChyCHg

Esquema XVI
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Los principales datos analiticos y espectroscépicos
de los Nb-dimetilaminometilen-L-triptofanatos de metilo
y etilo 29 vy 43, asi como de los hidroyoduros de "Na'
dimetil-Nb-dimetilaminometilen-L-triptofanatos de metilo
y etilo i;\i‘a y b se recogen en las tablas IV, V y VI

Finalmente, se ha 1levado a cabo el método de Bey
y Vevertlo, segun se indica en el Esquema XVII.

CHz\ ,COOH CHz\ /COOCH:,
l CH CHSOH l CH
! —d !
N NH HCI N NH:

H 2 H
35 36
CgHg CHO
-10°C
N(CyHg)y
R
CH,o [, COOCH, CHy_ _COOCH4
| <l: ] DIA/MaLi | CH
- {
N N ¢ -78°C N N
H ] RX H n
CH-CgHg CH-CgHg
38 Rz=CHy 37

38» R=CHCHy

HCI
R
cHy [ coocn,
' [
. N
H,
H 2
34> R= CH3

i:b R= CH,CH;

Esquema XVII
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E1 tratamiento del Nb-benciliden-L-triptofanato de
metilo 3] con diisopropilamiduro de litio y posterior-
mente con yoduro de metilo 6 etilo, proporciona éga yb,
conruestos no aislados del ~edio de reaccién, los cuales
scmetidos a hidr6lisis dcida conducen a la formacidn de
a-metil y a-etil-L-triptofanato de metilo ééa y b, con
buenos rendimientos (Tabla I-método B- y Tablas Il y
Itn).

La mejora sintética obtenida en la sintesis de 34a
y b mediante 1a utilizacion del método de Bey y Vevert,
nos ha llevado a extender el estudio de su aplicacidn pa-
ra la sintesis de los correspondientes a-isopropil, -
a-bencil y a-alil-L-triptofanatos de metilo.

Sin embargo, cuando la reaccidn de 3 se realiza
con yoduro o bromuro de isopropilo, no se obtiene el
producto a-algquilado correspondiente, sino que se re-
cupera inalterado tras la hidrélisis dcida el L-tripto-
fanato de metilo 36, resultando fundamentalmente debido
a la tendencia del yoduro o bromuro de isopropilo a dar
eliminaci6n24.

En la reaccidn de 3] con diisopropilamiduro de 1i-
tio y posteriormente con bromuro de bencilo, no se obtu-
vo el a-bencil-L-triptofanato de metilo esperado, sino
el a-(1,2-difeniletil)-L-triptofanato de metilo 48, con
rendimiento del 48%.

La estructura de QQ como producto de doble alquila-
cion (Esquema XVIII), se confirmé por sus datos analiti-
cos y espectroscopicos.
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Asi, los porcentajes de C, H y N se corresponden a
la formula molecular CZGHZGNZOZ' El espectro IR presenta
bandas a 3400 y 3320 cm-l, caracteristicas de NH,, asi
como 2 1720 ¢a”! del grupo ester. El espectro de Ty _gun
registrado en ceuterocloroformo (Figura 1) muestra un singlete
ancho a &, ppm 2,4 del NHz, entre 2,8 y 3,3 un multiple-
te que integra cuatro hidrdgenos asignables a los dos me-
tilenos que presenta la molécula, a 3,4 un singlete del
metilo del ester, a 5,3 un muitiplete correspondiente al
protén metinico y entre 6,8 y 7,7 un multiplete corres-
pondiente a dieciseis hidrdgenos, asignables a los cinco
protones del nicleo inddlico, a los diez protones de los
dos fenilos y al NH del indol.

Los espectros de RMN de 13C y de masas fueron deci-
sivos en la identificacién de 48

Los datos de 13C-RMN (Figuras 2 y 3) se esquematizan
en la Tabla VII, en la que puede observarse que las se-
fiales mds caracteristicas aparecen a &, ppm 29,8 (t) co-
rrespondiente al carbono del metileno inddlico, a 47,2
(t) del metiléno bencilico, a 51,5 (q) del metilo del
ester, a 55,4 (d) del CH bencilico, a 64,0 (s) del carbo-
no alfa, a 175,2 un singlete del carbonilo y asi mismo
dieciseis sefales en la zona aromatica debidas a los dos
anillos bencénicos y al niicleo inddlico.

E1 espectro de masas presenta el i6n molecular a m/e
398, asi como el pico base a m/e 307 correspondiente a -
la pérdidad de un CH2 C6H5 y un fragmento muy caracter1s-
tico a m/e 218 debido a la pérdida de estilbeno (H - -

Ciafy2)-

E1 hecho de'que el pK, del NH 1ndol1co sea » 16252:0

el pK del metileno benc111co ~ 35 , nos ha conducido
a pensar que la formacidon de 48 pudiera ser debida a un
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control cinético, ya que bases con valores altos de pK
como el diisoprolilamiduro de litio, actian bajo este

control, no discriminando los valores de las basicidades
relativas.

b-

La reaccidn del Nb-benci1iden-L-triptofanato de
metilo 3] con diisopropilamiduro de litio y posteriormen-
te con bromuro de alilo no conduce tampoco al a-alil-L-

CH2\ ,COOCHa
H
|
N

H
37

o~

zZ-0

CH-CgHg

DIA/Meli
-78°C
CH2=CH-CH281
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N N
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384 6%
=~

HCI

CH,-CH=CHy

c%r!,COOCHa
| :I “ |
N CH’NH
H |
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Esquema XIX



46

triptofanato de metilo esperado, sinoa la3-alil-3-meto-
xicarbonil-1-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2-carbolina 49.
proczcente de 1a ciclacién intramolecular de 38d en el
medio dcido de la hidrélisis (Esquema XIX), cuya estruc-
tura se confirm6 por su datos analiticos y espectroscéd-
picos. E1 espectro de IR presenta bandas a 3220 y 3160 cm”
correspondientes a los dos NH, asi como a 1700 y 1670 cm”
debidas al C=0 del grupo ester y al C=C alilico.

1
1

€1 espectro de T registrado en deuterocloro-
formo (Figura 4) muestra un multiplete a 8§, ppm 2,45
que solapa con el cuadruplete a 2,47 debido al NH, a 2,47
y 2,67 dos cuadrupletees correspondientes a los dos hi-
drégenos alilicos, a 2,88 y 3,49 dos cuadrupletes de los
dos hidrdgenos del metileno unido al indol, a 3,57 un =
singlete del metilo de ester, a 5,13 un duplete del Hc del
grupo alile, a 5,14 un duplete solapando con la seiial
a 5,13 det Ht del grupo alilo, a 5,36 un singlete debido
al protdn metinico a 5,77 un multiplete que integra un
hidrdgeno, asignable al CHy alilico y entre 7,02 y 7,53
un multiplete correspondiente a diez hidrdgenos, asigna-
bles a los cuatro protones del nicleo indélico, a los cin-
co protones del fenilo y al NH del indol.

Los datos de 13¢_pmn (Figuras 5 y 6) se esquematizan
en la Tabla VIII.

E1 espectro de masas presenta el ion moleécular a m/e
346, asi como las fragmentaciones que se indican en el
Esquema XX.
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Por Gltimo, se han realizado las adiciones de Michael
de acrilonitrilo, acrilato de metilo y 3-aminocrotonato
de etilo a la base de Schiff del L-triptofanato de me-
tilo 3.

Los resultados obtenidos por este procedimiento se
recogen en el Esquema XXI.

H "
37 CH-CGHS
P~
1)Triton B
CH3OH/CgHg

2)CH.=CH-C00C

ff‘u,-coocua CHy~CN
)
CM2 c|.|2
CHy < !,coocus ey | cooch,
| i | 5
N N N N
H " ] "
CH-CgHg CHy CH-CgHg
41s CH,~CN
P
1HCI lua
t':Hz-coocus CHy~CN
]
o CHy
cuz\c _COOCH, Hy C’/coocﬂa
:l' NHy 7 NH,
c
CHy
34¢ CHy~CN
51

Esquema XXI
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Cuando se hace reaccionar el Nb-benciliden-L-tripto-
fanato de metilo 37, en cantidades cataliticas de Tritdn
B en metanol-benceno, con acrilato ce metilo y posterior
hidrélisis dcida, se obtiene el 4-aminc-5-(2-indolil)-4-
metoxicarbonilpentanoato de metilo esperado ggc.

Su espectro de IR presenta bandas a 3220, 3190 y
3120 cm™! del WM, y NH, asi como a 1730 y 1680 cm™! co-
rrespondientes a dos grupos ester presentes en la molécu-
Ta. E1 espectro de 1H-RMN registrado en dimetilsulféxido
muestra un multiplete a 8§, ppm entre 1,9 y 2,8 correspon-
diente a sefs hidrdgenos, asignable a los dos metilenos
y 2l grupo amino, a 3,2 presenta un singlete debido al
metileno unido al indol, a2 3,5 y 3,8 dos singletes de
los dos metilos, entre 6,9 y 7,7 un multiplete correspon-
diente a los cinco protones del nicleo indélico y a 8,1

un singlete ancho del NH inddlico.
Los datos de 13C-RMN se esquematizan en la Tabla IX.

Las fragmentaciones mds caracteristicas de su espec-
tro de masas estdn representadas en el esquema XXII.
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Cuando la reaccién del Nb-benciliden-L-triptofanato
de metilo 37, se realiza zn idénticas condiciones con -
acrilonitrilo (Esqguzra Xxx)ﬁo se obtiene el a-ciaznocetil-
L-triptofanato de rmetilo, sino el 2, Na-diciancetil-L-
triptofanato de metilo Q%. La estructura de él’ como pro-
ducto de doble alquilacidn, se confirmé por sus datos ana-
1iticos y espectroscépicos.

E) espectro IR presenta bandas a 3380 y 3300 eml

correspondientes al NHZ. a 2260 cm'l del C=sN, asi como a
1720 c:m'1 correspondiente al grupo ester. El1 espectro de
1H-RMN registrado en dimetilsulféxido muestra un multi-
plete a 6§, ppm entre 1,8 y 3,1 que integra diez protones,
asignables a los cuatro CH2 y al NHZ. a 3,5 un singlete
del metilo, a 4,4 un triplete correspondiente al metileno
unido al nitrdgeno indélico y entre 6,9 y 7,6 un multi-
plete de los cinco protones del nicleo indélico.

Los datos de 13C-RMN se esquematizan en la Tabla X.

Las fragmentaciones mds caracteristicas de su espec-
tro de masas estin representadas en el esquema XXIII.

E1 hecho de que en la reaccion con acrilato de meti-
1o no se obtenga el producto de dialquilacion y si con el
acrilonitrilo es debido al mayor poder electrofilo que
presenta este con respecto al acrilato de metilozs.
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Cuando la reaccidn del Nb-benciliden-L-triptofanato
de metilo éz se realizd en idénticas condiciones con 3-
aminocrotorato de etilo, nc se obtuvo el producto de -
adicion de Michael correszondiente, sino gue se recupsra
inalterado el producto de partida.

.2.2. Sintesis de a-alquil-5-hidroxi-L-triptéfanos.

A semejanza con el L-triptofano se pretende la sinte-
sis de compuestos de estructura general gg, en donde R -
sea un grupo alquilo.

R
HO CHZ\[,COOH
, C
N A
H 2
52

Con vistas a la obtencidon de $2, nos propusimos el
uso de la via sintética que mejores resultados habia pro-
porcionado con el triptdfano.

Asi, en la utilizacidn del procedimiento de Bey y
Vevert10 era necesario en primer lugar la proteccidn de
los grupos hidroxilo, carboxilo y amino (Esquema XXIV).
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H CH H
| Proteccion 1
N N4, —_— X N N
H

H "
CH-R
s3 54 3
DIA /Meli
-78°C
Rl
R R
HO cH, | coon R0 cHy | _coor,
C C
| [} Desproteccion l ]
N NHy < N N
H H n
CH-R
52 55 3
P P —

Esquema XXIV

2.2.2.1. Resultados y discusidn

La sintesis del ester metilico del 5-hidroxi-L-trip-
téfano, se intentd mediante el tratamiento con metanol en
dcido clorhidrico del 5-hidroxi-L-triptéfano 23, siguiendo
el método descrito por Kanoaka y col.22 para el L-triptdéfa-
no. Sin embargo dicho procedimiento no proporciond el com-
puesto deseado, sino un aceite resinoso del cual no se pudo
aislar ningin producto identificable.

Posteriormente se intenté llevar a cabo la esterifi-
cacion por reaccién del S5-hidroxi-L-triptéfano 53 con car-
bonato de cesio y posterior tratamiento con yoduro de meti-
10, siguiendo el método de Wang y col.27. Dicho procedi-
miento tampoco condujo a la formacion del ester metilico.



61

Asi mismo se 1levé a cabo la reaccién del S5-hidroxi-
L-triptéfano con diazometanozs, con el fin de proteger si-
multérearente tanto el grupo carboxilo como el hidrexilo,
recuperéndose por este crocedimiento inalierzdo el prcduc-
to de partida.

Mediante la aplicacién del método de Uedazg, descri-
to para la obtencidn del ester etilico del L-triptéfano,
consistente en la esterificacidn del L-triptéfano con p-to-
lTuensulfonato de etilo, se ha logrado obtener con rendi-
miento del 20% el 5-hidroxi-L-triptofanato de etilo 28 -
(Esquema XXV), compuesto30 que no habia sido obtenido con
anterioridad mediante procedimientos de esterificacidon -
directa.

HO CHy_ _COOH HO, CHy . _COOE
] (':H EtOTs ] CH
—_— 1
N NH EtOH N NH
H 2 2

H
2 se

Esquema XXV

Posteriormente y con vistas a conseguir la protec-
cion simultdnea de los grupos carboxilo y amino, se empled
el metodo de Fitt y collz.

Sin embargo, al hacer reaccionar el 5-hidroxi-L-trip-
tofano 33 con el dimetilacetal de la dimetilformamida 8,
no se obtuvo el producto esperado, sino el S-hidroxi-Nb-di-
metilaminometilen-L-~triptéfano él en el cual se habia pro-
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tegido solamente el grupo amino y el arupo carboxilo per-
marecia litre (fsquzma YXVI).

ANCH)
1

HO CHz\ ,COOH 32
| CH . HC'OCH:
] 1
2 NH, OCHS

53 ]

AN,

HO CHy_ _COOH
l CH
!
N N

H "
CH-N(CH:’)2

57

P~

Esquema XXVI

La identificacion de QZ, obtenido con un rendimiento
del 25%, se realizd en base asus datos analiticos y espec-
troscopicos.

Los bajos rendimientos obtenidos en los procedimien-
tos anteriores, asi como la no consecucidon de las protec-
ciones simultineas ensayadas y considerando los elevados -
costos de los productos reaccionantes nos hizo abandonar -
esta ruta sintética.
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2.3.-PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusidn se han determinado en un aparato Buchi
510 y no se han corregido. Los espectros IR se han registrado
en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer 781. Los espectros de -
1H-RMN se han obtenido con un espectrdmetro Varian T-60A -
(60 MHz) y excepcionalmente en el compuesto que se indica con
un Varian XL-300 (300 MHz). Los espectros de l3C-RMN se han
registrado en un espectrémetro Varian FT-80A. Los espectros de
masas se han realizado en un aparato Varian MAT-711. La acti-
vidad 6ptica ([c]). se ha medido en un polarimetro Perkin-Elmer
Mod. 141.

2.3.1. L-triptofanato de metilo 3§

Una suspensién de 10g de L-triptdéfano 35 en 50 ml de
metanol absoluto saturada de cloruro de hidrSgeno, se agita
durante cuatro horas a temperatura ambiente. Se evapora el
disolvente en exceso y el residuo se neutraliza con una diso-
lucién saturada de bicarbonato sddico. Se extrae la solucidn
acuosa con cloroformo, se seca sobre sulfato magnésico anhi-~
dro y se elimina el disolvente a presidn redicida, obtenién-~
dose 8,69 (80%) de 3§ : p.f. 89-90°C [&ter etflico). (1it.2
p.f. 89.5°C).

IR (kBr, cm!) 3340, 3280 (NH,). 3120 (NH), 1720 (C=0), -
1560 (ArC=C).

Tu-rN (CDC14, 6) 1,5 (s, 2H, NH,), 3,1 (t, 2H, CH,), 3,6

(s, 34, CH;), 3,6-3,3 (m, 1H, CH), 6,7-7,5 (m, 5H, ArH), 8,3
(s, ancho, 1H, NH).

13c_aun (cDC1,. &) 30,4 (CH,), 51,6 (CHy), 54,5 (CH), 110,0,

111,1, 118,2, 118,9, 121,5, 123,0, 127,1, 136,1 (indol), -
175,4 (C=0).
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Andlisis calculado para C12H14N202:

C, 66,03; H, 6,46; N, 12,83
Encontrado c, 66,35; H, 6,43; N, 12,81

.3.2. Nb-benciliden-L-triptofanato de metilo 37

A una suspensién de 3g (0,013 moles) de L-triptofanato
de metilo 36 en 20 ml de trietilamina a -10°C, se le agrega
gota agota una disoluci6én de 1,37g (0,013 moles) de benzal-
dehido en 25 ml de trietilamina. La mezcla se agita durante
cuatro horas a 5°C. E1 producto de reaccidn se seca sobre
hidr6xido potdsico y se elimina el disolvente a presidn re-
ducida, obténiéndose un aceite que proporciona al agregar
éter etflico 2,89 (66%) de 37 : p.f. 124-126°C3! (benceno-
ciclohexano). (1it.23 p.f. 120°c?, 128-129°cP, 123-126°C°).

IR (KBr, cm'l) 3160 (NH), 1740 (C=0), 1620 (C=N), 1580 -
(ArcC=C).

4-RMN (CDC14, &) 3,0-3,4 (m, 2H, CH,), 3,6 (s, 3H, CHy),

4,0-4,3 (m, 1H, CH), 6,6-7,7 (m, 11H, 10ArH, CH=N), 7,9 (s-
ancho, 1H, NH).

Bc-rmn (coc1,, &) 29,7 (cH,), 52,1 (CHy), 73,8 (CK), 110,9,

111,3, 118,7, 119,3, 121,8, 123,7, 127,3, 128,5, 131,0, 135,6,
136,2 (aromdticos), 163,7 (CH=N), 172,7 (C=0).

EM, m/e (intensidad relativa) 306 (M+, 10), 130 (M+-C10H10N02.
100).
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Andlisis calculado para cl9H18N2°2:

C, 74,48; H, 5,92; N, 9,14
Encontrado c, 74,32; H, 5,99, N, 8,97

.3.3. a-metiltriptofanato de metilo 342

Método A

Una suspensién de 3g (0,01 moles) de Nb-benciliden-L-
triptofanato de metilo 37, 3,999 (0,012 moles) de sulfato
&cido de tetrabutilamonio, 5,6 m1 (0,04 moles) de yoduro de
metilo en 25 ml de cloruro de metileno y 25 ml de hidréxido
potfsico al 10%, se agitan durante cuatro horas a 50°C. (no
se detecta por cromatograffa en capa fina presencia de Ql).

Pasado el tiempo de reaccidén se lava la fase orgdnica
con una solucién saturada de cloruro sédico, se seca sobre
sulfato magnésico anhidro y se elimina el disolvente a pre-
sidn reducida, obteniéndose un aceite que se trata con 25 ml
de &4cido clorhidrico 1N durante una hora. La mezcla de reac-
cifén se lava con éter etflico y la fase acuosa se alcaliniza
con una disolucién de bicarbonato sédico, se extrae con clo-
roformo y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Una vez
eliminado el disolvente a presién reducida, se obtiene un
aceite que proporciona al agregar &ter etflico 0,59 (16%) de
a-metiltriptofanato de metilo 34a : p.f. 132-134°C (ciclo-
hexano).

Método B

A una disolucién de 1,39 (0,013 moles) de diisopropil-
amina en 20 ml de tetrahidrofurano (THF), mantenida a -78°C
y en atmésfera de nitrfgeno, se le ailaden lentamente 6,5 ml
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(0,013 moles) de metil-litio en 20 ml de THF. Una vez ter-
minada la adicibén, se agita durante media hora y se afiaden
4g (0,013 moles) de Nb~benci1iden-L-triptofanato de metilo
3] disueltos en 30 ml de THF. Se continua la egitacifn du-
rante otra media hora adicional y seguidamente se afiaden -
1,8 m1 (0,013 moles) de yoduro de metilo. Se deja que la -
temperatura suba lentamente y se mantiene la mezcla de reac-
cibén hasta el dia siguiente a temperatura ambiente.

Se filtra el yoduro de litio formado y el disolvente
se elimina a presidn reducida, obteniéndose un aceite que se
trata con 25 ml de dcido clorhidrico 1IN durante una hora.
La mezcla de reaccifn se lava con éter etflico y la fase -
acuosa se neutraliza con una disolucién de bicarbonato sé6-
dico, se extrae con cloroformo y se seca sobre sulfato mag-
nésico anhidro. Una vez eliminado el disolvente a presidn re-
ducida, se obtiene un aceite que proporciona al agregar éter
etflico 2g (66%) de a-metil-L-triptofanato de metilo 34a
p.f. 135-137°c3} (ciclohexano). [o]30 -3,8° (cue1y).

IR (kBr, cm'l) 3340, 3290 (NHZ)’ 3140 (NH), 1720 (C=0),
1590 (ArcC=C).

TH-RUN (CDCT,, 8) 1,4 (s, 3H, CHy), 1,9 (s, 2H, NH,), 2,7

(parte A, sistema AB. Jag = 14 Hz, 1H, CHZ)’ 3,1 (parte B,
sistema AB, Jag = 14 Hz, 1H, CHZ). 3,5 (s, 3H, OCH3). 6,7-
7,2 (m, SH, ArH), 7,9 (syancho, 1H, NH).

13c.rmn (cocr,, 6) 26,8 (CH,), 36,5 (a-CHy), 52,1 (OCH,),

59,2 (¢ ), 110,8, 111,1, 119,2, 119,5, 122,0, 123,3, 128,2,
136,1 (indol), 178,0 (C=0).

EM, m/e (intensidad relativa) 232 (M*, 0,2), 230 (M* - Hys
7). 173 (M' - C,H0,, 5), 130 (M - C, HgNO,, 100), 102 -
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(n* - CoHgN. 17).

Andlisis calculado para C]3H]6N202:

C, 67,21; H, 6,94; N, 12,06
Encontrado c, 66,93; H, 6,72; N, 11,99

2.3.4. a-etiltriptofanato. de metilo ng

Método A

Una suspensi6n de 3g (0,01 moles) de Nb4benciliden-L-
triptofanato de metilo 37, 3,999 (0,012 moles) de sulfato
§cido de tetrabutilamonio, 6,2 ml (0,04 moles) de yoduro
de etilo en 25 m1 de cloruro de metileno y 25 m! de hi-
dréxido potdsico al 10%, se agitan durante cuatro horas a
50°C. (No se detecta por cromatograffa en capa fina presen-

cia de gz).

Pasado el tiempo de reaccifn se lava la fase orgdnica
con una solucién saturada de cloruro sddico, se seca sobre
sulfato magnésico anhidro y se elimina el disolvente a pre-
sidén reducida, obteniéndose un aceite que se trata con 25 m}
de &cido clorhfdrico 1IN durante una hora. La mezcla de -
reaccifén se lava con éter etflico y la fase acuosa se alca-
1iniza con una disolucién de bicarbonato s6dico, se extrae
con cloroformo y se seca sobre sulfato magnésico anhidro.
Una vez eliminado el disolvente a presién reducida, se ob-
tiene un aceite que proporciona al agregar éter etflico -
0,459 (14%) de c-etiltriptofanato de metilo 34b : p.f.
102-104°C (ciclohexano).
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Método B

A una disolucidén de 1,39 (0,013 moles) de diisopropil-
amina en 20 m)l de tetrahidrofurano (THF), mantenida a -78°C
y en atmdsfera de nitrdgeno, se le aiiaden lentamente 6,5 ml
(0,013 moles) de metil-litio en 20 ml de THF. Una vez ter-
minada la adicién, se agita durante media hora y se afaden
4g (0,013 moles) de Nb-benciliden-L-triptofanato de metilo
3] disueltos en 30 ml de THF. Se continGa la agitacidn du-
rante otra media hora adicional y seguidamente se afiaden
2,03 m! (0,013 moles) de yoduro de etilo. Se deja que la
temperatura suba lentamente y se mantiene la mezcla de -
reaccién hasta el dfa siguiente a temperatura ambiente.

Se filtra el yoduro de litio formado y el disolvente
se elimina a presién reducida, obteniéndose un aceite que
se agita con 25 ml1 de &cido clorhfdrico 1IN durante una hora.
La mezcla de reaccifn se lava con éter etilico y la fase
acuosa se neutraliza con una disolucién de bicarbonato sé-
dico, se extrae con cloroformo y se seca sobre sulfato -
magnésico anhidro. Una vez eliminado el disolvente a pre-
sién reducida, se obtiene un aceite que proporciona al agre-
gar benceno 1,453 (45%) de a-etil-L-triptofanato de metilo
34b : p.f. 105-107°C (ciclohexano). [a] 3%  -3,3° (CH,C1,).

IR (KBr, cm'l) 3340, 3300 (NHZ)’ 3160 (NH), 1720 (C=0),
. 1600 (ArC=C).

Ly run (cocl,, 8) 0,9 (t, 3H, CHy-etilo), 1,4-2,3 (m, 4H,

NH,., CHz-étilo), 2,9 (parte A, sistema AB, J,; = 14 Hz, 1H,
CHZ)’ 3,3 (parte B, sistema AB, JAB = 14 Hz, 1H, CHZ)’ 3,7
(s, 3H, OCH3), 6,9-7,5 (m, 5H, ArH), 8,5 (s - ancho, 1H,
NH).
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B3¢ rmn (COC1,, 8) 8,6 (CHy-etilo), 33,2 (CH,), 35,4

(2-CH,-etilo), 52,0 (OCH,), 63,0 (C ), 110,2, 111,2, 119,0,
2 3 a
119,4, 121,9, 123,4, 128,1, 136,1 (indol), 177,5 (C=0).

Andlisis calculado para C14H18N202:

c, 68,26; H, 7,36; N, 11,37
Encontrado ¢, 67,97; H, 7,53; N, 11,12

.3.5. Nb-dimetilaminometilen-L-triptofanato de metilo 39

Una suspensidén de 4g (0,02 moles) de L-triptéfano k1]
en 30 ml de dimetilformamida dimetilacetal se calienta a
reflujo durante seis horas en atmésfera de nitrégeno. Pasado
este tiempo, se destila en corriente de nitrdgeno el meta-
nol producido en la reaccién. Se continua el reflujo durante
una hora adicional, tras la cual se destila nuevamente el
metanol formado y el exceso de dimetilformamida dimetilace-
tal. E1 residuo se rotavapora a sequedad y se cromatograffa
en columna de gel de silice. De las fracciones eluidas con
éter etilico se obtiene 4,199 (78%) de 33 :p.f. 112-115°C
(ter etilico).

IR (KBr, cm~ly 3340 (NH), 1730 (C=0), 1640 (C=N).

1H~RHN (CDCI3. §) 2,6 (s, 6H, N(CH3)Z)’ 2,9-3,3 (m, 2H,

CHZ), 3,5 (s, 3H, OCHa), 3,7-4,0 (m, 1H, CH), 6,7-7,5 (m,
6H, S5ArH, N=CH), 8,2 (s-ancho, 1H, NH).

Bc.MN (cOC1,, 6) 30,8 (CH,), 37,1 (NCH,), 51,7 (OCH,),

69,3 (CH), 111,3, 111,8, 118,8, 118,9, 121,4, 123,4, 127,6,
136,3 (indol), 156,5 (CH=N), 174,7 (c=0).
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Andlisis calculado para C15H19N302:

4 €. 65,91; H, 7,01; N, 15,37
Encontrado C, 66,24; H, 7,24; N, 15,43

3.6. Nb-dimeti1aminometilen-L-triptofanato de etilo 43

Una suspensifn de 4g (0,02 moles) de L-tript6fano 32 -
en 30 ml de dimetilformamida dietilacetal se calienta a re-
flujo durante sefs horas en atmésfera de nitr6geno. Pasado
este tiempo, se destila en corriente de nitrégeno el etanol
producido en 1a reaccién. Se continua el reflujo durante
una hora adicional, tras la cual se destila nuevamente el
etanol formado y el exceso de dimetilformamida dietilacetal.
El residuo se rotavapora a sequedad y se cromatograffa en
columna de gel de sflice. De las fracciones eluidas con -
éter etflico se obtienen 4,79 (84%) de 43 : p.f. 112-114°C
(acetato de etilo).

IR (KBr, cm'l) 3140 (NH), 1720 (C=0), 1640 (C=N).

TH-RMN (CDC1,, 6) 1,2 (t, 3H, CHy-etilo), 2,7 (s. 6H, -

N(CH3)2)‘ 3,1-3,4 (m, 2H, CHZ)' 3,9-4,4 (m, 3H, CHz-etilo,
CH), 6,9-7,7 (m, 7H, SArH, N=CH, NH).

B3c_rmun (coc1,, s) 14,1 (CHy-etilo), 30,8 (CH,), 37,0 -

(NCH3). 60,5 (OCHZ). 69,3 (CH), 111,3, 111,8, 118,7, 118,9,
121,3, 123,4, 127,7, 136,3 (indol), 156,4 (CH=N), 174,3 -
(c=0).

Andlisis calculado para C16H21N302:
C, 66,87; H, 7,31; N, 14,62
Encontrado c, 66,67; K, 7,56; N, 14,24




72

2.3.7. Hidroyoduro de u.Na-dimetil-Nb-dimetilaminometiIen-

L-triptofanato de metilo Qéa

A una disolucién de 1,3g (0,013 moles) de diisopropil-
amina en 20 ml de tetrahidrofurano (THF), mantenida a -78°C
y en atmésfera de nitrégeno, se le afiaden lentamente 6,5 nl
(0,013 moles) de metil-1itio en 20 m1 de THF. Una vez ter-
minada la adicidén se agita durante media hora y se afiaden
3,159 (0,013 moles) de Nb-dimetilaminometi1en-L-triptofana-
to de metilo 39 disueltos en 30 ml de THF. Se continua la
agitacién durante otra media hora adicional y seguidamente
se afaden 1,89 (0,013 moles) de yoduro de metilo. Se deja
que la temperatura suba lentamente y se mantiene la mezcla
de reaccién hasta el dfa siguiente a temperat@?a ambiente.

Se filtra el yoduro de litio formado y el disolvente
se elimina a presidn reducida, obteniéndose un aceite que
se trata con 25 ml de &cido clorhidrico 1N durante una~hqr|.
Se neutraliza con una disolucién de bicarbonato sf6dico, se
extrae con cloroformo y se seca sobre sulfato magnésico -
anhidro. Una vez eliminado el disolvente a presién reducidi,
se obtiene un aceite que proporciona al agregar cloroformo
0,899 (18%) de 422 : p.f. 150-151°C (metanol-éter'etf]ico).

[]20 -3,2° (cHyom). o

IR (KBr, cm”!) 1730 (C=0), 1690 (C=N), 1610 (ArC=C).
TH-RMN (CDC1,, 6) 2,0 (s, 3H, a-CH3), 2,8 (s, 3H, NEH;),

3,1 (s, 3, NCH), 3,5 (s, 2H, CH,), 3,7 (s, 3H, NCHy-indol),
3,8 (s, 3H, OCH;), 6,8-7,9 (m, 6H, SArH, N=CH).

13c.mmn (cocty, 6) 24,9 (CHy), 33,3, 35,2, 38,8 (N(CH3), ¥

a-CHy), 44,1 (NCHy-indol), 53,7 (OCH,), 65,7 (C ), 106,8, -
109,7, 119,0, 119,7, 122,1, 128,2, 128,9, 136,7 (indol), -
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154,5 (CH=N), 172,8 (C=0).

EM, m/e (intensidad relativa) 301 (M* - IH, 2). 242 -
+ + +
(M - CoHa0,1, 15), 157 (M* - €, My NI, 43), 144 (M -

+
C7H14N2021, 100), 130 (M - CBHISNZOZI' 28).

Andlisis calculado para C17H24N3021:
T C, 47,55; K, 5,59; N, 9,79
Encontrado C, 47,75; H, 5,81; N, 9,81

2.3.8. Hidroyoduro de a,Na-dimetil-Nb-dimetiIaminometiIen-L-

triptofanato de etilo Qéb

A una disolucién de 1,39 (0,013 moles) de diisopropil-
amina en 20 ml de tetrahidrofurano (THF), mantenida a -78°C
Y en atmbésfera de nitrégeno, se le afiaden lentamente 6,5 ml
(0,013 moles) de metil-litio en 20 ml de THF. Un vez termi-
nada 1a adicién se agita durante media hora y se afiaden -
3,79 (0,013 moles) de-Nb-dimetilaminometilen-L—triptofanato
de etilo 43 disueltos en 30 ml de THF. Se continua la agita-
cién durante media hora adicional y sequidamente se afiaden
1,8¢g {0,013 moles) de yoduro de metilo. Se deja que la tem-
peratura suba lentamente y se mantiene la mezcla de reaccién
hasta el dfa siguiente a temperatura ambiente.

Se filtra el yoduro de litio formado y el disolvente
se elimina a presidn reducida, obteniéndose un aceite que se
trata con 25 ml de &cido clorhidrico 1IN durante una hora. Se
neutraliza con una disolucién de bicarbonato sédico, se -
extrae con cloroformo y se seca sobre sulfato magnésico an-
hidro. Una vez eliminado el disolvente a presién reducida,
se obtienen 2,19 (37%) de 45b : p.f. 156-158°C (metanol-
acetato de etilo). [c]go -3,1° (CH30H). .
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IR (KBr, cm'l) 1740 (C=0), 1700 (C=N), 1600 (ArcC=C).

Ly run (Me,S0-dg, €) 1,2 (t, 3H, CHy-etilo), 1,9 (s. 3H,

a-CHy)y 3,0 (s, 3H, NCHg), 3,1 (s, 3H, NCHy), 3,3-3,5 (m,
2H, CHp), 3,7 (s, 3H, NCHj-indol), 4,2 (g, 2H, OCH,-etilo),
7,0-8,1 (m, 6H, 5ArH, N=CH).

13
C-RMN (Me,S0-d., §) 13,8 (CHj-etilo), 27,4 (CH,). 36,4,

41,6, 42,8 (N(CH3),, a-CH,), 44,8 (NCHj-indol), 60,1 (0CH,),
61,4 (c ), 108,3, 111,4, 118,0, 118,5, 121,1, 124,1, 126,9,
136,0 (indol), 156,3 (CH=N), 170,0 (C=0).

EM, m/e (intensidad relativa) 315 (M* -IH, 2), 285 (M' -

+ +
Coigls 3). 171 (N' - € gHy NI, 51. 156 (W' - € H, NI, 100),
144 (MW" - CgHyN,0,1, 3), 130 (M' - CoH gN,0,1, 14).

Andlisis calculado para C18H26N3021:

C, 48,76; H, 5,91; N, 9,47
Encontrado C, 48,45; H, 5,65; N, 9,84

2.3.9. a-(1,2-difeniletil)-L-triptofanato de metilo 48

A una disolucién de 1,3g (0,013 moles) de diisopropil-
amina en 20 ml de tetrahidrofurano (THF), mantenida a -78°C
y en atmésfera de nitrdgeno, se le afiaden lentamente 6,5 ml
(0,013 moles) de metil-litio en 20 ml de THF. Una vez ter-
minada la adicidn, se agita durante media hora y se afladen
4g (0,013 moles) de Nb—benciliden-L-triptofanato de metilo
37 disueltos en 30 ml de THF. Se continua la agitacién duran-
te otra media hora adicional y seguidamente se afaden 2,23g
(0,013 moles) de bromuro de bencilo. Se deja que la tempera-
tura suba lentamente y se mantiene la mezcla de reaccidn has-
ta el dfa siguiente a temperatura ambiente.
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Se rotavapora a sequedad la mezcla de reaccidn, se -
disuelve en cloroformo y se lava repetidamente con agua.
La fase cloroférmica se seca sobre sulfato magnésico anhi-
dro y se elimina el disolvente a presidn reducida, obte-
niéndose un aceite que se agita con 25 ml de dcido clor-
hidrico 1N durante una hora. La mezcla de reaccién se lava
con éter etilico y la fase acuosa se neutraliza con una di-
solucidn de bicarbonato sédico, se extrae con cloroformo
Y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Una vez elimina-
do el disolvente a presifén reducida se obtiene un aceite
que proporciona al agregar acetato de etilo-tetracloruro de
carbono 2 Sg (48%) de 48 : 176-178°C (acetato de eti-
lo). [a] 25 0 -2,5° (CH,C1 )

IR (KBr, cm”l) 3440, 3320 (NH,), 1720 (C=0), 1590 (ArC=C).
1y _rMN (CDCT5, 6) 2,4 (s-ancho, 24, NH,), 2,8-3,3 (m, 2CH,),

3,8 (s, 3H, OCH3), 5,3 (m, 1H, CH), 6,8-7,7 (m, 16H, 15ArH,
NH).

Hc-run (coci,, 8) 29,8 (t, CHy), 47,2 (t, CH,-bencilo),

51,5 (a, CH;), 55,4 (d, CH), 64,0 (s, C ), 107,3 (s),
110,6 (d), 118,1 (d), 119,0 (d), 121,4 (d), 126,8 (d),
126,9 (d), 127,9 (d), 128,2 (d), 128,4 (d), 128,5 (d),
129,7 (d), 134,1 (s), 135,5 (s), 136,2 (s), 142,3 (s),
(aromdticos), 175,2 (s, C=0).

EM,. m/e (intensidad relativa) 398 (M*, 40), 339 (M+ -
2N302. 18), 307 (H - C7H , 100). 247 (M - C H 02. 29),
218 (H - C14 12° 48), 169 (H - C11H7N0 34), 91 (H -

CigHygNz0,. 24).
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Andlisis calculado para cstzsNzoz:

c, 78,30; H, 6,58; N, 7,03
Encontrado c, 78,29; H, 6,25; N, 2,05

.3.10. 3-alil-3-metoxicarbonil-1-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-
g-carbolina Qg

A una disolucién de 1,39 (0,013 moles) de diisopro-
pilamina en 20 ml de tetrahidrofurano (THF), mantenida a
-78°C y en atmésfera de nitrégeno, se le afaden lentamente
6,5 ml (0,013 moles) de metil-litio en 20 ml de THF. Una
vez terminada la adicién, se agita durante media hora y se
afiaden 4g (0,013 moles) de Nb-benci1iden-L-triptofanato de
metilo 37 disueltos en 30 ml de THF. Se continda la agita-
cién durante otra media hora adicional y seguidamente se
afiaden 1,07g (0,013 moles) de bromuro de alilo. Se deja
que la temperatura suba lentamente y se mantiene la mezcla
de reaccién hasta el dfa siguiente a temperatura ambiente.

Se rotavapora a sequedad la mezcla de reaccién, se
disuelve en cloroformo y se lava repetidamente con agua.
La fase clorofdrmica se seca sobre sulfato magnésico amhi-
dro y se elimina el disolvente a presién reducida, obte-
niéndose un aceite que se agita con 25 ml de &cido clor-
hidrico 1IN durante una hora. La mezcla de reaccidn se lava
con éter etflico y la fase acuosa se neutraliza con una di-
solucién de bicarbonato s6dico, se extrae con cloroformo
y se seca sobre sulfato magnético anhidro. Una vez elimina-
do el disolvente a presién reducida se obtiene un aceite
que proporciona al agregar acetato de etilo-éter de pe-
tréleo 1g (22%) de 49 : p.f. 135-137°C (acetato de etilo).

[a] 3% -9,6 (cHyC1,).

IR _(KBr, cu'l) 3220, 3160 (2NH), 1700 (C=0), 1670 (C=C),
1590, 1550, 1520, 1480 (ArcC=C).
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TH-RMN (COC1,, 300 MHz, §) 2,45 (m, 1H, NH, solapando con

Ta sedal a 2,47), 2,47 (q, 1H, CH-alilico, J = 13,6 y -
8,4 KHz), 2,67 (q, 1H, CH-alilico, J = 13,6 y 6,5 Kz), 2,88
(@, 1H, H o J = 15,2 y 2,5 Hz), 3,49 (q, 1H, H,, J = 15,2

y 1,6 Hz), 3,57 (s, 3H, CHj), 5,13 (d, 1H, H_, J = 11,4 Hz),
5,14 (d, 1H, H,, solapando con la sedal a 5,13, J = - -
15,7 Hz), 5,36 (s, 1H, CH-bencilico), 5,77 (m, 1H, H,), -
7,02-7,53 (m, 10H, 9ArH, NH-indol).

13¢_run (cocly, &) 29,3 (t, C,), 45,0 (t, CH,-alflico),

51,7 (q, CH3), 55,4 (d, C;), 62,7 (s, C3), 107,4 (s, C4.),
110,6 (d, Cg), 118,0 (d, Cg), 119,0 (t, =CH,), 119,3 -
(4, Cg), 121,48 (d, Cy), 126,8 (s, C;,), 127,9 (d, Cp-feni-
lo), 128,4 (d) y 128,5 (d) (C, y C,-fenilo), 131,9 (d, -
=CH, alilo), 134,1 (s, Cg,), 136,2 (s, Cg,), 142,2 (s, C;-

fenilo), 175,5 (s, C=0).

EM, m/e (intensidad relativa) 346 (M*, 78), 305 (M -

] ¥ +
ca”s' 34), 246 (M" - CgHg0,, 531. 219 (M* - CGHgNO,, 64),
218 (M" - CgH NO,, 100), 169 (M* - C  H oNO, 72), 130 -

+
(M - €13H14N05, 7).

Andlisis calculado para 322"22”202‘
c, 76,27; H, 6,70; N, 8,08
Encontrado C, 76,46; H, 6,54; N, 7,96

2.3.11. 4-amino-5-(3-indolil)-4-metoxicarbonilpentanoato de
metilo ggc

A una disolucién de 3g (0,01 moles) de Nb-benciliden-
L-triptofanato de metilo 37 en 25 ml de benceno anhidro y
25 m1 de metanol absoluto, se le afiaden 40 gotas de hidré-
xido de metiltribencilamonio (Tritén B) al 40% en metanol
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y se agita la mezcla de reaccibén durante una hora a tempe-
ratura ambiente en atmésfera de nitrégeno. Pasado este -
tiempo, se adiciona 0,6 m1 (0,01 moles) de acrilato de me-
tilo, contirudndose la agitacidn durante otra media hora
adicional. Se rotavapora a sequaedad la mezcla de reaccién,
se disuelve en cloroformo y se lava repetidamente con agua.
La fase cloroférmica se seca sobre sulfato magnésico anhi-
dro y se elimina el disolvente a presién reducida, obte-
niéndose un aceite que se trata con 25 ml de dcido clor-
hidrico IN durante una hora. L2 mezcla de reaccifén se lava
con éter etilico y la fase acuosa se neutraliza con una di-
solucién de bicarbonato sédico, se extrae con cloroformo y
se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Una vez eliminado
el disolvemte a presién reducida, se obtiene un aceite que
proporciona al agregar acetato de etilo 1,59 (50%) de 34c:
p.f. 173-175°C (acetato de etilo). [a] 2% -3,4°(cH,C1,).

IR (kBr, cm™1) 3220, 3190 (NH,). 3120 (NH), 1730 (C=0),
1680 (C=0), 1610 (ArC=C). i

TH.RMN (Me,S0-dg, ) 1,9-2,8 (m, 6H, 2CH,, NH,), 3,2 (s,

2H, CHz-indol), 3,5 (s, 3H, CH3). 3,8 (s, 3H, CH3). 6,9-
7,7 (m, 5H, ArH), 8,1 (s-ancho, 1H, NH).

13c_rmn (Me,50-dg. §) 29,1 (CH,), 29,4 (CH,), 31,1 (CH,),
51,3 (CHy), 51,6 (CHy), 63,4 (C ), 107,7, 112,2, 117,9, -
" 118,6, 121,5, 125,7, 127,6, 136,6 (indol), 172,9 (€=0), -
174,4 (C=0).

EM, m/e (intensidad relativa) 304 ("), 272 (M - CH,0,
+ +
2), 142 (" - C oH,,N0, 1), 130 (M* - C,H ,NO,, 100).
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Andlisis calculado para CIGHZONZOA:

C. 63,15; H, 6,57; N, 9,22
Encontrado C, 63,44, H, 6,36; N, 9,38

.3.12. a,Na-dicianoetil-L-tritofanato de metilo 51

A una disolucién de 1g (0,003 moles) de N,-bencili-
den-L-triptofanato de metilo 37 en 10 ml de benceno anhi-
dro y 10 m1 de metanol absoluto, se le afiaden 15 gotas de
hidr6xido de metiltribencilamonio (Tritén B) al 40% en me-
tanol y se agita la mezcla de reaccién durante una hora a
temperatura ambiente en atmésfera de nitrdgeno. Pasado este
tiempo, se adicionan 0,17g (0,003 moles) de acrilonitrilo,
continudndose la agitacién durante otra hora adicional. Se
rotavapora a sequedad la mezcla de reaccidn, se disuelve en
" cloroformo y se lava repetidamente con agua. La fase cloro-
férmica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se elimi-
na el disolvente a presidn reducida, obteniéndose un aceite
que se agita con 25 ml de dcido clorhfdrico 1N durante una
hora. La mezcla de reaccién se lava con éter etflico y la
fase acuosa se neutraliza con una disolucidn de bicarbonato
sGdico, se extrae con cloroformo y se seca sobre sulfato
magnésico anhidro. Una vez eliminado el disdlvente a pre-
sién reducida, se obtiene un aceite que proporciona al -
agregar éter etflico 0,69 (60%) de 51 : p.f. 96-98°C (ace-
tato de etilo). [a] 2% -3,03° (cHj0H). '

IR (KBr, cm-l) 3380, 3300 (NHZ), 2260 (C=N), 1720 (C=0),
1600 (ArC=C).

TH-RMN (Me,S0-dg, §) 1,8-3,1 (m, 10H, 4CH,, NH,), 3,5 -

(s, 3H, CH3), 4,4 (t, 2H, CHZ-N-indo]), 6,9-7,6 (m, 5H, -
ArH).
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3C-RMN (MeSO-dg, 6) 11,7 (CH,), 18,5 (CH,), 34,3 (CHy),
35,9 (CH,). 41,1 (CH,), 51,8 (CH;), 61,1 (C ), 108,8, 109,7,
118,8, 118,9 (indol), 119,1 (C=N), 120,6 (C=N), 121,3, -
127,5, 128,4, 135,5 (indol), 175,2 (C=0).

EM, m/e (intensidad relativa) 324 (M%), 265 (m* - C,H40,,

+ +
5), 183 (M - C6H9N202 , 100), 130 (M - C9H13N30z, 6).

Andlisis calculado para 618H20N402:

: C, 66,64; H, 6,21; N, 17,27
Encontrado C, 66,75; H, 6,51; N, 17,03

2.3.13. Reaccién del Nb-benciliden-L—triptofanato de metilo
i{_con 3-aminocrotonato de etilo.

A una disolucidn de 4g (0,013 moles) de Nb-bencili-
den-L-triptofanato de metilo 21 en 30 ml de benceno anhi-
dro y 30 ml de metanol absoluto, se le afladen 60 gotas de
hidréxido de metiltribencilamonio (Tritén B) al 40% en me-
tanol y se agita l1a mezcla de reaccidn durante una hora a
temperatura ambiente en atmdsfera de nitrdgeno. Pasado es-
te tiempo, se adicionan 1,67g (0,013 moles) de 3-amino-
crotonato de etilo, continuidndose la agitacién durante otra
hora adicional. Se rotavapora a sequedad la mezcla de reac-
cifn, se disuelve en cloroformo y se lava repetidamente con
agua. La fase cloroférmica se seca sobre sulfato magnésico
anhidro y se elimina el disolvente a presi6n reducida, ob-
teniéndose un aceite que se agita con 25 ml de dcido clor-
hfdrico IN durante una hora. La mezcla de reaccidén se lava
con éter etflico y la fase acuosa se neutraliza con una
disolucién de bicarbonato s6dico, se extrae con cloroformo
y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Una vez elimina-
do el disolvente a presién reducida, se obtiene un aceite
que proporciona al agregar é&ter etflico L-triptofanato de
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metilo QQ.

2.3.14. Reaccidn del S5-hidroxi-L-triptéfano con cloruro de
hidréageno en metanol.

Una suspensién de 59 de 5-hidroxi-L-triptéfano gé en

50 m1 de metanol absoluto saturada de cloruro de hidré6geno,
se agita durante cuatro horas a temperatura ambiente. Se
evapora el disolvente en exceso y el residuo se neutraliza

_con una disolucién saturada de bicarbonato sddico. Se ex-
trae la solucidn acuosa con cloroformo, se seca sobre
sulfato magnésico anhidro y se elimina el disolvente a pre-
sién reducida, obteni&ndose un aceite negro del que no fué
posible aislar ningin producto identificable.

2.3.15. Reaccién del 5-hidroxi-L-tript6fano con carbonato de
cesio.

Una disolucién de 3g (0,013 moles) de 5-hidroxi-L-
triptéfano 23 en 75 ml de metanol y 15 m1 de agua se neu-
traliza con una disolucién de carbonato de cesio al 20%.
Una vez neutralizada l1a solucidn, se elimina el disolvente
a presién reducida a temperatura ambiente. El residuo se
trata con dos porciones de 40 ml de dimetilformamida y se
rotavapora a sequedad a 45°C. El aceite obtenido se agita
con 2,29 (0,15 moles) de yoduro de metilo en 20 ml de dime-
tilformamida durante tres horas, tras lo cual, se elimina
el disolvente a presidn reducida, obteniéndose un aceite
que se disuelve en agua, se extrae con acetato de etilo y
se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Al eliminar el
disolvente a presifn reducida se obtuvo un aceite resinoso
del cual no se pudo aislar ningin producto identificable.
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2.3.16. Reaccién del 5-hidroxi-L-tript6fano con diazometano.

Sobre 20 ml de hidr6xido s6dico al 20% y 20 ml de
éter etilico, se afiaden poco a poco 3,59 (0,02 moles) de
N-metil-N-nitro-N-nitrosoguanidina. Una vez terminada la
adicion se decanta la fase acuosa, anadiéndose la fase
etérea de diazometano sobre 2,2g (0,01 moles) de 5-hidroxi-
L-triptéfano 23 en 20 ml de metanol y se agita a temperatu-
ra ambiente durante media hora. Pasado este tiempo, se fil-
tra el sélido de reaccidn gue se identifica como 5-hidroxi-
L-triptéfano 23. Al rotavaporar el 1iquido de reaccién apa-
rece un s6lido que se identifica igualmente como producto
de partida.

2.3.17. 5-hidroxi-L-triptofanato de etilo QQ

Una disolucidén de 3,39 (0,011 moles) de S-hidroxi-L-
tritéfano 53 y 3,39 (0,011 moles) de p-toluensulfonato de
etilo en 60 ml de etanol absoluto, se calienta a reflujo
durante veinticutaro horas. Se elimina el disolvente a pre-
sién reducida, obteniéndose un aceite que se disuelve en
agua y se neutraliza con una disolucién de bicarbonato sé-
dico. Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo y se-
seca sobre sulfato magnésico anhidro. Al eliminar el disol-
vente a presidn reducida, se aislan 0,8g (20%) de 26
p.f. 115-117°C (acetato de etilo).

IR (KBr, cm-l) 3400 (OH), 3350, 3280 (NHZ). 3130 (NH),
1735 (C=0), 1630, 1595, 1550 (ArC=C).

TH-RMN (Me,S0-dg, &) 1,1 (t, 3H, CH3), 2,6-2,9 (m, 4H, -

CH,, NH,), 3,8-3,6 (m, 1H, CH), 3,9 (q, 2H, CH,-ester), -
6,2-7,1 (m, 54, 4ArH, NH), 10,3 (s, 1H, OH).
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13
C-RMN (MeZSO-dG. §) 13,9 (CH3)‘ 30,7 (CHZ)’ 55,0 (CH),

59,8 (CH,-ester), 102,2, 108,9, 111,2, 111,5, 124,0, 128,1,
130,7, 150,2 (indol), 175.2 (C=0).

Andlisis calculado para C13H16N203:

C, 62,88; H, 6,49; N, 11,28
Encontrado Cc, 62,60; H, 6,30; N, 11,40

.3.18. S-hidroxi-Nb-dimeti]aminometilenqL-triptéfano LY

Una suspensibn de 3,259 (0,01 moles) de 5-hidroxi-L-
triptéfano 53 en 20 ml de dimetilformamida dimetilacetal -
se calienta a reflujo durante sefs horas en atmésfera de
nitrégeno. Pasado este tiempo se destila en corriente de ni-
trégeno el metanol producido en la reaccidn. Se continia el
reflujo durante otra hora adicional, tras la cual se destila
nuevamente el metanol formado y el exceso de dimetilformami-
da dimetilacetal. E1 residuo se rotavapora a sequedad, obte-
niéndose un aceite que proporciona al agregar éter etflico
lg (252) de §7 : p.f. 245-247°C (metanol-éter etilico).

IR (KBr, cm-l) 3500-2500 (COOH, OH-fenol), 1700 (C=0), -
1600 (C=N).

14-RMN (CF,-CO,H, §) 2,9 (s, 3H, CHj), 3,0 (s, 3H, CHy),

3,2-3,7 (m, 24, CHZ)’ 4,4-4,8 (m, 1H, CH), 6,7-7,3 (m, SH,
4ArH, CH=N).

EM, m/e (intensidad relativa) 275 (H*, 16), 230 (M* - COOH,
15), 146 (M' - CoHgN,0,, 100).
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Andlisis calculado para C14H17N303:

c, 61,07; H, 6,23, N, 15,20
Encontrado c, 60,85; H, 6,38; N, 15,50

.3.19. Reaccidn del S-hidroxi-Nb-dimetilaminometilen-L-trip-

téfano 37 con cloruro de hidrdgeno_en metanol.

Una suspensién de lg de S-hidroxi-Nb-dimetilamino-
metilen-L-triptéfano 37 en 25 ml de metanol absoluto satu-
rada de cloruro de hidrdgeno se agita durante dos horas -
a temperatura ambiente. Se evapora el disolvente en exceso
y el residuo se neutraliza con una disolucidn saturada de
bicarbonato sédico. Se extrae con cloroformo, se seca sobre
sulfato magnésico anhidro y se elimina el disolvente a pre-
sién reducida, obteniéndose un aceite resinoso del cual no
se pudo separar ningin producto identificable.
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3.1.1.- ANTECEDENTES

3.1.1.1. Reacciones de o-aminodcidos con cjanatos e isocianatos.

Existen numerosos antecedentes bibliograficos sobre la
utilizacidn de cianato potésicol's, urea6 y alquil 6 aril
isocianatoss'lo, para la preparacion de los N-carbamoil-
derivados de aminodcidos, cuya posterior acidulacidn con-

duce a la farmacion de hidantoinas.

Asi, Nyc y colz, mediante la reaccidon del dcido aspar-
tico 1 con cianato potdsico, sintetizaron el N-carbamoilderiva- -
do g, cuyo posterior tratamiento con dcido clorhidrico pro-
porciond 3 (Esquema 1).

Posteriormente y siguiendo este procedimiento general,
Suzuki y cola's, 1levaron a cabo la sintesis de diecisiete
hidantoinas de diversos L-a-aminodcidos. Con este método
se retiene la actividad dptica de la hidantoinall, mostrando

todas ellas rotaciones negativas.

En 1978, Lutsenkoe, mediante la reaccidn de glicina,
alanina y fenilanina 4, con derivados de urea, obtuvo las
hidantoinas de estructura general 5, cuya hidrolisis propor-
cioné los ureido derivados correspondientes § (Esquema I1).
Aunque por este procedimiento también se obtienen las hidan-
toinas, sin embargo se pierde totalmente la actividad dptica.
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E1 método general descrito en la literatura para la
obtencidn de hidantoinas sustituidas en el N-imidico
consiste en la reaccidén de z-aminodcidos con los corres-
pondientes isocianatos de alquilo 6 arilo {Esquema III).

H

]
-0
R~ CH-COOH RN=C20 R-C—cZg,

NH2 KOH HN\C:NH'R1

~0
4 6

*

H30

Esquema III

Asi,por dicho procedimiento, Machinami y colg. sinte-
tizaron los N-carbamoil-N-metilderivados de glicina, L-ala-
nina, L-asparagina, L-fenilalanina y L-metionina, cuya pos-

terior acidulacidn origina las correspondientes hidantoinas,

con un poder rotatorio negativo muy elevadoll’lz.

Asi mismo y mediante dicho procedimiento, Fujiwara y
collo, en 1980, prepararon una serie de hidantoinas del ti-

po general 7.
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R = H, CH3. (CH3)2CH, CH3CHZ(CH3)CH, CG"S’ CSHSCHZ'
p-Cl-C5H4CH2, 3-indolilmetil. ’

R1= H, CN3. CH3CH2CH2, CSHS' o-CH3-C6H4. m-CH3-C6H4;
p-CH3-C6H4.

RZ' H, CH3, CSHSCHZCHZ'

3.1.1.2. Reacciones del triptéfano y 5-hidroxitriptéfano con
cianatos e isocianatos.

3.1.1.2.1. Reactividad del triptofano..

En 1956, Uhle y coll3. por reaccion del N-metiltrip-
tofano § con cianato potdsico en agua, obtuvieron la 5-(3-
indoliimetil)-1-metilhidantoina 9 (Esquema IV).

C COOH
HQ\CH’ KCNO I uz\CH-C”o
1 ——— ’ \
NH Ha0 N
1

c’NH
H  HaC-N—
CHg € o0

e

9
~

Esquema 1V
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’

Asimismo, en 1973, Suzuki y col4 sintetizaron 5-(3-

indolilmetil)hidantoina 11 ([u]g3-165°(etanol)) por reac-
cién del L-triptéfano 10 con cianato potdsico en agua y

piridina (Esquema V).

CH
l 25,79 keno R A
] H,0/ Piridina I C\
N NHy -2 N | NH

2)HCI’ A
H HN—C
N

Esquema V

Posteriormente, en 1978, Ferres y colla. mediante la

reaccién del D-triptéfano 19 con cianato potdsico en me-
dio acuoso y posterior acidulacidn con dcido clorhidrico,

sintetizaron el Ns-carbamoil-D-triptéfano 12 (Esquema vI).
CHa~  COOH ’ -
| <|:H 1) KCNO.HP | i

N NHy 2) HCI.5N N NH
H H !

Esquema VI

-
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Mids recientemente, Fujiwara y collo. llevaron a cabo
la reaccion del triptéfano 10 con isocianato de o-tolilo
13 en hidroxido potdsico, para la sintesis del ureido de-
rivado correspondiente ]4, cuyo tratamiento en medio dcido
proporciond la 3-(o-tolil)-5-(3-indolilmetil)hidantoina

15 (Esquema VII).

CHy
CHps _COOH
| (I:H - N=C=0
N N
N Hy
1 13
KOH

o

H cz
Swiie
N HN NH

H g,

c
14 Ha
>
CHos

@E—lf i

\

H HN —Cy o

15

Esquema VII
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3.1.1.2.2. Reactividad del 5-hidroxitriptéfano.

Solamente Suarov y col15 han abordado la reaccidn del

5-hidroxitriptéfano ]6 con cianato sédico, no habiendose
encontrado antecedentes de 1a reactividad de dicho amino-
dcido con isocianatos.

Asi, mediante el tratamiento del 5-hidroxitriptéfano
LQ con cianato sddico en medio acuoso y posterior acidu-
lacion con acido clorhidrico, estos autores obtuvieron
el Nb-carbamoiI-S-hidroxitriptéfano 11, que por calefac-
cion posterior con dcido clorhidrico origina la 5-(5-hi-
droxi-3-indolilmetil)hidantoina 18 (Esquema VIII).

H CH H H c COOH
25y ~C00 Ha~en
| i 1)NaCNO | 1
N NHy —> N NH

2)HCI H

H rojo congo c=0
U
18 1 N2
4 HCI

o}
" | P20
I S
N /

H HN—Czg

18
~

Esquema VIII
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3.1.2.- PLAN DE TRASBAJO

Cebido al interés farmacoldgico que pocdria representar
la sintesis de derivados de ureas e hidentoinas del L-trip-
tofano y 5-hidroxi-L-triptifano (véase la parte 1 de esta
memoria), se pretende 1levar a cabo las reacciones de di-
chos aminodcidos con isocianatos de metilo, etilo, n-pro-
pilo, isopropilo y t-butilo, con el objeto de obtener, no
solamente los derivados correspondientes, sino también
el realizar un estudio de su reactividad.

3.1.3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1.3.1. Reacciones del L-tript6fano con isocianatos de al-
quilo.

En el tratamiento del L-triptéfano %Q con isocianato
de metilo en acetona anhidra como disolvente, se obtiene
la 3-metil-5-(3-indolilmetil)hidantoina 19, [o]g°= 53.2°
(metanol) cuya estructura se confirmdé por sus datos ana-
liticos y espectroscdpicos (Esquema IX) (Tablas I, II,

111).
CH,.  COOH C
\
N NHy . CH3-CO-CHy N ' N-CHy
H H HN—Cy
]
1 ]

Esquema IX
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E1 espectro IR de {g presenta bandas a 3400 y 3300
cm'l correspondientes a los dos NH, asi como a 1750 y -
1700 cm”! debicas al C=0 y N-CO-N respectivamente. E1 es-
pectro de 1H-RHN, registrado en dimetilsulfdxido muestra
un singlete a &, ppm 2,7 del grupa metilo, entre 3,0 y
3,3 un multiplete que intengra dos hidrdgenos asignable
al metileno, a 4,3 un triplete debido al protén metinico,
entre 6,9 y 7,6 un multiplete correspondiente a 1os cinco
protones del nucleo indGlico y a un NH y a 8,1 un single-
te ancho del otro NH.

Los datos de 13C-RMN se esquematizan en la tablaIII.

E1l espectro de masas presenta el ion molecular a
m/e 243, asi como el pico base a m/e 130 (m* - C4H5N202)
correspondiente al fragmento debido al 3-indolilmetilo.

En la reaccion del L-triptéfano 19 con isocianato
de etilo en acetona anhidra como disolvente, no se ob-
tiene la correspondiente hidantoina, sino el dcido -
2-[(3-etil-4,4-dimetil-2-0x0)-1,3-diazetidinil]-3-(3-in-
dolil)propiénico 20 (Esquema X).

CHp  _COOH CHa  _COOH
@]’ t':u CH5CH,~N=C=0 @:—/I( <':u
—— 3
N NH O —C =
2 CH4CO-CHy N N—C=0

H H
Hac-(.:—N-CH.;CHa
c
10 20 Hs

Esquema X
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La identificacidon de 29 se realizé en base a sus -
datos analiticos y espectroscépicos. E1 espectro IR pre-
senta una banda ancha entre 3500-2500 cm'l:bandas a 3400
y 3280 cm'1 correspondientes a los grupos OH y NH, asi
como a 1780 y 1650 cm”! debidas al C=0 y N-CO-N respec-
tivamente. E1 espectro de lH-RMN registrado en dimetilsul-
foxido muestra un singlete a &, ppm 0,6 de un grupo -
CH3-C~N. a 1,1 un triplete del CH3 del etilo, a 1,4 un
singlete del otro grupo CH3-C-N. entre 3,0 y 3,4 un mul-
tiplete que integra cuatro hidrdgenos, asignables al me-
tileno unido al indol y al metileno del grupo etilo,a -
4,7 un singlete del protén metinico, entre 6,8 y 7,5 un
multiplete correspondiente a los cinco protones del nicleo
inddlicoy al NH del indol y a 10,9 un singlete del protén
del grupo carboxilico.

13C-RMN. se esquematizan en la tabla VI.

Los datos de

El espectro de masas presenta el i6n molecular a m/e
315, un pico a m/e 244 (M+~C3H5N0) correspondiente a la
pérdida del isocianato de etilo, asi como el pico base a
m/e 130 (M'-CgH,3N,0,) debido al 3-indolilmetilo.

Sin embargo, cuando la reaccidn del L-triptéfano 19
con isocianato de etilo, se 1leva a cabo en piridina como
disolvente, se llega a la 3-etil-5-(3-indolilmetil)hidan-
toina esperada 21, [u]gos -6,2° (metanol) cuyos datos ana-
liticos y espectroscdpicos junto con los de 13 se recogen
en las tablas I, II, III (Esquema XI).

CH COOH CHyN
Piridina N-CH{CHS

N"‘C\
10 21

Esquema XI
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La interesante e inesperada, formacion de %Q, nos
hizo extender la reaccidn a otros isocianatos de alquilo
con el objeto de estudiar la generalidad del proceso.

Asi, en el tratamiento del L-triptéfano LQ con iso-
cianatos de n-propilo e isopropilo en acetona anhidra -
como disolvente, se obtienen los dcidos 2-[(3~n-propi1-4.
4-dimetil-2-oxo0)-1,3-diazetidinill-3-(3-indolil)propidni-
€0 22 y 2-[(3-isopropil-4,4-dimetil-2-0x0)-1,3-diazeti-
dinil]-3-(3-indoli1)propiénico 23, cuyos datos analiti-
cos y espectroscépicos junto con los de &8 se recogen en
las tablas IV, V y VI,

Por dl1timo, en la reaccidn del L-triptéfano %9 con
isocianato de t-butilo en acetona anhidra como disolven-
te, se obtiene 1la 3-t-butil-5-(3-indolilmetil)hidantoina
24 (Tablas1, IT y IIT).

La formacién de los dcidos 2-[{3-alquil-4,4-dimetil-
2-0x0)-1,3-diazetidinii]-3-(3-indoli1)propidnicos 20, 22,
23, podria explicarse mediante la condensacién del L-
triptofano 10 con una molécula de disolvente y poste-
rior reaccién de cicloadicidn 2+2 del intermedio formado
3§ con el isocianato de alquilo empleado (Esquema XII).
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) E
&
O=Z - 0’
X
\
(e}
(=]
]
b o
D=Z20=20

20 : R = CHyCH,
22 : R = CH3CH,CH,
23 : R = (CHy),CH

v

Esquema XII
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Con el fin de estudiar el proceso de cicloadicion
2 + 2, se pensd en llevar a cabo la reaccidn de determi-
redas iminas previamente sintetizaZas por nosotros, con
isocianatos de metilo y etilo, obteniéndcse resultados
distintos de los esperados (Esquemas XIII y XIV).

Me-N=C=0

NO REACCIONA

acetona

CH,. _COOC
I 2 CH’ Ha
i
N N
H "
(‘:H
26 CgHg CHz‘c H,cooc:n._,
acetona I i
N NH
H ]
Cc=0
1
27 NH-CH{CH3

Esquema XIII

Asi, en la reaccidn del Nb-benciliden-L-triptofana-
to de metilo gg (ver apartado 2.3.2.) con isocianato de
metilo en acetona anhidra como disolvente, se recupera
inalterado, trds el periodo de reaccién, el producto de

partida.

En el tratamiento del Nb-benciIiden-L-triptofanato
de metilo £¢ con isocianato de etilo en acetona anhidra
como disolvente, no se obtiene el producto de cicloadi-
cion esperado, sino el Nb-etilcarbamoiI-L-triptofanato
de metilo %1, donde el isocianato de etilo desplaza al
grupo bencilideno para formar un derivado de urea. La identi-
ficacion de 2] se realizé en base a sus datos analiticos
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y espectroscopicos.

E1 espectro IR presenta bardas a 3400, 3360, 3300
cm'l correspondientes a los tres NH de la —-olécula, asi
como a 1740 y 1720 em™! detidas al C=0 del ester y - -
N-CC-N respectivamente. £1 espectro de 1H-RMN registrado
en dimetilsulfdxido muestra un triplete a &, ppm 0,9 del
CH3 del etilo, entre 2,9 y 3,2 un multiplete que integra
cuatro hidrégenos, asignables al metileno unido al indol
y al metileno del grupo etilo, a 3,6 un singlete del me-
tilo del ester, entre 4,6y 4,8 un multiplete del protdn
metinico, a 5,1 y 5,2 dos singletes asignables a los dos
NH del grupo ureido, entre 6,8 y 7,4 un multiplete co-
rrespondiente a los cinco protones del nicleo indélico
y a 8,5 un singlete del NH del indol.

13

Los datos de C-RMN, se esquematizan en la tabla

VII.

E1 espectro de masas presenta el ion molecular a m/e
289, asi como el pico base a m/e 130 (M+ - C6H11N203) co-
rrespondiente al fragmento debido al 3-indolilmetilo.

Por otra parte, cuando se lleva a cabo la reaccidn
del Nb-dimetilaminometilen-L-triptofanato de metilo 28
(ver apartado 2.3.5.), con isocianato de metilo en aceto-
na anhidra como disolvente, tampoco se obtiene el producto
de cicloadicion 2 + 2 esperado, sino la 3-metil-5-(3-in-
dolilmetil)hidantoina 12 (Esquema XIV) -compuesto obte-
nido con anterioridad en la reaccidn del L-triptéfano
con isocianato de metilo en acetona anhidra- . Los datos
analiticos y espectroscopicos de 13, se recogen en las
tablas I, II y III.
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C“z‘CH’COOC“a Chipn o
I CH.=N=C=0 ’ CH-C
| 3
N N
H

\
N N~CH
CHy-CO-CHy l / 3
¢ H HN—Cx~
CH=NI(CHgl, *o
28 »

Esquema XIV
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3.1.3.2., Reacciones del 5-hidroxi-L-triptofano con isociana-
tos de 2laquilo.

En la reaccién del £-hidroxi-L-triptéfzro gg con
isocianato de metilo en acetcna anhidra como disolvente,
se obtiene el S-hidroxi-Nb—metilcarbamoil-L-triptéfano
gg, sin que se haya observado reaccion en la funcién
fenflica ni acilacidén en el grupo carboxilo (Esquema XV).

HO CHo~  _-COOH HO CH COOH
' 2w 2w’
{ CHa-N:C =0 , |
N NH: N NH

H CH,-CO-CH: H '
7=
He
16 29 N CH3
o
Esquema XV

La estructura de gg se confirmdé por sus datos ana-
liticos y espectroscopicos.

E1 espectro IR presenta una banda ancha entre -
3500-2500 ¢m~! y bandas a 3420, 3400, 3350 y 3310 cm™)
correspondientes a los grupos OH y NH, asi como a 1750
y 1690 cm~! debidas al C=0 del dcido y N-CO-N respecti-
vamente. El espectro de 1H-RMN, registrado en dimetil-
sulfdoxido muestra un singlete a &, ppm 2,7 del grupo me-
tilo, entre 2,9 y 3,1 un multiplete de los dos NH del
grupo ureido, a 3,4 un singlete debido 21 metileno, en-
tre 4,1 y 4,4 un multiplete del protdn metinico, entre
6,5 y 7,1 un multiplete correspondiente a los cuatro pro-
tones del nicleo indélico, a 8,0 un singlete del NH del
indol, a 8,4 un singlete asignable a) OH indb6lico y a
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10,3 un singlete del protdn del grupo carboxilico.

Los dztcs de C-="N, se esque~atizan zn la tadla

E)1 espectro de masas presenta el ion molecular a
m/e 259 (M% - H,0), asi como el pico base a m/e 146
(M* - C4H7N203) del fragmento correspondiente al 5-hi-
droxi-3-indolilmetilo.

En la reaccidn del 5-hidroxi-L-triptéfano 16 con
isocianato de etilo en acetona anhidra como disolvente,
tampoco con este sustrato se obtiene el ureido derivado
correspondiente, sino el dcido 3-(5-hidroxi-3-indolil)-
2—[(3-eti1-4,4-dimetil-2-oxo)-l.3-diazetidinil]propi6ni-
co 31, procedente de 12 reaccidn del S-hidroxi-L-trip-
téfano 16 con una molécula de disolvente y posterior
reaccién de cicloadicién 2 + 2 del intermedio formado 39
con el isocianato de etilo (Esquema XVI).

La identificacidn de 31 se realizé en base a sus
datos analiticos y espectroscdopicos. El espetro IR pre-
senta bandas a 3500-2500 cm™! del OH del dcido, a 3460,
3400 cm”} correspondientes a los grupos OH y NH, asi co-
mo a 1775 y 1630 cm™! debidas al €=0 del icido y N-CO-N
respectivamente. E1 espectro de lH-RMN. registrado en
dimetilsulfoxido muestra un singlete a &, ppm 0,8 de un
grupo CH3-C-N, a 1,2 un triplete del CH3 del etilo, a
1,6 un singlete del otro grupo CH3-C-N. entre 3,0 y 3,5
un multiplete que integra cuatro hidrdogenos, asignables
al metileno unido al indol y al metileno del grupo etilo,
entre 4,6 y 4,8 un multiplete del protén metinico, en-
tre 6,2 y 7,1 un multiplete correspondiente a los cuatro
protones del nicleo ind6lico y al NH del indol, a 8,3
un singlete del OH del indol y a 10,4 un singlete del
proton del grupo carboxilico.
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H
168
o
"
CHyC-CHy
HO. CHy\ COOH
I M2 CH,
|
N N
"
R c
/ N\
30 HyC CHy

HO. CH,. _COOH
[}
N N—C=0

H I

HaC~C —N-R

CHy

31 : R = CH3CHZ

LV
32 : R = CHyCH,CH,
33:R- (CH3)2CH

Esquema XVI

N-22030
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13C-RMN, es esquematizan en la tabla XI.

Los datos de
El espectro ce rmasas presenta el iGn molecular a -
m/e 331, un pico a m/e 260 (M+ - C3H5N0) correspondiente
a la pérdida cdel isocianato de etilo, asi como el pico ba-
se a m/e 146 (M* - CgHy3N;03) debido a1 S-hidroxi-3-in-
dolilmetilo.

Asi mismo, en el tratamiento del S5-hidroxi-L-trip-
tofano lﬁ con isocianatos de n-propilo e isopropilo en
acetona anhidra como disolvente, se obtienen los adcidos
3-(S-hidroxi-3-indolil)-Z-[(3-n-propi1-4.4-dimeti1-2—oxo)-
1,3-diazetidinil ] propidnico é% y 3-(5-hidroxi-3-indo-
1i1)-2-[(3-isopropil-4,4-dimetil-2-ox0)-1,3-diazetidinil]
propidnico 33, cuyos datos analiticos y espectroscépicos,
Jjunto con los de 31 se recogen en las tablas IX, X y XI
(Esquema XVI).

Sin embargo, en la reaccidn del 5-hidroxi-L-tripté-
fano lQ con isocianato de t-butilo en acetona anhidra -
como disolvente, se recupera inalterado el producto de
partida y se obtiene di-t-butilurea como dnico producto
de reaccidn.

Por Gltimo, se ha realizado un estudio complementa-
rio de las reacciones del dcido (-)(3S)-6-hidroxi-1,2,3,
4-tetrahidro-a-carbolinaa-carboxilicol 34, con isociana-
tos de metilo y etilo (Esquema XVII). En ambos casos se
obtienen las 2-alquil-9-hidroxi-1,2,3,4,5,11,11a-hepta-
hidroimidazo-[1,5-b]-s-carbolin-1,3-dionas 35 y 36 cuyas
estructuras se confirmaron por sus datos analiticos y -
espectroscopicos. Tablas XII, XIII y XIV.
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HO CHZ\CH/COOH
| ]
N CHZ,NH
H

34
R-N=C=0
.0
HO CHy ey~ C?
| l'u N-R
i
H
35 : R = CHy

36 : R = CH3CH2

Esquema XVII
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3.2.1.- ANTECEDENTES

3.2.1.1. Sintesis de a-hidrazonidcidos

Entre los diversos métodos sintéticos que se han
empleado para la obtencidn de a-hidrazinodcidos, son -
dignos de mencidon aquellos que suponen la reducciédn
de la hidrazona de} ¢~cetoicidol7'19. la transformacidn
de un compuesto carbonilico en una reaccidn semejante a
la sintesis de Streckerzo’ZI. el tratamiento de a-halo-
écidosla'zz’23 con hidrazina y las correspondientes re-
ducciones del N-nitroso derivado“’25 o de los a-diazo-
esteresze.

La mayoria de estos procedimientos sintéticos -
existentes en la literatura suponen la obtencidn de los
a-hidrazinodcidos racémicoszz'27‘28, habiéndose desa-
rrollado muy pocos métodos para la obtencidn de a-hidra-
zinodcidos Gpticamente activos. Entre estos Ultimos son
destacables los 1levados a cabo por Gustafsson y col.29
en 1974 y Achiwa y co’l.30 en 1975.

Gustafsson y col.zg, sintetizaron el acido S(-)-a-
hidrazinopropidnico 23 (Esquema XVIII), mediante degrada-
cién de Hofmann del dcido S(-)-a-ureidopropidnico 38, el
cual fué preparado siguiendo el método de Dakin™ a partir
de S(+)-alanina 3] por tratamiento con cianato potdsico
en medio dcido.
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CH
y 3 1) KCNO i
HpN-CH-coonw T XENO _ y N—co-NH-CH-COOH

2) HCI
37 ¢ 38
1INeCIO
2} HCI
Chy
HN—- NH-CH—COOH
39
L d

Esquema XVIII

Achiwa y co]30 desarrollaron un método para la con-
version directa de L-a-aminodcidos en L-a-hidrazino- -
dcidos segin se recoge en el esquema XIX,
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R-CH~COOR' NaNO,
] —
NH=CHy-CgHg HCH
p4
R-CH~-COOR' H
] 2
NH €
i Pa-C
NH~CO - CHy
43

\\Qiusu

R-fH-COON
N-CHa-CgHg
!
NO

2

AcOH
Zn

AczO
R—-CH-COOR!'
!
LY N-CHz- CSHS

42

P~

R = CoHCH, (CH3)2CH » CH3 s CGHS-CO-NH-(CH2)4.

R=CH-COON
:m
NHp
’4:
65
R'= CH;CH,

Esquema XIX

Por reaccion del ester etilico del N-bencil-L-amino-
dcido 40 con nitrito sédico en presencia de dcido clor-

hidrico se obtiene

con rendimiento cuantitativo el N-ni-

trosoderivado 4], el cudl por reduccién con zinc (dcido
acético-anh{drido acético ), proporciona el Ng-acetil-L-a-
hidrazinoester 42. La hidrogenacidn de 42 en presencia

de dcido p-toluensulfdnico, conduce a l1a hidrogenolisis
del grupo protector Nc—bencil. siendo el enlace N-N su-
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ficientemente estable en las condiciones de reaccidn. La
subsiguiente hidrélisis de 43 da lugar al L-a-hidrazino-
dcido correspondiente. Esta secuencia de reacciones re-
presenta un método satisfactorio para la preparacidn de
ao-hidrazinodcidos fpticamente activos sin racemizacidn.

1.1.1. Sintesis del dcido 2-hidrazino-3-(3-indolil)pro-
pidénico.

Solamente existen en la literatura dos procedi-
mientos descritos para la obtencidon del acido 2-hidrazi-
no-3-(3-indolil)propidnico al-

E1 primero de ellos fue realizado en 1967 por
Glamkowski y col.17, los cuales sintetizaron - -
dcido DL-2-hidrazino-3-(3-indolil)propidnico 47 por
reaccion del acido 3-indolilpir6vic03l 45 con hidrato de
hidrazina y posterior reduccién de la sal obtenida 4¢
con amalgama de sodio (Esquema XX).

CHao LCOOH \\ N, CHy _COO™,
QY™ e gy e
N o N 7
H H NH,

. s
Na(Hg)

CHy( _COOH
I CH
[
N NH

H R |
NHy

47

~

Esquema XX
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En 1976, Takamura y co]26 obtuvieron 47 también
en forma racémica, por reduccién con amalgama de sodio
del 2-diazo-3-(3-indolil)propionato de metilo 49, pre-
viamente formado por reaccién del L-triptofanato de me-
tilo 48 con nitrito de isoamilo en dcido acétic032’33.

(Esquema XXI).

CH, COOCH CH COOCH
' 2\CH’ 3 AcOH 2\C/ 3
] —_—s I T
N NHz Nitrito de N Ny
H isosmilo H
48 49
~ ——

/‘.(Hg)
C COOH
HYEH,
I
N NH
H

I
NHy

47

P~

Esquema XXI

3.2.1.1.2. Sintesis del dcido 2-hidrazino-3-(5-hidroxi-3-in-
dolil)propidnico.

Existe en la literatura una sola referencia bi-
bliografica en la cual se describe la obtencidn del adci-
do DL-2-hidrazino-3-(5-hidroxi-3-indolil)propidnico '8

Dicho procedimiento sintético realizado en 1976
por Glamkowski y co]17 se recoge en el esquema XXII
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Ceﬁs ?5“5
CH CH
v 2 ' 2 s
CHO Raodanina (o} CH> S\ »
—ocennt o c c
I | i
N N LC— NH
H H o
50 51
~ ~
10% KOH
CeMs CeHs
CHy CH,
) CHs _COOH : cuz\c,coo'
c H,oN-N N-N
N SH N N
H H 1
NHy
52 53
o~ —
Nl(“g’
CeHs
CH,
)
HO CHys COOH o CHy. COOH
| CH HBr i CH
| — J
N NH N NH
H ] H ]
NH,.HBr NH,
8S 54 .
—~ —
B-':N
T
N NH
H [
NH,
s6
s

Esquema XXII
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La condensacion del 5-benziloxi-3-indolcarbaldehido
2Q con rodanina proporciona el derivado 31, el cual en
medio basico origina el dcido 2-mercapto-3-(5-benzilo-~
xi-2-indolil)acrilico 52, que con exceso de hidrazina
se transforma en el correspondiente dcido 2-hidrazono-
propidnico 33, el cual por reduccidn con amalgama de -
sodio da lugar al dcido DL-2-hidrazino-3-(5-benziloxi-
3-indolil)propidnico 54. La hidrélisis del grupo pro-
tector se realiza con dcido bromhidrico a -75°C, y la
sal resultante 33 por adicion de tri-n-butilamina ori-
gina el dcido DL-2-hidrazino-(5-hidroxi-3-indolil)pro-

pidnico 26-
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3.2.2.- PLAN DE TRABAJO

3.2.2.1. Sintesis de dcidos 2-hidrazino-3-(3-indolil)propid-
nicos.

Debido a la importancia biolégica de los acidos DL-
2-hidrazino-3-(3-indolil)propidnico 47 y DL-2-hidrazino-
3-(5-hidroxi-3-indolil)propidnico 36 como inhibidores
de DOPA decarboxilasa17, nos propusimos llevar a cabo una
mejora sobre los procedimientos sintéticos descritos, con
el objeto de obtener dichos a-hidrazinodcidos, Gpticamen-
te activos, cuya sintesis directa no ha sido abordada con
anterioridad.

Asi, nos propusimos la utilizacion del método de -
Gustafsson y col“”, no aplicado al triptéfano ni a sus
derivados, mediante la secuencia sintética representada
en el esquema XXIII, partiendo de las formas L de 10 y 16.

X C COOH b ¢ CH COOH
l e e 1)KCNO 2047
] _— { i
N NH, 2)HCI N NH
H H ¢:zo
10 X=H 12 X2H i
18 Xx= OH 17 Xx=0H NHy
1)NeCIO
2)HCI

47 X=H
~

86 X=OH
L d
Esquema XXIII
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3.2.2.1.1. Resultados y discusidn

Por tr2tamiento del L-triptéfano 10 con cianato
potésico en medio acuoso y posterior acidulacién con
dcido clorhidrico (siguiendo el método descrito por -
Ferres y col14 para el D-triptéfano), se obtiene el -

N,-carbamoil-L-triptéfano 12 [a]go = -3,1° (Metanol).

E1 espectro IR presenta bandas a 3500-2500 4:m'1

(ancha) del OH del dcido,a 3420, 3380 y 3320 cm'1 carac-
teristicas del NH, y del NH, asi como a 1700 y 1650 cm'1
correspondientes al C=0 del acido y al C=0 del grupo -
ureido respectivamente. E1 espectro de 1H-RMN registrado
en dimetilsulféxido , muestra un duplete a &, ppm 3,0 del
grupo metileno, entre 4,1 y 4,6 un multiplete correspon-
diente al proton metinico, a 5,5 un singlete del NHZ' a
6,0 un duplete del grupo NH, entre 6,6 y 7,5 un multi-
plete correspondiente a los cinco protones del nicleo
inddlico y al NH del indol y a 10,7 un singlete del pro-
ton del grupo carboxilico.

Los datos de l3C-RMN se esquematizan en la tabla
Xv.

En los diversos ensayos llevados a cabo de la de-
gradacién de Hofmann de ]2 con hipoclorito sdédico e hi-
droxido sédico, en las condiciones descritas por Gustaf-
sson y colzg. se recupera inalterado el producto de par-
tida. Sin embargo, por tratamiento de Lg con bromo en di-
solucion de sosa 4, se aisla por neutralizacion del medio
de reaccion, el dcido L-2-hidrazino-3-(3-indolil)propid-
nico 47 [d]go = - 3,4°(metanol).(Esquema XXIV).
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CH H COOH
2~_ _COOH CHos
| cH” 1)KCNO I 2ch
| —_— [
N NH, 2)HC!H N NH

H H

¢=0
12 !3. NHz
/ErleH'
1’4 2jHCI
CHy. _COOH
.
\N/ ?H
H
NH,
47
Ecquema XXIV
-1

El espectro IR presenta bandas a 3580-2500 cm del
0d del dcido, a 2220, 33230 y 3340 cm'1 del WMy oy MM, -
asi como a 1550 cn'l correspondiente al grupo czrbonilo
del dcido. El esjpectro de Ty 2y registrado en Zimetil-
sulfdxido muestra un duplete a §, ppm 2,8 del grupo me-
tileno, entre 3,7 y 4,1 un wultiplete corresponiiente al
protdén matinico, a 5,3 un singlete del MHZ, a 5,8 un -
duplete del NH, entre 6,7 y 7,4 presenta un mu1_1plete

PO, Cey s

COrrespuUICnie @ 1ua LIy PIVLUNED Wbt umicw  ceoe -

y al iH del indol y a 10,4 un singlete del prot3n del -

Y

grupo carboxilico.

Ce forma scmejante al caso anterior, la siatesis del

ﬂb-rarbamril-S-hiﬂrn‘i-L-:"3t6f‘"0 17 se aburidé en pri-
mer lugar por tratami<nto del S5-hidroxi-L-tripiifano 15
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con cianato potdsico en medio acuoso y posterior acidu-
lacidn con dcido clorhidrico, segin el procedimiento -
segquido por Suarov y col15 para la sintesis de }7 (Es-
quema VIII, ya previamente representado en la piagina 98).

CH COOH
HO CHz\CH,COOH HO 2~cn” (o]
| i 1INaCNO | i
N NHy —_ N NH

. 2)HCI
H rojo congo H c=0
]
16 17 NHy
4 HCI

Esquema VIII

Sin embargo, por este procedimiento no se obtuvo el
producto esperado }7, sino la 5-(5-hidroxi~3-indolil-
metil)hidantoina }8, sin pérdida de actividad éptica, -
[a]go = -131°(metanol), cuya estructura se confirmé por
sus datos analfticos y espectroscdpicos.

E1 espectro IR presenta bandas a 3400, 3390, 3330 y
3320 cm'1 caracteristicas de los grupos OH y NH, asi -
como a 1760 y 1730 cm™! debidas a1l CO-N y N-CO-N respec-
tivamente. E1 espectro de 1H~RMN registrado en dimetil-
sulfoxido, muestra un multiplete a &, ppm entre 2,9 y 3,4
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del grupo metileno, entre 4,1 y 4,4 un multiplete co- -
rrespondiente al protdn metinico, entre 6,5 y 7,3 un -
multiplete cde los cuatro protones del nicleoinddélico, a
7,8 un singlete del XH ind6lico a 8,4 un singlete debido
al OH y a 10,1 y 10,4 otros dos singletes de los dos -
grupos NH de la hidantoina.

1

Los datos de 3C-RMN se esquematizan en la tabla -

XVI.

Su espectro de masas muestra el i6n molecular a m/e
245, asi como el pico base a m/e 146 (M+ - C3H3N202) -
del fragmento correspondiente al 5-hidroxi-3-indolil- -
metilo.

Puesto que en ningldn caso se 1legé a 11 en las con-
diciones de reaccidn propuestas por Suarov y col15 se
1levaron a cabo algunas modificaciones experimentales.
Asi, cuando se utiliza una relacion molar de 5-hidro-
xi-L-triptdfano/cianato potdsico de 1:5, en lugar de -
la 1:2,5, se reduce a una sexta parte el volumen del di-
saolvente y se aumenta el tiempo de reaccidon de una a dos
horas, se aisla por acidulacion de la mezcla de reac- -
cion hasta viraje del rojo congo, el Nb-carbamoil-s-hi-
droxi-L-triptdofano s [a]go = -34,4° (metanol), cuya -
estructura se confirmé por sus datos analiticos y espec-
troscépicos.

E1 espectro IR presenta bandas a 3500-2500 cm'l del
OH del &cido, a 3480 y 3440 em”! del NH,, a 3400 y -
3340 cm’1 asignables a los grupos OH del indol y NH, asfi
como a 1690 y 1650 cm~! debidas al C=0 del icido y N-CO-N
respectivamente. E]1 espectro de lH-RMN registrado en di-
metilsulfixido, muestra un multiplete a §, ppm entre -
2,9 y 3,2 del grupo metileno, entre 4,2 y 4,6 un multi-
plete correspondiente al protdn metinico, a 5,6 un sin-
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glete asignable a los dos protones del grupo NHZ’ a
6,1 un duplete del NH, entre 6,5 y 7,3 un multiplete
correspondiente a los cuatro protores del ndcleo indé-
licoyal NH del indol, a 8,6 un singlete del OH indé-
lico y a 10,5 un singlete del OH del grupo carboxilo.

13

Los datos de C-RMN se esquematizan en la tabla

XVII.

Cuando se intentd llevar a cabo la degradacidn de
Hofmann de ll' en las mismas condiciones que para el
Nscarbamoil-L-triptéfano 12, no se logré aislar del medio
de reaccion ningin producto identificable. La modifica-
cion de algunas de las condiciones experimentales tam-
poco proporcioné el producto deseado. Este resultado -
confirma la elevada inestabilidad del sistema del 5-hi-
droxiindol en medios fuertemente badsicos.
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3.3.- PARTE EXPERIMENTAL

3.

3.1. Reaccidn del L-triptéfano con isocianato de rmetile.
Sfntesis de 3-metil-5-{3-indolilmetil)hidantoina. {2

A una suspensidn de 5g (0.024 moles) de L-triptéfano
190 en 30 ml de acetona anhidra, se le adicionan lentamente
1,4 m1 (0,024 moles) de isocianato de metilo y 20 ml de ace-
tona anhidra. La suspensifn resultante se calienta a reflu-
jo durante cuarenta horas. Se filtra el L-triptéfano sin
reaccionar y el 1fquido de reaccidn se rotavapora a seque-
dad, obteniéndose un aceite que proporciona al agregar ace-
tato de etilo 1,5g (35%) de 19 : p.f. 207-209°C (acetato de
etilo). [a}20 - 53,2° (CHy0H).

IR (K8r, cm”}) 3400, 3300 (NH), 1750 (C=0), 1700 (N-CO-N).
1y_ruN (Me,S0-dc. 8) 2,7 (s, 3H, CHy), 3,0-3,3 (m, 2H, -

CHZ). 4,3 (t, 14, CH), 6,9-7,6 (m, 6H, 5ArH, NH), 8,1 -
(s-ancho, 1H, NH).

13c-RmN (Me,50-dg, ) 23,8 (CHy), 26,8 (CH,), 57,2 (CH),

108,0, 111,3, 118,3, 118,4, 120,9, 124,0, 127,84, 136,0 (in-
dol), 157,0 (N-CO-N), 174,2 (C=0).

EM, m/e (intensidad relativa) 243 (M*, 7), 200 (M* - cuno,
8), 130 (M* - C4HgN,0,. 100).

Andlisis calculado para C13H13N302:

C, 64,18; H, 5,38; N, 17,27
Encontrado C, 64,46; H, 5,49; N, 17,37
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3.3.2. Reaccibn del L-triptéfano con isocianato de etilo.

a.- Sintesis del dcido 2-[(};ptil-4.4-dimetil-z-oxo)-
1,3-diazetidinil]-3-(2-indolil)proniénico 29

A una suspensién de 5g (0,024 moles) de L-triptd-
fano 10 en 30 ml de acetona anhidra, se le adicionan len-
tamente 1,2 ml (0,024 moles) de isocianato de etilo en 20 ml
de acetona anhidra. La suspensifn resultante se calienta a
reflujo durante cuarenta horas. Se filtra el L-triptéfano
sin reaccionar y el liquido de reaccién se rotavapora a
sequedad, obteniéndose un aceite que proporciona al agregar
éter etilico 3,59 (45%) de 20 : p.f. 163-164°C (éter etfli-
co). [aJ30 + 13,1° (cH 0m).

IR (KBr, cn-l) 3500-2500 (ancha, OH), 3400 (OH), 3280 (NH),
1780 (C=0, d&cido), 1650 (N-CO-N), 1540 (ArcC=C).

lH-RHN (MeZSO-dG, 8§). 0,6 (s, 3H, CH3-C-N). 1,1 (t, 3H, -
CH3-etilo). 1,4 (s, 3H, CH3-C-N), 3,0-3,4 (m, 4H, CH,-indol,
Ch,-etilo), 4,7 (s, 1H, CH), 6,8-7,5 (m, 6H, SArH, NH), -
10,9 (s, 1H, COOH).

13c_RMN (Me,S0-dg. 6) 15,6 (CHy-etilo), 25,7, 26,0, 26,3
(CHy-indol, 2CH;-C-N), 34,7 (CH,-etilo), 57,1 (CH), 96,8

(N-C-N), 108,1, 111,3, 118,6, 121,0, 124,6, 128,0, 135,9

(indol), 153,84 (N-CO-N), 171,8 (C=0, icido).

M, m/e (intensidad relativa) 315 (M*, 6), 244 (W' - -
+ +

C3HgO, 4), 130 (M - CgH 3N,05, 100), 56 (M' - €y H,N,0,,

5).
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Andlisis calculado para C17H21N303:

C, 64.70; H, 6,66; N, 13,23
Encontrado C, 64,45; H, 6,52; N, 13,40

b.- Sfntesis de 3-etil-5-(3-indolilmetil)hidantoina 21

Una suspensién de 5g (0,024 moles)de L-triptéfano
19, 2,4 m1 (0,024 moles) de isocianato de etilo y 50 ml de
piridina anhidra, se calienian a reflujo durante cuarenta
horas. Se filtra el sélido de reaccibén (3g) que se identi-
fica como producto de partida. Por eliminacién del disol-
vente a presién reducida, se obtiene un aceite que se di-
suelve en cloroformo, se lava repetidamente con agua, se
decanta la fase clorof6rmica y se seca sobre sulfato magné-
sico anhidro. Por eliminacién del disolvente a presifn re-
ducida, se obtiene un aceite que se cromatograffa en colum-
na de gel de sflice. De las primeras fracciones eluidas con
benceno, se obtienen 0,59 de un s6lido de p.f. 105°C, que
por sus espectros de IR y 1H-RMN se identifica como dietil-
urea35. De las fracciones eluidas con benceno-etanol (9:1) '
se aislan 2g (32%) de 2} : p.f. 124-125°C (éter etflico).
(a]29 - 6,2° (CHOH).

-~

IR (KBr, cm'l) 3360, 3280 (NH), 1750 (C=0), 1700 (N-CO-N).

u-RMN (Me,S0-d¢. 5) 0,6 (t, 3H, CHj-etilo), 2,9-3,4 (m,

4H, CH,, CH,-etilo), 4,2 (t, 1H, CH), 6,7-7,5 (m, 6H, -
SArH, NH), 7,9 (s, 1H, NH).

u-rMN (COC1,. 6) 0,9 (t, 3H, CHy-etilo), 2,6-3,2 (m, 4H,

CHZ' an-etilo), 3,9-4,2 (m, 1H, CH), 5,6 (s ancho, 1lH, -
NH), 6,7-7,5 (m, SH, ArH), 7,9 (s—ancho, 1H, NH).
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13cRMN (Me,S0-dg, 6) 13,1 (CHy), 28,2 (CHy-indol), 33,6

(CHzoetilo), 57.9 (CH), 109,9, 111,4, 118,7, 120,1, 122,7,
123,1, 127,3, 136,6 (indol), 157,3 (N-CO-N), 173,5 (C=0).

Andlisis calculado para C14H15N302:

C, 65,37; H, 5,83; N, 16,34
Encontrado C, 65,49; H, 5,78; N, 16,38

De posteriores fracciones se aislan 0,59 de un sélido
de p.f. 260°C (acetato de etilo) que se identifica como
L-triptéfano 19

3.3.3. Reaccidn del L-tript6fano con isocianato de n-propilo.
Sintesis del dcido 2-[(3-n-propil-4,4-dimetil-2-oxo)-
1,3-diazetidinil]-3-(3-indolil)propisnico 22

A una suspensidén de 5g (0,024 moles) de L-triptéfano
19 en 30 ml de acetona anhidra, se le adicionan lentamente
2,3 m1 (0,024 moles) de isocianato de n-propilo en 20 ml de
acetona anhidra. La suspensifn resultante se calienta a
reflujo durante cuarenta horas. Se filtra el L-triptéfano
sin reaccionar y el 1fquido de reaccién se rotavapora a se-
quedad, obteniéndose un aceite que proporciona al agregar
éter etflico 1,69 (20%) de 22 : p.f. 165-167°C (acetato de
etilo). [a];O + 80° (CH0H).

IR (KBr, cu'l) 3500-2500 (ancha, OH), 3400 (OH), 3270 (NH),
1770 (C=0, &cido), 1640 (N-CO-N), 1530 (ArcC=C).

u-rmN (Me,50-dg, 8) 0,6 (s, 3H, CHj-C-N), 0,8 (t, 3H, -

CH3-propilo), 1,2-1,7 (m, SH, CH,-propilo, CHy-C-N), 2,9-
3,7 (m, 4H, CH,-indol, CH,-N), 4,7 (s, 1H, CH), 6,3-7,5 -
(m, 6H, 5ArH, NH), 10,7 (s, 1H, COOH).



151

EM, m/e (intensidad relativa) 329 (M', 9), 244 (M* - -
+
CoH N0, 6), 130 (M* - CgH (N,0,, 100).

Andlisis calculado para C18H23N303:

c, 65,65; H, 6,99; N, 12,76
Encontrado C, 65,93; H, 7,07; N, 12,74

.3.4. Reaccifn del L-tript6fano con isocianato de 1sqprogilo;
Sfntesis del &cido 2-[(3-isopropil-4,4-d1metil~2-oxo)-
1,3-diazetidinil]-3-(3-indolil)propiénico. 23

A una suspensibén de 5g (0,024 moles) de L-tript6fano
10 en 30 ml de acetona anhidra, se le adicionan lentamente
2,3 m1 (0,024 moles) de isocianato de isopropilo en 20 ml
de acetona anhidra. La suspensifn resultante se calienta a
reflujo durante cuarenta horas. Se filtra el L-triptéfano
sin reaccionar y el 1fquido de reaccifn se rotavapora a se-
quedad, obteniéndose un aceite que proporciona al agregar
acetato de etilo 1,6g (20%) de 23 : p.f. 138-140°C (acetato
de etilo). [a]20 + 30,3° (CH OH).

IR (KBr, cn'l) 3500-2500 (ancha, OH), 3400 (OH), 3290 (NH),
1770 (C=0, &cido), 1635 (N-CO-N), 1520 (ArcC=C).

h-RuN (Me,s0-dg, &) 0,7 (s, 3H, CHy-C-N), 1,1 (d, 3H, -

CH3-1sopropilo). 1,3 (d, 3H, CHa-isopropilo). 1,5 (s, 3H,
CHa-C-N). 3,1-4,2 (m, 3H, CH-isopropilo, CHz-indol), 4,9
(s, 14, CH), 6,2 (d, 1H, NH), 6,9-7,6 (m, 5H, ArH), 10,8
(s, 1H, COOH).

13c.amn (Me,50-d. §) 22,9, 23,3 (2CHy-isopropile), 25,9,

26,1, 26,4 (CHZ-indol. 2CH3-C-N), 41,8 (CH-isopropilo), -
57,0 (CH), 96,8 (N-C-N), 108,2, 111,3, 118,6, 121,0, 124,6,
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127,9, 135,9 (indol), 152,8 (N-CO-N), 171,9 (C=0, &cido).

Andlisis calculado para C18H23N303:

C, 65,55; H, 6,99; N, 12,76
Encontrado cC, 65,45; H, 6,92; N, 12,52

.3.5. Reacci6n del L-tript6fano con isocianato de t-butilo.
Sintesis de 3-f-butil-5-(3-indolilmetil)hidantoina gé

A una suspensién de 59 (0,024 moles) de L-triptéfano
1Q en 25 m1 de acetona anhidra, se le adicionan lentamente
2,8 ml (0,024 moles) de isocianato de t-butilo en 25 ml de
acetona anhidra. La suspension resultante se calienta a re-
flujo durante cuarenta horas. Se filtra el L-triptéfano
sin reaccionar y el liquido de reaccion se rotavapora a
sequedad, obteniéndose un aceite que se cromatografia en
columna de gel de silice. De las fracciones eluidas con ace-
tato de etilo, se.aislan 1,5g (22%) de 24 : p-f. 140-143°C

(agua).

IR (KBr, cu'l) 3400, 3360 (NH), 1720 (C=0), 1650 (N-CO-N),
1540 (ArcC=C).

u-RMN (Me,S0-dg. 6) 1,3 (s. 9H, 3CH;), 2,9-3,2 (m, 2H,

CHZ). 4,3-4,6 (m, 1H, CH), 6,9-7,7 (m, 6H, 5ArH, NH), 8,0
(s - ancho, 1H, NH).

13c_rmn (Me,50-dg, &) 28,3 (CH,). 29,1 (CHy), 49,0 (N-C),

53,1 (CH), 109,7, 111,2, 118,3, 118,4, 120,8, 123,5, 127,3,
136,0 (indol), 156,8 (N-CO-N). 174,4 (C=0).
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Andlisis calculado para c16H19N3°2:

C, 67,35; H, 6,71; N, 14,72
Encontrado C, 66,95; H, 6,50; N, 14,48

3.3.6. Reaccidn del Nb-benciliden-L-triptofanato de metilo

con isocianato de metilo.

A una disolucidn de 2g (0,01 moles) de Nb-benciliden-
L-triptofanato de metilo gg en 30 m1 de acetona anhidra, se
le adicionan lentamente 0,6 m1 (0,01 moles) de isocianato de
metilo en 20 m)l de acetona anhidra. La mezcla de reacciodn
se calienta a reflujo durante 12 horas. Se elimina el disol-
vente a presidn reducida, obteniéndose un aceite que propor-
ciona al agregar éter etilico 2g de Nb-benciliden-L-tripto-
fanato de metilo 2§.

3.3.7. Reaccidn del Nb-benciliden~L-triptofanato de metilo con

isocianato de etilo. Sintesis de Nb-etilcarbamoil-L-

triptofanato de metilo %l‘

A una disolucidon de 2g (0,01 moles) de Ny,-benciliden-
L-triptofanato de metilo gﬁ en 30 ml de acetona anhidra se
le adicionan lentamente 0,8 m1 (0,01 moles) de isocianato
de etilo en 20 ml de acetona anhidra. La mezcla de reaccidn
se calienta a reflujo durante doce horas. Se elimina el di-
solvente a presidn reducida, obteniéndose un aceite que
proporciona al agregar éter etflico 2g (81%) de &1 : p.f.
134-136°C (acetato de etilo-éter de petrdleo). [a]ﬁo - 16,5°
(CHjOH).

IR (xBr, cm"l) 3400, 3360, 3300 (NH), 1740 (C=0, ester),
1720 (N-CO-N), 1620, 1570 (ArC=C).
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1H-RMN (Me,S50-d,, §) 0,9 (t, 3H, CHj-etilo), 2,9-3,2 -

(m, 4H, CH,. CHZ-eti1o), 3,6 (s, 3H, OCH3). 4,6-4,8 (m, 1H,
CH), 5,1 (s, 1H, NH), 5,2 (s, 1H, NH), 6,8-7,4 (m, SH, ArH),
8,5 (s, 1H, NH).

13¢_ruN (Me,SO0-dg, 8) 15,7 (CHy-etilo), 28,0 (CH,-indol),

34,1 (CHZ-etilo), 51,7 (CH3-ester), 53,6 (CH), 109,4, 111,5,
118,3, 118,5,121,1, 123,8, 127,4, 136,3 (indol), 157,5 -
(N-CO-N), 173,6 (C=0-ester).

EM, m/e (intensidad relativa) 289 (M*, 3), 258 (M* - CH30,
3), 202 (M* - C3H,N,0, 17), 159 (W' - CoHgN, 3), 130 (M' -

C6H11N203. 100).

Andlisis calculado para 015H19N303: ,
C, 62,28; H, 6,57; N,.14,53
Encontrado c, 62,25; H, 6,58; N, 14,42

.3.8. Reaccidn del Nb-dimetilaminometilen-LJtriptofanato

de metilo con_isocianato de metilo. Sintesis de 3-me-
til1-5-(3-indolilmetil)hidantoina kg. )

A una suspensidn de 3g (0,011 moles) de Nb-dimetil-
aminometilen-L-triptofanato de metilo ZQ en 30 ml de aceto-
na anhidra, se le adicionan lentamente 0,65 ml (0,011 moles)
de isocianato de metilo en 20 ml de acetona anhidra. La
suspensidn resultante se calienta a reflujo durante doce ho-
ras. Por eliminacidn del disolvente a presidn reducida, se
obtiene un aceite que se disuelve en cloroformo y se lava
repetidamente con agua. La fase clorofdérmica se decanta, se
seca sobre sulfato magnésico anhidro y se elimina el disol-
vente a presidn reducida, obteniéndose un aceite que se cro-
matografia en columna de gel de silice. De las fracciones
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eluidas con acetato de etilo, se aisla 1g (37%) de 3-me-
til-5-(3-indolilmetil)hidantoina 13 : p.f. 207-209°C (ace-
tato de etilo).

.3.9. Reaccién del S5-hidroxi-L-triptdfano con isocianato de
metilo. Sintesis de 5-hidroxi-Nb-meti1carbamoil-L-trip-

téfano 23

A una suspensidon de 5g (0,022 moles) de 5-hidroxi-L-
triptéfano lﬁ en 30 ml de acetona anhidra, se le adicionan
2,6 ml (0,044 moles) de isocianato de metilo en 30 ml de
acetona anhidra. La suspensidn resultante se calienta a re-
flujo durante una hora y veinte minutos y posteriormente se
mantiene a 5°C durante cuarenta horas. Se elimina el disol-
vente a presidn reducida, apareciendo un aceite que se cro-
matograffa en columna de gel de silice. De las fracciones
eluidas con acetato de etilo, se obtiene 1g (19%) de 23 :
p.f. 230-232°C (acetato de etilo). [a}g - 49,4° (CH30H).

IR (KBr, cm™!) 3500-2500 (ancha, OH), 3420, 3400, 3350,
3310 (NH y OH), 1750 (C=0, &cido), 1690 (N-CO-N)}, 1580 -
(ArcC=cC).

1y Rmn (Me,50-dg, §) 2,7 (s, 3H, CHy), 2,9-3,1 (m, 2H, -
2NH), 3,8 (s, 2H, CH,), 4,1-4,4 (m, 1H, CH), 6,5-7,1 (m, 4H,
ArH), 8,0 (s, 1H, NH-indol), 8,4 (s, 1H, OH), 10,3 (s, 1lH,
OH-dcido).

13c_rMN (Me,50-dg, 8) 23,9 (CHj), 27,1 (CH,), 57,3 (CH),

102,s5, 107,3, 111,4, 116,6, 124,5, 128,2, 130,6, 150,4 (in-
dol), 157,1 (N-CO-N), 174,3 (C=0,3cido).

EM, m/e (intensidad relativa) 259 (M% - H,0, 31), 146 (M* -
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C4H7N203. 100).

Andlisis calculado para C13H153304:

) c, 56,31; H, 5,45; N, 15,50
Encontrado C, 56,08; H, 5,24; N, 15,50

3.3.10. Reaccion del 5-hidroxi-L-tript6fano con isocianato de
etilo. Sintesis del dcido 3-(5-hidroxi-3-indoiil)-2-
[(3-etil-4,4-dimetil-2-0x0)-1,3-diazetidinil]propié-

nico 3

A una suspension de 5g (0,022 moles) de 5-hidroxi-L-
triptdfano 16 en 30 m1 de acetona anhidra, se le adicionan
1,1 m1 (0,022 moles) de isocianato de etilo en 30 ml de
acetona anhidra. La suspension resultante se calienta a re-
flujo durante una hora y veinte minutos y posteriormente
se mantiene a 5°C durante cuarenta horas. Se filtra el -
5-hidroxi-L-triptéfano sin reaccionar y el liquido de reac-
cion se rotavapora a sequedad, obteniéndose un aceite que
se cromatografia en columna de gel de silice. De las frac-
ciones eluidas con acetato de etilo se aislan 2g (26%) de
3L : p.f. 171-173°C (acetato de etilo). [a)2? .g3,0° (CH;0H).

IR (KBr, CI'l) 3500-2500 (ancha, OH), 3460 (OH), 3400 (NH),
1775 (C=0, &cido), 1630 (N-CO-N), 1600, 1580 (ArC=C).

1y-run (nezso-ds, §) 0,8 (s, 34, CH3-C-N). 1,2 (t, 34, -

CH3-etilo). 1,6 (s, 3H, CH3-C-N). 3,0-3,5 (m, 4H, CHZ' -
CHzoetilo). 4,6-4,8 (m, 1H, CH), 6,2-7,1 (m, 5H, 8ArH, -
NH-indol), 8,3 (s, 1H, OH), 10,4 (s, 1H, OH-&cido).

13c_RMN (Me,S0-d;, §) 15,7 (CHy-etilo), 25,8, 26,1, 26,4
(CH,-indol, 2CH3-C-N), 37,5 (CHp-etilo), 56,9 (CH), 96,8
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(N-C-N), 102,8, 107,1, 111,5, 111,6, 125,1, 128,7, 130,84,
150,4 (indol), 153,2 (N-CO-N), 171,9 (C=0, dcido).

EM, m/e (intensidad relativa) 331 (Mm%, 3), zao (¥ - -
Zg)sno. a), 146 (M* - Cghy3N,05, 100), 71 (M* - € aH6%203

Andlisis calculado para C17H21N304:

c, 61,62; H, 6,39; N, 12,68
Encontrado c, 61,64; H, 6,58; N, 12,59

3.3.11. Reaccidn del 5-hidroxi-L-triptéfano con isocianato de
n-propilo. Sintesis del dcido 3-(S5-hidroxj-3-indoljl)-
2- [(3 -n-propil-4,4-dimetil-2-ox9-1, 3- d1azetid1nll}pro-

.pidnico ég

A una suspensidn de 5g (0,022 moles) de 5-hidroxi-L-
triptéfano 16 en 30 ml de acetona anhidra, se le adicionan
2,1 m1 (0,022 moles) de isocianato de n-propilo en 30 ml
de acetona anhidra. La suspension resultante se calienta a
reflujo durante doce horas. Se filtra el 5-hidroxi-L-trip-
téfano sin reaccionar y el liquido de reaccidén se rotavapo-
ra a sequedad, obteniéndose un aceite que se cromatografia
en columna de gel de silice. De las fracciones eluidas con
acetato de etilo se alsla 1g (15%) de 32 : p.f. 122-124°C
(acetato de etilo). [a]D +57,3 (CH40H).

IR (XBr, cm’l) 3500-2500 (ancha, OH), 3460 (OH), 3420 (NH),
1740 (C=0, dcido), 1620 (N-CO-N), 1610, 1580 (ArcC=C).

4-RMN (Me,S0-dg. 8) 0,7 (s, 3H, CHy-C-N), 0,9 (t, 3H, -

CHaopropilo). 1,1-1,4 (m, 2H, CHz-propilo). 1,5 (s, 3H, -
CH3-C-N), 2,8-4,0 (m, 4&H, CHZ-indol, CHZ-N). 4,7 (s, 1H, CH),
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6,4-7,1 (m, SH, 4ArH, NH-indol), 8,5 (s, 1H, OH), 10,6 (s,
14, CH-dcido).

13c.RuN (ve,50-dg, 8) 11,8 (CHy-propile), 23,3 (C-CH,-C-
propilo), 26,0, 26,2, 26,6 (CHz-indol, ZCH3-C-N), 41,8 -
(N-CH,-propilo), 57,0 (CH), 97,0 (N-C-N), 103,0, 107,2, -
111,6, 125,3, 128,7, 130,6, 150,6 (indal), 153,5 (N-CO-N),
172,1 (C=0, &cido).

Analisis calculado para C13H23N304:

C, 62,59; H, 6,79; N, 12,16
Encontrado c, 62,30; H, 6,97; N, 11,89

3.3.12. Reaccidn del 5-hidroxi-L-triptofano con isocianato de
isopropilo. Sintesis del dcido 3-(5-hidroxi-3-indo-
lil)-z—[(3-isopropi1-4,4-dimetil-Z-oxo)-l,S-diazetidi-

nilipropiénico kK]

A una suspensidn de 5g (0,022 moles) de S-hidroxi-L-
triptéfano 1§ en 30 ml de acetona anhidra, se le adicionan
2,1 ml (0,022 moles) de isocianato de isopropilo en 30 ml
de acetona anhidra. La suspensién resultante se calienta a
reflujo durante doce horas. Se filtra el 5-hidroxi-L-trip-
tofano sin reaccionar y el liquido de reaccién se rotavapora
a sequedad, obteniéndose un aceite que se cromatografia en
columna de gel de silice. De las fracciones eluidas con ace-
tato de etilo se aislan 2g (25%) de 33 : p.f. 136-138°C -
(acetato de etilo),[a]§0+100,2’ (CH30H) .

IR (KBr, cm'l) 3500-2500 (ancha, OH), 3390 (OH), 3320 (NH),
1770 (C=0, acido), 1640 (N-CO-N), 1600, 1570 (ArC=C).
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TH-RMN (Me,S0-dg. 6) 0,7 (s, 3H, CHy-C-N), 1,0 (d, 3H, -

CH3-isopropilo). 1,1 (d, 3H, CH3-isopropi1o). 1,5 (s, 3H,
CHJ-C-N); 3,0-3,9 (m, 3H, CH,-indol, CH-¥sopropilo), 4,7 -
(s, 14, CH), 5,9 (d, 1H, NH), 6,2-7,1 (m, 4H, ArH) 8,2 (s,
1H, OH), 10,3 (s, 1H, OH-3cido).

13c.aMN (Me,50-dg, §) 23,1, 23,5 (2CH;-Fsopropilo), 26,2,
26,3, 26,7 (CHz-indol. ZCH3-C-N), 41,9 (CH-isopropilo), -
57,0 (CH), 97,2 (N-C-N), 103,1, 107,3, 118,8, 125,4, 128,7,
130,7, 150,6 (indol), 153,0 (N-CO-N), 172,2 (C=0, &cido).

EM, m/e (intensidad relativa) 345 (M*, 5), 260 (M* - -
+ +

CqHpN0, 4). 216 (M' - CoH, N0, 5), 147 (M* - CgH,,N,05, 16),

146 (M* - CgH N,04, 100).

Andlisis calculado para C18H23N304:

c, 62,59; H, 6,71; N, 12,16
Encontrado C, 62,45; H, 6,75; N, 12,25

3.3.13. Reaccidn del 5-hidroxi-L-triptdfano con isocianato de
t-butilo.

A una suspension de 5g (0,022 moles) de 5-hidroxi-L-
triptéfano lﬁ en 30 m1 de acetona anhidra se le adicionan
2,6 m1 (0,022 moles) de isocianato de t-butilo en 30 ml -
de acetona anhidra. La suspensidn resultante se calienta a
reflujo durante doce horas. Se filtra el S5-hidroxi-L-trip-
t6fano sin reaccionar y el 1fquido de reaccidn se rotavapora
a sequedad, obteniéndose un aceite que se cromatograffa en
columna de gel de sflice. De las fracciones eluidas con ace-
tato de etilo se aistan 0,5g de un s6lido de p.f. 214-216°C
(acetona-agua) que por sus datos analfticos y espectroscé-
picos se identifica como di-t-butilurea36.
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De posteriores fracciones se aislan 0,3g de un sdlido
de p.f. >260°C que se identifica como S-hidroxi-L-tripté-
fano.

3.3.14. Sintesis del dcido 6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-3s-car-
bolina-3-carboxilico gg

A una suspensién de 1.2g (0,005 moles) de S-hidroxi-
L-triptdofano %Q en 20 m1 de agua, se le agrega gota a gota
una disolucidon de 0,5 m1 (0,01 moles) de formaldehido del
37% en 7 ml de metanol y 1 ml de dcido acético glacial. La
mezcla se agita en atmésfera de nitrogeno durante doce horas
a temperatura ambiente. Se filtra el s6lido de reaccidn y se
lava con agua de hielo, obteniéndose 1,59 (87%) de 34 : p.f.
280-281°C (agua) (1it.16 p.f. 305°C).

3.3.15. Reaccidn del &cido 6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-g-car-
bolina-3-carboxflico con isocianato de metilo. Sintesis
de la 2-metil-9-hidroxi-1,2,3,4,5,11,11a-heptahidro-
imidazozflls;g[-s-carbol1n-1,3-dionaAgg

A una suspensién de 3g (0,013 moles) del adcido 6-hi-
droxi-1,2,3,4-tetrahidro-g-carbolina-3-carboxflico gg en -
20 m1 de acetona anhidra, se le adiciona .1 ml (0,018 moles)
de isocianato- de metilo en 30 ml1 de acetona anhidra. La sus-
pensidn resultante se calienta a reflujo durante doce horas.
Se filtra el dcido 6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-g~carbolin-
3-carboxflico sin reaccionar y el liquido de reaccién se ro-
tavapora a sequedad, obteniéndose un aceite que proporciona
al agregar acetato de etilo 1g (29%) de 35 : p.f. >260°C -
(etanol). [a]3° -205,6°(cH,0H).

IR (KBr, cm-l) 3340 (OH), 3290 (NH), 1750 (c=0), 1680 -
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(N-CO-N), 1620, 1590 (ArC=C).

Yy e (Me,50-dg, §) 2,3-2,7 (m, 24, CH,), 2,9 (s, 3H, -

CH3), 4,1-5,1 (m, 3H, CH,-N, CH), 6,4-7,2 (m, 3H, ArH), -
8,5 (s, 1H, NH), 10,5 (s, 1H, OH).

1
3c-rmN (Me,S0-dg. 8) 22,5 (CH3), 24,4 (CHy), 37,5 (CH,-N),

55,0 (cH), 102,2, 104,1, 111,4, 111,6, 127,1, 130,1, 130,9,
150,7 (indol), 155,0 (N-CO-N), 173,0 (C=0).

EM, m/e (intensidad relativa) 271 (M', 49), 159 (M* - -
+
C4HgNz0,. 100), 130 (M* - CGHCN,05, 6).

Analisis calculado para C14H13N303:
c, 61,98; H, 4,83; N, 15,49
Encontrado c, 62,22; H, 5,03; N, 15,37

3.3.16. Reaccidn del dcido 6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-g-car-
bolina-3-carboxilico con isocianato de etilo. Sintesis
de la 2-etil-9-hidroxi-1,2,3,4,5,11,11a-heptahidroimi-
dazo-[1,5-b]-8-carbolin-1,3-diona 3§

A una suspensidn de 2,29 (0,011 moles) del dcido 6-hi-~
droxi-1,2,3,4-tetrahidro-g-carbolina-3-carboxilico 3% en
30 m1 de dimetilsulfoxido anhidro, se le adicionan 0,9 ml
(0,011 moles) de isocianato de etilo en 30 ml de dimetil-
sulféxido anhidro. La suspensidn resultante se agita a tem-
peratura ambiente durante doce horas. Se rotavapora a seque-
dad la mezcla de reaccidn, obteniéndose un aceite que pro-

porciona al agregar acetato de etilo 1,57g (58%) de 3 -
p.f. 247-248°C (etanol-agua). [a]20 -232,6° (CH,OH).
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IR (XBr cm'l) 3360 (OH), 3340 (NH), 1740 (C=0) 1680 -
(N-CO-N), 1620, 1580 (ArC=C).

TH-RUN (Me,50-d. ) 3,1 (t, 3H, CHz), 2,8-3,7 (m, OH, -

CH,» CHz-etilo). 4,1-5,1 (m, 3H, CHZ-N. CH), 6,5-7,3 (m, -
3H, ArH), 8,5 ( s, 1H, NH), 10,4 (s, 1H, OH).

13¢_rmn (Me,50-dg, §) 13,5 (CHy), 22,6 (CHy), 33,1 (CH,-
etilo), 37,5 (CH,-N), 54,9 (CH), 102,3, 104,1, 111,5, 111,6,
127,1, 130,2, 130,9, 150,7 (indol), 154,8 (N-CO-N), 172,8
(c=0).

EM, m/e (intensidad relativa) 285 (M*, 37), 185 (M* - -
+ +

c;usuoz. 8), 159 (M* - CoHGN,0,, 100), 130 (M* - CGH N0,

5).

Anadlisis calculado para C15H15N303:
C, 63,15; H, 5,29; N, 14,72
Encontrado c, 62,89; H, 5,58; N, 14,59

3.3.17. Nb-carbauoil-L-triptéfano 12

Una suspension de 11,4g (0,056 moles) de L-triptofa-
no 10 y 10g (0,012 moles) de cianato potdsico en 60 ml de
agua, se calientan durante una hora en baifio de agua. Pasado
el tiempo de reaccidn se acidula le mezcla a pH = 4, obte-
niéndose 3,19 (22%) de }2 : p.f. 168-170°C (agua). -
[a123° -3,1°(cH 0m).

IR (KBr, cn'l)- 3500-2500 {ancha, OH), 3420, 3380 (NHZ)'
3320 (NH), 3220 (NM), 1700 (C=0, &cido), 1650 (N-CO-N),

1580, 1540 (ArcC=C).
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H-RMN (Me,S0-dg, 6) 3,0 (d, 2H, CH,), 4,1-4,6 (m, 1H, CH),

5,5 (s, 2H, NHZ). 6,0 (d, 1H, NH), 6,6-7,5 (m, 6H, SArH, -
NH-indol), 10,7 ( (s, 1H, COOH).

13C-RMN (MezSO-ds. §) 27,9 (CHZ). 53,4 (CH), 109,8, 111,3,
118,4, 120,9, 123,5, 127,5, 136,2 (indol), 158,6 (N-CO-N),

174,3 (C=0, &cido).

Andlisis calculado para C12H13N303:
C, 58,29; H, 5,30; N, 17,00
Encontrado c, 57,99; H, 5,38; N, 17,32

3.3.18. Acido 2-hidrazino-3-{3-indolil)propidnico LY

A una mezcla de 3g (0,01 moles) de Ny-carbamoil-L-
triptéfano 12y 0.6 ml (0,01 moles) de bromo, enfriada en
un bafio de hielo, se le agregan lentamente y con agitaciéon
50 m! de hidréxido sédico al 10%. Una vez terminada la adi-
cién, se agita durante media hora .y se afladen 15g de hidré-
xido sdédico en 37 ml de agua. Se calienta la mezcla de reac-
cién durante cuatro horas a 70°C, tras lo cual se mantiene
a temperatura ambiente hasta el dfa siguiente. Se filtra el
s61ido de reaccidn y se neutraliza con dcido clorhidrico,
obteniéndose 0,9g (34%) de 41 : p.f. 260°C (etanol-agua).
[2]3° -3,4° (cHj0H).

IR (KBr, cm™!) 3500-2500 (ancha, OH), 3420, 3380 (NH,),
3340 (NH), 1650 (C=0), 1610, 1580, 1550 (ArC=C).

H-RMN (Me,50-dg, 8) 2,8 (4, 2H, CHy), 3,7-4,1 (m, 1H, CH),

5,3 (s, 2H, NHZ). 5,8 (d, 1H, NH), 6,7-7,4 (m, 6H, SArH, -
NH-indol), 10,4 (s, 1H, COOH).
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Andlisis calculado para C11H13N302:

C, 60,26; H, 5,97; N, 19,14
Encontrado C, 59,97; H, 6,04; N, 19,31

.3.19. 5-(5-hidroxi-3-indolilmetil)hidantoina 18

Una suspension de 6g (0,027 moles) de 5-hidroxi-L-
triptéfano )6 y 6g (0,07 mo]es) de cianato potdsico en
300 m1 de agua se calientan a reflujo durante una hora. Se
acidula l1a mezcla de reaccion hasta viraje del rojo congo
con dcido clorhidico concentrado.-Se filtra el sglido inor-
gdnico formado y al eliminar el disolvente a presidn redu-
ctda se obtiene 1,5 g (23%) de 18 : p.f. 256-258°C.(agua).
(1it.1% pur. 239-240°¢). [2]130 - 131,2° (cHjoM).

IR (KBr, cm'l) 3400 (OH), 3390, 3330, 3320 (NH), 1760 -
(C=0), 1730 (N-CO-N), 1620, 1590 (ArC=C).

1H-RHN (HezSO-ds, §) 2,9-3,4 (m, 24, CHZ)’ 4,1-4,4 (m, 1H,

CH), 6,5-7,3 (m, 4H, ArH), 7,8 (s, 1H, NH-indol), 8,4 (s,
1H, OH), 10,1 (s, 1H, NH), 10,4 (s, 1H, NH).

13c_RMN (Me,S0-dg, §) 27,3 (CH,), 59,1 (CH), 103,2, 107,5,

112,0, 112,1, 125,3, 128,8, 131,1, 150,7 (indol), 158,2 -
(N-CO-N), 176,4 (C=0).

Em, m/e (intensidad relativa) 245 (u*, 9), 202 (M* - cHNO,
8), 146 (m* - C4H3N,0,, 100).
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An&lisis calculado para clzullua 3*

C, 58,77; H, 4,52; N, 17,13
Encontrado C, 58,60; H, 4,62; N, 16,83

3.3.20. Nb-carbamoil-S-hidroxi-L-triptéfano ¥4

Una suspension de 10g (0,045 moles) de S-hidroxi-L-
triptéfano 16 y 18g (0,022 moles) de cianato potisico en
50 ml de agua, se calientan a reflujo durante dos horas.
Se acidula la mezcla de reaccidn a pH = 5 con dcido clor-
hidrico concentrado y se agrega acetona hasta que aparece
un percipitado cristalino de cloruro potdsico. Se filtra
el sélido inorgdnico y se elimina el disolvente a presidn
reducida, obteniéndose 3,69 (30%) de kl : p.f. 196-198°C
(agua). (1it.1% p.f. 178-179°¢) .[a] 207-34.4° (CH,0H).

IR (KBr, cm™') 3500-2500 (ancha, OH), 3480, 3440 (NH,),
3400 (OH), 3340 (NH), 1690 (C=0, &cido), 1650 (N-CO-N),
1590, 1550 (ArC=C).

TH-RMN (Me,S0-dg, §) 2,9-3,2 (m, 2H, CH,), 4,2-4,6 (m, 1H,

CH), 5,6 (s, 2H, NHz). 6,1 (d, 14, NH), 6,5-7,3 (m, 5H,
4ArH, NH-indol), 8,6 (s-ancho, 1H, OH), 10,5 (s, 1H, OH-dci-
do).

13c_Rmun (Me,50-dg, 8) 27,9 (CHy), 53,0 (CH), 102,3, 108,6,

111,3, 111,5, 123,9, 128,0, 130,6, 150,2 (indol), 158,3 -
(N-CO-N), 174,84 (C=0, &cido).
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Andlisis calculado para C12H13N30‘:

C, 54,74; H, 4,98; N, 15,96
Encontrado C, 54,45; H, 5,28; N, 15,66
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4.1.- ACTIVIDAD "IN VITRO".

Se ha estudiado la actividad "in vitro" de los fir-
macos nimeros 34c (2.3.11); )3 (2.3.12); 19 (3.3.1); -
21 (3.3.2.b); 28 (3.3.5): 29 (3.3.9); 3] (3.3.10). (Re-
presentados en la Figura 1) sobre la respuesta estimulante

a2 serotonina en el itero aislado de rata.

4.1.1. Técnica.

Se han empleado como animales de experimentacién ra-
tas Wistar de 200':t 10 g de peso, de las que se ha aisla-
do el cuerno uterino e introducido en una copa de é4rganos
de 10 ml1 de capacidad, utilizando como 1iquido nutricio
el de Jaldn magnesiado, oxigenado con carbigeno y mante-
nido a la temperatura de 35°C.

Las concentraciones y disolventes de los farmacos
ensayados se indican en la Tabla 1.

Como agonista se ha empleado la 5-hidroxitriptamina
(5-HT) a una concentracidn de 10"n a intervalos de 5 mi-
nutos, lavando 30 sg después de la administracidn de
esta amina bidgena.

La técnica experimental utilizada se describe breve-
mente a continuacidn:

Una vez montado el 6rgano se le deja en reposo du-
rante 30-60 minutos. A continuacidn se administra

1a 5-HT en 1a forma indicada. Cuando se han obtenido
tres respuestas contrdl consecutivas con una diferen-
cia en altura entre 1a menor y 12 mayor (menor del
10% de 12 altura media), se administra el firmaco a
ensayar, permitiéndole un tiempo de incubacidn de

S minutos. A continuacidn, sin lavar la preparacién
se observa 1a respuesta contractil frente a S5-HT en
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presencia del firmaco de prueba, compardndose la al-
tura de las respuestas en presencia y ausencia de los
firmacos ensayados.

4.1.2. RESULTAQOS.

Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla II,
en la cual puede observarse que en las condiciones expe-
rimentales utilizadas, los farmacos ensayados no muestran
una interaccidn especifica con el receptor serotoninérgico
del dtero aislado de rata.



FARRACO CONCENTRACION T MODIFICACION DE LA RESPUESTA VALZRACION
CONTRACTIL A S-MT 10”w (cCwcaoL 103)

10-7n 90.§
81,2
8.7
e 1075x 5.3 SIN RELACION
’2:) DOSIS-EFECTO
- 95.3
10-5 81.1
59.0
94,8
1077w 101.0
1008
7 10”n 95.8 . SIN ACTIVIDAD
94,7
10™%n 8.3
95.0
211050 85,0
10-7m 114,1
9.
Q 10"%n 98,5 SIN ACTIVIDAD
.9
1075 92,6
102:1
2x10" 5w 94,1
10-7n 107,0
1014
u 10°%n 98,0 SIN ACTIVIDAD
9.4
1075n 91.4
e
2x10"5n %0.0
10-7n 85.2
830
7.4
7 10750 77,7 SIN RELACION
54.6 DOSIS-EFECTO
10-5n 81.4
, 62,8
10°7n 1064
69.0
2 1070 80.7 SIN RELACION
- 84.0 00S1S-EFECTO
10”5x 64,3
10-7n 74,0
7.8
86.2
u 1076n 74,2 SIN RELACION
. 80,4 DOSIS-EFECTO
10-%x 93,5
1021
110,9
9.4

TABLA II
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2.- ACTIVIDAD "IN VIVO".

2.1. Fundamento.

E1 5-hidroxi-L-triptéfano (5-HTP), 300 mg/Kg i.p,
produce un sindrome serotoninérgico caracterizado ® por:

a .- Temblcr (especialmente en cabeza y patas ante-
riores). '

b .- Rigidez o hipertonia (evaluado por las flexio-
nes y extensiones de las patas posteriores cogiendo la
rata alrededor del torso).

c.-Patas anteriores pisindose reciprocamente. (Mo-
vimientos dorso ventrales de dichas patas anteriores).

d .- Patas posteriores separadas del cuerpo (andar
de pato).

e .~ Cola de Straub.

f .- Balanceo lento de la cabeza a ambos lados.

Este sindrome aparece después de 20 a 30 miuntos
de 1a administracidn del 5-HTP y precede a las convulsio-
nes y muerte que se producen después de 1,5 a 2 horas de
la administracidn del farmaco.

Dicho sindrome se puede provocar igualmente con me-
nores dosis de 5-HTP y la administracidon de un inhibidor
de la monoaminooxidasa (IMAD).

Los -antagonistas de receptores serotoninérgicos
atendan estéﬁéindrome, mientras que los agonistas lo in-
tensifican y ain lo producen "per se”.

4.2.2. Técnica.

Se han utilizado Ratas Wistar @ y J de 150 a 200 g
de peso en lotes de cuatro animales, por compuesto y do-
sis de S-HTP ensayada, colocadas en jaulas individuales
60 minutos antes de la administracidn de los firmacos.
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Los fdrmacos de prueba se administraron por via i.p.
a dosis constante de 5 mg/K » 30 minutos antes de la ad-
ministracidn de 5-HTP, del que se han ensayado tres dosis
diferentes de 150, 200 y 300 mg/Kg i.p. Los fdarmacos de
prueba se administran al volumen de 0,25 ml/rata y el

5-HTP en volumen de 1 6 2 ml/rata'

E1 sindrome serotoninérgico fue evaluado a les 30, -
60 y 90 minutos trds la administracidn de 5-HTP, aten-
diendo a los siguientes sintomas.

1.- Sintomas primarios.

Temblor, rigidez e hipertonia, cruzamiento de
las patas anteriores, andar de pato, cola de Straub, ca-
beceos ysacudidas de perro. La presentacidn simultdnea
de cuatro de estos siete signos se considera sindrome se-
rotoninérgico positivo.

2.- Sintomas secundarios.

Vasodilatacién periférica (color de orejas y pa-
tas), exaftalmos, ptosis palpebral y rotacidn lateral.

4.2.3. Resultados

Los resultados de los compuestos ensayados (Figura 1)
usandao ciproheptadina como fidrmaco de comparacidn se re-
cogen en la Tabla III, valorando el nimero de animales en
cada grupo que presentaron un sindrome serotoninérgico
positivo (al menos cuatro de los siete sintomas primarios
de forma simultdnea). Los sintomas primarios mds frecuen-
tes fueron: temblor, andar de pato, balanceo y sacudidas
de perro.
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En las condiciones experimentales utilizadas el fir-
maco de comparacidn ciproheptadina mostrd la mayor po-
tencia antiserotoninérgica. De los fdrmacos de prueba los
mds potentes fueron:

2L >3 >3 > > e



TRATAMIENTO DOSIS Y SOLU- | DOSIS DE L-S-HTP
BILIDAD 100 mg/kg 200 mg/kg 300 mg/kg
30* 60' 90' 30' 60' 90' 30' 60' 90'
----- 1 4 4 1 4 4 1 4 &
..... o 3 1 2 2 0 3 4 3
CONTROL ]  ----- 0 2 0 0 3 1 4 3 0
----- 1 2 0 1 1 0 3 3 3
----- 1 1 0 3 4 1 4 4 3*
CIPROHEPTADINA| 5 mg/kg; H,0 0 1 1 1 1 1 1 1 0
Jc 5 mg/kg; CIH o 0 O 0 0 0 3 3 3
51 5 mg/kg; CIH 0 0 0 2 2 0 & & 3
%% S mg/kg; Susp.| 0 0 O 1 2 0 2 3 1
,%Q Smg/kg; NaOH | 0 0 O 1 1 1 3* 3% 3*
gkr 5 mg/kg; Susp.] 1 0 O 1 0 o0 2 2 O
.%Q 5 mg/kg; HZO 0 0 O 1 1 0 4 4 1
,‘2‘2 5 mg/kg; HZO 0 0 O 0 0 0 3 3 3
31 5 mg/kg; NaOH o 0 O 0o 0 O 3 2 2

1'Lot'.es de 3 animales.

Tabla III
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Se ha realizado un estudio comparativo de los tres pro-
cedimientos mds importantes descritos en la literatura
para la sintesis directa de a-alquilaminciciZes; el de
Bey y Vevert basado en la algquilacidn del estzr metilico
de la benzaldimina del a-aminodcido, el de 0'Conell y
col. que utiliza el mismo reactivo en condiciones de -
transferencia de fase y el de Fitt y col. que emplea el
dimetilacetal de la dimetilformamida para la proteccidn
simultdnea de los grupos carboxilo y amino del c-ami-
nodcido. Ninguno de estos procedimientos ha sido apli-
cado con anterioridad al triptéfano o sus derivados,

De los tres procedimientos citados, solamente los méto-
dos de Bey y Vevert y de 0'Donell y col. han conducido
a los a-alquiltriptéfanos deseados, si bien el segundo
con peores rendimientos. Adicionalmente, ambos métodos
presentan la ventaja de una elevada estereoselectividad.

Cuando se utiliza el método de Fitt y col. se aislan -
como (nicos productos identificables los hidroyoduros
de a,Na-dimetil-Nb- dimetilaminometilen-L-triptofanatos
de metilo y etilo, 1o que supone una doble alquilacién,
tanto en la posicidn o« como en el nitrdgeno indglico.

Cuando en el procedimiento de Bey y Vevert se utiliza
como agente alquilante el bromuro de bencilo se 1lega
al a-(1,2-difeniletil)-L-triptofanato de metilo, pro-
ducto de doble alquilacidn, inicialmente en la posicidn
a del triptofano y posteriormente en el carbono benci-
lico del grupo entrante.

Si el agente alquilante utilizado para el mismo proce-
dimiento es el bromuro de alilo se obtiene como prin-
cipal producto de reaccién la 3-alil-3-metoxicarbonil-
1-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-g-carbolina, procedente de
la ciclacién intramolecular del producto de a sustitu-
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La adicidn de Michzel del carbanign del Nb-benciIiden-
L-triptofanato de metilo al acrilato de metilo da lu-
gar al aducto 1:1. Sin embargo, cuando el electrifilo
es el acrilonitrilo se forma el aducto 1:2, que supone
la adicidn al carbono o y al nitrdgeno indélico. Esta
diferencia de comportamiento puede justificarse, te-
niendo en cuenta el mayor poder electrdfilo que presen-=
ta el acrilonitrilo con respecto al acrilato de metilo.

Cuando se llevan a cabo las reacciones anteriores con
el 5-hidroxi-L-triptéfano como sustrato, no se llegé
a los productes :deseados en ninguno de los ensayos
efectuados.

Se ha estudiado la reaccidon del L-triptéfano y S5-hidro-
xi-L-triptéfano con isocianatos de alquilo habiéndose
encontrado resultados diferentes, segin la naturaleza
del sustrato, del reactivo y de las condiciones expe-
rimentales.

La reaccidn del L-triptéfano con jsocianatos de metilo
y t-butilo en acetona anhidra-asi como con isocianato
de etiloenpiridina, conduce a 1a formacidon de las co-
rrespondientes hidantoinas sustituidas.

En la reaccion de los isocianatos de etilo, propilo e
isopropilo en acetona anhidra con el L-triptéfano se
aislan los correspondientes acidos Z-[(3-alquil-4,4-
dimetil-2-0x0)-1,3-diazetidini1]-3-(3-indolil)propid-
nicos. La formacidn del anillo de diazetidinona puede
justificarse por una ciclaciéon 2 + 2 a la cetimina
previamente formada.
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11.- En la reaccién del 5-hidroxi-L-triptdfano con isocianato
de metilo en acetona anhidra, se obtiene la correspondien-
te urea.

12.- E1 5-hidroxi-L-triptéfano muestra un comportamiento para-
lelo al L-triptofano cuando se hace reaccionar con los -
isocianatos de etilo, propilo e isopropilo.

.13.- Se han sintetizado las 2-alquil-9-hidroxi-1,2,3.4,5,11,11a-
heptahidroimidazp-[l.S;b]-s-carbolin-l,B-dionas de las que
no se han encontrado antecedentes en la literatura, por
reaccion del acido (-) (3S)-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-
p-carbolina-3-carboxilico con los isocianatos de metilo y
etilo.

Se ha 1levado a cabo la sintesis directa del dcido 2-hi-
drazino-3-(3-indolil)propidnico, opticamente activo, por
degradacion de Hofmann del Nb-carbamoil-L-triptéfano. si-
guiendo el procedimiento de Gustafsson y col. para otros
a-aminodcidos.

14.

15.- De la misma forma, se ha intentado sintetizar el acido
2-hidrazino-3-(5-hidroxi-3-indolil)propidénico, por degra-
dacidén de Hofmann del Nb-carbamoil-5-hidroxi-L-tript6fano,
no lograndose aislar del medio de reaccidon en las distin-
tas condiciones experimentales ensayadas, ningin producto
identificable, debido a 1a elevada inestabilidad del sis-
tema del 5-hidroxiindol en medios fuertemente bdsicos.

16.- Se ha puesto a punto un método para la sintesis del Nb-car-
bamoil-5-hidroxi-L-triptdfano, previamente descrito por
Suarov y col., ya que siguiendo el procedimiento descrito
por estos autores no se llega al producto indicado sino
a la 5-(5-hidroxi-3-indolilmetil)hidantoina.

17.- El! estudio de la actividad farmacdlégica "in vitro”, de
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algunos de los productos obtenidos, demuestra'que en las
condiciones experimentales ensayadas no existe una inte-
raccién especifica con el receptor serotoninérgico utili-
zado.

E1 estudio de la actividad farmacoldgica "in vivo" de los
farmacos ensayados, utilizando ciproheptadina como farma-
co de comparacidén, mostrd,una mayor potencia antiseroto-
ninérgica de este producto.



