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1 . -  INTRODUCCION



Oesde hace varies aüos vienen apareciendo en la l i teratura
diverses t raba jos  relac ionados con la f o r m a c i ô n ^ y  meta-  

1 3  4boî isno * ’ de la se ro îo n in a ,  a s i como sobre su rapel  en 
las enf eriredades mentales^,  h i per tens ion®, procès os i n f l a -  
ir.atorios^ y funcior.es g a s t r o i n t e s t i n a l e s ® .

Una de las  p r in c i p a l e s  rutas  metabôl i  cas del t r i p ­
tôfano 4 su transformaciôn en serotonina 4 y p o s t e r i o r -  
mente en el  meta bol i te  de e s t a , el  âcido 5 - h i d r o x i i n d o l -  
acét ico  4.

C H ,-Ç H -C 00H  CHg-ÇH-COQH

V C T  ■■■ —  O l j T

CO.

CH,-CQGHVV
H H

3  4

a . -  T r ip t o f a n o h id r o x i l a s a
b . -  5 - h i d r o x i t r i p t o f a n o d e c a r b o x i l a s a
c . -  Monoaminooxidasas (M.A .O. )

En c i e r t o s  t ras tornos menta les ,  como la  depres iôn,  
se han encontrado n iv e le s  de serotonina  i n t r a c e r e b r a l  por 
debajo de los valores  normales,  por lo que se ha procurado 
i n t e r f e r i r  el  camino metâbolico  a n t e r i o r  con v is t a s  a con-



segui r  y mantener los n ive l es  elevados de esta ami n a . Una 
de las soluciones consiste en la u t i l i z a c i ô n  de i n h i b i d o ­
res de la .■nonoai?!*!r.ccxidasa^* ,  que impiden la acciôn de 
la enzima dest ructo ra  ô en la admin is t rac iôn de su p re c u r ­
sor ,  el 5 - h i d r o x i - L - t r i p t ô f a n o ® ® * ^ ^ ô  alguno de sus de- 
r ivados^®’ ^^, que al pasar fâc i lme nte  la ba rre ra  hemato-  
e n c e f â l i c a ,  producen râpidamente un aumento de los n iv e l es  
de serotonina  y de su m e ta bo l i te  en d iverses zonas ce reb ra-  
1 es .

Dado que los o - a l q u i l t r i p t ô f a n o s . podrfan rep résen­
t e r  fuentes potencia les  de a - a l q u i l t r i p t a m i n a s  en el cere -  
bro^®, se ha considerado la  s fn te s i s  de una s e r i e  de d e r i -  
vados a -a l q u i l a d o s  del L - t r i p t ô f a n o  y 5 - h i d r o x i - L - t r i p t ô ­
fano 4 , los cuales podrfan ac tuar  a su vez como a n ta gon is ­
tes de la  serotonina 0 como inh ib ido res  compét i t i ves  de la  
monoaminooxidasa, si estes precursores son capaces de pasar  
la barrera  hematoencefâ l ica .

'Oc7 / ^ C O O H  

I
NH«

X = H,OH

Asi mismo, el conocimiento de la a c t i v i d a d  depre-  
sora a n iv e l  del sistema nervioso centr a l ^®*  de compuestos 
que portan en su molécule grupos urefdo,  nos ha j u s t i f i c a d o  
la obtenclôn de derivados del L - t r i p t ô f a n o  y 5 - h i d r o x i - L -  
t r i p t ô f a n o  jg, que contengan dichos grupos en su mo lé cu le ,  
ya que se pueden considérer  como homôlogos de cadena a b i e r -  
ta de las h idanto inas .



t o NH
I
c=o
NH-R

X = H , O H

Por o t ra  p a r t e ,  el  hecho de que deterninados d e r i - 
vados I n d d l i c o s ,  especia lmente  g-ca rbo 1 Inas hayan mostrado 
propledades antldepresivas^®® y neuro lépt icas^®^, nos ha 
l levado a la  s f n t e s i s  de derivados g - c a r b o l f nicos del  
L - t r i p t ô f a n o  y 5 - h i d r o x i - L - t r i p t ô f a n o  del t i po

'toXic
X - H.OH
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2 . 1 . -  ANTECEDENTES

2 . 1 . 1 .  S în te s i s  générales de a-a1 qui 1-g-aininoâcidos

Las rutas c l l s i c a s  mâs u t i l i z a d a s  en la  s î n t e s i s  de 
a - a 1q u i1- a -  amlnoâcidos ^ , consis ten en el empleo de las  
reacciones de Strecker  ô Bucherer^”  ̂ a p a r t i r  de la s  co-  
rrespondientes cetonas. (Esquema I ) .

« N  / C N
C

NaCN

NH.CI

C=0
R.i

KCN

R

R - C - C O O H

HgO êO H

HN

II
O

c=o
I
NH

Esquema I

Debido a que estos métodos exigen condiciones d r â s t i -  
cas de h i d r ô l i s i s  de los in termedics  ( o - a m l n o n l t r i l o s  ô 
hidantoinas) que no son siempre compatibles con l a  po s i b le  
ex is t enc la  de funclones sensib les  présentes en la  molêcula^*  
se han désarroi lado d iversos procedimlentos basados en l a  al  -  
qui lac lôn de aniones del t l p o  en e l  c u a l , los grupos
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protectores sobre las funclones carboni lo  y ami no s i rven
al t r . is~o t f e r po  p a r a  a c t i v a r  la posicion a del a-amino-  
ac ido.

B, R,  

2

Asf ,  se han u t i l i z a d o  sat i s f a c t o r i a m e n t e  en la  s f n t e ­
sis de a - a l q u i 1-a - a m inoâcidos s û s t i t u i dos , los aniones de 
a- isoc iano esteres  (R, » OEt, R , , R, » *C)®,  azlactonas

-0  6
( R j ,  Rg, Rj = y ) a - n i t r o e s t e r e s  (R j  « OEt, Rg » -

? . 6 5 '  _
Rj » 0) , o - [ B i s ( a l q u i 1t i o ) m e t i le n a m i n o j e s te r e s  (Rj  * OEt,

Rg, Rj *  *C( -SR )g)®,  y a-bene i l idenaminolactamas (R^ » N ( ,

Rg, R3  » -C H -C g H g )^ .

En esta I f ne a  de t r a b a j o ,  Bey y Vevert^® han i n v e s t i -
gado el  uso del este r  m e t î l i c o  de la  base de S c h i f f  de
a-aminoâcidos 4 como un s in tôn g e n e r a l para la  s f n t e s i s  
de a -a lq u i  1-a -ami  noâci dos El e s t e r  m e t f l i c o  de la base 
de S c h i f f  fâc i lmente  asequible en dos pasos a p a r t i r  de 
los correspondientes a-aminoâcidos ^  es transformado en el  
aniôn 1̂ , que reacciona suavemente con haluros  de a l q u i l o  
para dar reg ioespecif icamente  los a -a l q u i l d e r i v a d o s  corres-  
pondientes (Esquema I I ) .  Por este procedimiento , Bey y -  
Vevert  obtuvieron una s e r i e  de a - a l q u i 1derivados de la
a lan ina  del t i p o  (R » CHj) y benci l  id e n o r n i t i n a  ^ (R ■ -
(CHg)2N*CH-CgHg) con rendimientos super iores  al  75%.
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COOH D M , O H / M C I

2)CgHjCH0. N(Cj Hj »3

R COOCH 3

NH,

Y COOCH-

I
H

NCI

R«X

4 I
H

-78®C
D IA IT H F

BuLl

R COOCH 3

I
H

COOCH,

X
R NHg

7

H C I . 3 N
«, COOH

R N H „

RjX -  CH3 I ,  (CHg)2CHI.  CHg'CH-CHgBr, CgHg-CHgBr,

HsC-CHgCl, CHjOOC-CHgBr, CHgO-CHgCI, CHg-S-CHgCI,

(CHg) ] !CH,0

Esquena I I
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Asf mismo, di’ chos autores comprobaron que el anion del  
ester n e t î l i c o  de la base de S c h i f f  mediante ad ic ion  de 
Michael a 1 a c r i 1o n i t r i 1o y al a c r i l a t o  de m et i lo  (cant idades  
c a t a l î t i c ô s  de t r i t o n  3 en r .stanol -benceno) o r i g i ne  c jan -  
t i t a t i vam en te  el adücto ( R * CH  ̂ y Rj * CHgCHgCN ô 

CHgCHgCOOCHg) que es fâci Icente h id r o l i z a d o  a 1 os a-ami no- 
8Cidos>a-funciona1izados correspondientes  . ( Esquema I I I ) .

COOCK,

I
H
5

, COOH

X
I NH.

C H -= C H -C N

 5------------- *
CHgZCH-COOCHg

COOCH3

N ^ C . H .G 
I

« H

HCI

H C i . 3 N

' x ' ”
R NH,

COOCH3

i  z.
R -  CH3 . Rj » CHgCHgCN, CHgCHgCOOCHg

Esquema I I I

,12En este  mismo orden de ide as ,  F i t t  y Gschwend pusie -  
ron a punto en 1977 un método mediante el  cual no es nece-  
sarla una secuencia labor iosa  para la  protecc lôn del  
a-aminoâcido. Oicho procedimlento consis te  en la  obtenciôn  
del e s te r  m e t f l i c o  de la  formamidina del (± )  a-aminoâcido  
mediante la  protecciôn simul tânea de los grupos carb ox i lo  
y ami no con el d i m e t i l a c e t a l  de la  d imet i I formamida %. Asf ,  
el aniôn 10 es suf ic ientemente r e a c t iv o  como para reacc ionar  
con yoduros de a l q u i l o ,  haluros a l f l i c o s  y determinados epô-
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x l d o s ,  o r l g l n a n d o  con e x c e l  e n te s  r e n d i m i e n t o s . ( E s q u e ­

ma I V ) .

N(CH_L
I

R - C H - C O O H  4 .  H C - O C H -
I I
N H .  OCH,

1” ’

3

DLlNd-CgHylg  
T H F . - 7 8 - C ,  _

R— CH — C O O C H .
I
NcCH-NfCHglg

9

2 )R ,X

«1 «1
# H C #  *

R - C - C O O C H ,  a- R - C - C O O HI >* I
NsCH-NiCHjJ j  ^  NHg

11 1

R -  H, CHg-S-CHg-CHg-, CgHg-, CgHg-CHg- .

Rj » CH3-, n-CgHy-, pCl-CgH^-CHg-, CgHg-CH-CH-CHg 

X -  C l .  B r .  I .

Esquema IV
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Oichos autores suponen que la  desprotonacion de ^ da 
i n i c i  aim ente ĵÇa que râpi  da mente se tautomer iza al eno- 
la to  de l i t i o  ^Ob, cuya formaciôn esta T.uy favorec ida por 
el e fecto  de quelacion debido al par de e lect ro nes  del 
nitrôgeno im în ico .

OCH

R - C - C O O C H 3   ^  O

N c C H - N iC H g l^ ------------------------------------- N -------U

3

- Y ,NiCHglg

! ? •  10b

Esta secuencia permi te la a - a l q u i l a c i ô n  de a-amino-  
âcidos en t r ès  etapas:

1 La protecciôn simul tânea de ambos grupos func iona-  
les con d im e t i l f o r m a m i d a d i m e t i l a c e t a l .

2 . -  La a - a l q u i l a c i ô n  ô ad ic iô n  de M i c ha e l .
3 . -  La h i d r ô l i s i s  âc ida .

Schol1kopf y col .^^"^® apor tan  una s f n t e s i s  de a-me-  
til-a-aroinoâcidos, v ia  intermedios  h e t e r o c i c l i c o s .  El es te r  
me t f l i c o  de la  L -a la n in a  es conver t ido  en la  d i c e t o p i -  
peracina l a  cual es 0 -m e t i l a d a  con t e t r a f l u o r b o r a t o  
de t r i m e t i l o x o n i o ,  or iginando ( 3 5 ,  6 S ) - 2 , 5 - d i m e t o x i - 3 , 6 -  
d i m e t i l - 3 , 6 - d i h i d r o p i r a z i n a  de al ta pureza ôpt ica  

(ba ja  racemizaciôn). La a l q u i l a c i ô n  del aniôn l i t i a d o  con
varios t ipo s  de haluros de a l q u i l o  conduce con una induc-  
ciôn as im étr ic a  elevada a la  formaciôn de 3 ( R ) - a l q u i l - 3 , 6 -  
d ih id r o p i r a z in a s  que por h id r ô l  i s i s  suave da lûgar  a 
los(R)-a-meti l-a-aminoâcidos y al  e s te r  m e t f l i c o  de la 
L-a lan ina  (Esquema V) .



C O O C H ,
I

H -N -C H
I
CM,

12

15

H_C H 
^ \  y

(HaOgO^BF^-

CH^CI

H-C H
^ \  /

OCH,

2 '- '2

13
HgC H

PCH ,

16

R -B r

H-CO
✓ \

HgC H

14

/ t h f

V s . . "
OCH3

LI*

" a c o ^

CH-

15

HCI

COOCH3

H -N -C H  
*  I

CHj

12

C O O C H .
.1

H . N - C - R  
^ I

CH3

17

R •  C 2 H g -  ,  ^ “ ^ 3 ^ 7 “ * R ' C y H ^ g -  » C H 2 * C H - C H 2 “ , ,  C H a C - C H ^  *

^  “ 3O Q  OH

( C H j ) j C » C H - C H 2 -  . C H ;- I  » / r = C  '

V  ^  vCV CH2-

N " ' ^ 2 "

Esquema V
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P os te r iortnente estos autores^® u t i l i z a n  el  método an­
t e r i o r ,  usando L -v a l i n a  como agente q u i r a 1 a u x i l i a r .

O'Dor.ell  y prepararon les 3- a l q u i ld e r i v a d o s
de a l a n i n a ,  f e n i l a l a n i n a ,  p - c l o r o f e n i 1 a 1anina , p- y ra - t i -  
ros ina ,  v a l i  na , i soleuci  na y L-dopa,  mediante un procedi-  
miento de t r a ns f e re n c i a  de fase .

Este método consiste en la  a l q u i l a c i ô n  del e s te r  e t î -  
l i c o  de las bases de S c h i f f  der ivadas de a ldehidos aromâ- 
t icos u t i l i z a n d o  s u l f a t o  âcido de t e t r a b u t i  1 amonio 
como agente de t r ans fe re nci a  en un sistema de dos fases  
1fqu ido -1 îq uido ( CHgClg/lOl NaOH) ô s o i i d o -1 î q u i d o  ( KOH/ 
CHgClg ô CHgCN). La base de S h i f f  a lq u l l a d a  del a-amino­
âcido no a is la da  del medio de reacc i ôn,  se h i d r o l i z a  
para obtener el  h id roc lo ru ro  del amino e s te r  que pos-
ter iormente  conduce al a - a l q u i 1-a-aminoâcido (Esque­
ma V I ) .

H - C H - C O O C i ^ - C H g

N = C H -A f

18

R ,X

Tr«nsf*r* 

a * fa#*
E l*

R-C-COOCHj-CHg

N = C H -A r

19

EU O

R - C -C O O C H j- C H j

N H j.H C I

20

HCI I
R -C -C O O H

I
NH-

Esquema VI
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2 . 1 . 2 .  S î n t e s i s  de a - a 1 q u i l t r i o t ô f a n o s

El u n i c o  a - a l q u i l t r i p t ô f a n o  de e s t r u c t u r a  g e n e r a l  

21 de l  que hetnos e n c o n t r a d o  r e f e r e n c i a s  en l a  b i b l i o g r a -  

f î a  es e l  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  r r e t i l  d e r i v a d o .

R
C H , C O O H

N
H

21

El pr imer método descri  to fuê r e a l iz a d o  en 1956 por 
P f i s t e r  y c o l . l os cuales mediante una reacciôn de Bu- 
chere r ,  par t iendo de la 3-indolilacetona 2 2 , v ia  la  h idan-  
toina  2^,  l lega ron al a - m e t i 1 t r i p t ô f a n o  24 (Esquema V I I )

CHg

22

O
H

2 3

Oc
H3O*

C»3
X / c O O HV L

H 

2 4

Esquema V I I
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Heinzelman y col^®,  obtuv ieron 24 por reduccion y 
saponi f icac iôn del a - ni t r o - a - m e t i 1 - g - ( 3 - i  n d o l i l ) p r o p i o -  
nato de e t i l o  25, prsparado a p a r t i r  de la correspondien-  
te grar. ina por t r a t c T i e n t o  con a -n i  t ropropionato  de 
e t i l o .  (Esquema V I I I ) .

Qa
H

CH3

C ®

NO-
1) Hg/PtO^

2 ) NaOH

CH-

i r i
CHj ^^/^COOH

I
NH.

25 24

Esquema V I I I

21En 1974, Suzuki y col , prepararon 24 por reacciôn  
de yoduro de met i lgramina  26 con o- isocianopropionato  
de me t i lo  27 y p o s t e r io r  h i d r ô l i s i s  en medio basico.
( Esquema I X ) .

26

CHg-NlCHgIg Ç H ,

H -C -C O O C H .  
I ®
NC

27

O p r

CH,

O H '

NC

CH3
CH2 ^ / ^ C 0 0 H 

I
NHj

2 8 2 4

Esquema IX
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2 . 1 . 3 .  S în te s i s  de a - a l q u i l - 5 - h i d r o x 1 t r i p t ô f a n o s .

La re v i s io n  b i b l i o g r â f i c a  de a - a l q u i 1 - 5 - h i d r o x i - 
t r i  ptôfanos puso de mani f ies to  la e x is t s nc i a  de t r ès  de­
r i  vados a - m e t i 1 ados del 5 - h i d r o x i - L - t r i p t ô f a n o  de formu­
la general  29.

CH3
/ / C O O H% : NHg

R

2 9

R -  R' = H 

R .  CH3 ; R’ *  H 

R « H ; R* -  CH3

La s î n t e s i s  fuê r e a l i z a d a  en 1960 por Heinzelman y 
c o l a  p a r t i r  de las  correspondientes  graminas s u s t i -  
tuidas 4Q por t ra tam ie nto  con a -n i t r o p r o p i o n a t o  de 
e t i l o  (Esquema X) .



2 0

CHg-NfCHgIg

3 0

CH,

♦ H—C—COOCjHj
NO,

31

CH,

HgCe-CHjO

3 2

HgCe-CHjO

N O j

D H j / P l O j

2 )N « 0 H

CHg^l^COOC^Hg0371:
3 3 4Hg Pd/C

I ̂ COOH
0 3 .  INH%

2 9

R -  R' •  H 
R •  CH3 ; R* •  H 
R » H ; R* *  CH.

Esquema X
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2 . 2 . -  PLAN DE TRABAJO

2 . 2 . 1 .  S în t es is  de a - a l c u i l t r i o t ô f a n o s .

Teniendo en cuenta la i n e s t a b i 1idad del a - m e t i 1 t r i  p- 
tôfano 24 debido al c a r â c te r  higroscôpico que présenta por 
poseer el grupo car bo xi l o  l i b r e ^ ^ ,  nos propusimos la  s î n t e ­
sis de compuestos de e s t r u c t u r a  general  34 donde el  grupo 
carboxi lo  estuv ier a  proteg ido en forma de e s te r  m e t ï l i c o .

CO / -C O O C H .
C

N NH.
H

3 4

Debido a que ninguno de los procedimientos descri tos  
para la s în t e s i s  de a-alquil-a-aminoâcidos(ver apartado 2 . 1 . 
1 . )  se han l levado a cabo con el tr iptôfano como s u s tr a t o ,  
nos propusimos r e a l i z a r  un estudio  comparative de los t rès  
métodos mis ut i l  izados con el  obje tode conocer cual de e l l e s  
conducir fa a resultados mâs s a t i s f a c t o r i o s .

En primer l u g a r ,  considérâmes la  u t i l i z a c i ô n  del méto­
do de t r an s f e re n ci a  de fase  de O'Donel l  y c o l^ ^ ’ ^®-proce-  
dimiento mâs s e n c i l i e  de los propuestos para la s în t e s i s  de 
a -a l q u i l - a - a m in o â c id o s ,  aunque adolece del inconveniente  
de que dicho método t r an s c u rr e  con t o t a l  racemizac iôn- .

La a l q u i l a c i ô n  del e s t e r  m e t î l i c o  de la base de S h i f f  
en presencia de s u l f a t o  âcido de t e t r a b u t i l a m o n i o  como 

agente de t r a ns f e re n c i a  en un sistema de dos fases 1 îquido-
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Hqu ido  ( CHgCIg / 10% KOH) podrîa conducir  a la formaciôn  
de compues tos de es t r uc t u r a  general  34 (Esquema X I ) .

03 ,C O O H
CH3 OH

NH.

C H ._  COOCH,

HCI 031:
39 3 6

10'C
CgHg-CHO

NiCjHgJj

M N CH^Ig/10%KOH

3 6

03
CH-CgHg R*

37

P«2 v ^COOCHj 
CH 
I
N

CH-CgHg

Hcr

0 3 ‘ - L

COOCH,

N
H

34

Esquema XI
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En segundo 1ugar ,  la  v i a b i l i d a d  de 1 os métodos de Bey 
y Vevert^® (Esquema X I I )  ô de F i t t  y c o l ( E s q u e m a  X I I I )  
podrîan c o n s t i t u i r  procedimientos adecuados para la s în -

3 5

.CHj^ ^COOH
c h '
I
NH.

CKjOH

HCI 03CHg^ ^COOCHg

36

-10*C

CH
I
NH,

C gH j-C H O

NIC^H^Ij

03C H . C O O C H , 
*CM- '  ’

3 8
II
C H -C .H6 " 5

RX
37

I
N

C H -C g H ,

HCI

.CHj^/^COOCHg

Il jj î
N H .03

H

3 4

Esquema X I I
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tes1sde34,ya que los grupos p ro tec to res  sobre el c a rb o n i lo  
y el amino serv i  r i a n  al mismo tiempo para a c t i v a r  la po- 
sic ion  a del L - t r i p t ô f a n o .  El método de F i t t  y c o l . ,  me­
d iante  la reacciôn del L - t r i p t ô f a n o  35 con el d i m e t i l a c e -  
ta l  de la d i m e t i 1formamida 8 , p r e s e n ta r i a  la  ven ta ja  de 
red uci r  el numéro de pasos de la secuencia s i n t é t i c a  al 
conseguir la protecciôn simultânea de los grupos carbo­
x i l o  y amino.

COOH
NiCHglg

H C -O C H 3

OCH3

8

C H ,_  /  COOCH.

3 9
C H - NiCHg^ RI

4 0
CH-NiCHglg

HCI

03C H g^ / /C O O C H 3

NHj

3 4

Esquema X I I I



26

Por u l t imo y siguiendo los t r aba jo s  de Bey Vevert^^  
de ad ic iôn  de Michael a deterninadas bases de S c h i f f  de 
a-aminodcidos, se e s t u d i a r l  la reacciôn de 3^ con a c r i l a ­
to de rr.etilo y a c r i l o n i t r i l o ,  con el f i n  de obtener 34 
con R igual  a me tox icarboni1e t i 1o y c i a n o e t i l o .  (Esque­
ma X IV) .

CHj-R*

O n f -
K % 2)CH2=CH2-R* H n

37 CH-CgH, CH-CgHg

HCI

CHj-R-  
CHj

- C H j ^ / ^  COOCH. 

NHg

3 4  R‘= COOCH, , CN

Esquema XIV

2 . 2 . 1 . 1 .  Resultados y discusiôn

Siguiendo el método de O 'Donell  y c o l .^ ^ *^ ® ,  segùn 
se recoge en el Esquema XV se han s i n t e t i z a d o  los e s t e ­
ras m e t î l i c o s  del o-met i  1 y o - e t i I t r i ptôfano ĵ^a y b.
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03"
'2v /COOH 

CH 
I
NHg

CH3OH
HCI

as
-  03" >

^COOCHg

36

-10*C
CgHg-CHO

NICj H,) ,

H ÎÎ C iyyiO XKO H  i
3 8 -«=C H 3 CH.C3H3 R. 37 "  " ,^ • R r C H ,  CH-C3H3 

SSftRzCHjCH,
CH-C3H5

HCI

Oci r i r '" ’ f “ “ "-
NHj

3 4 .  R z C » ^

3 4b  R Z C H 3 CH3

Esquena XV
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El este r  m e t î l i c o  del L - t r i p t ô f a n o  se obt iene
por es t e r i f i c a c i ô n  de siguiendo el método des c r i t o
por KanccVa y c o l . .  El t r a t a m i e n t o  de con b e n z a l -
dehido en - e d i o  bas ico procorc i ona el  N. - b e n c i 1 i d e n - L -

2 3  "t r i p t o f a n a t o  de me t i l o

Por este procedimiento no se détecta  (cromatogra-  
f î a  en capa f i n a )  como subproducto de reacciôn la  f o r ­
maciôn de la mezcla de los d ia s t e r e o i  sômeros RS y RR del 
l - f e n i l - l , 2 , 3 , 4 - t e t r a h i d r o - B - c a r b o l i na-3 -carboxi  1 a to de 
m e t i l o ^ ^ * ,  obteniéndose solo en el medio bâsico de 
la reacc iôn.

El t ra ta miento  del N^^-bencil i de n - L - t r i  ptofanato de 
m et i l o  ^  en el sistema 1 î q u i d o - 1 fquido -  CHgClg/lOI  
KOH - ,  usando s u l f a t o  âcido de t e t r a b u t i 1amonio como 
agente de t r ans f e re n ci a  de fase y yoduro de m et i l o  ô 
e t i l o  como agentes a lqu i  1 antes proporciona ^̂ jga y b,  pro-  
ductos no a is lados del medio de re acc i ôn,  que sometidos 
a h i d r ô l i s i s  âcida or ig i nan  los correspondientes a - m e t i 1 
y a - e t i  1 t r i p t ô f a n a t o s  de m et i lo  jj;ja y b,  cuyos r e n d i ­
mientos (Método A) y p r in c i p a l e s  datos a n a l î t i c o s  y es-  
pectroscôpicos se recogen en las tab las  I ,  I I  y I I I .

En segundo lu gar ,  se ha l levado a cabo la  a p l i c a -  
ciôn del método de F i t t  y c o l . ,  e l  c u â l , como ya se 
habîa indicado con a n t e r i o r i d a d , représenta sobre el de 
Bey y Vevert^® (v e r  apartado 2 . 1 . 1 . )  la  venta ja  a d i c i o -  
nal de conseguir  simultâneamente la  protecciôn de los 
grupos carb ox i lo  y amino, mediante el  uso de los d ia l  -  
q u i l a c e t a l e s  de la  d imet i  1 formamida y
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En la reacciôn del L - t r i p t ô f a n o  ^5 con el d i m e t i l  1̂  

ô d i e t i l  .4̂  aceta l  de la d i r e t i  1 f o r r .a n id a , se obt ienen  
los correspondientes N ^ - d im e t i l am i n : m e t i l e n - L - t r i p t ô f a ­
na tos de m et i l o  ô e t i l o  y 4^, cjyo t ra ta m ie nt o  con 
di isoprop i l am idu ro  de l i t i o  y p o s t e r i o r mente con yoduro 
de m e t i l o ,  no proporciona los correspondientes a - m e t i 1 - 
Njj-dimeti  1 aminometi 1 e n - L - t r i p t o f a n a t o s  de m e t i l o  ô e t i l o  
esperados 40a y 44, si no los hidroyoduros de a ,N^-dime-  
t i 1-N ^-d im et i lam in om et i1e n - L - t r i p t o f a n a t o s  de m e t i l o  ô 
e t i l o  4^a y b, debidos a la doble a l q u i l a c i ô n  en la po- 
sic iôn a y el  ni trôgeno in d ô l i c o .  (Esquema X V I ) .

La h i d r ô l  i s i s  âcida de 4j â y b en d iverses medios 
de reacciôn (âc ido c lo r h i d r i c o  IN ô âcido ac é t i c o - â c id o  
s u l f û r i c o ) no condujo en ningûn caso a la  1 iber ac iô n del 
grupo i m în ic o .

A s î ,  el  espectro IR de 4^a présenta bandas a 1730 y 
1690 cm“  ̂ correspondientes al  C=0 del e s te r  y C=N del 
grupo imino respect ivamente.  El espectro de ^H-RMN re -  
g is t r ado  en deuterocloroformo muestra un s i n g l e t e  a 6 , 
ppm Z jO  del  m e t i l o  en a ,  a 2 ,8  y 3,1 dos s i n g le t e s  de­
bidos a los dos N-CHg, a 3 ,5  un s i n g l e t e  del m e t i le no ,  
a 3 ,7  un s i n g l e t e  del met i lo  unido al  n i t rôgeno in dô l i c o ,  
a 3 , 8  un s i n g l e t e  debido al m e t i l o  del e s te r  y e n t r e  6,8  
y 7 ,9  un m u l t i p l e t e  que in t eg ra  seîs hidrôgenos,  asigna-  
ble a los cinco protones del nûcleo in d ô l i c o  y a l  CH del 
grupo imino.

El espectro  de masas présenta un fragmente a m/e 
301 correspondiente  a la base l i b r e , a s î  como el  pico 
base a m/e 144 (M^-CyH^^NgOgl) del fragmente debido al  
N - m e t i l - 3 - i n d o l i l m e t i l o .
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Con 45b, se obt uv ieron res ul tados espectroscopicos
analogos

39

^COOH 
CH^
I
NHg

NiCHglj

H C -O R ’

OR'
£  R=CHg

«  R'=CHgCHg

Go /COOR

f  r
CH-N(CHg)g

3 9  R rC H -

D IA /M c L i/  43  R r C H .C H -  \  D IA /M .L I
rH_i y^78*C — -T S 'c X  rn^l

4 0 .  RsCHj  

^  R'zCHgCHg

CH,
 &COOR'

7  I ■
I II
C H , C H -N C C H ,),

R = C H ,

« b  R 'rC H jC H ,

Esquema XVI
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Los p r i n c i p a l e s  d a t o s  a n a l î t i c o s  y  e s p e c t r o s c o p i c o s  

de l o s  N ^ - d i m e t i 1 ami n o m e t i l e n - L - t r i p t o f a n a t o s  de m e t i l o  

y e t i l o  3 9  y 4 3 ,  a s î  como de l o s  h i d r o y o d u r o s  de a , N ^ -  

d i m e t i l - N j j - d i r . e t i l a m i n o m e t i l e n - L - t r i p t o f a n a t o s  de m e t i l o  

y e t i l o  45a y b se r e c o g e n  en l a s  t a b l a s  I V ,  V y VI

F i n a l m e n t e , se ha l l e v a d o  a cabo e l  método de Bey 

y V e v e r t ^ ^ ,  segùn se i n d i c a  en e l  Esquema X V I I .

a  CH,^ .COOH / V . .COOCH,

7  • ;
H ^ H

M  M

- 1 0 ’ C
CgHg-CHO

NiCjHg),

COOCH; 
CH

c g f - f  o a ' l
H "  RX H "

M .  R=CH, 3 7  C H -C gH g

3 8  b R zC H ^H g

CaC H ,^  /^ C O O C H ,

I
NH,

H ^

34a R s C H ,

3 4b  R r C H jC H ,

Esquema XVII
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El t ra tamie nto  del N ^ - b e n c i l i d e n - L - t r i p t o f a n a t o  de 
met i lo  ,3̂  con d i i soprop i 1 am i duro de l i t i o  y pos t e r i o r -  
mente con yoduro de m e t i l o  ô e t i l o ,  proporciona 3§a y b,  
corp'jestos no a is lados de 1 -edi  o de rea cc i cn ,  1 os cuales 
somet i dos a h i d r ô l i s i s  âcida condjcen a la formaciôn de 
o-met i l  y a - e t i 1- L - t r i p t o f a n a to de m et i lo  ^4a y b, con 
buenos rendimientos (Tabla I-método B- y Tablas I I  y 
I I I ) .

La mejora s i n t é t i c a  obtenida en la s fn te s is  de 34a 
y b mediante la  u t i l i z a c i ô n  del método de Bey y Vever t ,  
nos ha l levado a extender  el estudio de su ap l icac iôn  pa­
ra la s in te s i s  de 1 os correspond!entes o - i s o p r o p i1 , 
a - b e n c i1 y o - a l i 1- L - t r i p t o f a n a t o s  de m e t i l o .

Sin embargo, cuando la  reacciôn de se r e a l i z a  
con yoduro o bromuro de i s o p r o p i l o ,  no se obt iene el 
producto a -a l qu i  1 ado correspondiente , s i no que se r é ­
cupéra in a l te ra d o  t r a s  la h i d r ô l i s i s  âcida el L - t r i p t o -  
fanato de m et i lo  3j^, resul  tando fundamental men te debido 
a la tendencia del yoduro o bromuro de isop rop i lo  a dar 
el iminac iôn^^.

En la  reacciôn de con d i i sop ro p i  1 amiduro de l i ­
t i o  y posteriormente con bromuro de b e n c i lo ,  no se obtu-  
vo el a -b e n c i1- L - t r i p t o f a n a to de m et i lo  esperado, sino 
el a - ( 1 , 2 - d i f e n i 1e t i 1 ) - L - t r i p t o f a n a to de me t i lo  4^,  con 
rendiraiento del 48%.

La es t r uc tu r a  de 4jg como producto de doble a l q u i l a -  
ciôn (Esquema X V I I I ) ,  se confirmé por sus datos a n a l i t i -  
COS y espectroscôpicos.



39

CCI' /OOCHg
CH 
I
N

CH-CgHg

DIA/M«Li
-> •

-78*C
CgHgCHgB,

CCI
37 3 8 c

C H-CgHg

CCI'
ÇHj-C.Hs 
CH-CgHj

f " 2^ l / C 0 0 CĤ

I
N

CH-CgHg

CCY
C H -C eH g

CHgV/COOCHg

I
N

CH-CgHg

47 46

MCI

CCI
ÇHfCgHg 

CH-CgHg 

_ ^ ‘ ”̂2^/xCOOCH3

il N̂Hg

4 8

Esquema X V I I I
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A sî ,  1 os porcentajes  de C, H y N se corresponden a 

la formula molecular  ^26^26^2^2* espectro IR présenta 
bandas a 3400 y 3320 cm"l ,  c a r a c t e r i s t i c a s  de NH^. asî  
como a 1720 en  ̂ del grupo e s t e r .  El espectro de ^K-RMN 
reg is t rado en deu te roc 1 oro formo (Figura l) nuestra un singlete 
ancho a 6 , ppm 2 ,4  del en t re  2 ,8  y 3 ,3  un m u l t i p l e -
te que integra  cuatro hidrôgenos asignables  a 1 os dos me- 
t i le n o s  que présenta la molécula,  a 3 ,4  un s i n g le t e  del 
met i lo  del e s t e r , a 5 ,3  un multiplete correspondiente al 
proton metînico  y ent re  6 ,8  y 7 ,7  un m u l t i p l e t e  corres­
pond i ente a d i e c i s e î s  hidrôgenos,  as ignables a 1 os cinco 
protones del nûcleo i n d ô l i c o ,  a 1 os d iez  protones de los 
dos fe n i l o s  y al NH del i n d o l .

Los espectros de RMN de y de masas fueron dé c i ­
sives en la i d e n t i f i c a c i ô n  de

Los datos de ^^C-RHN (F iguras  2 y 3) se esquematizan 
en la  Tabla V I I ,  en la  que puede observarse que las se­
riales mis c a r a c t e r i s t i c a s  aparecen a 4,  ppm 29,8 ( t )  co­
r respondiente al carbono del met i leno  i n d ô l i c o ,  a 47,2  
( t )  del met i leno b e n c î l i c o ,  a 51 ,5  (q)  del m e t i l o  del 
e s t e r ,  a 55,4 (d)  del CH b e n c î l i c o ,  a 6 4 ,0  (s )  del carbo­
no a l f a ,  a 175,2 un s i n g l e t e  del car b o n i lo  y as î  mismo 
d i e c i s e î s  sefiales en la  zona aromât ica debidas a los dos 
a n i l los bencénicos y al nûcleo i n d ô l i c o .

El espectro de masas présenta el iôn molecular  a m/e 
398, as î  como el pico base a m/e 307 correspondiente a -  
la pérdidad de un CHg-CgHg y un fragmente muy c a r a c t e r î s -  
t i c o  a m/e 218 debido a la  pérdida de e s t i lb e n o  (M* - -
C14H12 ) .

El hecho de que el pK  ̂ del NH in d ô l i c o  sea ig25a,b ^ 
el pKg del met i leno b e nc î l i c o  ^ 35^^^, nos ha conducido
a pensar que la formaciôn de 4jg pudiera ser debida a un
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control  c i n é t i c o ,  ya que bases con va lo res  a l t o s  de pK^.
como el  di isopro l i la mid uro  de l i t i o .  actûan bajo este
c o n t r o l ,  no discrimir.ando los va lores  de las basicidades  
r e l a t i  vas .

La reacciôn del N ^ - b e n c i l i d e n - L - t r i p t o f a n a t o  de 
met i lo  con di i sopropi lamiduro de l i t i o  y poster iormen­
te con bromuro de a l i l o  no conduce tampoco al a - a l i 1-L -

.C O O C H ,

II II

37

-78"C

N

C H-CgH g

D IA /M .L I

CHgZCH-C HgBr

o a '

CHgCHzCHg 
CHo^l^COOCHg2 0 /  

I
N '  N
H

38a
CH-CgHg

HCI

CHg-CHzCHg 

C H ^ l ^ C O O C H ^

n ^ ch^

6 « 5"  C .H

49

Esquema XIX
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t r i  ptofanato de m et i lo  esperado, s inoa l a 3 - a 111- 3 -meto-  
x i c a r b o n i l - l - f e n i l - l , 2 , 3 , 4 - t e t r a h i d r o - S - c a r b o l i n a  
procedente de la c i c l a c i o n  in t r am o lec u lar  de 3Çd en el 
medio Ic i do  de la h i d r ô l i s i s  (Esquema X I X ) ,  cuya e st r uc ­
tura se confirmô por su datos a n a l î t i c o s  y espectroscô­
picos. El espectro de IR présenta bandas a 3220 y 3160 cm'  ̂
correspondientes a los dos NH, asî  como a 1700 y 1670 cm‘  ̂
debidas al C=0 del grupo es te r  y al C*C a l î l i c o .

El espectro de ^H-RMN regis t rad o en deuteroc loro-  
formo (F igura  4) muestra un m u l t i p l e t e  a 6 , ppm 2,45 
que solapa con el cuadruple te  a 2 ,47  debido al NH, a 2,47  
y 2,67 dos cuadrupletees correspondientes a los dos h i ­
drôgenos a l f l i c o s ,  a 2 ,88 y 3 ,49  dos cuadrupletes de los 
dos hidrôgenos del met i leno unido al  in d o l ,  a 3 ,57 un - 
si n g le t e  del m e t i l o  de e s t e r ,  a 5 ,13 un duplete del H  ̂ del  
grupo a l i l o ,  a 5 ,14 un duple te solapando con la seüal 
a 5,13 de) H  ̂ del grupo a l i l o ,  a 5 ,36  un s in g le t e  debido 
al protôn met înico  a 5,77 un m u l t i p l e t e  que integra  un 
hidrôgeno, as ignable al CH  ̂ a l î l i c o  y ent re 7,02 y 7,53 
un m u l t i p l e t e  correspondiente a d iez  hidrôgenos, asigna­
bles a los cuatro protones del nûcleo in d ô l i c o ,  a los c i n ­
co protones del f e n i l o  y al NH del i n d o l .

Los datos de ^^C-RMN (Figuras  5 y 6 ) se esquematizan 
en la Tabla V I I I .

El espectro de masas présenta el iôn molecular a m/e 
346, asî  como las  fragmentaciones que se indican en el 
Esquema XX.
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Por  u l t i m o ,  se han r e a l i z a d o  l a s  a d i c i o n e s  de Mi c h a e l  

de a c r i 1 o n i t r i 1 o , a c r i l a t o  de m e t i l o  y 3 - a m i n o c r o t o n a t o  

de e t i l o  a l a  base de S c h i f f  del  L - t r i p t o f a n a t o  de me-

u -

Los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  por  e s t e  p r o c e d i m i e n t o  se 

r ecogen en e l  Esquema X X I .

2)C H2=CH -C00C

COOCH

C u
C H -C .H

1 iTrito» B
C H ,O H /C .H

2 )CH2=CH-CN

41a

CHg-COOCHg 

CHj
jCHj^/^COOCHa

9
N

CH-CgHj

HCI

ÇHg-CN
I

C H . I COOCH.

5 0

I
 ̂ N

Ç” 2 CH-CgHg
C H g-C N

I HCI

N
H

34c

CHg-COOCI^

h.CHj^/^COOCHg
c 
I
N H .

C H .-C N  
I
CHg

«2 J^COOCHg  

N '  NHg

C H j-C N
51

Esquema XXI
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Cuando se hace reacc lonar el N ^ - b e n c i l i d e n - L - t r i p t o -  
f  ana to de me t i lo  en cantidades c a t a l î t i c a s  de T r i t on  
B en metanol-benceno, con a c r i l a t o  de m et i l o  y p o s t e r io r  
h i d r ô l i s i s  âc ida ,  se obt iene  el 4 - a m in c - 5 - ( 3 - i n d o l i 1 ) - 4 -  
meto xi carboni 1pentanoato de met i lo  esperado

Su espectro de IR présenta bandas a 3220,  3190 y 
3120 cm"^ del NHg y NH, asî  como a 1730 y 1680 cm”  ̂ co­
rrespondientes a dos grupos este r  présentes en la  molêcu-  
1 a . El espectro de ^H-RMN regis t rado en d i m e t i l s u l f ô x i d o  
muestra un m u l t i p l e t e  a 6 , ppm entre 1 .9  y 2 ,8  correspon­
d iente  a seîs hidrôgenos,  asignable a los dos meti lenos  
y al grupo ami no, a 3 ,2  présenta un s i n g l e t e  debido al  
met i leno unido al i n d o l ,  a 3 ,5  y 3 ,8  dos s i n g l e t e s  de 
los dos m e t i l o s ,  e n t r e  6 ,9  y 7,7 un m u l t i p l e t e  correspon­
d iente a los cinco protones del nûcleo in d ô l i c o  y a 8,1  
un s in g le t e  ancho del NH in dô l i c o .

Los datos de ^^C-RMN se esquematizan en la Tabla  IX .

Las fragmentaciones mas c a r a c t e r i s t i c a s  de su espec­
t ro  de masas estân representadas en el esquema X X I i .
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Cuando l a  r e a c c i ô n  d e l  N ^ - b e n c i l i d e n - L - t r i p t o f a n a t o  

de - e t i l o  3 7 . se r e a l i  za en i d é n t i c a s  c c n d i c i o n e s  con 

a c r i  1 oni  t r i  1 0 ( E s q j  e r. a XX I ) no se o b t i e n e  e l  a - c i a n o e t i l -  

L - t r i p t o f a n a to de r e t i l o ,  s i n o  el  a , - d i c i a n c e t i 1 - L -

t r i p t o f a n a t o  de m e t i l o  . La e s t r u c t u r a  de como p r o ­

d uc t o  de d o b l e  a l q u i l a c i ô n , se c o n f i r m ô  p o r  sus d a t o s  a n a ­

l î t i c o s  y e s p e c t r o s c ô p i c o s .

El espectro IR présenta bandas a 3380 y 3300 cm~  ̂
correspond i entes al NHg, a 2260 cm"^ del CsN, asî  como a 
1720 cm"  ̂ correspondiente al grupo e s t e r .  El espectro de 
^H-RMN reg is t rad o en d im e t i l s u l f o x i d o  muestra un m u l t i ­
p le te  a 6 , ppm entre 1,8 y 3,1 que in te g ra  diez protones,  
asignables a los cuatro CHg y al NHg, a 3 ,5  un s in g le t e  
del m e t i l o ,  a 4 ,4  un t r i p l e t e  correspondiente al met i leno  
unido al n itrôgeno indôl ico  y entre 6 ,9  y 7 ,6  un m u l t i ­
p le te  de los cinco protones del nûcleo in d ô l i c o .

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

Las fragmentaciones mâs c a r a c t e r i s t i c a s  de su espec­
t ro de masas estân representadas en el esquema X X I I I .

El hecho de que en la  reacciôn con a c r i l a t o  de m e t i ­
lo no se obtenga el producto de d i a l q u i l a c i ô n  y si  con el  
a c r i l o n i t r i l o  es debido al mayor poder e l e c t r ô f i l o  que 
présenta este con respecto al  a c r i l a t o  de met i lo^®.
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Cuando l a  r e a c c i ô n  de l  N ^ - b e n c i l i d e n - L - t r i p t o f a n a t o  

de m e t i l o  se r e a l i  zô en i d é n t i c a s  c o n d i c i  ones con 3-  

a mi n o c r o t o r . a t o  de e t i l o ,  ne se o b t u v o  e l  p r o d u c t o  de 

a d i c i ô n  de M i c h a e l  c o r r e s p o n d i e n t e ,  s i n o  que se r é c u p é r a  

i n a l t e r a d o  e l  p r o d u c t o  de p a r t i d a .

2 . 2 . 2 .  S i n t e s i s  de o - a 1qui  1 - 5 - h i d r o x i - L - t r i p t ô f a n o s  .

A s e me j anz a  con e l  L - t r i p t ô f a n o  se p r e t e n d e  l a  s i n t e ­

s i s  de compuest os de e s t r u c t u r a  g e n e r a l  en d o nd e  R

sea un gr upo a l  qui  1 o.

R

C

N '  N H ,
H *

52

Con v is ta s  a la obtenciôn de nos propusimos el  
uso de la v ia  s i n t é t i c a  que mejores resultados habfa pro- 
porcionado con el t r i  p tô fa no .

Asî ,  en la u t i l i z a c i ô n  del procedimiento de Bey 
Vevert^^ era necesario en primer lugar  la pro te cc iô n  de 
los grupos h i d r o x i l o ,  c a rb o x i1o y amino (Esquema XXIV)
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53

^^2 x ^COOfl,

CH-R

D IA /M «U  

RI
-78 *C

52

f V C O O H  
C
I ^  

’2NH.

2 ^  /^COOR,

I
N
II
C H -R .

5 5

Esquema XXIV

2 , 2 . 2 . 1 .  Resultados y discusiôn

La s i n t e s i s  del e s t e r  m e t î l i c o  del 5 - h i d r o x i - L - t r i p -  
tôfano,  se in te n tô  mediante el t ra tamiento  con metanol en 
âcido c l o r h î d r i c o  del 5 - h i d r o x i -  L - t r i p t ô f a n o  siguiendo  
el método descri  to por Kanoaka y c o l . para el L - t r i p t ô f a -  
no. Sin embargo dicho procedimiento no proporcionô el  com- 
puesto deseado, sino un a c e i t e  resinoso del cual no se pudo 
a i s l a r  ningûn producto i d e n t i f i c a b l e .

Poster iormente se in te n tô  l l e v a r  a cabo la  e s t e r i f i -  
caciôn por reacciôn del 5-h id ro x i  -  L - t r i  ptôfano con ca r -  
bonato de cesio y p os t e r i o r  t ra tamiento  con yoduro de m e t i ­
l o ,  siguiendo el método de Wang y c o l . .  Dicho procedi ­
miento tampoco condujo a la  formaciôn del e s te r  m e t î l i c o .
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As 1 mismo se l l e v ô  a cabo l a  r e a c c i o n  del  5 - h i d r o x i -  

L-  t r i  p t d f  ano con d i a z o T . e t a n o ^®,  con el  f i n  de p r o t é g e r  s i -  

n u l t é r e a r e n t e  t a n t o  e 1 çr upo c a r b o x i l o  g o t o  e l  h i d r o x i l o ,  

r e c u p e r a n d o s e  por  e s t e  c r oc e d i r r , i e n t o  i r , a l t e r a d o  e l  p r o d o c -  

to de p a r t i d a .

Med i a n t e  l a  a p l i c a c i ô n  del  mét odo de Ueda , d e s c r i -  

to par a  l a  o b t e n c i ô n  de l  e s t e r  e t i l i c o  de!  L - t r i p t o f a n o ,  

c o n s i s t e n t e  en l a  e s t e r i f i c a c i ô n  de l  L - t r i  p t ô f a n o  con p - t o -  

l u e n s u l f o n a t o  de e t i l o ,  se ha l o g r a d o  o b t e n e r  con r e n d i -  

mi e n t o  del  20% e l  5 - h i d r o x i - L - t r i p  t o  f a  n a t o  de e t i l o  

(Esquema XXV) ,  compuest o^^  que no h a b i a  s i d o  o b t e n i d o  con 

a n t e r i o r i d a d  m e d i a n t e  p r o c e d i m i e n t o s  de e s t e r i f i c a c i ô n  

di  r e c t a .

^cooH ^cooei

w  r  Q p r
H ^ H ^

56

Esquema XXV

Poster iormente y con v is ta s  a consegui r la  p r o te c -  
ciôn simultânea de los grupos carboxi lo  y amino, se empleô 
el metodo de F i t t  y col^^.

Sin embargo, al hacer reaccionar  el  5 - h i d r o x i - L - t r i p -  
tôfano con el dimet i  1 aceta l  de la  d imet i  1 formamida ^ , 
no se obtuvo el producto esperado, sino e l  5- h i d r o x i - N y - d i -  
m e t i 1 a m i no m e t i le n- L- t r ip tô fa no  en el cual se habia pro-
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teg i do sol  ardente el  gr upo ami no y el  gr upo  c a r b o x i l o  per -  

' ' ar . ecfa l i b r e  ( E s q u e - a  X X V I ) .

HO

53

CH. c o o h
CH
INH,

♦ HC-OCH.
I •*OCH.

HO CH

57

2^ ^COOH 
CH
I
N
II

C H -N (C H -),3 2

Esquema XXVI

La i d e n t i f i c a c i o n  de obtenido con un rendimiento  
del 25%, se r e a l i z e  en base a sus datos a n a l i t i c o s  y espec- 
t roscopicos .

Los bajos rendimientos obtenidos en los procedimien­
tos a n t e r i o r e s ,  asf como la no consecucion de las protec-  
ciones simultaneas ensayadas y considerando los elevados -  
costos de los productos reaccionantes nos hizo abandonar -  
esta ru ta  s i n t e t i c a .



2 . 3 . -  PARTE EXPERIMENTAL
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2 . 3 . - PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fus iôn se han determinado en un aparato Buchi 
510 y no se han c o r r e g i d o . Los espectros IR se han reg is t rado  
en un espectrofotôr .e tro  Perki  n - t l r .e r  781. Los espectros de - 
^H-RMN se han obtenido con un espectrômetro Varian T-60A 
(60 MHz) y excepcionalmente en el compuesto que se indica con 
un Varian XL-300 (300 MHz). Los espectros de ^^C-RMN se han 
reg is t rado en un espectrômetro Varian FT-80A. Los espectros de 
masas se han re a l iz a d o  en un aparato Varian MAT-711. La a c t i - 
vidad ôpt ica  ( [ a ] ) »  se ha medido en un pola r imetr o  Perkin-Elmer  
Mod. 141.

2 . 3 . 1 .  L - t r i p t o f a n a t o  de me t i lo

Una suspensiôn de 10g de L - t r i p t ô f a n o  en 50 ml de 
metanol absolute saturada de c loru ro  de hidrôgeno,  se ag i ta  
durante cuatro horas a temperatura ambiante.  Se évapora el  
dis olvente  en exceso y el residuo se n e u t r a l i z e  con una di so 
luciôn saturada de bicarbonate sôdico . Se ex t r ae  la soluciôn  
acuosa con c loroformo, se seca sobre s u l f a t e  magnésico an hi -  
dro y se é l imina  el di sol vente a presiôn r e d i c i d a , obtenién-  
dose 8 . 6g (80%) de : p . f .  89-90"C ( é t e r  e t f l i c o ) .  ( l i t . ^ ^  
p . f .  8 9 . 5 - C ) .

IR (KBr, cm~M 3340. 3280 (NHg). 3120 (NH) .  1720 ( C - 0 ) .  -  
1560 (ArC*C) .

^H-RMN (CDCI3 . S )  1 ,5  ( s ,  2H, NHg). 3 ,1  ( t .  2H, CHg), 3 ,6

( s .  3H. CH3 ) .  3 , 6 - 3 , 3  (ra. IH .  CH), 6 , 7 - 7 , 5  (m, 5H, ArH) ,  8 ,3  
( s .  anche, IH .  NH).

13C-RMN (CDCI 3 , 6 ) 30 ,4 (CHg).  51 ,6  (CH3 ) .  54,5 (CH),  110 ,0 ,

111 ,1 ,  118 ,2 ,  1 1 8 ,9 ,  12 1 , 5 ,  123 ,0 ,  1 2 7 , 1 ,  136,1 ( i n d o l ) ,
175,4 (C - 0 ) .
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Anâl is is  ca lcu lado para '

C, 6 6 ,0 3 ;  H, 6 ,46 ;  N, 12,83  
Encontrado C, 66 ,3 5 ;  H, 6 ,4 3;  N, 12,81

2 . 3 . 2 .  ben c i l i d e n - L - t r i p t o f a n a t o  de met i lo

A una suspensiôn de 3g (0 , 013  moles) de L - t r i  p to fan ato  
de met i lo  en  20 ml de t r i e t i l a m i n a  a -10"C,  se l e  agrega 
g o t a a g o t a  una d iso luc iôn de 1,37g (0 ,013  moles) de b e n z a l - 
dehido en 25 ml de t r i e t i l a m i n a .  La mezcla se a g i t a  durante  
cuatro horas a 5"C. El producto de reacciôn se seca sobre  
hidrôxido potâsico y se é l imi na  el di sol vente a pres iôn r e -  
ducida,  obteniêndose un a c e i t e  que proporciona al agregar  
é te r  e t i l i c o  2,89g ( 66%) de ^  : p . f .  124-126'C^^ (benceno-  
cic lohexano) .  ( l i t . ^ ^  p . f .  120*’C* ,  128-129'C^,  1 2 3 - 1 2 6 “C^).

IR (KBr. cm~^) 3160 (NH) .  1740 (C=0) ,  1620 (C=N).  1580 -
(ArC=C).

^H-RMN (CDCI3 , 6 )  3 , 0 - 3 , 4  (m, 2H. CHg), 3 ,6  ( s ,  3H. CH3 ) ,

4 , 0 - 4 , 3  (m. IH .  CH), 6 , 6 - 7 , 7  (m, I I H ,  lOArH, CH=N), 7 ,9  (s -  
ancho, IH ,  NH).

^^C-RMN (CDCI3 , 6 )  29,7 (CHg),  52,1 (CH3 ) ,  73 ,8  (C H) ,  110 ,9 ,

111 ,3 ,  1 1 8 ,7 ,  119 ,3 ,  1 2 1 ,8 ,  1 2 3 ,7 ,  127 ,3 ,  128 ,5 ,  1 3 1 , 0 ,  135 ,6 ,
136,2 ( a r o m i t i c o s ) , 163,7 (CH-N),  172,7 ( C - 0 ) .

EH, m/e ( in te ns id ad  r e l a t i v a ) 306 (M^, 1 0 ) ,  130 (M -̂C^gH^gNOg, 
100).
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A nâ l is is  calculado para

C. 74 ,48 ;  H, 5 , 9 2 ;  N, 9 ,14  
Encontrado C, 74 ,32;  H, 5 ,9 9 ;  N, 8 ,97

2 . 3 . 3 .  g-meti  1 t r i  ptofanato de m et i l o  ;̂ â

Método A

Una suspension de 3g (0 ,0 1  moles) de Nj^-benci 1 id en -L-  
t r i p t o f a n a t o  de me t i lo  3,99g ( 0 ,0 12  moles) de s u l f a t o  
écido de t e t r a b u t i 1amonio, 5 ,6  ml ( 0 , 0 4  moles) de yoduro de 
met i lo  en 25 ml de c loruro  de met i leno y 25 ml de hidrôxido  
potâsico al 10%, se agi tan durante cuatro horas a 50”C. (no 
se détecta  por cromatograf fa en capa f i n a  presencia de ^ j [ ) .

Pasado el tieropo de reacciôn se lava la  fase orgânica  
con una soluciôn saturada de c lo ru ro  sôdico,  se seca sobre 
s u l f a t o  magnésico anhidro y se é l imi na  el d is o lv e n te  a p re ­
siôn reducida,  obteniêndose un a c e i t e  que se t r a t a  con 25 ml 
de âcido c l o r h f d r i c o  IN durante una hora.  La mezcla de re ac ­
ciôn se lava con é t e r  e t f l i c o  y la fase acuosa se a l c a l i n i z a  
con una d iso luc iôn  de bicarbonate sôdico ,  se ex t r ae  con c l o ­
roformo y se seca sobre s u l f a t o  magnésico anhidro .  Una vez 
eliminado el d is o lv en te  a presiôn red uc ida ,  se obt iene  un 
a c e i t e  que proporciona al agregar é t e r  e t f l i c o  0,5g (16%) de 
a-met i  1 t r i  ptofanato de m et i lo  ^jja : p . f .  132-134®C ( c i c l o -  
hexano).

Método B

A una d iso luc iôn  de 1,3g (0 , 013  moles) de d i i s o p r o p i l -  
amina en 20 ml de te t r a h id r o fu r a n o  (T H F ) , mantenida a -78"C 
y en atmôsfera de n i t r ôg e n o , se l e  ahaden 1 entamante 6 ,5  ml
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(0,013 moles) de me t i1 - 1 i t i o  en 20 ml de THF. Una vez t e r -  
mi nada la ad ic i ôn ,  se ag ita durante media hora y se ahaden 
4g (0,013 moles) de Nj^-benci 1 i d e n - L - t r  i ptofana to de m et i l o  

disuel tos  en 30 ml de THF, Se cont inua la a g i t a c i ô n  du­
rante o tra media hora ad icional  y seguidamente se anaden -
1,8 ml (0 ,013  moles) de yoduro de m e t i l o .  Se deja que la - 
temperatura suba lentamente y se mantiene la  mezcla de r eac ­
ciôn ha sta el dfa s iguiente  a temperatura ambi e n t e .

Se f i l t r a  el yoduro de l i t i o  formado y el d is o lv e n te  
se é l imina  a presiôn reducida ,  obteniêndose un a c e i t e  que se 
t r a t a  con 25 ml de âcido c l o r h f d r i c o  IN durante una hora.
La mezcla de reacciôn se lava con é t e r  e t f l i c o  y la fase -  
acuosa se n e u t r a l iza con una d is o lu c i ôn de b ic arbonate  sô­
d ico ,  se ext r ae  con cloroformo y se seca sobre s u l f a t o  mag­
nésico anhi dro . Una vez e l imi  nado el d is o lv en te  a pres iôn r e ­
ducida,  se obt iene un ace i te  que proporciona al agregar  é t e r  
e t f l i c o  2g ( 66%) de a -m e t i 1 - L - t r i p t o fanato de m e t i l o  ^4a : 
p . f .  135-137"C^^ (c ic lohexano) .  [ a ] J °  - 3 , 8 *  (CHCI3 ) .

IR (KBr. cm"^) 3340. 3290 (NHg), 3140 (NH) ,  1720 ( C - 0 ) ,
1590 (ArC-C) .

^H-RMN (CDCI3 , â) 1,4 ( s ,  3H, CH3 ) ,  1 ,9  ( s ,  2H, NHg), 2 ,7

(p a r t e  A, sistema AS. J^g » 14 Hz, I H ,  CHg), 3 ,1  ( p a r t e  B, 
sistema AS, J^g *  14 Hz, IH ,  CHg), 3 ,5  ( s ,  3H, OCH3 ) ,  6 , 7 -
7 .2  (m. 5H, ArH) ,  7 ,9  (s-ancho,  IH ,  NH).

^^C-RMN (CDCI3 , S) 26 ,8  (CHg), 36 ,5 (a -CHg) ,  52 ,1 (OCH3 ) ,

59.2 (C^) ,  1 1 0 , 8 ,  111 ,1 ,  119 ,2 ,  1 1 9 ,5 ,  1 2 2 ,0 ,  1 2 3 , 3 ,  1 2 8 ,2 ,
136,1 ( i n d o l ) ,  178,0 ( C - 0 ) .

EH, m/e ( i n t en s id ad  r e l a t i v a ) 232 (M^, 0 , 2 ) ,  230 (M^ -  Hg, 
7 ) ,  173 (M* -  C2H3O2 , 5 ) .  130 (M* -  C^HgNOg, 1 0 0 ) .  102 -
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(M* - CgHgN, 17) .

Anâl is is  calcu lado para ^13^15 *̂ 2^2 '

C, 6 7 , 2 1 ;  H, 6 ,9 4 ;  N, 12,06 
Encontrado C, 6 6 , 9 3 ;  H, 6 ,7 2 ;  N, 11,99

2 . 3 . 4 .  g - e t i  1 t r i  P t o f a n a to  ■ de m e t i l o

Método A

Una suspensiôn de 3g ( 0 , 0 1  moles) de N ^ -b enc i l id en -L -  
t r i p t o f a n a t o  de met i lo  3 ,99g ( 0 ,0 12  moles) de s u l f a t o  
âcido de te t r a b u t i l a m o n i o ,  6 . 2  ml ( 0 , 0 4  moles) de yoduro 
de e t i l o  en 25 ml de c lo ru ro  de met i leno y 25 ml de h i ­
drôxido potâsico al 10%, se agi tan durante cuat ro  horas a 
50°C. (No se dé tecta  por cromatograf fa  en capa f i n a  presen­
c ia  de ; ^ ) .

Pasado el  tiempo de reacc iôn se lava la  fase orgânica  
con una soluciôn saturada de c l o r u r o  sôdico ,  se seca sobre 
s u l f a t o  magnésico anhidro y se é l im in a  el d is o lv en te  a pre ­
siôn reducida ,  obteniêndose un a c e i t e  que se t r a t a  con 25 ml 
de âcido c l o r h f d r i c o  IN durante  una hora.  La mezcla de 
reacciôn se lava con é t e r  e t f l i c o  y la fase acuosa se a l c a ­
l i n i z a  con una d is o luc iôn de b icarbonato  sôdico ,  se extrae  
con cloroformo y se seca sobre s u l f a t o  magnésico anhidro.
Una vez e l imi  nado el d is o lv e n te  a presiôn reducida ,  se ob­
t i e ne  un a c e i t e  que proporciona al  agregar é t e r  e t f l i c o  -  
0,45g (14%) de a - e t i l  t r i  p to fanato  de m e t i l o  j ĵ b̂ : p . f .  

102-104*C (c ic lo hexano ) .
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Método B

A una d iso luciôn de 1,3g (0 , 013  moles) de d i i s o p r o p i l -  
anina en 20 ml de te t r a h id r o fu r a n o  (THF) ,  mantenida a - 7 8 “C 
y en atmôsfera de n i t rÔgeno, se le  anaden lentamente 6 ,5  ml 
(0,013 moles) de m e t i1- l i t i o  en 20 ml de THF. Una vez t e r -  
mi nada la ad ic i ôn ,  se a g i t a  durante media hora y se aiiaden 
4g (0 ,013  moles) de N ^ - b e n c i l i d e n - L - t r i p t o f a n a t o  de m et i lo  

d isuel tos  en 30 ml de THF. Se continOa la  a g i t a c i ô n  du­
rante o t ra  media hora ad ic i ona l  y segu i damente se afiaden
2,03 ml (0 ,013  moles) de yoduro de e t i l o .  Se deja que la 
temperatura suba lentamente y se mantiene la  mezcla de 
reacciôn hasta el dfa s ig u ie n te  a temperatura ambiante.

Se f i l t r a  el yoduro de l i t i o  formado y el d is o lv e n te  
se é l imina a presiôn reducida ,  obteniêndose un a c e i t e  que 
se ag i t a  con 25 ml de âcido c l o r h f d r i c o  IN durante una h or a . 
La mezcla de reacciôn se lava con é t e r  e t f l i c o  y la  fase  
acuosa se n e u t r a l i z e  con una d is o lu c i ôn de b icarbonato sô­
d ico,  se extrae con cloroformo y se seca sobre s u l f a t o  -  
magnésico anhidro.  Una vez el iminado el  d is o lv e n t e  a p re ­
siôn reducida ,  se obt iene  un a c e i t e  que proporciona al  ag re ­
gar benceno 1,45g (45%) de a - e t i l - L - t r i p t o f a n a t o  de m e t i l o  

: p . f .  105-107“C (c i c lo h e x a no ) .  [ a ]  p® - 3 , 3 “ (CHgClg).

IR (KBr.  cm~^) 3340.  3300 (NHg). 3160 (NH) ,  1720 (C =0 ) ,
1600 (ArC-C) .

^H-RMN (CDCI3 , 6 ) 0 ,9  ( t ,  3H, CH3 - e t i l o ) ,  1 . 4 - 2 , 3  (m, 4H,

NHg, C H g - e t i l o ) , 2 ,9  ( p a r t e  A, sistema AB, * 14 Hz,  IH ,  
CHg), 3 ,3  (par te  B, sistema AB, » 14 Hz, IH ,  CHg), 3 ,7  
(s ,  3H, OCH3 ) ,  6 , 9 - 7 , 5  (m, 5H, ArH) ,  8 ,5  ( s - a n c h o ,  I H ,
NH).
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^^C-RMN ( CDCl g,  6 ) 8 , 6  ( C H ^ - e t i l o ) , 3 3 , 2  ( CHg) ,  3 5 , 4

( a - C H g - e t i l o ) . 52 , 0  (OCH3 ) .  63 , 0  ( C^ ) ,  1 1 0 , 2 ,  1 1 1 , 2 ,  1 1 9 , 0 ,
11 9 , 4 ,  1 2 1 , 9 ,  1 2 3 , 4 .  1 2 8 , 1 ,  136, 1 ( i n d o l ) .  1 7 7 , 5  ( C= 0 ) .

A n â l i s i s  c a l c u l a d o  para Cj^HjgN^O^:

C, 6 8 , 2 6 ;  H, 7 , 3 6 ;  N, 11 , 37  

Encont rado C, 6 7 , 9 7 ;  H,  7 , 5 3 ;  N,  11 , 12

2 . 3 . 5 .  Nj j -dimeti  1 ami nometi 1 e n - L - t r i  ptofanato  de meti 10

Una suspension de 4g ( 0 ,0 2  moles) de L - t r i  ptôfano  
en 30 ml de d imet i l formamida d im e t i1ace ta l  se c a l i enta a 
r e f 1ujo durante sefs horas en atmôsfera de ni t rôg eno. Pasado 
este t iempo, se d e s t i l a  en c o r r i e n t e  de ni trôgeno el meta­
nol producido en la reacc iôn.  Se continua el r e f l u j o  durante  
una hora a d i c i o n a l ,  t r as  la cual se d e s t i l a  nuevamente el  
metanol formado y el exceso de d i m e t i 1formamida d i m e t i 1ace­
ta l  . El residuo se rotavapora a sequedad y se cromatograffa  
en columna de gel de s i l i c e .  De las  f rac c io nes  e lu idas  con 
é te r  e t f l i c o  se obt iene  4,19g (78%) de : p . f .  112-115“C 
( é t e r  e t f 1 i c o ) .

IR (KBr, cm'^1 3340 (NH),  1730 (C=0) .  1640 (C=N).

^H-RMN (CDCI3 . 6 ) 2 ,6  ( s ,  6H. N(CH3 ) 2 ) ,  2 , 9 - 3 , 3  (m. 2H.

CHg), 3 ,5  ( s .  3H, OCH3 ) .  3 , 7 - 4 , 0  (ra, IH .  CH). 6 , 7 - 7 , 5  (m.
6H. 5ArH. N-CH). 8 ,2  (s-ancho. IH .  NH).

13 C-RMN (CDCI3 . 6 ) 30 ,8  (CHg),  37,1 (NCH3 ) .  51,7 (OCH3 ) .

69.3 (CH) .  1 1 1 , 3 .  1 1 1 ,8 .  1 1 8 , 8 .  11 8 ,9 ,  1 2 1 ,4 .  1 2 3 ,4 .  127,6,
136.3 ( i n d o l ) .  156,5 (CH-N) .  174,7 (C-O) .
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Anâl is is calcu lado para :

C, 65 ,9 1 ;  H. 7 , 0 1 ;  N, 15,37  
Encontrado C, 66 , 24 ;  H, 7 , 2 4 ;  N, 15,43

2. 3 .6 .  Ng-dimeti 1 ami nometi 1 e n - L - t r i  p tofanato  de e t i l o

Una suspensiôn de 4g ( 0 , 0 2  moles) de L - t r i  ptôfano - 
en 30 ml de d i m e t i 1formami da d i e t i 1ace ta l  se c a l i e n t a  a r e ­
f l u j o  durante sefs horas en atmôsfera de ni t r ô g e n o . Pasado 
este t iempo, se d e s t i l a  en c o r r i e n t e  de ni trôgeno el  e tanol  
producido en la  reacc i ôn.  Se cont inua el r e f l u j o  durante  
una hora a d i c i o n a l ,  t r as  la  cual se d e s t i l a  nuevamente el  
etanol formado y el  exceso de d i m e t i 1formamida d i e t i 1ace ta l  
El residuo se rotavapora a sequedad y se cromat ograf fa  en 
columna de gel de s f l i c e .  De las  f ra cc io ne s  e lu i da s  con -  
é te r  e t f l i c o  se obt ienen 4 ,7g  (84%) de 4j  ̂ : p . f .  1 12 -1 14 “C 
(aceta to  de e t i l o ) .

IR (KBr. cm~^) 3140 (NH) .  1720 ( C - 0 ) .  1640 (C -N ) .

^H-RMN (CDCI3 . «) 1 ,2  ( t .  3H. CH3 - e t i l o ) .  2 ,7  ( s .  6H. -

8 ( 083 ) 3 ) .  3 , 1 - 3 , 4  (m. 2H. CHg). 3 , 9 - 4 , 4  (m. 3H. C H g - e t i l o ,  
CH), 6 , 9 - 7 , 7  (m. 7H, 5ArH, N-CH. NH).

^^C-RMN (CDCI3 . 6 ) 14,1 (CH3 - e t 11o ) ,  30 ,8  (CHg).  3 7 , 0  -

(NCH3 ) ,  60,5 (OCHg). 69 ,3 (CH) .  1 1 1 , 3 .  1 1 1 , 8 .  1 1 8 , 7 .  1 1 8 ,9 .
1 2 1 ,3 .  123 ,4 ,  1 2 7 , 7 .  136,3 ( i n d o l ) .  156 ,4  (CH-N) .  174 ,3  -  
( C - 0 ) .

A nâ l is i s  calcu lado para C3gH23N30 2 :

C. 6 6 ,8 7 ;  H. 7 , 3 1 ;  N. 14,62  
Encontrado C. 6 6 ,6 7 ;  H. 7 , 5 6 ;  N. 14 ,24
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2 . 3 . 7 .  Hidroyoduro de a , N ^ - d i m e t i 1 -N ^ - d i m e t i 1 ami nometi l en- 

L - t r i p t o f a n a t o  de m e t i l o  4^a

A una d iso luc iôn de 1,3g (0 ,013  noies)  de di i sopropi1- 
amina en 20 ml de t e t r a h id r o f u r a n o  (T H F) . mantenida a - 7 8 ‘C 
y en atmôsfera de ni t r ôg eno , se le  afiaden lentamente 6,5 irl 
(0,013 moles) de m e t i1- l i t i o  en 20 ml de THF. Una vez t e r -  
mi nada la adiciôn se a g i t a  durante media hora y se afiaden 
3,15g (0 , 013  moles) de N ^-d imet i lam inomet i1e n - L - t r i p t o f a n a ­
to de met i lo  d is u e l t os  en 30 ml de THF. Se cont inua la  
agitac iôn durante o t r a  media hora a d ic io n a l  y seguidamente 
se arfaden 1,8g (0 , 013  moles) de yoduro de m e t i l o .  Se deja 
que la temperatura suba lentamente y se mantiene la  mezcla 
de reacciôn hasta el dfa s ig u ie n te  a temperatura ambiante.

Se f i l t r a  el yoduro de l i t i o  formado y el d iso lven te  
se él imina a presiôn reducida ,  obteniêndose un a c e i t e  que 
se t r a t a  con 25 ml de âcido c l o r h f d r i c o  IN durante una hpr i .  
Se n e u t r a l i za  con una d is o lu c i ôn de b icarbonato sôdico,  se 
extrae  con cloroformo y se seca sobre s u l f a t o  magnésico -  
anhidro . Una vez e l iminado el d is o lv en te  a presiôn reduc id i .  
se obt iene un a c e i t e  que proporciona al  agregar cloroformo  
0,89g (18%) de jjj â : p . f .  150-151“C (m et a n o l -é te r  e t f l i c o ) .  

[ “ Jd° - 3 , 2 “ (CH3OH).

IR (KBr, cm~^) 1730 (C =0 ) ,  1690 (C=N).  1610 (ArC-C) .  .

^H-RMN (CDCI3 , 5) 2 , 0  ( s ,  3H, 0 -CH3 ) ,  2 ,8  (s .  3H, NGH3 ) ,

3,1 (s .  3H. NCH3 ) ,  3 , 5  ( s ,  2H. CHg), 3 ,7  ( s .  3H, NCH3 - i n d o l ) ,
3 ,8  ( s .  3H, OCH3 ) .  6 , 8 - 7 , 9  (m, 6H, 5ArH, N=CH).

^^C-RMN (CDCI3 , 6 ) 24 ,9  (CHg),  3 3 , 3 ,  3 5 , 2 ,  38,8 ( 8 ( 6 8 3 ) 2  y

=- €83 ) ,  44,1 (NCH3- i n d o l ) ,  53,7 (OCH3 ) .  65 ,7  (C^) .  106 ,8 .  -
109 ,7 .  119 ,0 ,  11 9 ,7 ,  1 2 2 , 1 .  128 ,2 ,  1 2 8 ,9 .  136,7 ( i n d o l ) ,  -
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154,5 (CH-N), 172,8 ( C - 0 ) .

EM, m/e ( in tensidad r e l a t i v a ) 301 ( M* - IH, 2 ) .  242 
(M^ - CgH^Ogl, 15 ) ,  157 (M^ - C j q H j j N I ,  4 3 ) ,  144 (M^ 
C7H14N2O2 I .  100) ,  130 (m"̂  - CgH^gNgOgl, 28 ) .

Anâ l i s is  calculado para C^yHg^NgOgl:

C, 47 ,55 ;  H, 5 ,5 9 ;  N, 9 ,79  
Encontrado C, 47 ,7 5;  H, 5 ,8 1 ;  N, 9,81

2 . 3 . 8 . Hidroyoduro de = , 8 ^ - d i m e t i T - N ^ - d i m e t i 1 aminometi1en -L-

t r i p t o f a n a t o  de e t i l o  4^b

A una d iso luc iôn de 1,3g (0 , 013  moles) de di i sopropi1 -  
ami na en 20 ml de t e t ra h id ro fu ra n o  (THF) ,  mantenida a -78®C 
y en atmôsfera de ni t r ôge no , se le  afiaden lentamente 6 ,5  ml 
(0 ,0 13  moles) de m e t i 1 - 1 i t i o  en 20 ml de THF. Un vez ter ra i -  
nada la  adiciôn se a g i t a  durante media hora y se afiaden 
3,7g (0 ,013  moles) de N ^-d im et i1 aminometi1e n - L - t r i  p to fan ato  
de e t i l o  d isue l tos  en 30 ml de THF. Se cont inua l a  a g i t a ­
ciôn durante media hora ad ic iona l  y seguidamente se afiaden 
1,8g (0,013  moles) de yoduro de m e t i l o .  Se deja que l a  tem­
peratura  suba lentamente y se mantiene la  mezcla de reacciôn  
hasta el  dfa s ig u ie n te  a temperatura ambiante.

Se f i l t r a  e l  y o d u r o  de  l i t i o  f o r m a d o  y el  d i s o l v e n t e  
se é l imina  a presiôn reducida ,  obteniêndose un a c e i t e  que se 
t r a t a  con 25 ml de âcido c l o r h f d r i c o  IN durante una hora.  Se 
n eut ra l  1za con una d is o lu c iô n  de bicarbonato sôdico,  se 
e x tr a e  con cloroformo y se seca sobre s u l f a t o  magnésico an-  
f i idr o .  Una vez el iminado el diso l  vente a presiôn re duc id a ,  
se obt ienen 2,1g (37%) de j ĵ b̂ : p . f .  156-158“C (metanol -  
a c e ta t o  de e t i l o ) .  [ a ] ^ °  - 3 , 1 “ (CH^OH).
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IR (KBr. cm'^) 1740 ( C - 0 ) .  1700 ( C -N ) .  1600 (ArC-C) .

^H-RMN (MegSO-dg,  £)  1 , 2  ( t .  3H. C H ^ - e t i l o ) ,  1 , 9  ( s .  3H,

a- CHg) ,  3 , 0  ( s .  3H,  NCHg),  3 , 1  ( s .  3H.  N'CHg), 3 , 3 - 3 , 5  (m,  
2H. CHg) , 3 , 7  ( s ,  3H,  NC Hg - i n d o l ) .  4 , 2  ( q .  2H.  O C H g - e t i l o ) .
7 , 0 - 8 , 1  (m,  6H.  5ArH.  N- CH) .

^^C-RMN (MegSO-dg. 6 ) 13,8 ( C H g - e t i l o ) ,  27,4 (CHg), 3 6 ,4 ,

4 1 ,6 ,  42,8 (N(CH3)g, 44 ,8 (NCH3 - i n d o l ) .  60,1 (OCHg),
61,4 (C^) ,  108 ,3 ,  1 1 1 ,4 ,  1 1 8 ,0 ,  118 ,5 ,  121 ,1 ,  124 ,1 ,  126 ,9 ,  
136,0 ( i n d o l ) ,  156,3 (CH-N) ,  170,0 ( C - 0 ) .

EM, m/e ( i n te ns i dad r e l a t i v a ) 315 (M* - I H ,  2 ) ,  285 (M* -  
C g H g l ,  3 ) ,  171 (M^ -  CjqHj j N I ,  5 ) ,  156 (M^ -  C j j H j ^ N I .  100 ) .  
144 (M^ -  CgHjgNgOgl. 3 ) ,  130 (M^ -  CgHjgNgOgl, 14 ) .

A nâ l is i s  calculado para CjgHggNgOgI:

C,  48, 7 6 ;  H. 5 ,9 1 ;  N. 9,47  
Encontrado C, 4 8 ,4 5 ;  H, 5 ,6 5 ;  N, 9,84

2 . 3 . 9 .  g - ( l , 2 - d i f e n i l e t i l  ) - L - t r i p t o f a n a t o  de met i lo

A una d iso l uc iôn  de 1,3g (0 ,013  moles) de d i i s o p r o p i l -  
amina en 20 ml de te t r a h i d r o f u r a n o  (THF) ,  mantenida a - 7 8 “C 
y en atmôsfera de ni t rôg eno, se l e  afiaden lentamente 6,5 ml 
(0 ,013  moles) de m e t i l - 1 i t i o  en 20 ml de THF. Una vez t e r -  
minada la  a d ic i ô n ,  se a g i t a  durante media hora y se afiaden 
4g (0 , 013  moles) de N^^-benci 1 i d e n - L - t r i  ptofanato  de met i lo  
37 d is ue l t os  en 30 ml de THF. Se cont inua l a  ag i tac iôn duran­
te o t r a  media hora ad ic i on a l  y seguidamente se afiaden 2,23g  
(0 , 013  moles) de bromuro de b en c i lo .  Se deja que la  tempera­
tura  suba lentamente y se mantiene l a  mezcla de reacciôn has­
ta el  dfa s ig u ie n te  a temperatura ambiante.
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Se rotavapora a sequedad la mezcla de rea cc iôn,  se - 
disuelve  en cloroformo y se lava repet idamente con agua.
La fase c lorofôrmica se seca sobre s u l f a t o  magnésico anhi -  
dro y se é l imina  el di sol vente a presiôn reducida ,  ob t e ­
niêndose un a c e i t e  que se ag i ta  con 25 ml de âcido c l o r -  
h idr ico  IN durante una hora . La mezcla de reacciôn se lava 
con é te r  e t f l i c o  y la fase acuosa se n e u t r a l i za con una d i ­
soluciôn de bicarbonato sôdico,  se ext rae  con cloroformo  
y se seca sobre s u l f a t o  magnésico anhidro .  Una vez e l i m i  na­
do el di sol vente a presiôn reducida se obt iene un a c e i t e  
que proporciona al agregar acetato de e t i 1o - t e t r a c l o r u r o  de 
carbono 2,5g (48%) de 4^ : p . f .  176-178“C (ace ta to  de e t i ­
l o ) .  [ a ]  “  . 2 , 5 “ (CHgClg).

IR (KBr. cm'^) 3440, 3320 (NHg), 1720 (C=0) ,  1590 (ArC=C).

^H-RMN (CDCI3 , 6 ) 2 ,4 (s-ancho, 2H, NHg), 2,8-3,3 (m, 2CHg),

3 ,4 ( s ,  3H, OCH3 ) .  5 ,3  (m, IH,  CH), 6 , 8 - 7 , 7  (m. 16H. 15ArH, 
NH).

^^C-RMN (CDCI3 . 6 ) 29,8 ( t ,  CHg), 4 7 ,2  ( t .  CHg-benci10 ) ,

51,5 (q ,  CH3 ) ,  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 ) .  -
(aroraât icos) , 175,2 ( s ,  C -0 ) .

EH,, m/e ( i n t en s id ad  r e l a t i v a ) 398 (M^, 4 0 ) ,  339 (M* - 
CgH30g. 1 8 ) ,  307 (M^ -  C^H^. 100 ) ,  247 (M^ -  CgHjjOg. 2 9 ) .  
218 (M^ -  C j^Hjg .  4 8 ) ,  169 (M^ - Cj^H^NO. 3 4 ) .  91 (M^ -

^19^19^2^2* ^4)*
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Anâ l is is  calcu lado para ^ 2 6 ^ 2 6 ^ 2 ^ 2 '

C, 78 ,3 0 ;  H, 6 ,5 8 ;  N, 7,03 
Encontrado C, 78 ,2 9;  H, 6 , 2 5 ;  N, 7,05

2 .3 . 1 0 .  3 - a l i l - 3 - m e t o x i c a r b o n i l - l - f e n i l - 1 . 2 , 3 . 4 - t e t r a h i d r o -
9- c a r b o l i  na 4^

A una d iso luc iôn  de 1 ,3g ( 0 ,0 13  moles) de di i sopro­
pi 1 ami na en 20 ml de te t r a h i d r o f u r a n o  (THF) , mantenida a 
- 7 8 “C y en atmôsfera de ni t r ôge no , se le  aôaden lentamente
6 ,5  ml (0 , 013  moles) de m e t i1 - 1 i t i o  en 20 ml de THF. Una 
vez terminada la  a d ic i ô n ,  se a g i t a  durante media hora y se 
ariaden 4g (0 , 013  moles) de N^-benci l  i d e n - L - t r i  p tofanato  de 
met i lo d is u e l t os  en 30 ml de THF. Se cont inua la a g i t a ­
ciôn durante o t r a  media hora a d ic i o n a l  y seguidamente se 
aôaden 1,07g (0 , 013  moles) de bromuro de a l i l o .  Se deja 
que la temperatura suba lentamente y se mantiene la  mezcla 
de reacciôn hasta el dfa s i g u ie n t e  a temperatura ambiante.

Se rotavapora  a sequedad la  mezcla de reac c i ôn,  se 
disuelve  en c loroformo y se lava repet idamente con agua.
La fase c lorofôrmica  se seca sobre s u l f a t o  magnésico an h i ­
dro y se é l imi na  el  d is o lv en te  a pres iôn reducida ,  obt e -  
niéndose un a c e i t e  que se a g i t a  con 25 ml de âcido c l o r ­
h fdr ico  IN durante una hora.  La mezcla de reacciôn se lava
con é te r  e t f l i c o  y la fase acuosa se n e u t r a l i z e  con una d i ­
soluciôn de bicarbonato  sôdico,  se ex t r ae  con cloroformo  
y se seca sobre s u l f a t o  magnético anhidro.  Una vez e l i m i n a ­
do el d iso lve n te  a presiôn reducida se obt iene un a c e i t e  
que proporciona al  agregar ac e ta to  de e t i l o - é t e r  de pe-
t r ô l e o  Ig (22%) de : p . f .  1 35 -1 37“C (ac eta to  de e t i l o ) .

( « ]  D® - 9 , 6  (CHgClg).

IR (KBr, cm"h 3220, 3160 (2NH) ,  1700 (C=0) ,  1670 (C -C ) ,  
1590, 1550, 1520, 1480 (ArC-C) .
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^H-RMN (CDClg, 300 MHz, &)  2 ,45 (m, IH,  NH, solapando con

la serial a 2 , 4 7 ) ,  2,47 (q ,  IH,  C H - a l î l i c o ,  J = 13 ,6 y -

8,4 Hz ) .  2,67 (q ,  IH.  C H - a l f l i c o .  J = 13,6 y 6,5 H z ) .  2 ,88  
(q .  IH .  Hg. J -  15,2 y 2,5  Hz) .  3,49 (q.  IH.  H^. J -  15,2  
y 1,6 Hz) ,  3 ,57 ( s ,  3H. CH3 ) .  5 ,13 (d ,  IH,  H^. J -  11 ,4  Hz). 
5,14 (d ,  IH ,  H^, solapando con la seRal a 5 , 1 3 ,  J -  -
15.7 H z) ,  5,36 ( s ,  IH .  C H - b e n c f l i c o ) , 5,77 (m. IH .  H ^ ) , -
7 ,0 2 - 7 , 5 3  (m, lOH, 9ArH, N H - indo l ) .

^^C-RMN (CDCI3 , 6 ) 29,3 ( t .  C^),  45 ,0 ( t .  C H g - a l f l i c o ) ,

51.7 (q .  CH3 ) .  55 ,4 (d .  C^) ,  62,7 ( s .  C3 ) ,  107,4 ( s ,  C^^) ,
110,6 (d .  Cg) ,  118,0 (d ,  Cg) .  119,0 ( t ,  -CHg),  119 ,3  -
(d,  Cg).  121,4 (d .  Cy),  126 ,8  ( s ,  C j j j ) ,  127,9 (d ,  C ^ - f e n l -  
l o ) .  128,4 (d)  y 128,5 (d )  (C^ y C ^ - f e n i l o ) ,  131,9 ( d .  -
-CH, a l i l o ) ,  134,1 ( s ,  Cg^),  136,2 ( s .  Cg^).  142 ,2  ( s .  C j -  
f e n i l o ) ,  175,5 ( s .  C -0 ) .

EM, m/e ( i n t e n s i d a d  r e l a t i v a ) 346 (M*.  7 8 ) ,  305 (M* -  
CgHg,  9 4 ) ,  246 ( M *  -  CgHgOg,  5 3 ) ,  219 (M^ -  CgHgNOg,  6 4 ) ,
218 ( M^ -  CgHjgNOg, 100 ) ,  169 ( M^  -  C^jHjgNO, 7 2 ) ,  130 -  
(M^ -  CjgHj^NOg, 7 ) .

A nâ l is i s  ca lcu lado para CggHggNgOg:

C, 76 ,2 7 ;  H, 6 , 7 0 ;  N, 8 ,0 8  
Encontrado C, 76 ,4 6 ;  H, 6 ,5 4 ;  N, 7 ,96

2 . 3 . 1 1 .  4-ami n o - 5 - ( 3 - i  ndol i l ) -4 -m eto x ic a rb on i1pentanoato de 
m et i lo

A una d is o lu c iô n  de 3g (0 ,0 1  moles) de Nj^-benci 1 iden-  
L - t r i p t o f a n a t o  de m et i lo  en 25 ml de benceno anhid ro  y 
25 ml de metanol absolu to ,  se l e  ahaden 40 gotas de h i d r ô ­
xido de meti l  t r i  bene i l amonio ( T r i t ô n  B) al 40% en metanol
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y se ag i t a  la  mezcla de reacciôn durante una hora a tempe­
ratura ambiante en atmôsfera de ni t r ôge no . Pasado este  
tiempo, se adiciona  0 ,6  ml ( 0,01  moles) de a c r i l a t o  de me­
t i l o ,  contir. ' jândose la a g i t a c i ô n  durante ot ra  media hora 
ad ic io nal .  Se rotavapora a sequedad la mezcla de re acc i ôn,  
se disuelve  en cloroformo y se lava repetidamente con agua.  
La fase c lor ofô rm ica  se seca sobre s u l f a t o  magnésico a n h i ­
dro y se é l im in a  el  d is o lv e n te  a presiôn reducida ,  obt e -  
niéndose un a c e i t e  que se t r a t a  con 25 ml de âcido c l o r -  
hfdr ico  IN durante una hora.  La mezcla de reacciôn se lava 
con é ter  e t f l i c o  y la fase acuosa se n e u t r a l i z e  con una d i ­
soluciôn de b icarbonato sôdico,  se e xt r ae  con cloroformo y 
se seca sobre s u l f a t o  magnésico anhidro .  Una vez e l i m i  nado 
el disolvemte a presiôn red uci da ,  se obt iene  un a c e i t e  que
proporciona al  agregar aceta to  de e t i l o  1,5g (50%) de 
p . f .  173-175"C (a cet a to  de e t i l o ) .  [ a ]  g® - 3 , 4 “ (CHgClg).

IR (KBr, c m ' h  3220, 3190 (NHg).  3120 (NH) ,  1730 ( C - 0 ) ,  
1680 ( C - 0 ) ,  1610 (ArC=C).

^H.RMN (MCgSO-dg, 6 )  1 , 9 - 2 ,8  (m, 6H, 2CHg, NHg), 3 , 2  ( s ,

2H, CH g- ind o l ) ,  3 ,5  ( s ,  3H, CHg), 3 ,8  ( s ,  3H, CHg), 6 , 9 -
7,7 (m, 5H, ArH) ,  8 ,1  (s -ancho,  I H ,  NH).

^^C-RMN (MegSO-dg, 6 ) 29,1 (CHg),  29 ,4  (CHg).  31 ,1  (CHg).

51,3 (CHg), 51 ,6  (CHg), 63 ,4 ( C ^ ) ,  1 0 7 ,7 ,  1 1 2 , 2 .  1 1 7 ,9 ,  -
118 ,6 ,  1 2 1 ,5 ,  1 2 5 ,7 ,  12 7 ,6 ,  136 ,6  ( i n d o l ) ,  172,9 ( C - 0 ) .  -
174,4 ( C - 0 ) .

EH. m/e ( I n t e n s i d a d  r e l a t i v a ) 304 (M^) ,  272 (M* -  CH^O,
2 ) ,  142 (H* -  CjgHjgNO, 1 ) .  130 (M* -  CgH^gNO^, 10 0) .
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A nâ l i s i s  ca lcu lado para CjgHggNgO^:

C. 6 3 , 1 5 ;  H, 6 , 5 7 ;  N,  9 , 2 2  
Encont r ado C, 6 3 , 4 4 ;  H, 6 , 3 6 ;  N, 9 , 3 8

2 .3 . 1 2 .  a . N g - d i c i a n o e t i l - L - t r i to fanato de m e t i l o

A una d iso luc iôn de Ig (0 ,003  moles) de Ng-benciT i - 
d e n - L - t r i p t o f a n a t o  de met i lo  en 10 roi de benceno a n h i ­
dro y 10 ml de metanol absoluto ,  se l e  afiaden 15 gotas de 
hidrôxido de m e t i l t r i b e n c i l a m o n io  ( T r i t ô n  B) al 40% en me­
tanol y se a g i t a  la  mezcla de reacciôn durante  una hora a 
temperatura ambiante en atmôsfera de ni t r ôg en o . Pasado este  
t iempo, se adicionan 0,17g (0 , 00 3  moles) de a c r i 1o n i t r i  1o , 
continuândose la  ag i tac iô n durante o t r a  hora a d i c i o n a l .  Se 
rotavapora a sequedad la mezcla de r e acc i ôn ,  se d i s u e l v e  en 
cloroformo y se lava repetidamente con agua. La fase  c l o r o ­
fôrmica se seca sobre su l fa t o  magnésico anhidro y se é l i m i ­
na el d is o lv en te  a presiôn red uc ida , obteniêndose un a c e i t e  
que se a g i t a  con 25 ml de âcido c l o r h f d r i c o  IN durante  una 
hora.  La mezcla de reacciôn se lava con é t e r  e t f l i c o  y la  
fase acuosa se n e u t r a l i z e  con una d iso luc iôn  de b icarbonato  
sôdico,  se ex t r ae  con cloroformo y se seca sobre s u l f a t o  
magnésico anhidro .  Una vez el iminado el d is ô l v e n t e  a p r e ­
siôn Reducida, se obt iene un a c e i t e  que proporciona al  
agregar é t e r  e t f l i c o  0,6g (60%) de : p . f .  96-98®C (a c e ­
ta to  de e t i l o ) .  [a ] - 3 , 0 3 “ (CHgOH).

IR (KBr.  cm"h 3380, 3300 (NHg).  2260 (CsN) ,  1720 ( C - 0 ) ,  
1600 (ArC-C) .

^H-RMN (MegSO-dg, 6 ) 1 , 8 - 3 , 1  (m, lOH, 4CHg, NHg), 3 , 5  -

(s ,  3H, C H g ) ,  4 ,4  ( t ,  2H, CHg-N- ind ol ) ,  6 , 9 - 7 , 6  (m, 5 H ,  -  

ArH) .
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^^C-RMN (MeSO-dg,  «)  11 , 7  ( CHg) .  18 , 5  ( CHg) .  34 , 3  ( CHg) ,

35 , 9  ( C H g ) .  41 , 1  ( C H g ) .  5 1 , 8  ( C H g ) .  61 , 1  ( C ^ ) ,  1 0 8 , 8 .  1 0 9 , 7 ,  

1 1 8 , 8 ,  11 8 , 9  ( i n d o l ) .  119, 1 ( C s N ) . 12 0 , 6  ( CsN) .  1 2 1 , 3 ,  - 
12 7 , 5 ,  1 2 8 , 4 ,  13 5 , 5  ( i n d o l ) . 1 7 5 , 2  ( C = 0 ) .

EM, m/e ( i n t ens id ad  r e l a t i v a ) 324 ( M ^ ) , 2 65  (M*  -  CgHgOg,  

5 ) ,  183 ( M^ -  CgHgNgOg , 1 0 0 ) ,  1 30  (M^ -  ^ gH^ gNg Og ,  6 ) .

Anâ l is is  ca lcu lado para C^gHg^N^Og:

C, 6 6 ,5 4 ;  H. 6 ,2 1 ;  N, 17,27 
Encontrado C, 6 6 ,7 5 ;  H, 6 ,5 1 ;  N, 17,03

2 .3 . 1 3 .  Reacciôn del Ny-benci1 i d e n - L - t r i  ptofanato  de met i lo  
con 3 -aminocrotonato de e t i l o .

A una d is o lu c i ôn  de 4g (0 , 0 1 3  moles) de N^-benci1 i -  
d e n - L - t r i p t o f a n a t o  de m et i l o  ] 7̂ en 30 ml de benceno an h i ­
dro y 30 ml de metanol a bsol u to ,  se l e  ahaden 60 gotas de 
hidrôx ido de m e t i l t r i benci l amonio ( T r i t ô n  B) al 40% en me­
tanol y se a g i t a  l a  mezcla de reacciôn durante una hora a 
temperatura ambiante en atmôsfera de ni trôgeno.  Pasado es­
te t iempo,  se ad ic ionan 1,67g (0 , 0 1 3  moles) de 3-amino-  
crotonato  de e t i l o ,  cont inuândose la  ag i ta c iô n  durante ot ra  
hora a d i c i o n a l .  Se rotavapora  a sequedad la  mezcla de reac­
c iôn ,  se d is u e lv e  en cloroformo y se lava repetidamente con 
agua. La fase  c loro fôrm ica  se seca sobre su l f a t o  magnésico 
anhidro y se é l imi na  el d i s o l v e n t e  a presiôn reducida,  ob­
teniêndose un a c e i t e  que se a g i t a  con 25 ml de âcido c l o r ­
h fd r ic o  IN durante  una hora.  La mezcla de reacciôn se lava 
con é t e r  e t f l i c o  y la  fase  acuosa se n e u t r a l i z e  con una 
diso luc iôn  de bicarbonato  sôdico ,  se ext r ae  con cloroformo  
y se seca sobre s u l f a t o  magnésico anhidro.  Una vez e l im i na -  
do el d is o lv e n te  a presiôn red ucid a ,  se obt iene  un a c e i t e  
que proporciona al  agregar é t e r  e t f l i c o  L - t r i  ptofanato de
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met i lo

2 . 3 . 1 4 .  Reaccion del  5 - h i d r o x i - L - t r i p t ôf ano  con c l o r u r o  de 

hi drôgeno en me t a n o l .

Una suspensiôn de 5g de 5 - h i d r o x i - L - t r i ptôfano 5^ en 
50 ml de metanol absoluto saturada de c l o ru ro  de h idrôgeno,  
se a g i t a  durante cuat ro  horas a temperatura ambi e n t e . Se 
évapora el d is o lv en te  en exceso y el residuo se n e u t r a l i z e  
con una d is o luc iôn saturada de b icarbonato sôdico .  Se ex­
t rae  la soluciôn acuosa con c loroformo,  se seca sobre 
s u l f a t o  magnésico anhidro y se é l imi na  el d i s o l v e n t e  a pre ­
siôn reducida,  obteniêndose un a c e i t e  negro del que no fué  
posible a i s l a r  ningûn producto i d e n t i f i c a b l e .

2 . 3 . 1 5 .  Reacciôn del 5 - h i d r o x i - L - t r i p t ô f a n o  con carbonato de 
c e s i o .

Una d iso luc iôn de 3g (0 , 0 1 3  moles) de 5 - h i d r o x i - L -  
t r i p t ô f a n o  en 75 ml de metanol y 15 ml de agua se neu­
t r a l i z e  con una d iso luc iôn  de carbonato de cesio al  20%.
Una vez n e u t r a l izada la s o lu c i ôn ,  se é l imina  el d i s o l v e n t e  
a presiôn reducida a temperatura ambiante.  El re s i duo  se 
t r a t a  con dos porciones de 40 ml de d i m e t i 1formamida y se 
rotavapora a sequedad a 45“C. El a c e i t e  obtenido se a g i t a  
con 2,2g (0 ,1 5  moles) de yoduro de m et i lo  en 20 ml de dime­
t i  1 formamida durante t rès  h or a s , t ras  lo c u a l , se é l i m i n a  
el d is o lv en te  a presiôn re duc id a ,  obteniêndose un a c e i t e  
que se d isuelve en agua, se e x t r a e  con aceta to  de e t i l o  y 
se seca sobre s u l f a t o  magnésico anhidro.  Al e l i m i n a r  el  
dis olv en te  a presiôn reducida se obtuvo un a c e i t e  res inoso  
del cual no se pudo a i s l a r  ningûn producto i d e n t i f i c a b l e .
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2 .3 . 1 6 .  Reacciôn del 5 - h i d r o x i - L - t r i p t ô f a n o  con diazometano.

Sobre 20 ml de hidrôxido sôdico al 20% y 20 ml de 
éter  e t i l i c o ,  se anaden poco a poco 3,5g (0 ,0 2  moles) de 
N-meti1 -N - n i t r o - N - n i t r o s o g u a n i d i n a  . Una vez termi nada la  
adiciôn se decanta la fase acuosa, anadiéndose la fase  
etérea de diazometano sobre 2,2g (0 ,0 1  moles) de 5 - h i d r o x i -  
L - t r i  ptôfano en 20 ml de metanol y se a g i t a  a temperatu­
ra ambi ente durante media hora.  Pasado este t iempo, se f i l ­
t ra  el sô l ido  de reacciôn que se i d e n t i f i c a  como 5 - h i d r o x i -  
L - t r i  ptôfano Al ro tavaporar  el l î q u i d o  de reacciôn apa- 
rece un sô l ido que se iden t i  f i c a  igualmente como producto 
de p a r t i d a .

2 .3 . 1 7 .  5 - h i d r o x i -  L - t r i  ptofanato de e t i l o

Una d iso luc iôn  de 1,3g (0 , 011  moles) de 5 - h i d r o x i - L -  
t r i t ô f a n o  y 3,3g (0 ,011 moles) de p- to luensul fonato de
e t i l o  en 60 ml de etanol absolu to ,  se c a l i e n t a  a r e f l u j o
durante v e i n t i c u t a r o  horas. Se é l i mi na  el d iso lve n te  a pre ­
siôn reducida,  obteniêndose un a c e i t e  que se d isue lve  en 
agua y se n e u t r a l i za  con una d is o lu c iô n  de bicarbonato sô­
dico.  Se ex t rae  la  fase acuosa con acetato de e t i l o  y se 
seca sobre s u l f a t o  magnésico anhidro .  Al e l i m i na r  el d i s o l ­
vente a presiôn reducida,  se ai  si an 0 , 8g ( 20%) de : 
p . f .  115-117“C (ace ta to  de e t i l o ) .

IR (KBr, c m ' h  3400 (OH), 3350,  32B0 (NHg), 3130 (NH),
1735 ( C - 0 ) ,  1630, 1595, 1550 (ArC-C) .

^H-RMN (MegSO-dg, 6 ) 1,1 ( t ,  3H, CHg), 2 , 6 - 2 , 9  (m, 4H, -

CHg, NHg), 3 , 4 - 3 ,6  (m, IH,  CH), 3 ,9  (q ,  2H, CHg-e ste r ) ,  -
6 , 2 - 7 , 1  (m, 5H, 4ArH, NH), 10,3 ( s .  IH ,  OH).
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^^C-RMN (MegSO-dg,  6 )  13 , 9  (CHg).  30 , 7  (CHg).  5 5 , 0  (CH).

59 , 8  ( C H g - e s t e r ) .  1 0 2 , 2 .  1 0 8 , 9 .  1 1 1 , 2 .  1 1 1 , 5 .  1 2 4 , 0 .  1 2 8 , 1 .
1 3 0 , 7 .  1 5 0 , 2  ( i n d o l ) ,  175 . 2  ( C = 0 ) .

A n â l i s i s  c a l c u l a d o  para C^gH^gNgOg:

C. 6 2 , 8 8 ;  H.  6 , 4 9 ;  N.  11 , 2 8  
Encont rado C, 6 2 , 6 0 ;  H.  6 , 3 0 ;  N. 1 1 , 4 0

2 .3 . 1 8 .  5 - h i d r o x i - N g - d i m e t i 1 a m i n o m e t i l e n - L - t r i ptôfano ^

Una suspensiôn de 3,25g (0 ,01  moles) de 5 - h i d r ô x 1 - L -  
t r i  ptôfano en 20 ml de d imet i  1 formami da d i m e t i l a c e t a l  -  
se c a l i e n t a  a r e f l u j o  durante sefs horas en a tmôsfera de 
ni t rôgeno. Pasado este  tiempo se d e s t i l a  en c o r r i e n t e  de ni -  
trôgeno el  metanol producido en la reacc iôn.  Se cont inua el 
r e f l u j o  durante o t r a  hora a d i c i o n a l .  t ras  la cual se d e s t i l a  
nuevamente el metanol formado y el exceso de d i m e t i 1 formami­
da d i m e t i 1a c e t a l . El residuo se rotavapora  a sequedad, o b t e ­
niêndose un a c e i t e  que proporciona al agregar é t e r  e t f l i c o  
Ig (25%) de : p . f .  245-24 7“C (metanol - é t e r  e t f l i c o ) .

IR (KBr. cm‘ ^) 3500-2500 (COOH, O H - f e no l ) ,  1700 ( C - 0 ) .  -
1600 (C -N ) .

^H-RMN (CFg-COgH, 6 ) 2 ,9  ( s .  3H. CHg). 3 ,0  ( s .  3H. CHg).

3 , 2 - 3 , 7  (m. 2H, CHg). 4 , 4 - 4 ,8  (m. IH .  CH). 6 , 7 - 7 , 3  (m, 5H. 
4ArH. CH-N).

EM. m/e ( i n t e ns i d a d  r e l a t i v a ) 275 (M* .  1 6 ) .  230 (M* -  COOH. 
1 5 ) .  146 (M* -  CgHgNgOg. 100) .
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Anâl is i s  ca lcu lado para ^14 *̂ 17^303 =

C, 61 ,0 7 ;  H, 6 , 2 3 ,  N, 15,20  
Encontrado C, 50 ,85 ;  H, 6 ,3 8 ;  N, 15,50

2 .3 . 1 9 .  Reacciôn de! 5 - h i d r o x i - N ^ - d i m e t i l a m i n o m e t i ! e n - L - t r i p -  

tôfano con cloruro de hidrôgeno en metanol.

Una suspensiôn de Ig de 5 - h i d r o x i - N ^ - d i m e t i l a m i n o ­
meti 1 en-L-  t r i  ptôfano en 25 ml de metanol absoluto s a tu ­
rada de c loru ro  de hidrôgeno se a g i t a  durante dos horas 
a temperatura ambiante.  Se évapora el d is o lv en te  en exceso 
y el residuo se n e u t r a l i z e  con una d iso l uc iôn  saturada de 
bicarbonato sôdico.  Se ext r ae  con c loroformo,  se seca sobre 
su l fa t o  magnésico anhidro y se é l i m in a  el d is o lv en te  a pre ­
siôn reducida ,  obteniêndose un a c e i t e  resinoso del cual no 
se pudo separar ningûn producto i d e n t i f i c a b l e .



2 . 4 . -  BIBLI06RAFIA



86

2 . 4 . -  BIBLIOGRAFIA

1 . -  Goodson, L . H . ;  Honigberg, I . L . ;  Lehman, J . J . ;  Burton,  W.
H . ; J.  Orq. Chem. 1960, ^5,  1920.

2 . -  Ware, E. ;  Chem. Revs. 1950, 46,  403.

3 . -  a) Henze, H .R . ;  Speer, R . J . ;  J.  Am. Chem. See. 1942, 64,
522. b) Henze, H .R . ;  I s b e l l ,  A . F . ;  J.  Am. Chem. Soc. 1954,
76, 4152.

4 . -  a) Tahara,  S . ;  M i z u t a n i , J . ;  Obata, Y. ;  Agr. B i o l .  Chem. 
1971, 32, 1806. b) H i r o i ,  K , ; Achiwa, K. ; Yamada, S . ;
Chem. Pharm. B u l l . 1968, 16̂ , 444.

5 . -  a) Schdl lko pf ,  U . ; Hoppe, D . ; Jentsch,  R. ; Angew. Chem. 
I n t .  Ed. Eng l . 1971, « 331. b) S cho l l kopf ,  U . ;  Hantke,
K. ; Liebigs  Ann. Chem. 1973, 1571 .

6 . -  S t e g l i c h ,  W. ; Gruber, P . ;  H o f l e ,  G. ; Konig, W.; Angew. 
Chem. I n t .  Ed. Engl . 1971, l^., 653.

7 . -  a) Robinson, B . ; Shepherd, D.M. ;  J.  Chem. Soc. 1961,
5037. b) K a j i ,  E . ;  Zen, S . ;  B u l l .  Chem. Soc. Jap. 1973,
46, 337.

8 . -  Hoppe, D. ; Angew. Chem. I n t .  Ed. Engl . 1975, H.» 426.

9 . -  a) Abdel-Monen, M.M.; Newton, N .E . ;  Ho, B. C . ; Weeks,
G.E . ;  J.  Med. Chem. 1975, 600.  b) Durst ,  T . ;  Le bel le ,
M . J . ;  Cand. J.  Chem. 1972, 22.» 3196. c) F i r e s t o n e ,  R .A. ;  
Schelechow, N . ; Johnston, D .B .R . ;  Chr is tensen,  8 . 6 . ;  
Tetrahedron L e t t e r s , 1972, 375.  d) S p i t z e r ,  W.A. ; Goodson, 
T . ;  Smithey, R . J . ;  Wr ight ;  I . G . ;  J.  Chem. Soc. Chem. 
Commun. 1972, 1138. e) Bdhme, E.H.W. ; Applegate ,  H .E . ;  
T e p t i t z ,  8 . ;  D o l f i n i ,  J . E . ;  Gougoutas, J . Z . ;  J . Am. Chem.



87

Soc. 1971, 93 ,  4324.

10 . -  Eey, P . ;  Vever t ,  J . P . ;  Tetrahedron L e t t e r s , 1977 , 1 7 . 
1455.

11 . -  S to rk ,  G . ; Leong, A .Y .W. ;  Touz in,  A . ; J. Orq. Chem.
1976 , 41_. 3491 .

12 . -  F i t t ,  J . J . ;  Gschwend, H.W.;  J.  Org. Chem. 1977, 42,  
( 1 5 ) ,  2639.

1 3 . -  S c hd l lk op f ,  U . ;  Har twig ,  W.;  Groth,  U. ;  Angew, Chem. 
1977, 91,  ( 1 1 ) .  922.

1 4 . -  S ch d l l kop f ,  U . ;  Har twig,  W.; Groth,  U. ; Angew. Chem. 
I n t .  Ed. Eng l . 1979, 18.  ( 1 1 ) ,  863.

1 5 . -  S chd l l kop f ,  U . ; H ar tw ig , W. ; Groth,  U . ; Westphalen , 
K.Ol ;  L ie b ig s .  Ann. Chem. 1981,  2» 696.

161- Sc hd l lk op f ,  U . ;  Groth,  U . ; Westphalen, K.O. ;  Deng, C . ; 
Sy nt he s i s . 1981, 969.

1 7 . -  O 'D o n e l l ,  M . J . ;  Boniece, J . M . ;  Earp,  S . E . ;  Tetrahedron  
L e t t e r s , 1978, 30. 2641.

1 8 . -  O ' D o n e l l ,  M . J . ;  Le Cle f ,  8 . ;  Rus te rho lz ,  D .B . ;  Ghosez,
L . ; Anto ine .  J . P . ;  Navarro ,  M. ; Tetrahedron L e t t e r s , 
1982, 23,  (41)  4259.

1 9 . -  P f i s t e r ,  KI ; Leanza, W.J . ;  US. P a te n t ,  2 ,76 6 , 255  (1956)  
[ C . A . ,  51,  6702 ( 1 9 5 6 ) ] .

2 0 . -  Heinzelman, R .V . ;  Antony, W.C. ;  L y t t l e ,  O . A . ; Szmuszko- 
v i c z ,  J . ;  J .  Org. Chem. 1960, 22» 1548.



8 8

21 . -  Suzuki ,  M . ; Miyahara,  T . ;  Yoshioka, R. ; Miyoshi ,  M. ; 
Matsumoto, K . ; Aqr. S i o l . Chem. 1974, 38. ( 9 ) ,  1709.

2 2 . -  Kanoaka, Y . ;  Sato,  E. ;  San, Y . ;  Chem. Pharm. Bul l  .
1967, 12. 101.

2 3 . -  a) Sandrin,  J . ;  Soerens , D. ; Hutckins ,  L . ;  R i c h f i e l d ,
E . ;  Ungetnach, F . ;  Cook, J .M . ;  H e te ro cyc le s , 1976, £,  
1101. b) Gr igg,  R . ;  Gunaratne,  H .Q .N . ;  Mcnaghten, E. ;
J. Chem. Soc. Perk in .  Trans. 1 , 1983,  185. c) Jawdosiuk,  
M. ; Cook, J .M . ;  J.  Org. Chem. 1984, 2699.

2 4 . -  Lowry, T .H . ;  Richardson, K .S . ;  Mechanism and Theory in 
Organic Chemistry.  Harper and Row, Publ ishers .  Nueva York, 
1981, pag. 530.

2 5 . -  a) Dessy, R .E . ;  K i t ch in g ,  W.; Psarras ,  T . ;  S a l i n g e r ,  R.; 
Chem, A.;  Chi v e r s , T . ;  J.  Am. Chem. Soc. 1966, 8 8 , 460.
b) S t r e i t w i e s e r ,  R . ; Granger,  S . ;  Mares, R . ; Wol f ,  P . ;
J. Am. Chem. Soc. 1973, 95.. 4257. c) A l l i n g e r ,  N . L . ;
Cava, M.P. ;  Jongh, D .C. ;  Johnson, C .R . ;  Lebel ,  N .A . ;
Stevens, C .L . ;  Quimica Organica.  E d i t o r i a l  Reverte.  
Barcelona,  1975, pag. 375.

2 6 . -  H a l l ,  H .K. ;  Ykman, P . ;  J.  Am. Chem. Soc. 1975, 9%, 800.

2 7 . -  Wang, S . ;  G i s in ,  B . F . ;  Wi n ter ,  O .P . ;  Makofske, R. ;
Kulesha, I . D . ;  Tzougrak i ,  C . ;  Meie nho fer , J . ;  J.  Org. 
Chem. 1977, 42,  1286.

2 8 . -  McKay, A . F . ;  J.  Am. Chem. Soc. 1948,  70,  1974.

2 9 . -  Ueda, K. ; B u l l .  Chem. Soc. Japan. 1979, 52̂ , 1879.

3 0 . -  Kor f ,  J . : Sebens, J . B . ;  Venema, K. ; Van Praag, H.M. ;
Res. Commun. Chem. Pathol .  Pharmacol, 1976, 171.

3 1 . -  Braha, M.F . ;  Garr ido .  M . ; Lopez, M . L . ;  Sanz, A .M. ;
" ^------------ 1 ; - rk n -  1 0 9 0  1 7 829.



3 . -  DERIVADOS DEL L-TRIPTOFANO Y 
5-HIDROXITRIPTOFANO FUNCIONA- 
LIZADOS.



3 . 1 . -  REACCIONES DEL TRIPTOFANO Y 5-HIDROXI-  
TRIPTOFANO CON CIANATOS E ISOCIANATOS



3 . 1 . 1 . -  ANTECEDENTES



9 2

3 . 1 . 1 . -  ANTECEDENTES

3 . 1 . 1 . 1 .  Reacciones de a -aninoâcidos con cianatos e isoc ianatos .

Ex i s ten nuraerosos antecedentes b ib l i o g r â f i c o s  sobre la 
u t i 1i zac iôn de c ianato  potâs ico^"^ ,  urea® y a lq u i l  6 a r i l  
isocianatos®’ ^®, para la preparaciôn de 1 os N-carbamoi1- 
derivados de ami noâcidos, cuya p o s t e r i o r  ac idulac iôn con­
duce a la formaciôn de h id a n to in a s .

A sî ,  Nyc y co l^ ,  mediante la reacciôn del âcido aspâr-  
t i c o  ^ con c ianato  potâs ico ,  s i n t e t i z a r o n  el N-carbamoiIderiva- 
do ^ , cuyo p o s t e r io r  t ra tam ie nto  con âcido c l o r h î d r i c o  pro-  
porcionô ^  (Esquema I ) .

Poster iormente y siguiendo este  procedimiento ge ne r a l , 
Suzuki y c o l * ' ® ,  11evaron a cabo la s in te s i s  de d i e c i s i e t e
hidantoinas de diverses L-a -aminoâcidos. Con este método 
se r e t ie n e  la  a c t i v id ad  ôpt ica  de la  h idanto ina^^, mostrando 
todas e l l a s  rotac iones n e g a t iv a s .

En 1978, Lutsenko®, medi ante la  reacciôn de g l i c i n a ,  
alan ina y f e n i l a n i n a  con derivados de urea ,  obtuvo las  
hidantoinas de est ruc tur a  general j§, cuya h i d r ô l i s i s  propor-  
cionô 1 os ure ido derivados correspondientes ^  (Esquema I I ) .  
Aunque por estq procedimiento también se obtienen las hidan­
to in a s ,  si n embargo se p ierde to ta lmente la a c t i v id ad  ôpt ica .
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COOH COOM
• I
CH^ C«2

H - C - C O O H  ^ H - C - C t n „
I H O  I
NHj 2 HN.^

MCI

COOH
I
CHj

H - C - C ^ O
I

HN - C C _

Esquema I
H

R - C H - C O O H  R N H -C O -N H ,  R - C - C ' °
J... —    ^  I N -R ,NHg

H N - C .

H
I

R - C - C O O H
I
NH
I
C=0
I
N H .

*

R ■ H . CH3 . CgHgCHg.

R j“ CgHg, hex i lo»  c i c l o h e x i l o .  

Esquema I I
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El método general  descri  to en la 1 i te r a t u r a  para la  
obtenciôn de hidanto inas  s u s t i t u i d a s  en el  N- imid ico  
consiste en la reacciôn de a-aminoâcidos con 1 os c o r r e s ­
pondientes isocianatos  de a l q u i l o  ô a r i l o  ( Esquema I I I ) .

. - c - c î °R. Ç H - C O O H  R^_N=c=0 "
NHj kOH

H
R-C —

I
HN— Ĉ -̂O

Esquema I I I

A s î , p o r  dicho procedimiento , Nachinami y c o l * ,  s i n t e ­
t i za ro n  los N-carbamoi 1-ff-fl ieti 1 derivados de g l i c i n a ,  L - a l a -  
nina ,  L -asp ara g in a ,  L - f e n i l a l a n i n a  y L -me t ion i na ,  cuya pos­
t e r i o r  a c id u la c iô n  o r i g i na  las correspondientes h id an to i nas ,

11 12con un poder r o t a t o r i o  negat ive  muy elevado *

As? mismo y mediante dicho procedimiento ,  Fuj iwara  y 
\  en 19f 

po general
c o l , en 1980,  prepararon una s e r i e  de hidanto inas  del t i -
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R *  H ,  C H j ,  ( C H 3 ) 2 C H .  C H 3 C H 2 ( C H 3 ) C H . C g H g . C g H g C H 2 ,  

p-Cl-CgH^CH2 , 3 - i n d o l i l m e t i l .

R j *  H ,  C H 3 ,  CH3CH2CH2 .  C g H g ,  0 - C H 3 - C g H ^ ,  m - C H 3 - C g H ^ ,  

p-CH3-CgH^.
R2» H .  C H 3 .  CgHgC HgC Hg .

3 . 1 . 1 . 2 .  Reacciones del t r i p t ô f a n o  y 5 - h i d r o x 1 t r i p t ô f a n o  con 
cianatos  e isoc ia natos .

3 . 1 . 1 . 2 . 1 .  Reactividad del t r i p t ô f a n o . .

En 1956, Uhle y co l^^ ,  por reacc iôn del N - m e t i 1t r i p ­
tôfano jg con c ianato  potâsico en agua, obtuv ieron l a  5 - ( 3 -  
indol i l m e t i l  ) - l - m e t i l  h idanto i  na .§ (Esquema I V ) .

a / Y ”"  O Y v c .
H I H H ^ - N — C .

CH3 ^  'O

Esquema IV
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4
Asimismo, en 1973, Suzuki y col s i n t e t i z a r o n  5 - ( 3 -  

i n d o l i I m e t i 1 ) hidanto ina ( [ a] p®-165®{e t a n o l ) )  por reac­
ciôn del L - t r i  ptôfano ^0 con c ianato  potâsico en agua y 
pi r i  di na ( Esquema V) .

2 1 H C I /A  "  ' /
HN — C,

10 11

Esquema V

Poster iormente ,  en 1978,  Ferres  y col , mediante la  
reacciôn del 0 -̂  t r i  ptôfano con c ianato  potâsico en me­
dio acuoso y p os t e r i o r  a c id u la c iô n  con âcido c l o r h î d r i c o , 
s i n t e t i z a r o n  el  N^-carbamoi1 - 0 - t r i p t ô f a n o  ^  (Esquema V I ) .

O p " Y “ °"
I
NH
I
c=o
I
NHg

10 12

Esquema VI
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Mas rec l entemente , Fuj iwara  y col^®,  l l e v a r o n  a cabo 
la reacciôn del t r i p t ô f a n o  IQ con isoc ia nato  de o - t o 1 i 1o 

en h idrôx ido potâs ico ,  para la s î n t e s i s  del u re ido  de-  
r ivado correspondiente 1,4, cuyo t ra ta m ie nt o  en tr.edio âcido  
proporcionô la 3 - ( o - t o i i 1 ) - 5 - ( 3 - i n d o l i 1 m e t i 1 )h idanto ina  

(Esquema V I I ) .

ocïYr •
H

î 2  I a
I k o h

14

CH" OH 
I

N "  HN 
H

HgO*

< " ~ Ç }
CHj

o  CHg

15

Esquema V I I
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3 . 1 . 1 . 2 . 2 .  React iv idad del 5 - h i d r o x i t r i p t ô f a n o .

Solamente Suarov y col^® han abordado la reacc iôn del 
5 - h i d r o x i t r i p t ô f a n o  Jjg con c ianato  sôdico,  no habiendose 
encontrado antecedentes de la re act iv id ad  de dicho ami no - 
âcido con isoc i ana tos .

As 1 , mediante el t ra ta miento  del 5 - h i d r o x i t r i p t ô f a n o  
con c iana to  sôdico en medio acuoso y p o s t e r io r  ac idu­

lac iôn con âcido c l o r h î d r i c o , es t o s aut o r e s obtuv ieron  
el Ng-carbamoi1- 5 - h i d r o x i t r i p t ô f a n o  4^» que por c a l e f a c -  
ciôn p o s t e r i o r  con âcido c l o r h î d r i c o  or i g i na  la 5 - ( 5 - h i -  
d r o x i - 3 - i n d o l  i l m e t i l  ) h idanto i  na (Esquema V I I I ) .

Ü3. L j L J
2)HCI

"  ro ja  Congo ^

16 17

CH
I
NHI
C = 0I
N H ,

N
H

18

I NH 
' . /

HN —CcQ

Esquema V I I I
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3 . 1 . 2 . -  PLAN DE TRABAJO

Debido al in terés  farmaco1ô g ico que podrîa representar  
la s î n t e s i s  de derivados de ureas e h idantoinas  del L - t r i p -  
tôfano y 5- h i d r o x i - L - t r i p t ô f a n o  (véase la par te  1 de esta 
memoria),  se pretende l l e v a r  a cabo las reacciones de d i -  
chos ami noâcidos con isoc ianatos  de m e t i l o ,  e t i l o ,  n -pro-  
p i l o ,  i s o p r o p i 1o y < - b u t i 1o , con el obje to  de obtener,  no 
solamente los derivados corre spond ie ntes , s i no también 
el r e a l i z a r  un estudio de su r e a c t i v i d a d .

3 . 1 . 3 .  RESULTADOS Y DISCUSION

3 . 1 . 3 . 1 .  Reacciones del L - t r i p t ô f a n o  con isoc ianatos  de a l ­
q u i l o .

En el  t ra ta mi ent o  del L - t r i  ptôfano 10 con i socianato 
de m et i lo  en acetona anhidra  como di sol v e n t e , se obt iene  
la  3 - m e t i l - 5 - ( 3 - i n d o l  i l m e t i l  )h idan to ina  19,  [ajp®=* 5 3 , 2 “ 
(metanol )  cuya e s t r uc t u r a  se confirmô por sus datos ana-  
l î t i c o s  y espectroscôpicos (Esquema IX)  (Tablas I ,  I I ,  
I I I ) .

O C T -

10

CH,^ ^O O H
ÇH C H j-N zC zO

N H j C H g -C O -C iy
1J 1 \

‘ N '
H H N - C ^

' 0

19

Esquema IX
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El espectro IR de 1^ présenta bandas a 3400 y 3300 
ctn'^ correspond! entes a los dos NH, asi como a 1750 y 
1700 cm~^ debidas al  C = 0 y N-CO-N respect i  vair.ente. El es­
pectro de , reg is t r ado  en d i m e t i l s u l f ô x i d o  mues t ra
un s in g le t e  a £,  ppm 2 ,7  del grupo m e t i l o ,  entre 3 ,0  y
3,3 un m u l t i p l e t e  que i ntengra dos hidrôgenos as i gnable 
al met i len o,  a 4 ,3  un t r i p l e t e  debido al proton met în i co ,  
entre 6 ,9 y 7 ,6  un m u l t i p l e t e  correspondiente a los cinco 
protones del nûcleo i n d ô l i c o  y a un NH y a 8,1 un s i n g l e ­
te ancho del o t r o  NH.

Los datos de ^^C-RMN se esquematizan en la tab la  I I I .

El espectro de masas présenta el ion molecular  a 
m/e 243,  asi como el  pi co base a m/e 130 (M* -  C^HgNgOg) 
correspondiente al  fragmente debido al  3 - i n d o l i l m e t i l o .

En la reacciôn del L - t r i  ptôfano con isoc ianato  
de e t i l o  en acetona anhidra como di sol v e n t e , no se ob­
t i ene  la  correspondiente  h id an to in a ,  si  no el âcido 
2 - [ ( 3 - e t i l - 4 , 4 - d i m e t i l - 2 - o x o ) - l , 3 - d i a z e t i d i n i l J - 3 - ( 3 - i n -  
d o l i l ) p r o p i ô n i c o  20 (Esquema X) .

N H j CH3 -C O -C H 3  N— C=

COOH 

O
I

H .C -C — N -C H fC H .

10 20

Esquema X
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La i dent i f  1 c a d  ôn de se real  i zô en base a sus 
datos a n a l î t i c o s  y espectroscôpicos.  El espectro IR pré­
senta una banda ancha en t r e  3500-2500 cm~^. bandas a 3400 
y 3280 cm’  ̂ correspondientes a los grupos OH y NH , asi  
como a 1780 y 1650 cm’  ̂ debidas al C»0 y N-CO-N respec-  
t ivamente.  El espectro de ^H-RMN re g is t r ado  en d i m e t i 1s u l - 
fôxido muestra un s i n g l e t e  a 4 ,  ppm 0 ,6  de un grupo 
CHg-C-N, a 1,1 un t r i p l e t e  del CHg del e t i l o ,  a 1 ,4  un 
s in g le te  del o t r o  grupo CH^-C-N, entre 3 ,0  y 3 ,4  un mul­
t i p l e t e  que in t e g r a  cuat ro  hidrôgenos, as ignables al  me­
t i l e n o  unido al  indol y al  met i leno del grupo e t i l o , a  
4,7 un s i n g l e t e  del proton met în ic o ,  en t re  6 ,8  y 7 ,5  un 
m u l t i p l e t e  correspondiente  a los cinco protones del  nûcleo 
indôl i co  y al  NH del indol  y a 10,9 un s i n g l e t e  del  proton  
del grupo c a r b o x î l i c o .

Los datos de ^®C-RMN, se esquemati zan en la  ta b la  V I .

El espectro  de masas présenta el iôn mo lecu lar  a m/e 
315, un pico a m/e 244 (M^-C^HgNO) correspondiente  a la  
pérdida del iso c ia na to  de e t i l o ,  asf como el  p ico base a 
m/e 130 (M^-CgHjjNgOg) debido al 3 - i n d o l i 1 m e t i 1 o .

Sin embargo, cuando la  reacciôn del L - t r i p t ô f a n o  
con isoc i anato  de e t i l o ,  se 1 leva a cabo en p i r i d i n a  como 
d is o lv e n te ,  se l l e g a  a l a  3 - e t i l - 5 - ( 3 - i n d o l i l m e t i l ) h i d a n -  
toina  esperada 21,  [a j p ® *  - 6 , 2 "  (metanol ) cuyos datos ana­
l î t i c o s  y espectroscôpicos junto  con los de se recogen 
en las ta b las  I ,  I I ,  I I I  (Esquema X I ) .

N H ,
H N - C - o

10 ^  

Esquema XI
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La in te r e s a n t e  e Inesperada,  formaciôn de 2 0 ,  nos 
hi ZO extender la reacc iôn a otros Isoc ianatos  de a l q u i l o  
con el objeto de e s t u d ia r  la ge ne r a l idad del procsso.

Asi ,  en el  t ra ta m ie nt o  del L - t r i  ptôfano con i s o ­
cianatos de n - p r o p i l o  e i sopropi1o en acetona anhidra - 
como d is o lv e n te ,  se obt ienen los âcidos 2 - [ ( 3 - n - p r o p i 1-4 , 
4 - d i m e t i l - 2 - o x o ) - l , 3 - d i a z e t i d i n i l ] - 3 - ( 3 - i n d o l i l ) p r o p i ô n i -  
co y 2 - [ ( 3 - i s o p r o p i l - 4 , 4 - d i m e t i l - 2 - o x o ) - l  , 3 - d i a z e t i -  
din i  l ] - 3 - (  3-1 ndol 11 }propiônico cuyos datos a n a l i t l -  
cos y espectroscôpicos junto  con los de ^ 2  ^6 recogen en 
las tab las  I V ,  V y V I .

Por u l t i m o ,  en la  reacciôn de! L - t r i p t ô f a n o  con 
isoc ianato  de C - b u t i 1o en acetona anhidra como d i  sol ven­
te , se obt iene la  3 - i - b u t 1 1 - 5 - ( 3 - 1 n d o l i l m e t i l ) h i d a n t o i n a  
24 (Tablas I ,  I I  y I I I ) .

La formaciôn de los âcidos 2 - ^ 3 - a l q u i ! - 4 , 4 - d i m e t 1 1-  
2 - o x o ) - l  , 3 - d i a z e t i d i n i l ] - 3 - ( 3 - i n d o l  i l  )propiôn icos  20,  22,  

podrîa e x p l i c a r s e  mediante la condensaciôn del  L- 
t r i  ptôfano con una molécula de di sol vente y poste ­
r i o r  reacciôn de c i c l o a d i c i ô n  2+2 del in termedio  formado 
^5 con el  isoc i ana to  de a l q u i l o  empleado (Esquema X I I ) .
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.COOH
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I
NH,

CH3-C-CH3

2 5

II
A

H3 C C H j

♦ H
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I
R
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H ,C  — C —  N— R 
■* I

CH3

: R

1 1  :: R

23 :
"W

: R

CH3CH2

CH^CHgCHg

(CHglgCH

Esquema X I I
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Con el f i n  de estudiar  el  proceso de c i c l o a d i c i ô n  
2 + 2,  se pensé en l l e v a r  a cabo la reacciôn de d e te rm i - 
nacfas iminas p r e v  f a n e n t e  s i n t e t i z a i a s  por r .osotros,  con 
isocianatos  de tneti lo y e t i l o ,  obteni éndcse resultados  
d i s t i n t o s  de les esperados ( Esquemas X I I I  y X IV ) .

2 8

M #-N :C =0

CH

I
N —
II
CH

«catona
NO REACCiONA

2 7

^COOCHg

I
NH 
I
0=0 
I
NH-CHj-CHg

Esquema X I I I

A s î ,  en la reacciôn del N^^-benci 1 i d e n - L - t r i p t o f a n a  
to de met i lo  26 (v er  apartado 2 . 3 . 2 . )  con is o c ia na to  de 
m et i lo  en acetona anhidra como di sol v e n t e , se récupéra  
i n a l t e r a d o ,  t râs el périodo de reacc iôn ,  e1 producto de 
p a r t i d a .

En el t ratamiento del N^-benci1i d e n - L - t r i  p to fa n a to 
de m et i l o  con isocianato de e t i l o  en acetona anhidra  
como di sol vente , no se obt iene el producto de c i c l o a d i ­
ciôn esperado, sino el N ^ -e t i I c a r ba m oi1- L - t r i p t o f a n a to 
de m et i l o  donde el isocianato  de e t i l o  desplaza al  
grupo bencilideno para formar un derivado de urea. La i d e n t i - 
f i c a c iô n  de 2^ se r e a l i z ô  en base a sus datos a n a l i t i c o s
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y espectroscôpicos.

El espectro I R présenta bandas a 3 4 0 0 ,  3 3 6 0 ,  3 3 0 0  

cm"  ̂ correspond! entes a 1 os très NH de la o 1 é c u 1 a , asî  
corr.o a 1 7 4 0  y  1 7 2 0  cm"  ̂ debidas al C = 0 de 1 ester  y -  -  

N-CO-N respect !  vamer, t e . El espectro de RMN reg is t r ado  
en d i m e t i 1s u l fo x i do  muestra un t r i p l e t e  a 6,  ppm 0 ,9  del 
CĤ  del e t i l o ,  ent re  2,9 y 3 ,2  un m u l t i p l e t e  que integra  
cuatro h idrôgenos,  asignables al met i leno unido al indol  
y al met i leno del grupo e t i l o ,  a 3 ,6 un s in g le t e  del me­
t i l o  del e s t e r ,  en t re  4 ,6  y 4 ,8  un m u l t i p l e t e  del proton 
metfnico ,  a 5.1 y 5 ,2  dos s in g le t es  asignables a 1 os dos 
NH del grupo u r e i do ,  ent re  6 ,8  y 7 ,4 un m u l t i p l e t e  co­
rrespond i ente a 1 os cinco protones del nûcleo in dô l i co  
y a 8 ,5  un s i n g l e t e  del NH del in d o l .

Los datos de ^^C-RMN, se esquematizan en la tab la
V I I .

El espectro de masas présenta el ion molecular  a m/e 
289, as î  como el pico base a m/e 130 (M* -  CgH^^NgO^) co-  
rrespondiente  al fragmente debido al 3 - i n d o l i l m e t i l o .

Por o t r a  p a r t e ,  cuando se l l e v a  a cabo la reacciôn  
del N| j -dimeti  1 aminometi 1 e n - L - t r i p t o f a n a t o  de m et i lo  
(ver apartado 2 . 3 . 5 . ) ,  con isoc ianato  de met i lo  en aceto­
na anhidra como d i s o l v e n t e ,  tampoco se obt iene el  producto 
de c i c l o a d i c i ô n  2 + 2  esperado, sino la  3 - m e t i 1- 5 - ( 3 - i n ­
dol i Imet i  1 ) h id an to i  na (Esqûema XIV) -compuesto obte-  
nido con a n t e r i o r i d a d  en la reacc iôn del L - t r i p t ô f a n o  
con is oc ia nat o  de me t i lo  en acetona anhidra-  . Los datos 
anal î t i c o s  y espectroscôpicos de se recogen en las 
tablas I , I I  y I I I .
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CH. COOCH. CH.
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CH,-N = C - O

2 8

/ - C H g
h n - c . q

Esquema XIV
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3 . 1 . 3 . 2 .  R e a c c i o n e s  d e l  5 - h i d r o x i - L - t r i p t ô f a no con i s o c i a n a ­

t os  de a 1 ou i 1 0  .

En l a  r e a c c i c n  de l  5 - h i u r o x i - L - t r i p t o f a  no 16 con 

i s o c i a n a t o  de e t i l o  en a c e t c n a  a n h i d r a  cor o d i s o l v e n t e ,  

se o b t i e n e  e l  5 - h i d r o x i - N j ^ - m e t i  1 c a rb a mo i  1 - L - t r i  p t ô f a n o  

, s i n  que se haya o b s e r v a d o  r e a c c i ô n  en l a  f une i ôn 

f e n ô l i c a  ni  a c i l a c i ô n  en e l  g r u po  c a r b o x i 1o {Esquema XV ) .

yCOOH  c . c o o hr ĉ-N=c=o I i n r  r
""2 c v c o -c 4 I

c=oI
N H - C H ,

16 29

Esquema XV

La est ruc tur a  de 2^ se conf irmé por sus datos ana-  
l i t i c o s  y espectroscôpicos.

El espectro IR présenta una banda ancha en t r e  
3500-2500 cm“  ̂ y bandas a 3420, 3400, 3350 y 3310 cm~  ̂
correspondientes a 1 os grupos OH y NH, asî  como a 1750 
y 1690 cm”  ̂ debidas al C=0 del âcido y N-CO-N r e s p e c t i -  
vamente. El espectro de ^H-RMN, reg is t rado en d i m e t i 1 - 
sul fôx ido muestra un s in g le t e  a 6,  ppm 2,7 del grupo me­
t i l o ,  entre 2 ,9  y 3,1 un m u l t i p l e t e  de 1 os dos NH del  
grupo ure ido,  a 3 ,4  un s i n g l e t e  debido al m e t i l e n o ,  en­
t r e  4,1 y 4 ,4  un m u l t i p l e t e  del proton m e t în ic o ,  ent re
6,5 y 7,1 un m u l t i p l e t e  correspondiente a los cuat ro  pro­
tones del nûcleo i n d ô l i c o ,  a 8 ,0  un s in g le t e  del NH del 
in d o l ,  a 8 ,4  un s i n g l e t e  as ignable a 1 OH i n d ô l i c o  y a
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10,3 un s i n g l e t e  del proton del grupo c a r b o x î l i c o .

Los da t es  de se e s q j c ~ a t i z a n  en l a t a b l a
V I I I .

El espectro de masas présenta el ion molecular a 
m/e 259 ( -  HgO), asî  como el pi co base a m/e 146 
( M* - C^HyNgOg) del fragmente correspondiente al 5 - h i -  
drox i - 3 ' i ndo1i 1 met i l o  ^

En la reacciôn del 5 - h i d r o x i - L - t r i p t ô f a n o  ^6 con 
isocianato  de e t i l o  en acetona anhidra como d i s o l v e n t e ,  
tampoco con este sust ra to  se obt iene el ureido der ivado  
correspondiente , sino el âcido 3 - ( 5 - h i d r o x i - 3 - i n d o l i 1 ) -
2 - [ ( 3 - e t i l - 4 , 4 - d i m e t i l - 2 - o x o ) - l , 3 - d i a z e t i d i n i l ] p r o p i ô n i -  
co , procedente de la  reacciôn del 5 - h i d r o x i - L - t r i p -  
tôfano con una molécula de d iso lven te  y p os t e r io r  
reacciôn de c i c l o a d i c iô n  2 + 2 del intermedio formado 
con el isoc ia nato  de e t i l o  (Esquema XVI ) .

La i d e n t i f i c a c i ô n  de 3^ se r e a l i  zô en base a sus 
datos a n a l î t i c o s  y espectroscôpicos.  El espetro IR pré­
senta bandas a 3500-2500 cm~  ̂ del OH del âc ido,  a 3460,  
3400 cm”  ̂ correspondientes a los grupos OH y NH, as î  co­
mo a 1775 y 1630 cm”  ̂ debidas al C*0 del âcido y N-CO-N 
respect ivamente .  El espectro de ^H-RMN, re g is t r ado en 
d im e t i1s u l fô x id o  muestra un s i n g l e t e  a 5, ppm 0 , 8  de un 
grupo CHg-C-N, a 1 ,2  un t r i p l e t e  del CĤ  del e t i l o ,  a
1,6 un s i n g l e t e  del o t ro  grupo CH^-C-N, entre 3 ,0  y 3 ,5  
un m u l t i p l e t e  que in teg ra  cuatro hidrôgenos, asignables  
al met i leno unido al indol y al  met i leno del grupo e t i l o ,  
entre 4 ,6  y 4 ,8  un m u l t i p l e t e  del proton m e t în ic o ,  en­
t re  6 ,2  y 7 ,1 un m u l t i p l e t e  correspondiente a los cuatro  
protones del nûcleo ind ô l i co  y al NH del i n d o l ,  a 8 ,3  
un s in g le t e  del OH del indol y a 10,4 un s in g le t e  del  
proton del grupo c a r b o x î l i c o .
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^COOH

16

NH,

O
CH3 -C-CH 3

" W Y
X O O H

3 0

II
AHjC CH,

II
c

♦  II
NIR

CH_^ %COOH

L j C T N — C=0
I I

H-C-C—N-R 
^ I 

CH3

: R • CH3 CH2

U  : R • CH^CHgCHg

U  :
R » ( CH 3 ) 2 CH

Esquema XVI
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Los datos de ^^C-RHN, es esquemati zan en la tab la  XI

El espectro de rasas présenta el ion molecular  a - 
m/e 331, un pi co a m/e 260 (M* - C^H^NO) correspondiente  
a la pérdida del isoc ianato  de e t i l o ,  as! como el p i co ba­
se a m/e 146 (M* - ) debido al 5 - h i d r o x i - 3 - i n -
d o l i I m e t i 10 .

Asî tnismo, en el  t ra tamiento  del 5 - h i d r o x i - L - t r i p -  
tôfano ^6 con isoc ianatos  de n -p r o p i lo  e i s o p r o p i1o en 
acetona anhidra como d is o lv e n te ,  se obt ienen los âcidos
3-(  S-hi  droxi  -  3 - i  n d o l i l ) - 2 - £ ( 3 - n - p r o p i l - 4 , 4 - d  imeti  1 -2-oxo ) - 
1 , 3 - d i a z e t i d i n i 1 ]  propiônico 32 y 3 - ( 5 - h i d r o x i - 3 - i n d o -  
l i l ) - 2 - [ ( 3 - i s o p r o p i l - 4 , 4 - d i m e t i l - 2 - o x o ) - l , 3 - d i a z e t i d i n i l ]  
propiônico cuyos datos anal î t i c o s  y espectroscôpicos,  
junto  con los de se recogen en las  tab las  IX ,  X y XI
( Esquema XV I ) .

Si n embargo, en la reacciôn del 5 - h i d r o x i - L - t r i  ptô­
fano con iso c ia na to  de - t - b u t i l o  en acetona anhidra - 
como d i s o l v e n t e ,  se récupéra i n a l t e r a d o  el producto de 
par t ida  y se obt iene  d i - t - b u t i 1 urea como uni co producto 
de reacc iôn.

Por u l t i m o ,  se ha re a l iz a d o  un estudio  complementa- 
r i o  de las reacciones del âcido ( - ) ( 3 S ) - 6 - h i d r o x i - l , 2 , 3 ,
4 - t e t r a h i d r o - s - c a r b o l  ina-3-carboxî l  ico^® con isoc iana­
tos de met i lo  y e t i l o  (Esquema X V I I ) .  En ambos casos se 
obtienen las 2 - a l q u i l - 9 - h i d r o x i - l , 2 , 3 , 4 , 5 , 1 1 , l l a - h e p t a -  
hidroimidazo- [ 1 , 5 - b ] - g - c a r b o l  in - 1 , 3 - d i o n a s  ^5 y cuyas 
estructuras  se conf irmaron por sus datos a n a l î t i c o s  y - 
espectroscôpicos.  Tablas X I I ,  X I I I  y X IV .
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3 4

R - N = C = 0

35 : R » CH3

36 : R = CH3CH2

Esquema XVI I
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3 . 2 . 1 . -  ANTECEDENTES

3 . 2 . 1 . 1 .  S f  n t es  i s de a - h i d r a z o n 1 a c i d o s

Entre los diverses métodos s i n t é t i c o s  que se han 
empleado para la  obtenciôn de a -h id ra z i noâ c1dos , son - 
dignos de menclôn aquel los que suponen la reduce i ôn 
de la hidrazona del o-cetoâcido^^~^®, la t ransformaciôn  
de un compuesto ca rb o n ï l i  co en una reacciôn semeja n t e  a 
la s f n te s i s  de S t r e c k e r ^ ® , el  t ra tamiento  de a - h a l o -  
I c i d o s ^ ® c o n  h idr az ina  y las correspondientes r e -  
ducciones de! N-n i t roso d e r i v a d o ^ ^ o  de los a - d i a z o -  
esteres^®.

La mayorîa de estos procedimientos s i n t é t i c o s  
exis te nte s  en la  1i t e r a t u r a  suponen la  obtenciôn de los 
a - h id ra z i noâ c id os  racémicos^^’ ^^*^®, habiéndose désa­
r r o i  1 ado muy pocos métodos para la obtenciôn de a - h i d r a ­
z inoâcidos ôpt icamente a c t i v o s . Entre estos ûl t imos son

29destacables los 1levados a cabo por Gustafsson y c o l .  
en 1974 y Achiwa y c o l . en 1975.

Gustafsson y c o l . s i n t e t i z a r o n  el âcido S ( - ) - a -  
h id raz ino pro piô nic o  (Esquema X V I I I ) ,  mediante degrada-  
ciôn de Hofmann del âcido S ( - ) - a - u  re ido propiônico el
cual fué preparado siguiendo e l  método de Dakin^ a p a r t i r  
de S ( + ) - a l a n i n a  ^  por t r a ta m ie n t o  con c ianato  potâsico  
en medio âc id o.
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ÇH3
H jN -C H -C O O H  1) KCNO ^  H^N—C O -N H -C H -C O O H

38

D N .C IG

2 NCI

ÇH3
H g N -N H -C H -C O O H

3 9

Esquema X V I I I

Achiwa y c o l désar r oi  1aron un método para la  con­
version d i r e c t a  de L - a - a m inoâcidos en L - a - h i d r a z i n o -  -  
âcidos segûn se recoge en el  esquema X IX ,
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R -C H -C O O R ' 
I

6 " 5

4 0

N .N O g

MCI

R -C H -C O O R '
I
N -C H g -C g H g

NO
41

Zn
AcOH

A c -0

R -C H -C O O R '
I
NH
I
N H -C O -C H j

43

Pd -  C

H C I . SN

R - C H - C O O H
I
NH
I
NHg

44

R -C H -C O O R '
I

K N -C H g -C g H g

p N H - C O - C H g

4 2

R .  CgHgCHg 

R '*  CHgCHg

(CH3)2CH , CH3 , CgHg-C0-NH-(CH2)^

Esquema XIX

Por reacciôn del e s te r  e t f l i c o  del N -b e n c i1-L-amino-  
âcido 4g con n i t r i t o  sddico en presencia de âc ido c l o r -  
h id r i co  se obt iene  con rendimiento  c u a n t i t a t i v o  e l  N-ni -  
t rosoder ivado e l  cuâl por reduct ion  con z in c  (â c id o  
acético-anhfdrido acético } .  proporciona el N g - a c e t i  1 - L - a -  
h id r a z i n o e s t e r  La hidrogenacidn de en presenci a  
de âcido p - t o l u e n s u l f ô n i c o , conduce a la  h i d r o g e n o l is  is 
del grupo p r o t e c t o r  N ^ -b e n c i l ,  siendo el  en lace  N-N su-
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f ic ientemente  estab le en las condiciones de reacc iôn.  La 
subsiguiente h i d r ô l i s i s  de 4^ da lugar  al L - a - h i d r a z i n o -  
Ic ido  correspondiente.  Esta secuencia de reacciones r e ­
présenta un método s a t i s f a c t o r i o  para la preparaciôn de 
a-h idraz inoâcidos ôpt icamente a c t i  vos s i n racemi z a c i ô n .

3 . 2 . 1 . 1 . 1 .  S în te s is  del âcido 2 - h i d r a z i n o - 3 - ( 3 - i n d o l i l ) p r o -  
p i ô n i c o .

Solamente ex is ten  en la 1i t e r a t u r a  dos procedi ­
mientos descr i tos  para la  obtenciôn del âcido 2 - h i d r a z i - 
n o - 3 - ( 3 - i n d o l i l ) p r o p i ô n i c o  4^.

El primero de e l 1 os fue re a l iz a d o  en 1967 por 
Glankowski y c o l . ^ ^ ,  los cuales s i n t e t i z a r o n  
âcido D L - 2 - h i d r a z i n o - 3 - ( 3 - i n d o l  i l  )propiônico  por 
reacciôn del âcido 3 - i nd o l  i l  p irûv ico^^ con h id ra to  de 
hidraz ina  y p o s t e r io r  reducciôn de la sal obtenida  
con amalgama de sodio (Esquema XX).

I
NHg

4 5  4 6

'Nm(Hg)

O ?
^COOH

CH 
I
NH

"  NHg
47

Esquema XX
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En 1976, Takamura y c o l o b t u v i e r o n  4^ también 
en forma racémica, por reducciôn con amalgama de sodio 
del 2 -d i  a z o -3 - (  3 - i ndol i 1 ) prop i ona to de m e t i l o  4|^, pre-  
V î  amen te formado por reacciôn del L - t r i  p tofanato  de me­
t i l o  4g con n i t r i t o  de isoami lo en âcido acét ico^^  
(Esquema X XI ) .

a  C H ,.^ ^ ,C O O C H ,

J  V I J  I
H Isoamilo H

4 8  4 9

Na(Hg)/

0 c 7
^COOH

CH 
I
NH 
I
NH-

47

Esquema XXI

3 . 2 . 1 . 1 . 2 .  S fntes is  del âcido 2 - h i d r a z i n o - 3 - ( 5 - h i d r o x i - 3 - i n ­
dol 11)prop1ô n i c o .

Ex is te  en la  1 i t e r a t u r a  una sol a r e f e r e n d a  b i -  
b l i o g r â f i c a  en la  cual se descr ibe la  obtenciôn del â c i ­
do 0 L - 2 - h i d r a z i n o - 3 - ( 5 - h i d r o x i - 3 - i n d o l i l ) p r o p i ô n i c o  gg.

Oicho procedimiento s i n t ê t i c o  re a l iz a d o  en 1976 
por Glamkowski y c o l s e  recoge en el esquema XXI I
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?6»5
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CHO Rodanina
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N ^  <C NH
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1 0 % KOH
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C H . CHg

52 53

1
I
NHg

Na(Hg)
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La condensaciôn del 5 -benz11ox1-3- indolcarba1dehido  
5jJ con rodanina proporciona el der ivado el cual en 
medio bâsico o r ig in a  el âcido 2 - m e r c a p t o - 3 - ( 5 - b e n z i l o -  
x i - 3 - i n d o l  i l  ) a c r î l  ico que con exceso de h id ra z i na  
se transforma en el correspondiente âcido 2 - h i d ra z o n o -  
propiônico el cual por reducciôn con amalgama de - 
sodio da lugar al âcido D L - 2 - h i d r a z i n o - 3 - ( 5 - b e n z i l o x i -  
3 - indol  i 1 }propiônico Ĵ 4. La h i d r ô l i s i s  del grupo pro­
t e c t o r  se r e a l i z a  con âcido bromhidrico a -75®C, y la 
sal ré s u l t a n t e  por adiciôn  de t r i  - n - b u t i  1 ami na o r i ­
gina el  âcido D L - 2 - h i d r a z i n o - ( 5 - h i d r o x i - 3 - i n d o l i 1 )p ro -  
piônico j ĵ .̂
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3 . 2 . 2 . -  PLAN DE TRABAJO

3 . 2 . 2 . 1 . STntesi s de I c i  dos 2 - h i d r a z i n o - 3 - ( 3 - i n d o l i 1 ) p r o p i 6 - 
nico s.

Debido a la  i inportancia b io lôg ica  de los âcidos DL-
2 - h i d r a z i n o - 3 - ( 3 - i n d o l  i l  )prop1ônico y D L - 2 - h i d r a z i  no-
3 - ( 5 - h i d r o x i - 3 - 1 n d o 1 11 }propiônico como in h ib i do re s
de DOPA decarboxi lasa^^,  nos propusinos l l e v a r  a cabo una 
mejora sobre los procedin ientos  s i n t ê t i c o s  d e s c r i t o s ,  con 
e 1 obje to  de obtener dichos a - h 1d r a z 1noâc1dos, âpt lcamen-  
te a c t i v e s ,  cuya s î n t e s l s  d i r e c t a  no ha sido abordada con 
a n t e r l o r l d a d .

Asî, nos propusimos la u t i l I z a c l ô n  del método de 
Gustafsson y co l^ ^ ,  no ap l lcado al t r i p t ô f a n o  ni a sus 
derivados,  nediante la  secuencla s i n t é t i c a  representada  
en e1 esquema X X I I I ,  par t iendo de las formas L de y

 _____ _ CH_^ ^COOH ,

i m  r
NHg 2)H CI

H
1g XsrH  
16 X s O H

DNaClO  
2)HCI

CH-x ✓COOH 
^  CH  

I
N '  NH

il
M  X = OH 

Esquema X X I I I

COOH

c=o
X = H
X =O H



138

3 . 2 . 2 1 . 1 .  Resultados y discusiôn

P o p  t r î tatr.iento del L - t r i p t o f a n o  ^ 0  con c ianato  
potasico en medio acuoso y p o s t e r io r  ac idulac ion con 
âcido c l o r h î d r i c o  (s igu iendo el método de scr i t o  por - 
Ferres y c o l p a r a  el D - t r i p t ô f a n o ) ,  se obt iene el -  
Njj-carbamoi 1 - L - t r i p t ô f a n o  * -3,1® (M etan ol ) .

-1El espectro IR présenta bandas a 3500-2500 cm
:ara

-1
(ancha) del OH del âc ido ,a  3420, 3380 y 3320 cm~^ carac-
t e r î s t i c a s  del NHg y del NH, asî  como a 1700 y 1650 cm 
correspondientes al C-0 del âcido y al C=0 del grupo 
ureido res pect lvamente . El espectro de ^H-RMN regis t rad o  
en d i m e t l l s u l f ô x i d o  , muestra un duple te a 6 , ppm 3 ,0  del  
grupo m e t l le no ,  en t re  4 ,1  y 4 ,6 un m u l t i p l e t e  correspon-  
diente  al  proton m et fn ic o ,  a 5 ,5  un s i n g l e t e  del NHg, a
6 ,0 un duple te del grupo NH, en t re  6 ,6  y 7 ,5  un m u l t i ­
p le te  correspondiente a los cinco protones del nûcleo 
Indôl l co  y al  NH del Indol  y a 10,7 un s in g le t e  del pro­
ton del grupo c a r b o x î l I c o .

Los datos de ^^C-RMN se esquematizan en la tab la
XV,

En los d1versos ensayos l levados a cabo de la de- 
gradaclôn de Hofmann de con h i p o c l o r i t o  sôdico e h1-  
drôxldo sôdico,  en las condiclones descri  tas por Gustaf­
sson y col^®, se récupéra In a l te r a d o  el producto de par-  
t i d a . Sin embargo, por t r a ta mi ent o  de con broroo en d i -  
solut ion  de sosa^^, se a l s l a  por n e u t r a l i zac lôn  del medio 
de reacc iôn,  el  âcido L - 2 - h i d r a z 1 n o - 3 - ( 3 - 1 n d o l 1 1 ) propiô-  
nico = -  3,4® (me ta no 1 ) (Esquema XXIV).
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o j
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El e s p e c t r o  IR p r és en t a  bandas a 35 00 - 2500  cm"^ del  
OH del  â c i d o .  a 2420 ,  3330 y 3340 cm'^ del  'IHg y HH, - 
as 1 como a 16 50 cm  ̂ cor  respondi on te al  grupo c a r b o n i l o  

del  â c i d o .  El  e s p e c t r o  de r e g i s t r a d o  en d i m e t i l -
s u l f ô x i d o  muest ra  un d u p l e t e  a 4 ,  ppm 2 , 8  del  grupo me- 

t i l c n o ,  e n t r e  3 , 7  y 4 , 1  un m u l t i p l e t e  c o r r e s p o n d i e n t e  al  
prot on m e t i n i c o ,  a 5 , 3  un s i n g l e t e  del  NHg.  a 5 , 8  un 

d u p l e t e  del  MH, e n t r e  6 , 7  y  7 , 4  p r é s e n t a  un m u l t i p l e t e
COrreSpüllUICKCc a v. , I,v.v |̂iucui<a.< vwv ...... . - -
y a l  ;1H de!  i ndol  y a 10 , 4  un s i n g l e t e  del  p r o t on  del  

grupo c a r b o x î l i c o .

Ce forma s r me j a n t e  al  c a so a n t e r i o r , l a s î n t e s i s  del  

fl j j -ca r bamo i 1 - 5 - h  i d m x  i - L - t r  i ptô far.o )  7 , se abor . 'ô on p r i ­
mer l u g a r  por  t r  a tami  en to del  5 -h i drox i - L - t r  i p t 5 feno J[6
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con c ianato  potasico en medio acuoso y p o s t e r i o r  ac idu­
lac ion con âcido c l o r h î d r i c o ,  segûn el procedimiento  
seguido por Suarov y c o l p a r a  la s în t e s i s  de (Es­
quema V I I I ,  ya previamente representado en la pâgina 98)

H -  H

16 17

NH
I
0 = 0 

N H -

^"HCI

X K J NH

HN — Ccm

18

Esquema V I I I

Sin embargo, por este procedimiento no se obtuvo e l  
producto esperado sino la  5 - ( 5 - h i d r o x i - 3 - i n d o l i 1-  
meti 1 )h idanto ina  s in  pêrdida de a c t i v id a d  o p t i c a ,  
[o]p® » -131®(metanol ) ,  cuya es t r uc t u r a  se confirmé por  
sus datos a n a l f t i c o s  y espectroscdpicos .

El espectro IR présenta bandas a 3400,  3390,  3330 y 
3320 cm~^ c a r a c t e r î s t i c a s  de los grupos OH y NH, as î  
como a 1760 y 1730 cm~^ debidas al CO-N y N-CO-N respec-  
t ivamente .  El espectro de ^H-RMN re g is t ra d o  en d i m e t i 1 -  
s u l f ô x i d o , muestra un m u l t i p l e t e  a 6 , ppm entre  2 ,9  y 3 ,4
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del grupo m e t i le no ,  en t re  4 ,1 y 4 ,4  un m u l t i p l e t e  co­
rrespondiente al  proton m e t fn ic o , en t re  6 ,5  y 7 ,3  un 
m u lt ip le t e  de los cuatro protones del nûcleo i ndôl i  co, a
7 ,8 un s in g le t e  dsl NH i ndôl ico a 8 ,4  un s in g le t e  debido 
al OH y a 10,1 y 10,4 otros dos s in g le  tes de los dos 
grupos NH de la  h id an to in a .

Los datos de ^^C-RMN se esquematizan en la tab la
XVI

Su espectro de masas muestra el iôn molecular  a m/e 
245, asî  como el  pico base a m/e 146 (M^ - C^H^NgOg) 
del fragmente correspondiente al 5 - h i d r o x i - 3 - i n d o l i l -  
m e t i10 .

Puesto que en ningûn caso se l l e g ô  a en las con- 
diciones de reacciôn propuestas por Suarov y c o l s e  
l le va ro n  a cabo algunas modi f icaciones experimental  e s . 
Asî ,  cuando se u t i l i z e  una r e l a c iô n  molar de 5 - h i d r o -  
xi -L - t r ip tôfano/c iana to  potasico de 1 : 5 ,  en lugar  de 
la 1 : 2 , 5 ,  se reduce a una sexta p a r t e  el volumen del d i - 
sol vente y se aumenta el  tiempo de reacciôn de una a dos 
horas, se a i s l a  por ac idu lac iôn  de la  mezcla de reac­
ciôn hasta v i r a j e  del ro jo  congo, el  Nj^-carbamoi 1- 5 - h i -  
d r o x i - L - t r i  p tô f  ano = -34 ,4® (m e ta nol ) ,  cuya -
estructura  se conf irmô por sus datos a n a l î t i c o s  y espec-  
t roscôpicos .

El espectro IR présenta bandas a 3500-2500 cm"^ del 
OH del âc ido,  a 3480 y 3440 cm~^ del NHg, a 3400 y 
3340 cm~  ̂ as ignables a los grupos OH del indol y NH, asî  
como a 1690 y 1650 cm~^ debidas al C*0 del âcido y N-CO-N 
respect ivamente.  El espectro de ^H-RMN reg is t r ado  en d i - 
m e t i l s u l f ô x i d o ,  muestra un m u l t i p l e t e  a 6 , ppm en tre
2 ,9 y 3 ,2  del grupo me t i len o,  e n t r e  4 ,2  y 4 ,6  un m u l t i ­
p le te  correspondiente al protôn m e t î n i c o ,  a 5 ,6  un s in -
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g le te  asignable a los dos protones del grupo NHg, a
6,1 un duplete del NH, en t re  6 ,5  y 7 ,3  un m u l t i p l e t e  
correspondiente a los cuatro protones del nûcleo indo 
l i c o y a l  NH del in d o l ,  a 8 ,6  un s i n g l e t e  del OH indo-  
1ico y a 10,5 un s i n g l e t e  del OH del grupo c a rb o x i l o .

Los datos de ^^C-RMN se esquematizan en la  tab la
XV I I .

Cuando se in t e n t é  l l e v a r  a cabo la degradacion de 
Hofmann de en las  mismas condiciones que para el  
N^carbamoi1- L - t r i p t ô f ano , no se logrô a i s l a r  del medio
de reacciôn ningûn producto i d e n t i f i c a b l e . La m od i f i ca-  
ciôn de algunas de las  condiciones expérimentales tarn- 
poco proporcionô el  producto deseado. Este resultado  
confirma la elevada i n e s t a b i l i d a d  del si  sterna del 5 - h i -  
droxi indol  en medios fuertemente bas icos.
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3 . 3 . -  PARTE EXPERIMENTAL

3 . 3 . 1 .  Reacciôn del L - t r i  ptôfano con isoc ianato  de meti  Ta .
S în tes is  de 3 - r e t i  1 - 5 - ( 3 - i n d o l i I m e t i 1 ) h i dantoina . 19

A una suspensiôn de 5g (0 . 024  moles) de L - t r i p t ô f a n o  
^0 en 30 ml de acetona an hid ra ,  se l e  adicionan 1entamente
1,4 ml (0 ,024  moles) de isoc ia nat o  de m e t i 1o y 20 ml de ac e­
tona anhidra .  La suspensiôn r é s u l t a n t e  se c a l i  enta a r e f l u -  
jo  durante cuarenta horas.  Se f i l t r a  el L - t r i  ptôfano sin  
reaccionar  y el l î q u i d o  de reacciôn se rotavapora  a seque-  
dad, obteniéndose un a c e i t e  que proporciona al  agregar ace-  
ta to  de e t i l o  1,5g (35%) de : p . f .  207-209°C ( a c e t a t o  de 
e t i l o ) .  [a jJ O .  53,2® (CH3OH).

IR (KBr, cm~^) 3400, 3300 (NH) ,  1750 (C=0) ,  1700 (N-CO-N) .

^H-RMN (MegSO-dg, 5) 2 ,7  ( s ,  3H, CH3 ) ,  3 , 0 - 3 , 3  (m. 2H, -

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

^^C-RMN (MegSO-dg, 4) 23 ,8  (CH3 ) ,  26 ,8  (CHg),  57 ,2  (CH) ,

108 ,0 ,  111 ,3 ,  118 ,3 ,  1 1 8 , 4 ,  1 2 0 ,9 ,  124 ,0 ,  1 2 7 ,4 ,  13 6 ,0  ( i n ­
d o l ) ,  157,0 (N-CO-N),  174,2 ( C * 0 ) .

EH, m/e ( in tens id ad  r e l a t i v a ) 243 (M * ,  7 ) ,  200 (M* -  CHNO,
8 ) ,  130 (M* -  C^HgNgOg, 100) .

A nâ l is i s  ca lcul  ado para ^23^13^3^2*

C, 64 ,1 8 ;  H, 5 , 3 8 ;  N, 17,27  
Encontrado C, 64 ,4 6 ;  H, 5 ,4 9 ;  N, 17,37
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3 . 3 . 2 .  Reacciôn del  L - t r i  p tôfano  con I s o c i a n a t o  de e t i l o .

a . -  S î n t e s i s  del  âc ido  2 - [ ( 3 - e t i 1 - 4 , 4 - d i ~ e t n - 2 - o x o ) -
1 . 3 - d i a z e t i d i n i l ] -  3 - ( 3 - i n d o l  i l  ) p r o g i ô n i c o

A una suspens iôn de 5g ( 0 , 0 2 4  moles )  de L - t r i  p t ô ­
fano en 30 ml de acetona  a n h i d r a .  se l e  a d i c i o n a n  1 en ­
tamente 1 ,2  ml ( 0 , 0 2 4  moles )  de i s o c i a n a t o  de e t i l o  en 20 ml 
de acetona a n h i d r a .  La suspensiôn r é s u l t a n t e  se c a l i  enta a 

r e f l u j o  durante  cu ar ent a  horas .  Se f i l t r a  e l  L - t r i  p tô fano  
sin re a c c i o n a r  y e l  l î q u i d o  de re ac c iô n  se ro t av ap o r a  a 

sequedad,  ob t en i éndose  un a c e i t e  que p ro por c io na  al  agre gar  

é t e r  e t î l i c o  3 , 5 g  (45%) de : p . f .  163-164®C ( ê t e r  e t î l i -  

c o ) .  [ a ] p °  + 13,1® (ÇH3 OH).

IR (KBr,  c»~^) 3 5 00 -2 50 0  (ancha ,  OH),  3400 (OH) ,  3280 (NH) ,
1780 (C=0,  â c i d o ) ,  1650 (N -C O-N ) ,  1540 (ArC=C) .

^H-RMN (MegSO-dg,  4)  0 , 6  ( s ,  3H, CH3 - C - N ) ,  1 ,1  ( t ,  3H,  -

CH3 - e t i l o ) ,  1 , 4  ( s ,  3H,  CH3 - C - N ) ,  3 , 0 - 3 , 4  (m,  4H,  CH g - i n d o l ,  

C H g - e t i l o ) ,  4 , 7  ( s ,  I H ,  CH) ,  6 , 8 - 7 , 5  (m, 6 H, 5ArH,  NH),  -
10 ,9  ( s ,  I H ,  COOH).

13 C-RMN (MegSO-dg,  4 ) 1 5 , 6  (CH3 - e t i l o ) ,  2 5 , 7 ,  2 6 , 0 ,  26 , 3

( C H g - i n d o l ,  2 CH3 - C - N ) ,  3 4 , 7  ( C H g - e t i l o ) ,  5 7 , 1  (CH ) ,  9 6 , 8  

( N - C - N ) ,  1 0 8 , 1 ,  1 1 1 , 3 ,  1 1 8 , 6 ,  1 2 1 , 0 ,  1 2 4 , 6 ,  1 2 8 , 0 ,  13 5 , 9  

( i n d o l ) ,  15 3 , 4  ( N -C O - N ) ,  1 7 1 , 8  (C=0,  â c i d o ) .

EH, m/e ( i n t e n s i d a d  r e l a t i v a ) 315 (M * ,  6 ) ,  244 (M^ -  

C3 H5 NO, 4 ) ,  130 (M* -  CgHj3 Ng0 3 , 1 0 0 ) ,  56 (M*  -  Cj^HjgNgOg, 
5 ) .
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Anâ l i s i s  ca lcu l  ado para

C. 6 4 , 7 0 ;  H ,  6 , 6 6 ;  N. 1 3 , 2 3  

Encontrado C. 64 ,4 5;  H, 6 , 9 2 ;  N, 13,40

b . -  S în te s is  de 3 - e t i l - 5 - ( 3 - i  ndol i l  meti  1 )h i  dantoi  na

Una suspensiôn de 5g (0,024  moles)de L - t r i  ptôfano
2,4 ml (0 ,024  moles) de isoc ia nato  de e t i l o  y 50 ml de 

p i r i d i n a  an hid ra ,  se c a l i en ta n  a r e f l u j o  durante cuarenta  
horas. Se f i l t r a  el  sôl ido  de reacciôn (3g)  que se i d e n t i -  
f  ica como producto de p a r t i d a . Por e l i m i  naciôn del di sol -
vente a presiôn reducida ,  se obt iene  un a c e i t e  que se d i -
suelve en c loroformo, se lava repet idamente con agua, se 
decanta l a  fase c lorofôrmica  y se seca sobre s u l f a  to  magnê- 
sico anhidro.  Por e l i m i  naciôn del d i s o l v e n t e  a pres iôn r e ­
ducida,  se obt iene un ac e i te  que se cro mat ograf îa  en colum-  
na de gel de s i l i c e .  De las primeras f r acc io nes  e lu id as  con 
benceno, se obt ienen 0,5g de un sô l ido  de p . f .  105®C, que 
por sus espectros de IR y ^H-RMN se i d e n t i f i c a  como d i e t i l -  
urea^^. De las f racciones e lu idas  con benceno-etanol  ( 9 : 1 )  
se a is la n  2g (32%) de ^  : p . f .  124-125®C ( ê t e r  e t î l i c o ) .  

[« ] q °  -  6 ,2"  (CH3OH).

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

^H-RMN (MegSO-dg, ô) 0 ,6  ( t ,  3H, CH3 - e t i l o ) ,  2 , 9 - 3 , 4  (m,

4H, CHg, C H g - e t i l o ) ,  4 ,2  ( t ,  IH ,  CH), 6 , 7 - 7 , 5  (m. 6H, -
SArH, NH), 7 ,9  ( s ,  IH ,  NH).

^H-RMN (CDCI3 , 6 ) 0 ,9  ( t ,  3H, CH3 - e t i l o ) ,  2 , 6 - 3 , 2  (m, 4H.

CHg, C H g - e t i l o ) ,  3 , 9 - 4 , 2  (m, IH ,  CH), 5 ,6  ( s - a n c h o ,  IH ,  -  
NH), 6 , 7 - 7 , 5  (m, 5H, ArH) ,  7 ,9 ( s - a n c h o ,  IH ,  NH).
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^^C-RMN (MegSO-dg. 6 ) 13,1 (CH3 ) .  28,2 ( C H g - i n do l ) ,  33,6

( C H g - e t i l o ) .  57,9 (CH),  109 ,9 ,  1 1 1 ,4 ,  11 8 ,7 ,  120 ,1 ,  122,7,
123,1,  127 ,3 .  136,6 ( i n d o l ) ,  157,3 (N-CO-N),  173,5 (C=0) .

Anâl is is  calcu lado para ^14*̂ 25^30 2 *

C, 6 5 ,3 7 ;  H, 5 , 8 3 ;  N, 16,34  
Encontrado C, 65 ,49 ; H, 5 , 7 8 ;  N, 16,38

De poster iores  fracciones se a is l a n  0,5g de un sô l ido  
de p . f .  260"C (a cet a to  de e t i l o )  que se i d e n t i f i c a  como 
L - t r ip t ô f a n o

3 . 3 . 3 .  Reacciôn del L - t r i p t ô f a n o  con iso c i anat o  de n - p r o p i l o . 
Sfn tes is  del âcido 2 - [ ( 3 - n - p r o p i  1 - 4 , 4 - d i m e t i 1- 2 - o x o ) -
1 , 3 - d i a z e t i d i n i l ] -  3 - ( 3 - i n d o l  i l  )propiônico

A una suspensiôn de 5g ( 0 ,0 24  noies)  de L - t r i  ptôfano 
en 30 ml de acetona an hidr a ,  se l e  ad ic ionan 1 entamente

2 ,3 ml (0 ,024  moles) de isoc ia nato  de n - p r o p i l o  en 20 ml de
acetona anhid ra .  La suspensiôn r é s u l t a n t e  se c a l i e n t a  a 
r e f l u j o  durante cuarenta horas.  Se f i l t r a  el L - t r i  ptôfano  
sin reaccionar  y  e l  l î q u i d o  de reacciôn se rotavapora  a se­
quedad, obteniêndose un a c e i t e  que proporciona al  agregar  
ê te r  e t î l i c o  1,6g (20%) de : p . f .  165-167"C (a ce ta to  de 
e t i l o ) .  °  + 80" (CH-OH).

IR (KBr.  cm~^) 3500-2500 (ancha,  OH), 3400 (OH).  3270 (NH),
1770 (C=0, â c i d o ) ,  1640 (N-CO-N),  1530 (ArC-C) .

^H-RMN (MegSO-dg, «) 0 ,6  ( s ,  3H, CH3 - C - N ) ,  0 ,8  ( t .  3H, -

CHg-propi lo ) .  1 , 2 - 1 , 7  ( m .  5H, CHg-p rop i lo ,  CH3 - C - N ) ,  2 ,9 -
3 ,7  ( m .  4H, CHg- indol ,  CHg-N), 4 , 7  ( s ,  IH ,  CH), 6 , 3 - 7 , 5  -
( m .  6H, 5ArH, NH),  10,7 ( s ,  IH ,  COOH).
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EM. m/e ( i n t en s id ad  r e l a t i v a ) 329 (M * .  9 ) .  244 (M^ 
C^HyNO, 6 ) .  130 (M* -  CgHjgNgOj. 100) .

Anâ l i s is  ca lcu lado para CjgHg^NjO^:

C. 65 ,65 ;  H, 6 , 9 9 ;  N, 12,76  
Encontrado C, 65 ,93 ;  H, 7 , 0 7 ;  N, 12,74

3 . 3 . 4 .  Reacciôn del L - t r i  ptôfano con iso c i a na t o  de i s o p r o p i l o . 
Sfntes is  del âcido 2 - f ( 3 - i s o p r o p i l - 4 , 4 - d i r o e t i l - 2 - o x o ) -
l , 3 - d i a z e t i d i n i l ] - 3 - ( 3 - i n d o l i l ) p r o p i ô n 1 c o .

A una suspensiôn de 5g (0 , 024  moles) de L - t r i p t ô f a n o  
en 30 ml de acetona an h id ra ,  se l e  ad ic ionan lentamente

2 ,3  ml (0 , 024  moles) de isoc i anato  de i s o p r o p i l o  en 20 ml 
de acetona anhidra .  La suspensiôn r é s u l t a n t e  se c a l i e n t a  a 
r e f l u j o  durante cuarenta horas.  Se f i l t r a  el  L - t r i p t ô f a n o  
sin reacc ionar y el  l i q u i d e  de reacciôn se rotavapora a se­
quedad, obteniêndose un a c e i t e  que proporciona al agregar  
acetato  de e t i l o  1,6g (20%) de : p . f .  138-140"C (a c e t a to  
de e t i l o ) .  [ a ] ^ °  + 30 ,3"  (CH3OH).

IR (KBr, c m ' h  3500-2500 (ancha,  OH). 3400 (OH), 3290 (NH) ,
1770 (C»0, â c i d o ) ,  1635 (N-CO-N),  1520 (ArC-C) .

^H-RMN (MegSO-dg, «) 0 ,7  ( s ,  3H, CH3 - C - N ) ,  1,1 (d ,  3H, -

C Hg - i sop ro p i lo ) , 1 ,3  ( d ,  3H, CH3- 1s o p r o p i l o ) , 1 ,5  ( s ,  3H, 
CH3 - C -N ) ,  3 , 1 - 4 , 2  (m, 3H, C H - i s o p r o p i l o , C H g - i nd o l ) ,  4 , 9  
( s ,  IH ,  CH), 6 ,2  ( d .  IH ,  NH), 6 , 9 - 7 ,6  (m, 5H, ArH) ,  10,8  
( s ,  IH ,  COOH).

^^C-RMN (MegSO-dg, «) 2 2 , 9 ,  23,3 ( 2CH3 - i s o p r o p i l o ) , 2 5 , 9 ,

2 6 , 1 ,  26,4 (C Hg- in dol ,  2CH3 - C - N ) ,  4 1 ,8  ( C H - i s o p r o p i l o ) ,  -
57 ,0  (CH),  96,8 (N -C -N ) ,  1 0 8 ,2 ,  1 1 1 , 3 ,  1 1 8 , 6 ,  1 2 1 ,0 ,  1 2 4 ,6 ,
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127,9 .  135,9 ( i n d o l ) ,  152,8 (N-CO-N),  171,9 (C*0 ,  âcido)

A nâ l is is  calculado para CjgHg^N^O^:

C, 65 ,5 5;  H. 6 ,9 9 ;  N, 12,76  
Encontrado C, 65 ,45 ;  H, 6 ,9 2 ;  N, 12,52

3 . 3 . 5 .  Reacciôn del L - t r i  ptôfano con Isoc i anato  de t - b u t i l o . 
Sfn tes is  de 3 - < - b u t i  1 - 5 - (3 - in d o l  i 1 meti 1 ) hidanto ina

A una suspensiôn de 5g (0,024  moles) de L - t r i p t ô f a n o  
en 25 ml de acetona a n h i d r a , se l e  adicionan lentamente

2 ,8  ml (0 , 024  moles) de isoc ianato  de ^ - b u t i l o  en 25 ml de 
acetona anhidra.  La suspension r é s u l t a n t e  se c a l ie nta  a r e ­
f l u j o  durante cuarenta horas.  Se f i l t r a  el L - t r i p t ô f a n o  
sin reacc ionar y el  l î q u i d o  de reacciôn se rotavapora a 
sequedad, obteniêndose un a c e i t e  que se cromatograf fa en 
columna de gel de s i l i c e .  De las f racc iones e lu idas  con ace­
ta t o  de e t i l o ,  se a is l a n  1,5g (22%) de j 4̂ : p . f .  140-143*C 
(agua) .

IR (KBr,  c m ' h  3400, 3360 (NH) ,  1720 (C=0) ,  1650 (N-CO-N),  
1540 (ArC«C).

^H-RMN (MegSO-dg, «) 1 ,3  ( s ,  9H, SCHj) ,  2 , 9 - 3 , 2  (m, 2H,

CHg), 4 . 3 - 4 ,6  (m, IH ,  CH), 6 , 9 - 7 , 7  (m, 6H, SArH, NH), 8 ,0  
( s -  ancho, IH ,  NH).

^^C-RMN (MegSO-dg, «) 28,3 (CHg),  29,1 (CHg),  49 ,0  (N -C) ,

53,1 (CH),  109 ,7 ,  1 1 1 ,2 ,  11 8 ,3 ,  1 1 8 ,4 ,  12 0 . 8 ,  1 2 3 ,5 ,  127 ,3 ,
136,0 ( i n d o l ) ,  156,8 (N-CO-N) ,  174,4 (C»0) .
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A nâ l is i s  ca lcu lado para C^gH^gN^Og:

C. 6 7 ,3 5 ;  H, 6 ,7 1 ;  N. 14,72  
Encontrado C, 6 6 ,9 5 ;  H, 6 ,5 0 ;  N, 14,48

3 . 3 . 6 .  Reacciôn del N^-benci1i d e n - L - t r i p t o f a n a t o  de m e t i 1o 

con isoc ia nat o  de m e t i l o .

A una d iso luc iôn de 2g ( 0 , 0 1  moles) de Ng- benci1iden-  
L - t r i p t o f a n a t o  de m et i lo  en 30 ml de acetona a n h i d r a ,  se 
le  adicionan lentamente 0 ,6  ml ( 0 ,01  moles) de is o c ia na to  de 
me t i lo  en 20 ml de acetona an hi d ra .  La mezcla de reacciôn  
se c a l i e n t a  a r e f l u j o  durante 12 horas.  Se é l i mi na  e l  d i s o l -  
vente a presiôn reducida ,  obteniêndose un a c e i t e  que propor­
ciona al agregar ê t e r  e t i l i c o  2g de N ^ - b e n c i l i d e n - L - t r i p t o -  
fanato de m et i l o

3 . 3 . 7 .  Reacciôn del N^-benci1i d e n - L - t r i p t o f a n a t o  de m e t i l o  con 

isoc ia nat o  de e t i l o .  S în t e s i s  de N g - e t i l c a r b a m o i l - L -  

t r i p t o f a n a t o  de me t i lo

A una d iso luc iôn  de 2g ( 0 ,0 1  moles) de Ny-benci1iden -  
L - t r i p t o f a n a t o  de m et i l o  en 30 ml de acetona anhidra  se 
l e  adicionan lentamente 0 ,8  ml ( 0,01  moles) de is o c ia na to  
de e t i l o  en 20 ml de acetona an hidra .  La mezcla de reacc iôn  
se c a l i e n t a  a r e f l u j o  durante doce horas.  Se é l im in a  el  d1-  
solvente  a presiôn reducida,  obteniêndose un a c e i t e  que 
proporciona al  agregar ê t e r  e t î l i c o  2g (81%) de : p . f .  
134-136"C (a ce ta to  de e t i l o - ê t e r  de p e t r ô l e o ) .  -  1 6 ,5 *
(CH3OH).

IR (KBr,  c m ' h  3400. 3360,  3300 (N H ) , 1740 (C»0,  e s t e r ) ,  
1720 (N-CO-N) ,  1620,  1570 (A rC -C ) .
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^H-RMN (MegSO-dg, «) 0 ,9  ( t ,  3H, C H ^ - e t i l o ) , 2 , 9 - 3 , 2

(tn. 4H, CHg. C H g - e t i l o ) ,  3 ,6  ( s .  3H, OCH3 ) ,  4 , 6 - 4 , 8  (m, IH,  
CH). 5,1 ( s ,  IH .  NH), 5,2 ( s ,  IH .  NH). 6 , 8 - 7 , 4  (m. 5H, ArH).
8 ,5  (s .  IH.  NH).

^^C-RMN (MegSO-dg, &) 15,7 (CH3- e t i 1o ) .  28 ,0  (C Hg - indo l ) ,

34,1 ( C H g - e t i l o ) ,  51,7 (CH3- e s t e r ) ,  53,6  (CH) .  109 ,4 ,  111 ,5 ,
118 ,3 ,  1 1 8 , 5 , 1 2 1 , 1 ,  12 3 ,8 ,  1 2 7 ,4 ,  136,3 ( i n d o l ) ,  157,5 -
(N-CO-N),  173,6 ( C = 0 - e s t e r ) .

EM, m/e ( in t ens id ad  r e l a t i v a ) 289 ( M * ,  3 ) ,  258 (M *  -  CH3O, 
3 ) ,  202 (M^ -  C3HyNgO, 1 7 ) ,  159 (M *  -  CgHgN, 3 ) ,  130 (M *  -  

^6”ll'*2°3* 100)-

A nâ l i s is  ca lculado para C^gH^gN303 :

C, 62 ,28 ;  H, 6 , 5 7 ;  N , .14,53  
Encontrado C, 62 ,25;  H, 6 , 5 8 ;  N, 14,42

3 . 3 . 8 .  Reacciôn del N^-d imet i laminomet i1e n - L - t r i p t o f a n a t o

de me t i lo  con isoc ianato  de m e t i l o .  S în te s i s  de 3-me- 
t i l - 5 - ( 3 - i n d o l l i m e t i 1 ) h idanto ina

A una suspensiôn de 3g (0 ,011  moles) de N ^-d im et i1-  
ami nomet i l e n - L - t r i p t o f  ana to de m et i lo  en 30 ml de aceto­
na anhidra ,  se l e  adicionan lentamente 0 , 6 5  ml (0 ,011  moles) 
de isoc ianato  de m et i lo  en 20 ml de acetona anhidra .  La 
suspensiôn r é s u l t a n t e  se c a l ien ta  a r e f l u j o  durante doce ho­
ras.  Por e l i minac iôn del d is o lv en te  a pres iôn reducida ,  se 
obt iene un a c e i t e  que se d isue lve  en cloroformo y se lava  
repetidamente con agua. La fase  c lo ro fô rm ic a  se decanta,  se 
seca sobre s u l f a t o  magnésico anhidro y se é l imina  el d i s o l ­
vente a presiôn red uc id a , obteniêndose un a c e i t e  que se cro­
matograf îa en columna de gel de s i l i c e .  De las  f racc iones
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eluidas  con aceta to  de e t i l o ,  se a i s l a  Ig (37%) de 3-me-  
t i  1 - 5 - ( 3 - 1 n d o l i I m e t i 1 ) h idantoina  : p . f .  2 07 -2 09“C (a c e ­
tato de e t i l o ) .

3 . 3 . 9 .  Reacciôn del 5 -h i  d r o x i - L - t r i  ptôfano con i soci ana te de
m e t i l o .  S în te s is  de 5 - h i d r o x i - N g - m e t i I c a r b a m o i 1- L - t r i p -

tôfano

A una suspensiôn de 5g (0 , 022  moles) de 5 - h i d r o x i - L -  
t r i p t ô f a n o  en 30 ml de acetona an h id ra ,  se le  ad ic ionan
2,6 ml (0 , 044  moles) de isoc ianato  de m e t i l o  en 30 ml de 
acetona anhidra .  La suspensiôn r é s u l t a n t e  se c a l i e n t a  a r e ­
f l u j o  durante una hora y v e in te  minutes y poster iormente  se 
mantiene a 5*C durante cuarenta horas.  Se é l i m i na  el  d i s o l ­
vente a presiôn reducida ,  apareciendo un a c e i t e  que se cro -  
matografîa en columna de gel de s i l i c e .  De las  f rac c io nes  
elu idas con acetato  de e t i l o ,  se obt iene  Ig (19%) de : 
p . f .  230-232'C ( a c e t a to  de e t i l o ) .  [ a ] p ° -  4 9 ,4 "  (CH3OH).

IR (KBr,  cm~M 3500-2500 (ancha, OH), 3420,  3400,  3350,
3310 (NH y OH), 1750 (C»0, â c i d o ) ,  1690 (N-CO-N) ,  1580 -
(ArC»C).

^H-RMN (MegSO-dg, «) 2 ,7  ( s ,  3H, CH3 ) ,  2 , 9 - 3 , 1  (m, 2H, -

2NH), 3 ,4  ( s ,  2H, CHg). 4 , 1 - 4 , 4  (m, I H ,  CH),  6 , 5 - 7 , 1  (m, 4H,  
ArH) ,  8 , 0  ( s ,  I H ,  N H - i n d o l ) ,  8 ,4  ( s .  I H ,  OH), 10 ,3 ( s ,  I H ,  
OH-âc ido) .

13C-RMN (MegSO-dg, 6 ) 23 ,9  ( C H j ) ,  27,1 (CHg),  57 ,3  (CH)

102 .5 ,  1 0 7 ,3 ,  1 1 1 ,4 ,  1 1 6 ,6 ,  1 2 4 ,5 ,  1 2 8 , 2 ,  1 3 0 , 6 ,  150 ,4  ( i n ­
d o l ) ,  157,1 (N-CO-N),  174,3 ( C - 0 , â c i d o ) .

EM, m/e ( i n t ens id ad  r e l a t i v a ) 259 (M* -  HgO, 3 1 ) ,  146 (M^ -
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C4 H7 N2 O3 . 1 0 0 ) .

A nâ l is is  calculado para ^^311̂ 5^30^:

C, 56 ,31 ;  H. 5 . 4 5 ;  N, 15.50  
Encontrado C, 56 ,08;  H. 5 ,2 4 ;  N, 15,50

3 . 3 . 1 0 .  Reacciôn del 5 - h i d r o x i - L - t r i p t ô f a n o  con isoc ianato  de 
e t i l o .  S în tes is  del âcido 3 - ( 5 - h i d r o x i - 3 - i n d o l i 1 ) - 2 - 
[ ( 3 - e t i l - 4 , 4 - d i m e t i l - 2 - o x o ) - 1 . 3 - d i a z e t i d i n i l ] p r o p i ô -

üJÇO U

A una suspensiôn de 5g (0,022  moles) de 5 - h i d r o x i - L -  
t r i p t ô f a n o  en 30 ml de acetona an h id ra ,  se le  adicionan
1,1 ml (0 , 02 2  moles) de isoc ianato  de e t i l o  en 30 ml de 
acetona a nhi d ra . La suspensiôn ré s u l t a n t e  se c a l i e n t a  a r e ­
f l u j o  durante una hora y ve in te  minutes y posteriormente  
se mantiene a 5"C durante cuarenta horas.  Se f i l t r a  el  
5 - h i d r o x i - L - t r i p t ô f a n o  sin reacc ionar  y el l îq u id o  de reac­
ciôn se rotavapora a sequedad, obteniêndose un a c e i t e  que 
se cromatografîa en columna de gel de s î l i c e .  De las f r a c ­
ciones e lu idas con aceta to  de e t i l o  se a is la n  2g (26%) de 

: p . f .  171-173“C (a c e t a to  de e t i l o ) .  [ o ) J °  +83,0" (CH3OH).

IR (KBr,  cm"h 3500-2500 (ancha,  OH), 3460 (OH),  3400 (NH),  
1775 (C -0 ,  â c id o ) ,  1630 (N-CO-N),  1600,  1580 (ArC»C).

^H-RMN (MegSO-dg, «) 0 , 8  ( s ,  3H, CH3 - C - N ) ,  1 ,2  ( t ,  3H, -

C H g - e t i l o ) ,  1 ,6  ( s ,  3H, CH3-C -M ) ,  3 , 0 - 3 , 5  (m, 4H, CHg, -  
C H g - e t i l o ) ,  4 . 6 - 4 ,8  (m. IH ,  CH). 6 . 2 - 7 , 1  (m, 5H. 4ArH, -  
N H - indo l ) ,  8 ,3  ( s .  IH ,  OH), 10,4 ( s ,  I H ,  OH-âcido) .

^^C-RMN (MegSO-dg, s )  15,7 ( C H g - e t i l o ) ,  2 5 , 8 ,  2 6 , 1 ,  26,4  

(CHg- indol ,  2CHg-C-N), 37 ,5 ( C H g - e t i l o ) ,  56,9 (CH) .  96,8
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(N-C -N) ,  102 ,8 ,  107 ,1 ,  111 ,5 ,  1 1 1 ,6 ,  1 2 5 ,1 ,  1 2 8 ,7 ,  1 3 0 ,4 ,  
150,4 ( i n d o l ) ,  153,2 (N-CO-N),  171,9 ( C - 0 ,  â c id o ) .

EM. m/e ( i n te ns i dad r e l a t i v a ) 331 (M^. 3 ) ,  260 (M^ - 
C3H5NO, 4 ) .  146 (M* - CgHjgNgOg, 1 0 0 ) ,  71 (M"̂  -  Cj^HjgNgOg,  
23) .

A nâ l is i s  calculado para Cj^Hg^NgO^:

C, 61 ,62 ;  H, 6 ,3 9 ;  N. 12,68  
Encontrado C, 61 ,64 ;  H, 6 ,5 8 ;  N, 12,59

3 . 3 . 1 1 .  Reacciôn del 5 - h i d r o x i - L - t r i p t ô f a n o  con is o c ia na to  de 
n - p r o p i l o .  S fn tes is  del âcido 3 - ( 5 - h i d r o x i - 3 - i n d o l i l ) -
2 - [ ( 3 - n - p r o p i  1 - 4 . 4 - dimetil -2-oxc>-l  , 3 - d i a z e t i d i n i l l p r o -  
Piônico I I

A una suspensiôn de 5g ( 0 ,0 22  moles) de 5 - h i d r o x i - L -  
t r i p t ô f a n o  en 30 ml de acetona an hid ra ,  se le  ad icionan
2,1 ml (0 , 022  moles) de isocianato  de n -p r o p i lo  en 30 ml 
de acetona anhi d ra . La suspensiôn ré s u l t a n t e  se c a l ie n t a  a 
r e f l u j o  durante doce horas. Se f i l t r a  el  5 - h i d r o x i - L - t r i p ­
tôfano sin reacc ionar y el I f qu id o  de reacciôn se rotavapo­
ra a sequedad, obteniêndose un a c e i t e  que se cromatograf fa  
en columna de gel de s i l i c e .  De las f racc iones e lu id as  con 
acetato  de e t i l o  se a i s l a  Ig (15%) de jgjg : p . f .  122-124*C  
( ace ta to  de e t i l o ) .  [o]p°+57 ,3  (CHgOH).

IR (KBr.  cm“ ^) 3500-2500 (ancha,  OH), 3460 (OH),  3420 (NH) ,
1740 ( C - 0 ,  â c id o ) ,  1620 (N-CO-N),  1610,  1580 (ArC-C) .

^H-RMN (MegSO-dg, «) 0 ,7  ( s ,  3H, CHg-C-N),  0 ,9  ( t ,  3H, -

CHg-p rop i lo ) ,  1 , 1 - 1 , 4  (m, 2H, C H g -p r o p i l o ) , 1 ,5  ( s ,  3H, -
CHg-C-N), 2 , 8 - 4 , 0  (m, 4H, CHg- indol ,  CHg-N), 4 ,7  ( s ,  I H ,  CH),



158

6 , 4 - 7 , 1  (m, 5H. 4ArH, N H - i n d o l ) ,  8 ,5  ( s .  IH ,  OH), 10,6 ( s .  
IH,  OH-âcido) .

^^C-RXN (MegSO-dg, ô) 11,8 (C H g -p r o p i l o ) ,  23,3 (C-CHg-C-

p r o p i l o ) ,  2 6 , 0 ,  2 6 ,2 ,  26,6 (C Hg - indo l .  2CHg-C-N), 41 ,8  -
( N -C H g -p ro p i l o ) , 57,0 (CH) ,  97 ,0  (N-C -N) ,  103 ,0 .  1 0 7 ,2 ,  -
111 ,6 ,  12 5 ,3 ,  128 ,7 ,  130 ,6 ,  150,6 ( i n d o l ) ,  153,5 (N-CO-N).
172,1 (C=0, âc id o ) .

A nâl is is  calcu lado para CjgHggNgO^:

C, 6 2 ,5 9 ;  H, 6 ,7 9 ;  N, 12,16  
Encontrado C, 6 2 ,3 0 ;  H, 6 ,97 ; N, 11,89

3 . 3 . 1 2 .  Reacciôn del 5 - h i d r o x i - L - t r i p t ô f a n o  con isoc ia nato  de 
is o p r o p i l o .  S in te s i s  del âcido 3 - ( 5 - h i d r o x i - 3 - i n d o - 
1i 1 ) - 2 -  [ ( 3 - i s o p r o p i l - 4 . 4 - d i m e t i l - 2 - o x o ) - 1 . 3 - d i a z e t i d i -  
ni l ]  propiônico

A una suspensiôn de 5g (0 , 0 2 2  mol es) de 5 - h i d r o x i - L -  
t r ip t ô f a n o  en 30 ml de acetona anhidra ,  se l e  adicionan
2,1 ml ( 0 , 0 2 2  moles) de isoc ia nat o  de isop ropi l o  en 30 ml 
de acetona anhidra.  La suspensiôn r ésu l t an t e  se c a l i e n t a  a 
r e f l u j o  durante doce horas.  Se f i l t r a  el  5 - h i d r o x i - L - t r i p ­
tôfano s in reacc ionar y el  l î q u i d o  de reacciôn se rotavapora  
a sequedad, obteniêndose un a c e i t e  que se cromatograf îa en 
columna de gel de s i l i c e .  De las f racc iones e lu idas  con ace­
ta to  de e t i l o  se a is l a n  2g (25%) de : p . f .  136-138"C -
(acet a to  de e t i l o ) . [ o ] p ° + 1 0 0 , 2 "  (CHgOH).

IR (KBr, cm'M 3500-2500 (ancha,  OH), 3390 (OH),  3320 (NH) ,  
1770 (C -0 ,  â c i d o ) ,  1640 (N-CO-N), 1600, 1570 (ArC-C) .
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*H-RMN (MegSO-dg. 6 ) 0 ,7  ( s .  3H, CHj -C-NI ) , 1 ,0  ( d ,  3H. -

CHg- lsopropi1o) . 1,1 ( d ,  3H, C H g - i s o p r o p l l o ) , 1 ,5  ( s ,  3H, 
CHg-C-N); 3 , 0 - 3 , 9  (m, 3H. CHg-indol ,  CH-î sopr opi1o ) .  4 ,7  -
(s ,  IH.  CH), 5 ,9  (d .  IH ,  NH), 6 , 2 - 7 , 1  (m. 4H, ArH) 8 , 2  ( s .  
IH, OH), 10 ,3 ( s ,  IH ,  OH-âcido) .

^^C-RMN (MegSO-dg, «) 2 3 , 1 ,  23,5 ( 2 C H g - l s o p r o p i l o ) , 2 6 ,2 ,

26 ,3 ,  26 ,7 (CHg - indo l ,  2CHg-C-N), 41 ,9  ( C H - i s o p r o p i l o ) , -
57,0 (CH) ,  97 ,2  (N -C -N ) ,  1 0 3 ,1 ,  1 0 7 ,3 ,  1 1 8 , 8 ,  1 2 5 , 4 ,  128 ,7 ,
130,7,  150,6 ( i n d o l ) ,  153,0 (N-CO-N) ,  1 7 2 ,2  ( C - 0 ,  â c i d o ) .

EM, m/e ( in t e ns i d a d  r e l a t i v a ) 345 ( M * , 5 ) ,  260 (M* -  
C-H,NO, 4 ) ,  216 (M+ -  CçH,NO,, 5 ) ,  147 { n *  -  C q H , . N , 0 , ,  16 ) ,  
146 (M* -  CgHjgNgOg, 1 0 0 ) !

Anâ l i s is  calcu lado para C^gHggNgO^:

C, 62 ,5 9;  H. 6 , 7 1 ;  N, 12 ,16  
Encontrado C, 62 ,4 5 ;  H, 6 , 7 5 ;  N, 12 ,25

3 . 3 . 1 3 .  Reacciôn del 5 - h i d r o x i - L - t r i p t ô f a n o  con is o c i a na t o  de 
< - b u t i l o .

A una suspensiôn de 5g ( 0 ,0 22  moles) de 5 - h i d r o x i - L -  
t r i p t ô f a n o  en 30 ml de acetona anhidra  se l e  ad ic ionan
2,6  ml ( 0 , 0 2 2  moles) de isoc ia nat o  de t - b u t i l o  en 30 ml -  
de acetona anhidra .  La suspensiôn r é s u l t a n t e  se c a l ie n ta  a 
r e f l u j o  durante doce horas.  Se f i l t r a  el  5 - h i d r o x i - L - t r i p -  
tôfano s in  rea cc ionar  y el  I f qu i do  de rea cc iôn se rotavapora  
a sequedad, obteniêndose un a c e i t e  que se croma tog raf fa  en 
columna de gel de s f l i c e .  De las  f r acc i one s  e lu i d a s  con ace­
ta to  de e t i l o  se a i s l a n  0 ,5g  de un s ô l i d o  de p . f .  214-216"C 
(acetona-agua) que por sus datos a n a l f t i c o s  y espectroscô-  
picos se i d e n t i f i c a  como d i - t - b u t i l u r e a ^ ^ .
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De poster iores  f racc iones se a is l a n  0.3g  de un sô l ido  
de p . f .  >260'C que se i d e n t i f i c a  como 5-h i  d r o x i - L - t r i p t ô ­
fano .

3 . 3 . 1 4 .  S in te s i s  del âcido 6- h i d r o x i - 1 . 2 . 3 , 4 - t e t r a h i d r o - s - c a r - 
bo1ina-3-carboxîl  i co 34

A una suspensiôn de 1.2g ( 0 ,0 05  moles) de 5 - h i d r o x i -  
L - t r i p t ô f a n o  en 20 ml de agua, se le  agrega gota a gota 
una d iso luc iôn de 0 ,5  ml (0 ,01  moles) de formaidehido del  
37% en 7 ml de metanol y 1 ml de âcido a c é t i co  g l a c i a l .  La 
mezcla se ag i ta  en atmôsfera de n it rôgeno durante doce horas 
a temperatura ambiente. Se f i l t r a  el sô l ido  de reacciôn y se 
lava con agua de h i e l o ,  obteniêndose 1,5g (87%) de ^4 : p . f .  
280-281"C (agua) ( l i t . ^ ®  p . f .  305"C).

3 . 3 . 1 5 .  Reacciôn del âcido 6 - h i d r o x i - 1 , 2 , 3 , 4 - t e t r a h i d r o - 8 - c a r -  
bol ina-3- carbox î l  ico con isoc ia nato  de m e t i l o .  S în te s i s  
de la  2 - m e t i l - 9 - h i d r o x i - l . 2 . 3 . 4 . 5 , 1 1 . l l a - h e p t a h i d r o -  
imidazo- f l  .5-bJ -g -c a r bo l  i n - 1 . 3 - d i o n a

A una suspensiôn de 3g (0 , 01 3  moles) del âcido 6 - h i -  
d ro x i - 1 , 2 , 3 , 4 - t e t r a h i d r o - 6 -c ar bo l in a-3 -ca rb oxî l  ico en
20 ml de acetona a n h i d ra , se l e  ad ic iona  .1 ml ( 0 , 0 1 8  moles)  
de isocianato de met i lo  en 30 ml de acetona anhidra .  La sus­
pensiôn r é s u l t a n t e  se c a l i e n t a  a r e f l u j o  durante doce horas.  
Se f i l t r a  el  âcido 6 - h i d r o x i - l , 2 , 3 , 4 - t e t r a h i d r o - @ - c a r b o l i n -
3 -c a r bo x f1ico s in  reacc ionar  y el  I f q u i d o  de reacciôn se ro ­
tavapora a sequedad, obteniêndose un a c e i t e  que proporciona  
al agregar acetato de e t i l o  Ig (29%) de : p . f .  >260"C -  

( e t a n o l ) .  [ a ] p °  -205 ,6 " (C H g0H) .

IR (KBr ,  cm~M 3340 (OH) ,  3290 (NH) ,  1750 ( C - 0 ) ,  1680



161

(N-CO-N),  1620, 1590 (ArC*C) .

^H-RMN (MegSO-dg. «) 2 , 3 - 2 , 7  (tn, 2H. CHg), 2 ,9  ( s .  3H. -

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

“ c-RMN (MegSO-dg. 5) 22 ,5  ( C H , ) .  24,4 (CHg).  37,5 (CHg-N)

55 ,0  (CH).  102 ,2 .  104 ,1 .  1 1 1 ,4 .  11 1 ,6 .  1 2 7 , 1 .  1 3 0 ,1 .  13 0 ,9 .
150,7 ( i n d o l ) .  155,0 (N-CO-N),  173 ,0  ( C - 0 ) .

EM. m/e ( in t ens id ad  r e l a t i v a ) 271 (M* .  4 9 ) .  159 (M^ -  
C4H4N2O2 . 100) .  130 (M^ -  CgHgNgOg. 6 ) .

A na l is i s  calculado para Cj^Hj^NjO^:

C. 6 1 , 98 ;  H. 4 ,8 3 ;  N. 15,49  
Encontrado C. 6 2 ,2 2 ;  H, 5 ,0 3 ;  N. 15,37

3 . 3 . 1 6 .  Reaccion del acido 6 - h i d r o x i - 1 . 2 . 3 . 4 - t e t r a h i d r o - g - c a r - 
bol ina-3 -carboxî l ico  con isoc ia nato  de e t i l o .  S în t e s i s  
de la 2 - e t i l - 9 - h 1 d r o x 1 - 1 . 2 . 3 . 4 , S , l l . l l a - h e p t a h i d r o i m i - 
dazo- f l  . 5 - b J - B - c a r b o H n - l . 3-d Iona

A una suspension de 2 .2g  ( 0 .0 11  moles) del acido 6 - h i -  
d r o x i - 1 . 2 , 3 . 4 - t e t r a h i d r o - g - c a r b o l i n a - 3 - c a r b o x i 1 ico en 
30 ml de d im e t i l s u l f ô x i d o  a n hi d ro .  se l e  ad icionan 0 .9  ml 
(0 . 011  moles) de iso c i ana to  de e t i l o  en 30 ml de d i m e t i l ­
su l f ôx i do  anhidro.  La suspension r é s u l t a n t e  se a g i t a  a tem-  
peratura ambiente durante doce horas.  Se rotavapora a seque-  
dad la mezcla de r e acc iô n ,  obteniéndose un a c e i t e  que pro-  
porciona al agregar ace ta t o  de e t i l o  1.57g (58%) de : - 
p . f .  247-248“C ( e t a n o l - a g u a ) .  [o]^® - 2 3 2 , 6 “ (CH3OH).
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IR (KBr.  cm"h 3360 (OH).  3340 (NH) .  1740 (C -0 )  1680
(N-CO-N).  1620. 1580 (ArC-C) .

^H-RMN (MCgSO-dg. 5) 3,1 ( t .  3H. CHg). 2 , 8 - 3 , 7  (m. 4H,

CHg. C H g - e t i l o ) .  4 , 1 - 5 , 1  (m. 3H. CH^-N. CH). 6 , 5 - 7 , 3  (m. - 
3H. A r H ) . 8 ,5  ( s. IH .  NH). 10.4 ( s .  IH .  OH).

^^C-RMN (MegSO-dg. «) 13,5 (CH3 ) .  22 ,6  (CHg). 33,1 (CHg-

e t i l o ) .  37,5 (CHg-N).  54 ,9 (CH) .  1 0 2 ,3 ,  104 ,1 .  111,5.  11 1 ,6 .
127 ,1 .  1 3 0 ,2 ,  130 ,9 ,  150,7 ( i n d o l ) .  154 ,8  (N-CO-N) . 172.8  
(C - 0 ) .

EM. m/e ( in te ns id ad  r e l a t i v a ) 285 (M * .  3 7 ) .  185 (M* -  
C^HgNOg. 8 ) .  159 (M* -  CgHgNgOg. 1 0 0 ) .  130 (M* -  CgHyNg03. 
5) .

Anal i s i s  calculado para C^^gH^gN303 :

C. 6 3 ,1 5;  H. 5 ,2 9 ;  N. 14,72  
Encontrado C. 6 2 ,8 9;  H. 5 ,5 8 ;  N. 14,59

3 . 3 . 1 7 .  N ^ -c a r b a m o i l - L - t r ip to fa n o

Una suspension de 11 ,4g ( 0 . 0 5 6  moles) de L - t r i p t ô f a -  
no y lOg (0 ,012  moles) de c ianato  potasico  en 60 ml de 
agua, se ca l i e n ta n  durante una hora en baflo de ague. Pasado 
el t iempo de reac t ion  se ac id u la  le  mezcla a pH ■ 4 ,  obte ­
niéndose 3 , l g  (22%) de : p . f .  168-17 0“C (agua) .

[ « I d® - 3 , 1 “ ( C H 3 0 H ) .

IR (KBr.  c m ' h  3500-2500 (ancha,  OH), 3420,  3380 (NHg),  
3320 (NH) ,  3220 (NH),  1700 (C-O,  a c i d o ) ,  1650 (N-CO-N),  
1580, 1540 (ArC-C) .
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(MegSO-dg, 6 ) 3 ,0  (d ,  2H, CHg), 4 , 1 - 4 , 6  (m, IH .  CH).

5,5 ( s .  2H. NHg). 6 .0  (d .  IH.  NH). 6 , 6 - 7 , 5  (m. 6H. 5ArH. - 
NH - indo l ) .  10,7 ( ( s .  IH .  COOH).

^^C-RMN (MCgSO-dg. 6 ) 27,9 (CHg).  53,4 (CH) .  1 0 9 . 8 .  111 ,3 .

118 ,4 .  120 ,9 .  123 ,5 .  127 , 5 .  136,2 ( i n d o l ) .  158,6 (N-CO-N).
174,3 (C -0 .  ac id o ) .

Anal is i s  ca lculado para C^gH^^NgOg:

C. 58 ,2 9 ;  H. 5 ,3 0 ;  N. 17 ,00  
Encontrado C. 5 7 ,9 9;  H, 5 ,3 8 ;  N, 17 ,32

3 . 3 . 1 8 .  Acido 2 - h i d r a z i n o - 3 - ( 3 - i n d o l i l ) propionico  4^

A una mezcla de 3g ( 0 . 0 1  moles) de N^^-carbamoil-L-  
t r ip to fa n o  y  0 .6  ml ( 0.01  moles) de bromo, e n f r i a d a  en 
un baîio de h i e l o ,  se l e  agregan lentamente y con a g i t a c i ô n  
50 ml de hidrôx ido sôdico al  10%. Una vez terminada la  a d i -  
ciôn ,  se a g i t a  durante media hora y se afiaden 15g de h i d r ô ­
xido sôdico en 37 ml de agua. Se c a l i e n t a  l a  mezcla de re ac ­
ciôn durante cuatro horas a 70“C, t r as  lo cual se roantiene 
a temperatura ambiente hasta e1 dfa s i g u i e n t e .  Se f i l t r a  el  
sôl ido  de reacciôn y se n e u t r a l i z e  con âcido c l o r h f d r i c o .  
obteniéndose 0.9g (34%) de : p . f .  260“C ( e t a n o l - a g u a ) .  
[o]g® - 3 , 4“ (CH3OH).

IR (KBr.  cm"^) 3500-2500 (ancha,  OH), 3420,  3380 (NHg),
3340 (NH),  1650 ( C - 0 ) ,  1610,  1580, 1550 (A rC -C ) .

^H-RMN (MegSO-dg, «) 2 ,8  ( d ,  2H, CHg), 3 , 7 - 4 , 1  (m, I H ,  CH),

5 ,3  ( s ,  2H, NHg), 5 , 8  ( d ,  IH ,  NH), 6 , 7 - 7 , 4  (m, 6H, 5ArH, -  
N H - indo l ) .  10,4 ( s ,  I H .  COOH).
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Anâl ls i s  calcu lado para

C. 60 ,26 ;  H, 5 ,9 7 ;  N. 19,14  
Encontrado C. 59 ,97;  H, 6 ,0 4 ;  N, 19,31

3 . 3 . 1 9 .  5 - (  5 - h 1 d r o x i - 3 - i  ndol i1 f ne t i l )h id a n to in a

Una suspension de 6g (0 ,027  moles) de 5 - h i d r o x i - L -  
t r i p t ô f a n o  y 6g ( 0 . 0 7  moles) de c ianato  potâsico en 
300 ml de agua se c a l i e n t a n  a r e f l u j o  durante una hora. Se 
acidula la  mezcla de reacciôn hasta v i r a j e  del ro jo  congo 
con âcido c l o r h î d i c o  concentrado Se f i l t r a  el sô l ido  i n o r -  
gânico formado y al e l i m i n a r  el d is o lv en te  a presiôn redu-  
cida se obt iene 1.5 g (23%) de : p . f .  256-258“C. ( a g u a ) . 
( l i t . ^ ®  p . f .  239-240“C).  [o]J® -  1 3 1 .2 “ (CH3OH).

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

^H-RMN (MegSO-dg, 6 )  2 , 9 - 3 , 4  (m. 2H, CHg), 4 , 1 - 4 , 4  (m, IH ,

CH). 6 , 5 - 7 , 3  (m. 4H, ArH) .  7 ,8  ( s .  I H .  N H - i n do l ) .  8 ,4  ( s .
IH.  OH), 10,1 ( s .  IH .  NH).  10,4 ( s .  I H .  NH),

^^C-RMN (MegSO-dg. 6 ) 27 ,3 (CHg),  59,1 (CH) .  103 ,2 .  107,6,

112 ,0 ,  1 1 2 ,1 ,  12 5 ,3 ,  1 2 8 ,8 ,  131 ,1 .  150,7 ( i n d o l ) .  158,2 -  
(N-CO-N),  176,4 ( C - 0 ) .

Ew, a /e  ( i n t en s id ad  r e l a t i v a ) 245 (M * ,  9 ) ,  202 (M* -  CHNO, 
8) ,  146 (M^ -  C3H3NgOg, 100) .
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An â l ls i s  calculado para C jg H j jN jO j :

C. 58 ,77 ;  H, 4 , 5 2 ;  N, 17,13  
Encontrado C, 58 ,60;  H, 4 , 6 2 ;  N. 16,83

3 .3 . 2 0 .  Ng-carbamoi1- 5 - h i d r o x i - L - t r i p t ô f a n o

Una suspension de 10g ( 0 ,0 45  moles) de 5 - h i d r o x i - L -  
t r i p t ô f a n o  y 18g ( 0,022  moles) de c ian ato  potâs ico  en 
50 ml de agua, se c a l i e n t a n  a r e f l u j o  durante dos hor as . 
Se ac idula  la mezcla de reacciôn a pH « 5 con âcido c l o r -  
h id r i c o  concentrado y se agrega acetona hasta que aparece 
un perc ip i tad o c r i s t a l i n o  de c lor uro  pot âs i co .  Se f i l t r a  
el sô l ido  inorgânico y se é l imi na  el  d is o lv e n te  a presiôn  
reducida,  obteniéndose 3,6g (30%) de 17 : p . f .  196 -1 98“C

■ ‘ p®'’- 3 4 . 4 “ (CHjl(agua) .  ( l i t . ^ ®  p . f .  178-179“C ) . [ a ] - 3 4 . 4 “ (CH^OH).

IR (KBr.  cm"h 3500-2500 (ancha,  OH), 3480,  3440 (NHg) , 
3400 (OH),  3340 (NH) ,  1690 ( C - 0 ,  â c i d o ) ,  1650 (N-CO-N) ,
1590, 1550 (ArC-C) .

^H-RMN (MegSO-dg, «) 2 , 9 - 3 , 2  (m. 2H, CHg), 4 , 2 - 4 ,6  (m, IH ,

CH), 5 ,6  ( s .  2H, NHg), 6,1 ( d .  IH ,  NH),  6 , 5 - 7 , 3  (m, 5H. 
4ArH, N H - indo l ) ,  8 ,6  (s-ancho,  IH ,  OH), 10 ,5 ( s ,  I H ,  OH-âci-  
d o ) .

^^C-RMN (MegSO-dg, g) 27 ,9  (CHg),  53 ,0  (CH) ,  1 0 2 , 3 ,  1 0 8 ,6 ,

111 ,3 ,  111 ,5 ,  1 2 3 ,9 .  1 2 8 ,0 ,  1 3 0 ,6 ,  150 ,2  ( i n d o l ) ,  158,3 -
(N-CO-N).  174,4 ( C - 0 .  â c id o ) .
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Anâl ls is  calcu lado para ^i2^13^3®4*

C, 54 ,7 4;  H, 4 , 9 8 ;  N, 15,96  
Encontrado C, 54 ,45 ;  H, 5 , 2 8 ;  N, 15,66
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4 . 1 . -  ACTIVIDAD "IN VITRO".

Se ha estudiado la a c t i v id a d  "in v i t r o "  de 1 os f â r -  
macos numéros ;^4c ( 2 . 3 . 1 1 ) ;  ^  ( 2 . 3 . 1 2 ) ;  ^  ( 3 . 3 . 1 ) ;  -
I l  ( 3 . 3 . 2 . b ) ;  i 4̂ ( 3 . 3 . 5 ) ;  ^  ( 3 . 3 . 9 ) ;  H  ( 3 . 3 . 1 0 ) .  (Re-  
presentados en 1 a Figura 1) sobre la respuesta es t imu lante  

a serotonina en el utero  a is la do  de r a t a .

4 . 1 . 1 .  Técnica .

Se han empleado cono animales de experimentaciôn ra ­
tas Wistar  de 200 ± 10 g de peso, de las  que se ha a i s l a ­
do el cuerno u t é r i n e  e in t roducido en una copa de ôrganos 
de 10 ml de capacidad,  u t i l i z a n d o  como H q u i d o  n u t r i c i o  
el de Jalon magnesiado, oxigenado con carbôgeno y mante-  
nido a la  temperatura de 35"C.

Las concentraciones y d iso lventes  de 1 os fârmacos 
ensayados se indican en la  Tabla 1.

Como agonista se ha empleado la  5 - h i d r o x i t r i p t a m i n a  
(5-HT) a una concentraciôn de lO'^M a in t e r v a l o s  de 5 mi­
nutes,  lavando 30 sg después de la  a dm in is t ra c i ôn  de 
esta amina biôgena.

La técnica experimental  u t i l i z a d a  se des cr ib e  breve-  
mente a cont inuaciôn:

Una vez montado el  érgano se l e  deja en repose du­
rante 30-60 minutes.  A cont inuaciôn se ad m in is t ra  
la  5-HT en la  forma ind icada.  Cuando se han obtenido  
t r ès  respuestas contrd i  consecutivas con una d i f e r e n -  
cia  en a l t u r a  en t re  la  mener y la  mayor (mener del  
10% de la a l t u r a  med ia ) ,  se admin is t ra  el férmaco a 
ensayar,  pe rm i t iéndole  un tiempo de incubaciôn de 
5 minutes.  A cont inu ac iôn,  sin la v a r  la  preparac iôn  
se observa la  respuesta c o n t r a c t i l  f r e n t e  a 5-HT en
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presencia del fârmaco de prueba, comparândose la a l ­
tura  de las respuestas en presencia y ausencia de 1 os 
fârmacos ensayados.

4 . 1 . 2 .  RESULTAOOS.

Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla I I ,  
en la  cual puede observarse que en las condiciones expe­
r imental  es u t i l i z a d a s ,  los fârmacos ensayados no muestran 
una in t e ra cc iô n  e s p e c f f i c a  con el receptor  serotoninérg ico  
del utero a is lado de r a t a .



CONCENTRACION t  MODIFICACION OC LA RESRUESTA

CONTRACTIL A 5-HT 1 0**H  (CCN'ROL I C I )

10- 90.5
81.2
88.7

It* io*‘n

10'*N

n :ï
1 1 : 1

94.A

s : n  relacion 
DOSIS-EFCCTO

lO'̂ W 101.0
100.8

u io*S
IO'*M

I»10*®N 85,0

SIN ACTIVIDAD

10-̂ M 114.1
98.9

u 10

10-*N

2m10'*N

Î5:l
.5i:î
94.1

SIN ACTIVIDAD

10-7* 107.0
101.4

u 10 S  

io-®«
2«10'*N

98.0 
98.4

li:î
90.0

SIN ACTIVIDAD

10-7* 85.2
îî:î

l i 10**N

10-*N
K:2 SIN RELACION 

DOSIS-EFECTO

lO'̂ N ‘25:5
w io* ‘ m

10**11 64.3

SIN RELACION 
DOSIS-EFECTO

10-7*
86.2

u 10**M

10**11
55:2
93.5

101.1
110.9
89.4

SIN RELACION 
DOSIS-EFECTO

TABLA II
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4 . 2 . -  ACTIVIDAD "IN VIVO".

4 , 2 . 1 .  Fundamen t o .

El 5 -h id ro  x i - L - t r i  ptôfano (5 -H TP) ,  300 mg/|^g i . p ,  
produce un sîndrome serotoninérg ico  c a r a c t e r i z a d o ^ p o r :  

a . -  Temblor ( especialmente en cabeza y patas anter  
r i o r e s ) .

b . -  Rîgidez o h ipe r to nta  (evaluado por las f l e x i o -  
nes y extensiones de las patas pos te r io res  cogiendo la  
ra ta a l rededor  del to r s o ) .

c . -Pa t a s  an te r i o r e s  pisandose rec iprocamente . (Mo- 
vimientos dorso ven tra le s  de dichas patas a n t e r i o r e s ) .

d . -  Patas poster iores  separadas del cuerpo (andar  
de p at o ) .

e . -  Cola de Straub.
f  . -  Balanceo lent o  de la cabeza a ambos lados.
Este sîndrome aparece después de 20 a 30 miuntos 

de la  admin is t rac iôn del 5-HTP y precede a las c onv u ls io -  
nes y muerte que se producen después de 1,5 a 2 horas de 
la admin is t rac iôn del fârmaco.

Dicho sîndrome se puede provocar igualmente con me- 
nores dosis de 5-HTP y la  admin is trac iôn de un i n h i b i d o r  
de l a  monoaminooxidasa ( IMAO).

Los antagonistes  de receptores ser o tonin êrg ico s  
atenûan este sîndrome, mientras que 1 os agonistas lo  i n -  
t e n s i f i c a n  y aûn lo producen "per se".

4 . 2 . 2 .  Técni ca .

Se han u t i l  izado Ratas Wistar  •  y (f de ISO a 200 g 
de peso en lo te s  de cuatro animales,  por compuesto y do­
s is de 5-HTP ensayada, colocadas en ja u l a s  in d i v i d u a l e s  
60 minutes antes de l a  administ rac iôn de los fârmacos.
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Los fârmacos de prüeba se admin is t raron por v ia  i . p .  
a dosis constante de 5 , 30 minutes antes de la ad­
min i s t ra c iô n  de 5-KTP, del que se han ensayado t rès dosis 
d i f e r e n t e s  de 150, 200 y 300 mg/^^  ̂ i . p .  Los fârmacos de 
prueba se adminis tran  al  volumen de 0 ,25  y el
5-HTP en volumen de 1 ô 2 ""T  ̂ra ta '

El sîndrome serotoninérg ico  fue evaluado a los 30,
60 y 90 minutes t r âs  l a  admin is t rac iôn de 5-HTP, a ten-  
diendo a los si gui entes sîntomas.

1 . -  Sîntomas p r i m a r i e s .

Temblor, r i g i d e z  e h i p e r t o n i a ,  cruzamiento de 
las patas a n t e r i o r e s ,  andar de pato,  cola de St raub,  ca-  
beceos ysacudidas de perro .  La presentaciôn simultânea  
de cuatro de estes s i e t e  signes se considéra sîndrome se­
roton inér g ico  p o s i t i v e .

2 . -  Sîntomas secondaries.

Vasod i la ta c iô n  p e r i f é r i c a  ( c o l o r  de ore jas  y pa­
t a s ) ,  exafta lmos,  p tos is  pa lpebra l  y ro tac iôn l a t e r a l .

4 . 2 . 3 .  Resultados

Los resultados de los compuestos ensayados (F igura  1) 
usando c iproheptadina  como fârmaco de comparaciôn se re -  
cogen en la  Tabla I I I ,  valorando el numéro de animales en 
cada grupo que présentaron un sîndrome serotoninérg ico  
p o s i t i v e  ( a l  menos cuatro de los s i e t e  sîntomas pr imaries  
de forma s im u l t ân ea ) .  Los sîntomas primar ies  mâs frecuen-  
tes fueron:  temblor ,  andar de pato ,  balancée y sacudidas 
de perro .
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En las  condiciones expérimentales u t i l i z a d a s  el f â r ­
maco de comparaciôn c iproheptadina  mostrô la mayor po- 
tenc ia  a n t i s e r o t o n i n é r g i c a . De los fârmacos de prueba 1 os 
mâs potentes fueron:



TRATAMIENTO DOSIS Y SOLU- DOSIS DE L-5-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 4

0 3 1 2 2 0 3 4 3

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*

0 1 1 1 1 1 1 1 0

CONTROL

CIPROHEPTADINA

I I
19

%

a

a

a

a

5 mg/kg; HgO

5 mg/kg; C1H 0 0 0 0 0 0 3 3 3

5 mg/kg; C1H 0 0 0 2 2 0 4 4 3

5 mg/kg; Susp. 0 0 0 1 2 0 2 3 I

5 mg/kg; NaOH 0 0 0 1 1 1 3* 3* 3*

5 mg/kg; Susp. 1 0 0 1 0 0 2 2 0

5 mg/kg: HgO 0 0 0 1 1 0 4 4 1

5 mg/kg; HgO 0 0 0 0 0 0 3 3 3

5 mg/kg: NaOH 0 0 0 0 0 0 3 2 2

Lotes de 3 animales.

Tabla I I I
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1 . -  Se ha rea l izado  un estudio  comparative de les très pro-  
cedimientos mis importantes descr i tos  en la l i t e r a t u r a  
para la s in tes i s d i r e c t a  de a - a 1 q u i 1 amincâc i des ; el de 
Bey y Vevert  basado en la a lq u i l a c i ô n  de! ester m e t î l i co  
de la benzaldimina del a -aminoâcido. el de O'Donell  y 
co l .  que u t i l i z a  el mismo reac t i vo  en condiciones de 
t r ans f e re n c i a  de fase y el de F i t t  y co l .  que emplea el 
d i m e t i 1aceta l  de la  d i m e t i 1formamida para la protecciôn  
simultânea de 1 os grupos carbox i lo  y amino del a -ami-  
noâcido. Ninguno de estos procedimientos ha sido a p i i -  
cado con a n t e r i o r i d a d  a l  t r i p t ô f a n o  o sus derivados.

2 . -  De 1 os t rès  procedimientos c i t a d o s ,  solamente los méto- 
dos de Bey y Vever t  y de O'Donell  y co l .  han conducido 
a los o - a l q u i l t r i p t ô f a n o s  deseados, si  bien e l  segundo 
con peores re nd imie ntos . Adicionalmente,  ambos mêtodos 
presentan l a  ve n ta ja  de una elevada es ter eosel ec t iv id ad.

3 . -  Cuando se u t i l i z a  e l  método de F i t t  y co l .  se a is la n  -  
como ûnicos productos i d e n t i f i c a b l e s  los hidroyoduros 
de o ,N^-d imet i l -N |^ -  d i m e t i l a m in o m e t i le n rL - t r i p to fa n a to s  
de met i lo  y e t i l o ,  lo  que supone una doble a l q u i l a c i ô n ,  
tanto  en la  pos ic iôn a como en el  ni trôgeno in dô l i c o .

4 . -  Cuando en e l  procedimiento de Bey y Vevert  se u t i l i z a  
como agente a l q u i l a n t e  el  bromuro de benci lo se l lega  
al o - ( l , 2 - d i f e n i l e t i l ) - L - t r i p t o f a n a t o  de m e t i l o ,  pro-  
ducto de doble a l q u i l a c i ô n ,  i n i c ia l m e n te  en l a  posiciôn 
a del t r i p t o f a n o  y poster iormente en el  carbono bencf-  
l i c o  del grupo e n t r a n t e .

5 . -  Si el  agente a l q u i l a n t e  u t i l i z a d o  para el mismo proce­
dimiento es el bromuro de a l i l o  se obt iene como pr in ­
c ipa l  producto de reacc iôn la  3 - a l i l - 3 - m e t o x i c a r b o n i l -
l - f e n i l - 1 , 2 , 3 , 4 - t e t r a h i d r o - g - c a r b o l i n a ,  procédante de 
la c i c l a c i ô n  in t r a m o le c u la r  del producto de a s u s t i t u -
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c i o n .

6 . -  La adiciôn de Michael del carbaniôn del N ^ -b e n c i1 iden-  
L - t r i p t o f a n a t o  de m et i l o  al a c r i l a t o  de m e t i l o  da lu -  
gar al aducto 1 :1 .  Sin embargo, cuando el e l e c t r o f i l o  
es el a c r i l o n i t r i l o  se forma el aducto 1 : 2 ,  que supone 
la ad ic iôn  al carbono a y al nitrôgeno i n d ô l i c o .  Esta 
d i f e r e n c i a  de comportamiento puede j u s t i f i c a r s e ,  t e -  
niendo en cuenta el mayor poder e l e c t r ô f i l o  que présen­
ta el  a c r i l o n i t r i l o  con respecto al a c r i l a t o  de m e t i l o .

7 . -  Cuando se 1levan a cabo las  reacciones a n t e r i o r e s  con 
el 5 - h i d r o x i - L - t r i p t ô f a n o  como s u s t r a t o ,  no se l l e g ô  
a los productos deseados en ninguno de los ensayos 
efectuados.

8 . -  Se ha estudiado la  reacciôn del L - t r i p t ô f a n o  y 5 -h id ro -  
x i - L - t r i p t ô f a n o  con isoc ianatos  de a l q u i l o  habiéndose 
encontrado resul tados d i f e r e n t e s ,  segûn la  n a tu r a le z a  
del s u s t r a t o ,  del re a c t i v o  y de las condiciones expé­
r ime nta les .

9 . -  La reacciôn del L - t r i p t ô f a n o  con isoc ianatos  de met i lo  
y t - b u t i l o  en acetona anhidra asi  como con iso c i a na t o  
de e t i l o  en p i r i d i n a ,  conduce a l a  formaciôn de las  co-  
rrespondientes h idanto inas  s u s t i t u i d a s .

1 0 . -  En la  reacciôn de los isoc ianatos  de e t i l o ,  p r o p i l o  e 
is o pro p i lo  en acetona anhidra con el L - t r i p t ô f a n o  se 
a is l a n  los correspondientes  âcidos 2 - [ ( 3 - a l q u i l - 4 , 4 -  
d i m e t i l - 2 - o x o ) - l , 3 - d i a z e t i d i n i l J  - 3 - ( 3 - i n d o l i l ) propi ô-  
nicos.  La formaciôn del a n i l lo  de d ia z e t i d i n o n a  puede 
j u s t i f i c a r s e  por una c i c l a c i ô n  2 + 2  a la  cet i mi na  
previamente formada.
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1 1 . -  En la reacciôn del 5 - h i d r o x i - L - t r i p t ô f a n o  con isocianato  
de m e t i l o  en a c e t o n a  a n h i d r a ,  se o b t i e n e  l a  c o r r e s p o n d i e n -  

te u r e a .

12 . -  El  5 - h i d r o x i - L - t r i p t ô f a n o  mues t r a  un compo r t am i en t o p a r a -  

1 e l 0  a l  L - t r i p t ô f a n o  cuando se hace r e a c c i o n a r  con l os  

i s o c i a n a t o s  de e t i l o ,  p r o p i l o  e i s o p r o p i 1 o .

13 -  Se han s i n t e t i z a d o  las 2 - a l q u i l - 9 - h i d r o x i - l , 2 , 3 , 4 , 5 , 1 1 , 11a- 
h e p t a h i d r o i m i d a z o - [ l , 5 - b ] - g - c a r b o l i n - l , 3 - d i o n a s  de las que 
no se han encontrado antecedentes en la l i t e r a t u r a ,  por 
reacciôn del Ic i d o  ( - )  ( 3 S ) - 6 - h i d r o x i - 1 , 2 , 3 , 4 - t e t r a h i d r o -  
B -c arbol ina -3 - ca rboxî l ico con los isoc i anatos  de met i lo  y 
e t i l o .

14 . -  Se ha l levado a cabo la  sTntes is  d i r e c t a  del âcido 2 - h i -  
d r a z i n o - 3 - ( 3 - i n d o l  i l  ) p r o p iô n ic o ,  ôpt icamente a c t i v o ,  por 
degradat ion de Hofmann del Ny-carbamoi1- L - t r i p t ô f a n o , s i -  
guiendo el  procedimiento de Gustafsson y c o l .  para otros  
a-aminoâcidos.

1 5 . -  De la misma forma, se ha intentado s i n t e t i z a r  el  âcido
2 - h i d r a z i n o - 3 - ( 5 - h i d r o x i - 3 - i n d o l i l ) p r o p i ô n i c o ,  por degra­
dation de Hofmann del - t a r b a m o i l - 5 - h i d r o x i - L - t r i p t ô f a n o , 
no lograndose ai  s i a r  del medio de reacciôn en las  d i s t i n ­
tas condiciones expér imenta les ensayadas, ningûn producto 
i d e n t i f i c a b l e ,  debido a la  elevada i n e s t a b i 1 idad del s i s -  
tema del 5 -h i d r o x i i n d o l  en medios fuertemente bâsicos.

16 . -  Se ha puesto a pûnto un método para la  s î n t e s i s  del Nj^-car- 
bamoi1- 5 - h i d r o x i - L - t r i  p tôf an o,  previamente d escr i t o  por 
Suarov y c o l . ,  ya que siguiendo el  procedimiento descr i to  
por estos autores no se l l e g a  al producto indicado si no
a la 5 - ( 5 - h i d r o x i - 3 - i n d o l i l m e t i l ) h i d a n t o i n a .

1 7 . -  El estudio de la  a c t i v i d a d  farmacôlôgica "in v i t r o " ,  de
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algunos de los productos obtenidos, demuestra que en las  
condiciones expérimentales ensayadas no e x i s t e  una i n t e -  
raccion espe ci f ica  con el receptor se rotoninerg ico  u t i l i -  
zado.

18 . -  El estudio de la a c t i v id a d  farmacôlôgica "in v ivo" de los 
farmacos ensayados, u t i l i z a n d o  c iproheptadina  como f ârma-  
co de comparaciôn, mostr ô ,una mayor potencia a n t i s e r o t o -  
ninérg ica  de este producto.


