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1.- Introducción
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La monoaminooxidasa[MAO: monoamino02-reductasa( desaminante)EC 1.4.3.4.]

es una enzima con flavinadenindinucleótido(FAD) como cofactor que cataliza la

desaminacióndeaminasendógenasy exógenasde acuerdocon la ecuación:

R1-CH2-NR2R3 + 02 + H20 -. R1-CHO + NHR2R3 + H202

Tanto las aminasprimarias como las secundariasy las terciariasson sustratosde la

enzima.

MAO es una enzimaampliamentedistribuidaen los sistemascentral y periférico de

mamíferos, principalmenteen hígado, riñón, intestinos y p1acenta~”
2~. Es una enzima

intracelularlocalizadaen la parteexternade la membranamitocondrial3. Debido a que está

presenteen pequeñascantidadesdentro de la célula, estar unida a membranay ser

difícilmentesolubilizable ha sido difícil su purificaciónen la forma activa.

El primerindicio de unaposiblerelaciónentreMAO y lasaminasneurotransmisoras

sedebióa la observaciónde las propiedadespsicoestimulantesde la iproniazida4(Fig. ]),

un medicamentousadoen el tratamientode la tuberculosis,y la demostraciónrealizadapor

Zeller y cols. deque aquellosefectosse debíana la inhibición de MAO por la iproniazida5.

Estaprimeraobservaciónfue confirmadaporotrosautores,demostrándosequela inhibición

de MAO da lugara un aumentoen los nivelesde noradrenalinay serotonina(Fig. 1) en el

cerebro6.

El entusiasmodespertado,en un principio, por la iproniaziday otros inhibidoresde

MAO en el tratamientodeenfermedadesdel sistemanerviosocentral,concretamenteen el

tratamientode la depresión,sevió frenadodebidoa los efectossecundariosque producían,

en panicular la hepatotoxicidadobservadacon los inhibidores hidrazínicos y las crisis

hipertensivasobservadastras la ingestióndealimentosricos en aminasvasopresorascomo

la tiramina. Esteultimo efectosecundario,conocidocomo“efectoqueso”, sedebea quela
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tiraminaesnormalmentedesaminadapor la MAO queal estarinhibidapermiteel pasode la

tiraminaal torrentecirculatorioy es transportadaa las terminacionesadrenérgicasdonde va

a desplazara la noradrenalinaalmacenada,produciendola respuestahipertensiva,siendola

principal razónparadetenerel uso de inhibidoresde MAO en el tratamientode la depresión.

1.1.- Dos enzimas: MAO-A y MAO-B

Entre 1962 y 1970, se dieron varios pasosdecisivosen el estudiode esta enzima,

entreellos la observaciónde la existenciade dos formasde MAO con diferenteespecificidad

de sustratoy selectividadde inhibidores. Esto hizo resurgir nuevamenteel interéspor el

dasarrollode inhibidores de MAO.

FueJohnston7,en 1968,quiendescubrióquela monoaminooxidasadecerebroderata

eraen realidaddos enzimasa las que denominóMAO-A y MAO-B, y descubrióel primer

inhibidor selectivoparaMAO-A: la clorgilina (Fig. 1). Estaclasificaciónha sido la basede

todos los estudiosbioquímicos y farmacológicoshechosen MAO desde1968. Por otro lado,

Knoll y Magyar8 en 1972, observaronque MAO-E era inhibida preferentementepor

(-)-depren¡I(Fig. 1).

Desdeentonces,se ha establecidola distribución de las dos formasde MAO en los

diferentestejidos y especies( Tabla 1) e identificado la especificidadde sustrato( Tabla 2)

e inhibidor (Tabla3) paracadaenzima,definiéndoselas dos formasde monoaminooxidasa

(MAO) por su afinidad parael sustratoy parael inhibidor9.

Estadiferenteespecificidaddebereflejarseen la secuenciadeaminoácidosy estructura

moleculardel centroactivo. Por tanto, un conocimientode los aminoácidosque forman el

centroactivo de MAO-A y MAO-E permitiría un diseñoracionalde nuevosinhibidoresde

MAO. Hasta ahora, el único camino para la identificación de estos aminoácidosha sido

mediantemétodosquímicosy la gran variedaddesustratoseinhibidoresdescritosparaambas

formas.Sin embargo,el recienteaislamientode dosgenesdistinosquecodificanparaMAO-

A y MAO-E en diferentesespecies10-12 la estructuraprimariadeducidadel cDNA de las
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mismas,ha permitidodemostrarla existenciade dos proteinasdiferentes.Ambasisoenzimas

difieren en tamaño;MAO-A estacompuestapor 527 aminoácidosy tieneun pesomolecular

de59.700Da; MAO-B estaformadapor 520 aminoácidos,con un pesomolecularde 58.800

Da13.

Figura 1: Compuestos importantes en la historia de MAO.

cH,
N NH-CH
~ 044H-

CH
9
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ci

ci ~ O-CH2-0H2-0H2-N

2

~cH2CECH
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HO 0H2-CHrNH2

N

H

HO

HO ~ CH-0H2-NH2

OH
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Tabla 1: Distribución de MAO-A y MAO-B en tejidos de distintas especies.

Especies % de actividad total dc MAO
y tejidos A B

Humana

Cerebro 20 80

Higado 55 45

Plaquetas 5 95

Placenta =90 10

Intestino 75 25

Médulaadrenal 35 65

Célula cromatofin =5 =95

Rata

Cerebro 55 45

Hígado 50 50

Intestino 70 30

Médulaadrenal 40 60

Gato

Cerebro 25 75

Hígado 35 65

Bovino

Hígado 5 95

Cerdo

Hígado 20 80

Ovino

Médulaadrenal 30 70
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Tabla 2: Sustratos de MAO-A y MAO-B.

Sustratos A - B A-B

Adrenalina +

Noradrenalina +

Serotonina +

Octopamina +

Milacemid¿ +

Bencilamina +

Feniletilamina +

Met¡lhxstamzna -4-

N-Acetilputrescina +

M

MPTP +

n-Pentilamina +

Decilamina +

Octilamina +

Tiramina +

Dopamina +

Triptamnia +

Kinuramina +

3-Metoxitiramina +

Milacemida= n-pentilaminoacetamida;

MPTP = N-metil-4-fenil- 1 ,2,3,6-tetrahidropiridina.
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Tabla 3: Inhibidores de MAO-A y MAO-B.

Inhibidor A B A-B Aplicación clinica

Irreversible

Clorgilina

LY51641

MDL-72145

(-)-Deprenil

AGN 1135

MDL-72145

Pargilina

iproniazida

Tranilcipromina

Fenelzina

Reversible

Amiflaimna

Amfetamina

Hannal ma

Moclabeniida

CGP-1 1305A

Cimoxatona

Toloxatona

Ro 19-6327

Ra16-6491

Milacemida

+ Antidepresiva

+

+

+ Anti-parkinson y antidepresiva

+

+

+

+

+

+

Antidepresivo

Antidepresiva

Antidepresiva

+

+

+

+

+

Antideprésivo

Antidepresiva

+

+

+

+

+

Antidepresiva

Anti-parkinson (?)

Anti-parkinsan (?)

Anticonvulsante y antidepresiva (?)



8

Comparandola secuenciadeaminoácidos,seobservaquelas dosformasde MAO son

resultadode dosgenesrelacionadospero diferentes.En el hombrey probablementeen otros

mamíferos,los dosgenesestanligadosal cromosomaX’4; no sedescartala ideade queestos

genespuedenprocederde la duplicaciónde un gen ancestralcomún.

El alto gradode similitud de regionesde aminoácidosqueseapreciaal compararla

secuenciade MAO-A y MAO-B con su secuenciaen otras especiesparala mismaforma,

puedeindicar la importaciafuncionalde estosresiduos. Unaregión queseconservaen todas

lasespeciesy formasde MAO se localiza próxima al extremoC-terminalde la proteina,y

esdondeseencuentrael cofactor(FAD) unido covalentementeporun enlace8-a-S-cisteínico

al pentapéptidoSer-Gly-01y-Cys-(FAD)-Try15,incluido en unasecuenciade20 aminoácidos

idénticosen MAO de distintas fuentes (Fig. 2). Dicho cofactor es el responsablede la

actividad de MAO, como demostraronFlahner y col.16, inactivando una preparación

enzimáticade cerebrode cerdo por separacióndel FAD, y reactivaciónpor adición del

mismo.

La presencia,en la zona central de la estructuraprimaria de la proteina,de una

secuenciaaltamenteconservada,podría indicar queel centroactivo de la enzimase localiza

en dicha región~

Se han encontradoresiduosen la secuenciade aminoácidosqueseconservanen una

mismaformade enzimaen distintasespecies,obsevándosevariacionescon respectoa la otra

forma de enzimaen la mismaespecie;estospodríanser los aminoácidosqueconfierenlas

distintaspropiedadesa cadaisoenzíma.

Cada molécula de enzima esta compuestapor dos subunidadest’7.Los ensayos

realizadospor Lan y col.18 parecenindicar que la enzimaconstade un complejo de una

subunidadunidaa FAD y otra no modificada.Mientras, Weyler19 definea MAO comouna

flavoenzima en la cual un FAD esta covalentementeunido a cada subunidad de la

apoproteina.
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Figura2: Fragmento comun en la secuenciade aminoácidosde las das formas de MAO.

1.2.- Mecanismo de la reacción enzimática

Estudioscinéticosrealizadossugierenque la reacciónde MAO transcurresegúnun

mecanismoping-pong20,en el cual la enzimasólo forma complejosbinarioscon sustratosy

productos.Sin embargo,se ha demostradotambiénpara otrasenzimasde la claseoxidasas

dependientesde FAD la existenciade complejosternarios21.La diferenciaciónde estosdos

tipos de mecanismospor estudioscinéticosen estadoestacionarioes muy difícil. Una forma

de solucionarel problemaseríael estudiode la primeraetapade la reacciónhastael primer

intermedio estable, la imina que es rapidamentehidrolizadaal aldehido, probablemente

despuésde ser liberadade la 22

La oxidaciónde aminastanto química23,electroquímica24y fotoquímicamente25se

producea travésde una transferenciade un electrón, en nuestrocaso,desdeel grupoamino

del sustratoal anillo de flavina; ello da lugaral catiónradical de la amina,el cual pierdeun

protón formando el carbono radical. Este radical puede ser oxidado por una nueva

NH
2

OH 01-4

II
O

FAD
Pro

O Val

~-‘1) (~(U ~ LysGU Cl Tyr His

2
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transferenciade un segundoelectróno por combinaciónde radicales con un radical del

centro activo (que puede ser el radical generadoen la flavina d un radical de algún

aminoácidoquesehayaformadopor transferenciadeun atomodehidrógenodel aminoácido

a la tlavina26);parafinalizar con una fi-eliminación del catión iminio (Fig. 3).

Figura 3: Mecanismospropuestos para la oxidación de aminas catalizada por MAO.

Recientemente,Ramsay2’7,a partir de datoscinéticosen extractoscrudosde MAO-A

y suponiendola hipótesisdel estadoestacionarioparaun crudode monoaminooxidasa,sugiere

un mecanismoping-pongparaMAO-A; sin embargo,paraMAO-B sesugiereunaalternacia

de mecanismosqueiínplican la formaciónde complejosbinariosy ternarios.Si se utiliza una

preparaciónde MAO-A purificada, estudiosde inhibición por D-anfetaminaindica la

posibilidadde un mecanismoquetranscurrecon formacióndecomplejosternariosparaMAO-

A.

1.3.- Aspectosestereoquímicosde la interacción MAO-sustra.to

Las aminasprimarias, secundariasy terciariasson desaminadaspor MAO28; sin

embargo,MAO-B presentauna mayor especificidadpor aminas terciarias29• Esto podría

sugerirunamayor sensibilidadaefectosestéricosen el sitio deunión de la aminaen MAO-A

que en MAO-B.

FI FIH
e Vi

-H 1
FI Fr + FIH FIH ~+ H

20

R-CHNH2 R-CHO + NH3R-CH2NH2 . P-CH2-NH2 R-CH-NH2 A

FIH— FIH2

r -R-cH-NH2



11

Tambiénla lipofihia pareceserunapropiedadcomúnen un sustratode MAO-B, como

lo demuestrala preferenciade MAO-B por metabolizaraminasde cadenaalifática30. Se

puede sugerir que MAO tiene una zona hidrofóbica, en la que se puedenunir residuos

aromáticosde arilalquilaminas,diferente entre MAO-A y MAO-B teniendo en cuentala

selectividaddecadauna(MAO-A: 5-hidroxitriptamina;MAO-E: bencilamina,feniletilamina,

Z y E cinamilaniinas).Además,esta hipotética zona hidrofóbicadebe ser más amplia en

MAO-E que en MAO-A31.

MAO-A y MAO-E presentan la misma estereoespecificidad,abstrayéndoseel
32

hidrógenopro-R del sustratocon ambasformas de enzima

William)3 estudióla incidenciade la quiralidaden posiciónfi parael reconocimiento

de sustratospor MAO, demostrandoqueMAO-A actua sólosobrela forma R de unamezcla

de enantiómeros R y S de j3-feniletanolamina, mientras MAO-E oxidaba los dos

enantiómeros. Lo cual podría indicar una cierta restrinciónestéricaen MAO-A para la

sustituciónen fi de sustratosderivadosde arilalquilaminasqueno existeen MAO-E.

1.4.- Aspectosfisiológicos

La MAO juega un papel vital en el metabolismode aminasbiógenasen el sistema

nerviosocentral y en los tejidosperiféricos.

En tejidos periféricos, como hígado,placentao intestino, se le atribuye un papel

protectorpor oxidación de aminasen sangreo por prevenciónde su entradaen el sistema

circulatorio34. Tanto,en el sistemanerviosocentralcomoen el periférico, pareceproteger

a las neuronasde aminasexógenas35y/o regular los niveles citoplasmáticosde aminas

sintetizadasdentrode las neuronas36.Aunque la elucidacióndel mecanismode acción del

compuestoneurotóxico 1-metil-4-fenil-tetrahidropiridina(MPTP) ha demostradoqueno se

producenecesariamenteesteefecto. De hecho,MAO-B inducela formaciónde un compuesto

altamente neurotóxicocomo es el MPP+ ~ el cual se acumula selectivamenteen las

neuronasdopaminérgicas,causandotodos los síntomas característicosdel síndromede
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Parkinson.Sepodríaaprovecharestapropiedadde MAO para convertiraminasinactivasen

sustanciasneuroactivascon propiedadesde neurotrasmisores,lo cual supondríaun avanceen

el tratamientode desórdenesneurológicos38.

La inhibición de MAO suponeel aumentoen los nivelesdeaminasneurotransmisoras

(adrenalina,noradrenalina,dopamina,serotonina),sustratosde MAO, con el concomitante

descensode sus metabolitos.Descensosen los nivelesde las aminasbiógenas,en particular

serotoninay noradrenalina,se han relacionadocon la depresión,deahíque un gran número

de inhibidoresde MAO, másconcretamenteMAO-A, actuéncomoantidepresivos.

1.5.- Inhibidores de MAO

Existe un grupobastanteamplioy heterogéneodeinhibidoresconocidosdeMAO tanto

reversiblescomoirreversibles.

Inhibidoresreversibles:(Fig. 4)

Recientemente,sehanrealizadoun grannúmerode trabajosencaminadosal desarrollo

de inhibidorespotentesde MAO-A parapoderusarlosen dosissuficientementebajasparaque

puedanser desplazadospor la tiramina ingerida con la dieta, con el fin de permitir su

metabolismoy evitar asíla posibilidadde crisis hipertensivas39.

Los inhibidoresreversiblesmásconocidosson los siguientes28’40:

a- Derivadosde a-metilmonoaminas,comola anfetamina(1-metil-2-feniletilamina),

metaanfetamina(N-metilanfetamina)41.

b- Derivadosde oxazolidinonas,como la toloxatonay la cimoxatona42.

c- Alcaloidesde Harmala,comola harmina43y harmalina44.

d- Tetrahidro-fi-carbolinas,consideradascomoposiblesinhibidoresendógenos45.

e- 3-N-metilcarboxamidade9H-tioxanten-9-ona-lO,l0-dioxido46y derivadosno nitrogenados

como 1 -etilfenoxantiin-10,10-dioxido47.

f- Análogosde la formanilida48.
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g- Derivadosde azanaftalenos49.

Figura 4: Inbib¡dores reversibles e irreversibles de MAO.
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Inhibidoresirreversibles:(Fig. 4)

Hastala fecha, los inhibidoresirreversiblesson los de mayoruso terapéutico.Los tres

gruposmás importantesde inhibidoresde MAO utilizados en clínica son:

a- Derivadosde hidrazinas,comola 2-feniletilhidrazina(fenelzina).

b- Ciclopropilaminas,comola tranilciprominao trans-2-fenilciclopropilamina.

c- Propargilaminas.

Son inhibidores basados en el mecanismo de reacción catalítica uniéndose

covalentementeal centro activo de la enzima. El inhibidor seunea la enzima inicialmente

de una forma reversibleproduciéndosela oxidacióndel mismo corno ocurrecon el sustrato.

Esto da lugar a un intermedio reactivo que reaccionacovalentementecon algún grupo

funcional de la proteinaen su proximidad. En el caso de las propargilaminas,la reacción

ocurre con la posición 5 deI grupo prostéticoFAD50. En la Ng. 5 esta representadoel

procesodeinhibición deMAO-B por1-deprenil.Pargilina(Fig. 4), otroinhibidor deMAO-B,

y clorgilina (Fig. 1), inhibidor de MAO-A, reaccionande igual manera.

Figura 5: Procesode inhibición de MAO-B por (-)-Deprenil.

N — — —

—

+ FADH
+ FAD red

If
1? H

CH
3

+
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Lasaminasfi, ‘y y a-alénicasson estructuralmenteanálogasa las 2-butinilaminas;sin

embargo,no reaccionande igual forma con el FAB del centroactivo de la enzima,ya que

dan un aductocíclico inestablecon las posicionesN (5) y C (4a) del FAD5’ (Fig. 6).

Figura6: Aducto cíclico formado en la inhibición irreversible por la amina alénicaN-(2,3-butadienil)-N-

metij-N-bencilaxnina.

A pesar de todos los avancesque se han producido en los últimos años en el

conociínientode MAO y de los numerosossustratose inhibidoresreversiblese irreversibles

conocidos,no se han podido establecerunasbasespara un diseñoracional de inhibidores

potentesy selectivosde MAO.

1.6.- Antecedentes

En nuestro laboratorio5255se ha realizado la síntesis y estudios “in vitro” como

inhibidoresselectivosse MAO-A y MAO-B de un gran númerode derivadosN-alénicosy

acetilénicosde 2-aminometilindol56de formula general1 (Fig. 7):

Figura 7: Derivados alénicosy acetilénicosde 2-(1-metil-5-metoxiindolii)metilamina.

EN N

a NH
CH, ItO

OH ~1N.dCH,

RO
NR

2R,
N. N

A,

R It CH3, 0H2-06H5 R2, I3~ H, CHa
R1= H, CH3 propargilo

2,3-butad len ¡lo
2-butinilo
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Todaslas aminasprimarias y N-metilaminas(no alénicasni acetilénicas)resultaron

ser inhibidoresdébilesy reversibles,no mostrandoselectividadapreciableen ningún caso,

mientrasque los derivadosalénicosy acetilénicosson, preferentemente,potentesinhibidores

irreversiblesde MAO-A.

Los 5-hidroxiderivadosy casi todoslos 5-metoxiderivadossoninhibidoresselectivos

de MAO-A, mientrasquetodos los 5-benciloxiderivadosson potentesinhibidoresperono son

selectivos.Los productosderivadosde las aminasalénicasy acetilénicaspor bisalquilación,

tambienpresentanuna menorpotenciay no son selectivos.Todoesto estáde acuerdocon la

afirmaciónde la diferenciade requerimientoestéricopara la inhibición de las dos formas de

MAO.

Por tanto, y basándonosen datosestadísticos,la potenciay selectividadparaMAO-A

aumentacuandoen la posición 5 del indol hay un grupo hidroxilo o metoxilo5’7 y un metilo

en la posición 1 del indol58.

Por otro lado, estudiosfarmacológicosen ratas59,han demostradoquela sustitución

en posición5 por un metoxilo es mejor que un hidroxilo parael tratamientode la depresión,

debidoprobablementea que los 5-hidroxiderivadosson mas fácilmentemetabolizados,no

llegandoen la cantidadsuficientea la zonade acción.

Dos, al menos,de estoscompuestos,designadoscomoIM-24 y PIM-35 (Fig. 8) han

Figura8

CH
3O ¡ ‘N CH3O ¡¼ NH2

N N

CH3 CH3

IM-24 PIM•33
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demostradobuenaspropiedadesantidepresivasen animalesmodelo. IM-24 es un inhibidor

competitivoirreversiblede ambasformas A y B de la MAO, pero selectivode MAO-A, con

propiedadesmuy similaresala clorgilina. Por otra parte,PIM-35 essustratodeMAO y actúa

comoinhibidorreversible,no selectivo.Suspropiedadesantidepresorasprobablementeno son

debido a la inhibición de MAO, sino a interferir en la recaptaciónneuronal de aminas

neurotrasmisoras.

1.7.- Objetivos de la Tesis

Con los resultados obtenidos previamente en nuestro laboratorio56 y, con la

informaciónquese tienede la topologíadel centroactivo de la enzimaa travésde sustratos

e inhibidores selectivosparaambasformasde MAO, nos planteamosla síntesisy estudio

preliminar “iii vitro” de una seriede nuevoscompuestosrelacionadoscon los de fórmula

general1 (Fig. 7 y 9), esperandoobtenerinhibidoresmáspotentesy selectivos,así como

poderestablecercorrelacionesestructuraactividad60.

Conestefin, setomócomoestructurabaseexclusivamentela de 1-metil-5-metoxiindol

introduciendomodificacionesen la longitud y ramificación de la cadenaamino alquilica en

posición C-2 del anillo indólico.

Se han obtenidoasí las siguientesseriesde las aminasbasey de sus derivadosN-

alénicosy acetilénicos(Fig. 9):

A: - 1 -[2-( 1 -metil-5-metoxiindolilfletilaminas

- a-metil-2-[2-( 1 -metil-5-metoxiindolil)]etilaminas

- 3-[2-( 1 -metil-5-metoxiindolil)]propilaminas

D :- 2-( t-metil-5-metoxiindolil)aminas

E: - 2-[2-( 1 -metil-5-metoxiindolilflpropilaminas

- 2-[2-( 1-metil-5-metoxiindolil)]etilaminas

G - 4-[2-( 1 -metil-5-metoxiindolilfl-2-butinilamina.
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Figura 9: Nuevasserias de aminas.
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En relación con el compuestode referenciatipo 1 (Fig. 9), en la serie A se ha

introducidoun grupo metilo en el carbonoque une el grupo aminocon el anillo indólico; en

la serie E se ha producido una elongación de la cadena en un átomo de carbono y

ramificaciónen el carbonocontiguoal grupo amino introduciéndoseun grupo metilo; en la

serieC seha aumentadode forma lineal la longitudde la cadenaen dosátomosde carbono,

mientrasque en la serieD se ha eliminado la cadenacarbonadauniéndoseel grupo amino

directamenteal anillo indólico; la serieE esanálogaa la serieB perocon el grupo metilo en

posición 13 respectoal grupo amino; en la serieF la cadenacarbonadase aumentóen un

átomo de carbonolinealmentey, la serie O, el grupo funcional que permite la unión

irreversiblea la enzima,el aleno o acetileno, se ha introducidoentreel anillo indólico y el

grupo amino alargandoseJacadenaen tres átomosde carbono.

En esta Memoria sediscutenlos métodosutilizadosen la síntesisde estasseriesy los

resultadosobtenidos,así comosu actividad in vitro como inhibidoresde MAO.



2.-Discusióny resultados
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2.1.- Síntesis de productos

2.1.1.- PREPARACION DE LOS DERIVADOS DE 1 -12-(1-METIL-5-METOXIINDOLIL)1

ETILAMINA (6) (Serie A).

Parala síntesisdeestaserieseintentaronlasdosvíasquesedetallanen los Esquemas

1 y 2-4.

El producto de partidaen ambasvíases l-metil-5-metoxiindolil-2-carbaldehido(2),

el cual seobtuvopor reducciónde 2-(1-metil-5-metoxiindolil)carboxilatodeetilo56 y posterior

oxidacióncon dióxido de manganeso61del alcohol 1. Estaoxidaciónse intentó tambiéncon

clorocroniatode piridinio62 y dicromatodepiridinio63, obteniéndosepeoresrendimientos.

En laprimeravía (Esquema1) seexplotó la conocidareduccióndeoximasaaminas64.

Paraello, el aldehido2 se hizo reacionarcon yodurode metilmagnesiodandoel alcohol 3

con muy buen rendimiento(92%). La oxidación de l-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]etanol (3)

con dióxido de manganesorinde la cetona4, a partir de la cual se obtuvo la oxima 5 por

reacción con el hidroclorurode hidroxilamina y carbonatobárico comobase. La 1-[2-(1-

metil-5-metoxiindolil)]etilamina(6) sepreparófinalmente,por reduccióncon hidrurode litio

y aluminio de la oxima 5. Estaamina6 es la cabezade la serie y material de partidapara

sintetizarel restode aminasque componenla serieA siguiendola metodologíadescritaen

nuestrolaboratorio56,quesuponela N-alquilaciónde6 atravesde la formacióndel carbamato

correspondientey reducciónparaconseguirel derivadoN-metilado12 y la N-alquilaciónde

ambasaminas6 y 12 con los halurosalénico o acetilénicoscorrespondientes.

Es importante destacarque se ha intentado, sin éxito65’ 66 la formación de las

cetiminasderivadasde la cetona4 con metilaminay propargilamina.
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Esquema 1
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a: AILiH4, IHE, A; b: MnO2, CINa; c: CH3MgI; d: NH2R, tamiz molecular; e: NH2OH, BaCO3.

Estaruta suponemuchospasosde síntesisy el rendimientoglobal es bajo por lo que

se opté por la segunda vía (Esquemas 2-4) que implica la adición de reactivos

organométalicos adecuados, como derivados de alquilcobre
6’7a, alquilcupratos67b y

organolantánidos68,a las correspondientesiminas65.

ci
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En nuestrocaso, las iminas 7, 8, 9 y 10 (Esquema2) seobtuvieron facilmentepor

reaccióndel aldehido2 y las correspondientesaminasprimarias(metilamina,propargilamina,

2,3-butadienilamina69y butinilamina’70).En el casode la metilamina,la condensaciónsellevó

a cabo por el tratamientode 2 con una disolución acuosade metilamina(40%). Paralas

aminasalénicay acetilenicas,la reacciónse llevó a caboen presenciade tamizmolecular66’
71 La síntesisde las iminas transcurriócon muy buen rendimientosiguiéndosela reacción

por IR a travesde la desapariciónde la bandade carbonilo(v= 1685 cnt’) o la apariciónde

la bandade la imina (v= 1630 cm-1). En el crudo de reaccióny, estimadopor RMN de

protón,seobservóla presenciade los dos posiblesisómerosZ y E en proporcionessimilares

(los protonesimínicosaparecencomo singletesa 8 8.25 y 8 8.24).

Esquema 2

CH,O \ ~NCH, ~
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CH,
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~~1 “‘ .—~ %¡

CH,O N N
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N CHO—

CH,
2 CH,O

N~ N
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¡ ci CH,O

N

CH,

a: CH
3NH2 (40% en agua); b: NH2CH2-C~OH, tamiz molecular; o: NH=CHrCH.cO~CH2,

tamiz molecular; d: NH2OH2-Cac-0H3, tamiz molecular.
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La reacción de reactivos organometálicoscon iminas65”72 varía mucho segúnla

especieorganometálicay la estructurade la imina. La adición de alqufl y Mil-litios a

aldiminassuelendarde bajosa moderadosrendimientos73.

En nuestrocaso, la N-metil-2-(1 -metil-5-metoxiindolil)metilidenamina(7) reaccionó

con metil-litio paradar la N-metilamina12 (Esquema3) con un 60% de rendimientomientras

quecon el yoduro de metilmagnesio’74no se observóreacción.

Paralas mimasalénicay acetilénicas8, 9 y 10 (Esquema3) fue necesarioutilizar un

derivado organometálicomenosbásico y capazde activar la anima por coordinacióny

simultaneamenteproducirsela adición67a.Se utilizó asíel CH
3Cu.BF)generadoin situ a

partir del yoduro de metilmagnesio,yoduro cuproso y trifluoruro de boro eterato. El

rendimientode la N-propargil-l-[2-(l-metil-5-metoxiindolil)]etilamina (13) fue moderado

(47%), posiblementedebido a la acidez del protón acetilénico. Las aminas 14 y 15 se

obtuvieronen cambio con buen rendimiento(70%) (Esquema3).

Dado el bajo rendimientoobtenidoen la síntesisdel compuesto13 y debidoa los

antecedentesexistentesquedemuestranquelos derivadosorganolántanidospresentanunagran

afinidadpor coordinarsecon basesde Lewis
68, comopor ejemplolos organocéricosquedan

adición a hidrazonas’76e iminas77, y la capacidaddel tricloruro de cerio de promover

reaccionesde adición de reactivosde Grignard78, nos decidimosa intentar la adición a la

imina 8 del complejode cerio (III) resultantede tratar con tricloruro de cerio unasolución

deyodurode metilmagnesioen éteretílico/tetrahidrofurano.Seobtuvola amina13 conmejor

rendimiento(65%), siendoademás,la reacción menos laboriosaque la que implicaba el

complejode cobrecon trifluoruro de boro eterato.

Siguiendocon estaestrategiay para la síntesisde la aminaprimada6, se siguió la

metodología desarrolladapor Davis para la síntesis de aminas primarias a partir de
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Esquema 3
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diarilidenesulfamidas’7
9a(Esquema4). El uso dederivadosde iminasactivadoscomopueden

ser las salesde imonio80, sulfoniliminas79o N-sulfinilsulfonamidas(reacciónde Kresze)79b~c

y nitronas8’ entreotros, facitita la reaccióncon el reactivoorganometálico.
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Esquema 4

Así, la di[2-(1-metil-5-metoxiindolil)metilen]sulfamida(11) sepreparóa partir de 2

y sulfamidaen presenciade tamizmoleculary una resma(Amberlist 15) areflujo de benceno

(Esquema4). Cuandono se observóprogresode la reacciónpor IR, seelaboréy se obtuvo

la sulfamilimina 11 con un rendimientodel 58%. La adición de metil-litio a 11 se llevó a

cabo en bañode hielo bajoatmósferainerte; despuésde 1 h de reacción , la mezclase dejó

quealcanzarala temperaturaambiente,agitándosela mezcladuranteotra hora. Cuandola

reacciónterminó, el bruto obtenido tras la elaboraciónse calentóa reflujo con una mezcla

de agua-piridinaduranteunanocheparaproducir la hidrólisisdel intermediotipo II (pag.27),

la cual implica una eliminaciónparadar la N-sulfonilaminaIII (ArCH(R)-N=SQ) como

intermedioqueadicionaaguapara dar el ácido sulfámico IV ((ArCH(R)-NH-SO3H) de los

quese sabequesehidrolizan a V (ArCH(R)-NH3)2S04
82.Estasecuenciade intermediosse

basaen el hechode que en el caso de derivadosN-bencílicosde II no reaccionanen estas

condicionesdeH
20-piridina,por no poderformarseel intermedioIII. La amina6 se obtuvó

despuésde tratar el bruto obtenido tras la hidrólisis con 1420-piridinacon una soluciónde

ácido clorhídrico (5%) y despuésuna disolución de hidróxido sódico al 30% con un

ji.

CH,O
a b~~1

N. N CHO

CHa
2

CH,O

C NH2

ci ‘N N

CH,

a: NH2-S02-NH2, tamiz molecular, Amberlist 15; b: CH3Li, 000;

c: H20-piridina, A; ci: NaQH.
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del 76%.

(ArCH(R’NH)2502 -* ArCH(R’)-N=502 -~ ArCH(R’)NH-SO3H -. (ArCH(R’)-NH3)2S04
II III IV V

-. ArCH(R’)-NI-12

Las aminas terciarias 16, 17 y 18 (Esquema5) de la serie, se obtuvieronpor N-

alquilación de la N-metilamina12 con los bromurosde propargilo, 2,3-butadienilo
83y 2-

butinilo84 respectivamente,siguiendoel método puestoa punto en nuestro laboratorio56

(Esquema5).

Esquema5

CH,O

NHCH,
N

CH,

CH,

N<Ifl

CH,O

ti’: N~%C

CH,

la

12

a: BrCH
2-CsCH, t-butilam¡na; b: BrCHrCH=C=0H2, t-butilamina; o: 6rCH2-C~C-OH3, t-butilamína

a

Todos los compuestosnuevos mostraron datos espectroscópicosy analíticos
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satisfactorios.La estructurade las aminasfinalesseconfirmó en basea sus datosde RMN

de protón.

El espectrode RMN de protónde estoscompuestospresenta,ademásde las señales

típicas del anillo indólico (Tabla4), similaresen todas las aminas, un cuadrupletea 5 4.0

correspondiente al protón terciario en a respecto al nitrógeno con J = 5.8 Hz, dos singletes

a 5 3.5 y 3.8 que corresponden a los metilos unidos a nitrógeno y oxigeno respectivamente

y a a í .5 aparece el metilo unido al carbono terciario como un doblete con una constante

de acoplamiento de 5.8 Hz.

En las aminas alénicas, los protones alénicos aparecen más desapantallados, a 8 5.0

(-CH=) y 8 4.6 hC=C112) como multipletes.

Todos estos valores son similares en todas las series y en la amina libre o en forma

de sal (oxalato o hidrocloruro), sólo se pueden observar pequeñas variaciones en los

desplazamientosquímicos (ParteExperimental).

R

Tabla 4

Protón 5 (ppm) Multiplicidad J (Hz)

H-3 6-6.5 s -

H-4 7.0-7.2 d 2-2.5

H-6 6.8-7.0 dd 2-2.5; 8.8

H-7 7.2-7.5 d 8.8

3

7
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En los espectrosde RMN de ‘3C, los desplazamientosquímicosde los carbonosdel

anillo indólico son también similaresen todas las series y, unamedia de estos valoresse

muestran en la Tabla 5.

Tabla 5

5 (ppm) Carbono ~~
C-5 154 C-3a 128

C-2 ¡35- 143 C-4, 6, 7 113-102

C-la 133 C-3 100

2.1.2.- PREPARACION DE LOS DERIVADOS DE a-METIL-2-[2-(1-METIL-5-METOXI

-

INDOLIL)1ETILAMINA (20) (Serie B).

La ruta que consideramosmássencillay rápidaparala obtención de esta seriees la

queapareceen el Esquema6, queimplica unareaccióntipo Knoevenagel(reacciónde Henry)

entreun aldehidoy un nitroalcano,y la posteriorreduccióndel aductoformado.

Henry descubrióla adición de nitrometanoy nitroalcanosprimarios homólogosa

aldehidosalifáticoscatalizadapor base85.Esta reacciónha sido, posteriormente,extendida

a nitroalcanossecundarios,cetonasy aldehidosaromáticos;y ha servido como punto de

partida para la síntesisde nitroalquenos, aminoalcoholes,oxinias, compuestoshidroxi-

carbonflicosy otros muchosproductos.



30

Sehan usadounagranvariedadde basescornocatalizadory, segúnésta,sepueden

obtenerun producto de reacciónu otro (nitroalcoholo el productode deshidratación86).

Así pues,la condensacióndel aldehido2 con acetatoamónicocomocatalizador87en

etanol a reflujo permitió obtener con un buen rendimiento (90%) el producto de

deshidratación19 (Esquema6), de acuerdocon lo esperadoporla posibilidadde conjugación
86con el anillo aromatico

Por otro lado,los nitrocompuestosaromáticosy alifáticossepuedenreduciraaminas,

aunque no suelen emplearse los mismos agentes reductores. En la reducción de

nitrocompuestosaromáticosse han usadouna gran variedadde agentesreductorescomoZn,

Sn o Fe y ácido, hidrogenacióncatalítica, reacciónde Zinin (con sulfuros: NaHS6 (NW)
2S

y polisulfuros).En contraste,el hidruro de litio y aluminio reducenitrocompuestosalifáticos
sg

a aminasmientrasquecon nitrodervadosaromáticosda lugar a azo compuestos
Por tanto, la reducciónde 19 con hidruro de litio y aluminio dió la aminasaturada

89

20 con un rendimientodel 85%.

Debidoa la sencillezde estavía parala obtenciónde la aminacabezade serie20, el

restode las aminasde la serieseobtuvosiguiendola metodologíapuestaa punto en nuestro

56~ Así, la N-metilamina25 se preparó,con un 78% de rendimientoa travésde

la reduccióndel carbamato24, el cual, a su vez se obtuvo a partir de la amina 20 y

cloroformiatode etilo con un rendimientodel 79% (Esquema6).

Las aminas21, 22 y 23 (Esquema6) se obtuvierona partir de 20 por N-alquilación

con los bromuroscorrespondientes.Los rendimientosfueronbuenos,aproximadamentedel

70% parala N-propargilamina21 y la (2-butinil)amina23 y másbajoparala (2,3-butadienil)

amina22 (55%). En las tres reaccionesde N-alquilación se observó la presenciade
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Esquema 6

CH,O —

N CHa

CH,
2

a CH,O — ~

N. N NO
2

12 CH,

CH,O ~

N.. N NH2

22 CH,

CH3O ti’ “N NH ¾.,

CH,

CH,O ~

N.. N

CH,

NH

e CH,O ~

N NH

CH3

CH,O A

N NHCOOC2H5

24

25

CH,

b CH,O

N NHCH,

“CH,

CH,O

N

CH,

ci
CH,O A1

N. N

CH,

e CH,0 A

N

CH3

f

21

22

22

22

a: OH3CH2NO2, NH4AC; b: AILiH4, THE A; e: BrCH2-C~CH, t-butilamina;
d: BrCH2-CH~C=CH2, t-buti¡amina; e: BrCH2-CsC.CH3, t-butilamina; f: CICOOC2H5, NaOH.
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productosde bisalquilación,que al no ser de interés para nuestros fines, y dadasu

formación minoritaria, no se intentó su aislamiento.

Las aminasterciarias26, 27 y 28 (Esquema6) seprepararonde igual maneraquelas

aminassecundarias21, 22 y 23; partiendode la N-metilamina25 y los bromurosalénicoy

acetilénicoscorrespondientesseconsiguieronconbuenrendimientolas tresaminas(80-85%).

La estructurade las aminasseconfirmóen basea susdatosde RMN deprotón,RMN

de ‘3C, IR, y microanálisisobteniéndoselos valoresesperadosy quede forma general,se

han comentadoen el apartadoanterior. Lasdiferenciassedebena la cadenacarbonada,que

en estecaso,el protóntreciario en a al nitrogenoaparecemásapantallado(8 3.5) comoun

multiplete (J 4.4, 6.3, 9.3) y los protonesdel metilenoaparecencomodos doble-dobletes

a 8 3.2 (J= 14.7, 4.4) y 8 2.8 (14.7, 9.3). El metilo unido al carbonoterciario aparece

como un doblete(J= 6.3) a 8 1.2.

2.1.3.-PREPARACIONDELOSDERIVADOS DE3-12-(l-METIL-5-METOXIINDOLILU

PROPILAMINA (34) (Serie C).

La síntesisde esta serie,en la cual seproduceunaelongaciónde la cadenaen dos

átomos de carbono respecto a 1, se detalla en el Esquema7 y suponela introducción de los

dos átomos de carbono mediante la reacciónde Wittig90’91 llevada a cabosobre el aldehido

2.

De acuerdo con lo esperado para iluros estabilizados9Ob, la condensación del

compuesto 2 con (carbometoximetilen)trifenilfosforano, rindió el éster metílico a,0-



33

insaturado 29 de configuración E con excelenteesteroselectividad(6 (Ind-CII=) 7.7, d, J=

16.5, 8 (=CH-COOMe) 6.35) (Esquema7).

La hidrogenación catalítica92 con Pd/C (10%) a temperaturaambientey presión

atmosférica de 29 rindió el correspondiente éster metflico saturado 30 (Esquema 7).

La hidrólisis básica del compuesto 30 dió el ácido 31, pero la posterior reacción del

cloruro de ácido de 31, poco estable, con amoniaco o metilamina no permitió obtener las

amidas buscadas (Esquema 7).

Se recurrió a la reacción de aminolisis de ésteres93. El interes de esta reacción se debe

a la fácil preparación de los ésteres normalmente, sobre todo, en los casos donde los cloruros

de ácido correspondientesno se pueden obtener facilmente. Pero la aplicación de esta

reacción se encuentra con una serie de limitaciones93,como son que requiere altas

temperaturasy/o largos tiempos de reacción y la catálisis, en algunoscasos,por metales

alcalinos lo cual no es siempre compatible con otros grupos funcionalespresentesen la

moléctíla. Su aplicación se ha restringidoa aquellosproductosen los queel ésterlleva un

buen grupo salientecomopuedeser el p-nitrofenil, tiofenil, vinil, hidroxilaminas.Se han

descrito métodosque implican condicionescatalíticasmás suavescomola 2-piridona94y el

tribromuro de boro95,perono sehageneralizadosu utilización. El tratamientode ésterescon

amiduro de dimetilaliminio96 da la amida con buenos rendimientos y en condiciones de

reacción muy suaves, pudiéndose aplicar esta reacción a una gran variedad de ésteres97. Sin

embargo, un procedimiento más barato y sencillo de manejar es el uso del ion cianuro como

catalizador98’99. Esta reacción se lleva a cabo a 500C de temperatura en tubo cerrado y el

orden de actividad encontrado para las aminas es: MeNH
2=NH3 =Me2NH

99.

La aminolisis del ester 30 catalizada por cianuro permitió obtener las amidas 32 y 33

(Esquema 7) con buenos rendimientos (60% y 95% respectivamente),aunque fueron

necesarios largos tiempos de reacción (5 días y 2 días).
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A partir de las amidas32 y 33 se obtuvieron las correspondientesaminas34 y 38 por

reducción con hidruro delitio y aluminio (Esquema7). SuN-alquilacióncon los bromuros

alénico y acetilénicossegún el procedimientoya descrito56’ condujó al resto de aminas

alénicasy acetilénicasde la serie, las aminassecundarias35 y 36 y las aminasterciarias39,

40 y 41.

Esquema 7

CH,O — ¡ ~ x

N COOCH,
CH

3
za

ci

CH,O — NHR e

CH,

24: R= H ~: R= CH3

‘4
CH3O ¡ NHR’

N N

CH,

25: R’= propargilo
25: R’= 2,3-butadienilo

CH3O ~ 1

N CONHR
CH3

22: R= H ; ~: R= CH,

CH3O ~ NCH3W

N

CH,

22: R= propargilo
4Q R’= 2,3-butadienilo
41 R = butánilo

CH,O ~ ¡ NRR’

N. N

CH,

2Z: R’= butinilo

a: Ph3P=GH20000H,, benceno; b: H2, PÓ/O; o: NaOH (4N); ci: NH, (o CH,NH2>, NaCN, OH,OH;
e: LAH, THF, A; 1: R’-Br, l-BuNH2, THF; g: 1) PCI5; 2) NH3 o CH2NH2.

a bcH,O~
N COOCH,

30 CH,

o

1
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La amina 37 correspondeal productode bisalquilaciónporque,sorprendentemente,

fue imposibleaislar la N-(2-butinil)-3-[2-(1 -metil-5-metoxiindolilflpropilamina.

Los datos espectroscópicosy analíticos concordaroncon las estructurasde los

productos,obteniéndosevaloressimilaresa los anteriorespara el anillo indólico y grupos

comunesen todas las series. La cadenacarbonadaaparececomo dos tripletes para los

protonesen a al nitrogeno a 8 3-2.8 y J= 7.5 y los protonesen a al anillo aromático a

8 2.0y J= 7.5. El metilenointermedioaparecemasapantallado(6 1.5) comoun quintuplete.

2.1.4.- PREPARACION DE LOS DERIVADOS DE 2-( 1 -METIL-5-METOXIINDOLIU

AMINA (44) (Serie D).

Esquema8

b CH

a

CH, CH, cHs

4242
d

ay
44

CH,O jIQNN(

CH,
ÓH,

a: KOH, EIOH, A; b: N3P0(OPh)2, BnOH, EI3PJ, Tol., A; a: H2, Pd/C, HCI, EtOH; d: NaH, CH~l, QQ
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El Esquema8 muestrala ruta mediantela cual se pudieronobtenerlas aminas44 y

46.

De entre los pocosmétodosdisponibles100”0’ para la obtenciónde 2-aminoindoles,

consideramosquela transposiciónde Cufliust02erala mejor alternativa,aunquela via de las

2-indoliltionas103 también se intentó.

El ácido carboxflico 42 se preparó por saponificación del éster 2-(1-metil-5-

metoxiindolil)carboxilato de etilo56. La primera vía intentada fue la modificación que supone

la formación de la trifluoroacetamida104 ya que a partir de la hidrólisis de ésta obtendríamos

la amina primaria y por N-alquilaciónt05 se podrían obtener las aminas secundarias alénica

y acetílénicas de la serie D. La azida 47 se obtuvo de forma prácticamente cuantitativa a

través del cloruro de ácido, que no se aisló, del ácido 42. La azida 47 se trató con ácido

trifluoroacético calentando durante 20 h. Los intentos de obtener la amina 44 por hidrólisis

de la trifluoroacetamida 48 no dieron resultado (Esquema 9).

Esquema 9

a ~ ci ~

KQ’>— COOH —*- K~3Ljt-CON3 — QJ.J’>—NH CO CF,
CH, CH

9 CH3

b c te

CH3ON~Qy

44
CH,

42: R- BnO;
4j: R= t-BuO;
~j: Fi= p-MeO-BnO;
51: R= EIO.

a: 1) PCI5; 2> NaN3, 000; b: N3PO<OPh)2, ROH, Et3N, Tol, A; o: ROH, A;
d: 0F3-OOOH, A; e: K2009, OH3OH, H20. Ar; t: AILiH4, THFA.
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En su lugarse prepararonlos carbamatos43, 49, 50 y 51 (Esquema9), utilizando la

reacción de Curtius, para poder intentar otros métodos de hidrólisis. La degradación de

Curtius se realizó directamenteo con difenilfosforilazida’06(Esquemas8 y 9). Los mejores

resultadosseobtuvieroncuandoseutilizaroncantidadesequimolecularesdeácidocarboxflico,

trietilamina,difenilfosforilaziday el alcoholcorrespondienteusandocomodisolventetolueno.

A partir del ácido42 con t-butanolse obtuvó el carbamato49 con un rendimientodel

70%. La hidrólisis de 49 se intentó en condicionesácidas (HCl 2 N, entre temperatura

ambientey 600C), básicas107y neutras1o8 obteniéndoseen todos los casosuna mezcla

complejade productos.

Tambiénseintentó la reduccióndel carbamato49 con hidruro de litio y aluminio para

obtenerla N-metilamina46, sin éxito (Esquema9). Sepreparó,entoncesel carbamato51,

a partir del ácido42 y etanol,esperandoque éstesí sepudierareducira la N-metilamina46,

como habia sucedidoen otros casos56;sin embargo,no se obtuvoel resultadoesperado.

El único procedimientoquepermitió obtenerla amina primaria 44 fue a partir del

carbamato bencílico 43, que por hidrogenación catalítica en presenciade cantidades

estequiométricasde ácido clorhídrico condujoal hidroclorurode la amina44 (Esquema8).

Esquema10

a CH,O

CH
9 CH3

45: R= metilo;
~: R= propargilo;
51: R= 2,3-butadienilo;

ZA: R~. butinilo.a: NaH, Br-R
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La N-alquilación del carbamato 43 con NaH y el haluro correspondiente, dió lugar a

los carbamatos 45, 52, 53 y 54 (Esquema 10); pero, sólo el uretano 45 tratadoen las mismas

condiciones que 43, condujo a la N-metilamina 46 (Esquema 8). El resto de las aminas

secundarias no se pudieron obtener; tampoco las terciarias por N-alquilación de 46. Esto es

posiblementedebidoa la inestabilidadintrínsecade estoscompuestos:los 2-aminoindolesse

hidrolizan muy facilmente,obteniéndoseoxiindolesloía.Se sabequelos 2-aminoindoles(VI)

sepresentancomo2-aminoindoleninas(VII), siendoestaforma tautoméricamásestableque

la de 2-iminoindolinas(VIII). La preferenciapor el tautómeroVII sobre VIII indica quela

conjugacióndel anillo bencénicocon el nitrógenoimino de la amidinaes más favorableque

la conjugación con el nitrógeno amino. Sin embargo,en los oxiindoles el tautómero

Ñs~z~N NH
2 %X~NNHlll,~

vi H vii viii H

correspondiente a VIII es más estable
109. Al introducir un grupo metilo en la posición 1 del

indol, cambia el equilibrio tautomérico. 2-Amino-l-metilindol (IX) se presenta como N-metil-

2-iminoindolina (X)íOob. Este equilibrio tautomérico se ha demostrado que existe en

NH
2

íx CH, x CH,

una gran variedad de 2-indolilaminas N-sustituidas mediante datos de ultravioleta y resonancia

magnetica nuclear de protón’
03.
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Además,estoscompuestosse oxidan al aire muy facilmente103’109,dandoderivados

de isatina:

i~iÑ
NHR

CH,

o

CH,

O

—

CH,

En un último intento de conseguir las aminas secundarias acetilénicas y alénicas, se

preparóla (1-metil-5-metoxiindolil)-2-tiona110a partir del 1 -metil-5-metoxioxiindolt11con

pentasulfurode fósforo, y se la hizo reaccionar con las aminas alénica y acetilénicas

(propargilamina, 2,3-butadienilamina69y butinilamina70), Esquema 11, siguiendo el

procedimientodescritoparaaminasalifáticas103.El resultadode la reacciónfue una mezcla

de productosintratable.

Esquema11

Los datosespectroscópicosy analíticosconfirmaronla estructurapropuestaparalas

aminas44 y 46. En el caso de la N-metilamina46 se observópor RMN de protón la

presenciade los dos tautómeroscorrespondientescon las estructurasIX y X. En el espectro

de 1H-RMN de 46 aparecen dos señales parael metilo unido al nitrógeno indólico

CH,O ~ a ~ b

CH, CH
3

a: P205; b: NH2R, A, Ar.
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entornoa 8 3.82 (N-CH3 tautómerocorrespondientea IX) y 6 3.28 (N-CH3), tautómero

correspondientea X). La intensidadde estasseñalesindica quela forma indólicapredomina

ligeramente.

Para la amina 44 sólo se observó la presenciadel tautómerocorrespondientea la

forma indólica.

2.1.5.- PREPARACIONDE LOS DERIVADOS DE2-12-(1-METIL-5-METOXIINDOLILY1

PROPILAMINA (68) (Serie E).

La preparaciónde estaseriese realizó segúnse muestraen el Esquema12.

A partir del 3-metil-4-nitroanisolcomercial,y siguiendoun procedimientodescrito
112

se llegó al producto59.

Sobreel éster59 seintentó,en un primermomento,la N-alquilaciónregioselectiva113~

La reacciónde 59 con sulfato de dimetilo y carbonatopotásicoen atmósferainerte dió el

productode N-alquilación 65 (Esquema13) pero con bajo rendimiento(45%). La reacción

de N-alquilación”4del éster59 con butil-litio a -780C, en atmósferade argón,y yodurode

metilo dió unamezclade productos:65 (N-alquilación),62 (C-alquilación) (Esquema13) y

60 (e- y N-alquilación) (Esquema12) en proporcionessimilares.Cuandosehizo reaccionar

59 cont-butóxidopotásico,tantoen presenciade 18-étercorona-6comocatalizador115como

sin él, seproducela rupturadel ésterdando,probablemente,el ácido correspondiente,que

no sepudo aislar porqueal intentarpurificar el productopor cromatografíaen columnase

descarboxiló,aislandose 1 ,2-dimetil-5-metoxiindolt16(63), productode N-metilación,y 2-

metil-5- metoxiindolt17 (64). En RMN de protón se observa un singlete a 8 3.8

correspondientea N-C11
3 de 63 y en el espectrode 64 seobservaun singletea 3 2.2 que
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correspondeal metilo unido al anillo indolico en C-2 y un singleteancho a 6

correspondeal NH del indol (Esquema13).

Esquema12

CH,O CH,
-A

¾
NO

2

a

CH,O GH2OX

-A

¾ NO2

g: R= OH
It R= CI

ES
CH,O

b, e -A OCH,
¾ 0 0NO2

12: R= COcH,
5ft: R= H

CH,0 ¾

1 -A ~ COOCH,
N

ja

CH,O
COOCH,

N

CH,

g

CH,O ¾ ~ CONH2

N

~ ~CH.

vi
CH,O

-A N NH2

ja CH3

>NHCH3

CH,O

N NHCH,

U CH,

4< CH,O
¾ /CHS

N N

CH, R

fl: R= p.tq,argMo~ II: ¾2,Stutadienilo

a: 1) (COOCH,),, NaH: 2> H202, NaOH; b: 1) SOcI2; 2> CH,COCH2COOCH,, NaH; c: NH4OH, CH,OH; d: PdC, decalina:

e: NaH, CH,I, 0
0C; f: NH, seco, NaCN, CH,OH; 9: NH

2CH3, NaCN, CH,OH: h: AILiH4, THF. A; 1: NH2-R, t-botilan,ina.

7.5 que

d

OOCH,

h
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Derivadosindólicos con gruposfuncionalessimilares,se habíanN-metiladocon NaH

como base y yoduro de metilo como electrófilo en N,N-dimetilformamidaa 00C bajo

argónt~ En nuestrocaso, y bajo las mismascondiciones,el productomayoritarioobtenido

fue el de N- y C-dimetilación60 (60%) y, también,seobservóproductode N-metilacióny

C-dimetilación 61 (14%) [3 3.84 (s,3H, NCH
3), 3.69 (s, 3H, OCR3), 3.56 (s, 3H,

COOCH3), 1.67 (s, 6H, CH3)] (Esquema12). Se comprobóqueal bajarla temperaturase

favorecía la C-metilación. Incluso, cuando se puso a reaccionar el éster 59 con

bistrimetilsililamidurode litio a -78
0Cy yodurode metilo’’9, seconsiguióel productode C-

metilación62 exclusivamente(Esquema13).

Esquema13

CH,O
a COOCH,

N N

~2H

1, CH
3O.9s~.~ QJJJ>- CH3 + t

3~-N CH,

½ ~CH,
~CH

3

CH3O ¡ \ COOCH,

N N

CH,

a: (CH3Si>2NLi, CH3i; b: t-EuOK, CH3I; o: <0H3)2S04, 4OO~.

Otros intentosrealizadosparaconseguirla N-alquilaciónfueron: a) formaciónde la

sal de plata del indol con nitrato de plata y posterior reaccióncon yoduro de metilo>
20.b)

Formacióndel organoestanilidenderivadopor tratamientode 59 con óxido de tributilestaño,

y adición del yoduro de metilo121. En estosdos últimos casosno seobservóreacción.
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Finalmente,a partir del ésterN- y C-dimetilado60 seobtuvo el restode productos

de la serieE. Las amidas66 y 67 seprepararonpor aminolisiscatalizadapor cianuro99del

éster60 conamoniacoy metilaminasecosrespectivamente.La reduccióndeestasconhidruro

de litio y aluminio proporcionóla aminaprimaria 68 (56%) y la N-metilamina69 (70%).

La amina68 no sepudoN-alquilar conningunode los bromurosacetilénicoso alénico

por el procedimientohabitualque venimosempleando56,dandodescomposiciónde la amina

de partidaen el transcursode la reacción.

La amina 69, por otra parte, se N-alquiló satisfactoriamentecon bromuro de

propargilo y de 2,3-butadienilodandolas aminasterciarias70 y 71 con un rendimientodel

60% aproximadamentecadauna (Esquema12).

Los datosespectroscópicosy analíticosobtenidosparaestaserieestande acuerdocon

lasestructuraspropuestas.

Aunque no se han podido sintetizar ningún miembro de las series F y G, a

continuaciónse detallan los intentosrealizadosen estesentido.

2.1.6.- PREPARACION DE LOS DERIVADOS DE 2-[2-(l-METIL-5

-

METOXIINDOLILYIETILAMINA (Serie F).

1) Con los precedentesde la seriea-metil-2-[2-(l-metil-5-metoxiindolil)] etilamina

(20), se preparóel nitrovinilderivado 77 por tratamientodel aldehido2 con nitrometano

(Esquema14). Todoslos intentosrealizadosparareducirel compuesto77: a) Hidruro delitio

y aluminio, b) Hidrogenacióncatalíticade 77 en etanola temperaturaambientey presión
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atmósfericacon paladiosobre carbón, óxido de platino y Ni-Raney, condujo, en todos los

casos,a una mezclade productosintratable. Hay quedestacarque el nitrovinilderivado77

espocoestabley polimerizaconfacilidad. En el espectrode RMN de protóndel compuesto

77 se observóla presenciade los dos isómerosZ y E en una proporción 8:2 a favor del

isómeroE (8 (Ind-CH=) 8.1, d, J= 13.5 Hz, 8 (=CH-N02) 7.5).

Esquema14

2) Basándonosen la aplicaciónen síntesisde las salesde amonio cuaternariascomo

agentes alquilantes
122, se preparó el yoduro de N,N,N-trimetil-[2-(l-metil-5-

metoxiindolil)]amonio (74) adaptandoun método ya descritoí22b. La secuenciasintética

seguidase muestraen el Esquema15.

Esquema15

a b
COOH — tÁ’N cON(CH,>

2 ‘~ N
~ CH, ~ CH, 7~ CH,

+CH,O ~ N(CH,>,, 1

N N

ZA CH,

ci
CH,O — ¡ \ CN

N N

CH,

12%

CH,O + Ci-19-N02 NH4AC CH3O — ¡ ~

N.. N CHO N NO2

~ ~CH3 fl CH,

o

a: 1) PCI6; 2> NH(0H9>2; b: AILiH4, THF, A; o: CH3i; ci: KCN, 02H50H, A
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Cuandose trató 74 con cianuro potásico en gran excesoa reflujo de etanol123se

obtuvó, despuésde largos tiempos de reacción, solamenteun 12% de conversión. Con

condicionesmásdrásticasde temperatura124usandocomodisolventesN,N-dimetilformamida

o dimetilsulfóxido, la reaccióntranscurriócon descomposicióndel producto de partida y

posibledimerización.

3) Aunque la N-alquilación del éster 59 (Esquema13) con sulfato de dimetilo

transcurrecon un rendimiento moderado(45%), en vista de los problemas de las vías

anteriores,se optó por intentar la formación de la amida 76 (Esquema16) del éster N-

metilado65 por reaccióncon metilaminasecacatalizadapor cianuropotásico99,reacciónque

va con buen rendimiento.

Sin embargo,la reducciónde la amida76 (Esquema16) no seconsiguiócon hidruro

de litio y aluminio en THF a reflujo, obteniéndoseuna mezclacomplejade productos.Este

agentereductor (AlLiH
4) había dado buenosresultadoscon otras amidasobtenidaspor

nosotrosy descritasanteriormente[por ejemplo, 32 y 33 (Esquema7), 66 y 67 (Esquema

13)].

Esquema16

CH,O CH3O

¡fi L..... \ COOCH3 =~ ¡ ¾ ~ CO-NHCH, 2...»..
N N

fi~ ~CH3 ~ ~Ck,4<
a: (CH9>2 SO4, <CH9>200, A; b: NH2-CH,, KCN, CH9OH; c: LFAJH4, THF, A; d: NaBH4-CH,COOH, A;
e: NaBH4-piridina, A.

Existen una granvariedaddecombinacionesquehan demostradoactuarcomobuenos
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agentesreductoresde amidasa aminascomo NaBH4~TiCl4l
2sa,NaBH

4~CoClzí
2Sb,NaBH

4-

SnCl4¡ZSC,diboranosl
2Sd,NaBH

4~R2SeX2í
2se,aunquehay que indicar una limitación, y es

que existen,también,precedentesde posiblesreduccionesdel anillo pirrólico del indol con

estetipo decomplejos109.Nosotrosintentamosla reduccióncon aciloxiborohidrurosódico126

preparadoa partirde una mezclaequimolecularde borohidrurosódicoy un ácidocarboxílico

(ácido acético)en dioxano,y con la combinaciónborohidrurosódico-piridina’27,por ser los

másfácilesde obtenery darbuenosresultadosen la reducciónde amidasa aminas,pero, sin

embargo,en nuestrocaso,no se observóreacción.

4) Ya quela reducciónde la amidahabíadadoproblemas,pen&amosquela reducción

del éster65 al aldehidocorrespondientesedamasfácil. A partir del aldehidoseobtendríala

imina quepor hidrogenaciónconduciríaa la aminabuscada.Sin embargo,la reduccióndel

éstercon DIBAL dió una mezclade productosqueno sepudieronaislar y cuyo espectrode

>H-RMN era similar al bruto obtenidoen el casode la reducciónde la amida76 (Esquema

16).

Todosestosresultadosson sorprendentes,teniendoen cuentaquela N-metil-2-[2-(l-

metilindolil)etilamina(XI) estádescritadesde1966124,siendola únicadiferenciala presencia

del grupo metoxilo en posición 5 del anillo indólico128.

NHCH,

•‘~- N

CH,

Xl
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2.1.7.-PREPARACIONDELOS DERIVADOS DE4-[2-( l-METIL-5-METOXIINDOLILYJ

-

2-BUTINILAMINA (Serie G).

Para la síntesis de la molécula XII pensamosque las dos desconexionesmás

convenientesserian a ó b, las cualesconducenademása productos facilmenteasequibles

(Esquema17).

La desconexióna supondríala reacción del alcohol 1 (Esquema18) con el grupo

hidroxilo convenientementemodificadoparaquepuedareaccionarcon el anión acetiluroque

incorporaríael triple enlacey el grupo amino protegido.

En la desconexiónb se formaríael anión del indol en posición2, el cualmedianteuna

sustituciónnucleófilaen un haluro quelleve ya el triple enlacey el grupo amino protegido,

daríala 4-[2-( 1 -metil-5-metoxiindolil)]-2-butinilamina(Esquema19).

Esquema17

CH
3O

CH,

NR, R2

Xii “CH,~ ~ CHsO..~~> + + ~$ NR,R2

CH,
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Desconexióna

El alcohol 1 seobtienefacilmentea partir de 2-(1-metil-5-metoxiindolil)carboxilatode

etilo56 por reducción con hidruro de litio y aluminio. Sin embargo, todos los métodos

convencionalesusadospara sustituir el grupo hidroxilo por un grupo tosilo, mesilo o por

átomode halógeno’29”30,no dieron resultado.En todos los casosel producto mayoritario

obtenidofue el dímero 78. En el caso de reaccióncon cloruro de tosilo seobtuvo también

el producto79 (Esquema18) quepresentaen el espectrode masasun pico basem/e=519.

Dado queel grupo acetoxilocuandoocupaposicionesalílicas o bencílicaspuedenser

desplazadopor reactivosde Grignard131en presenciade catalizadorescomo LiCuCI
4

132 y

ICu, sepreparóel acetil derivado de 1 obteniéndose,en estascondicionesde reacción, el

posible producto de ataqueen la posición 3 del indol y el dímero 78 respectivamente

(Esquema18).

También se hizo reaccionar el yoduro de N,N,N-trimetil-[2-(1-metil-5-

metoxiindolil)]amonio (74) con el reactivo de Grignard correspondiente,pero el producto

obtenidofue el dímero78 (Esquema18).

Esquema18

CH
3

IsO “
¡ CH9O N

\
+ OCH3

NCH,O
OH CH,

N N

CH,

1

1- Ac

14

a: TsCi; b: LiCí, (CH3>3SiCI; o: Ph3P, 0140; ci: LiBr, (CH3)gSiCi; e: C4H9MgBr, Gui;
1: G4H9MgBr, Cuí, A.

a

e

f CH3
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El espectrode masasnos permitio esclarecerla estructurade estedímero, siendoel

valor del pico basem/e= 344, apareciendoun pico a M~±472(6.03) quecorrespondea la

rupturadel dímero en los dos monómeros.

Además,tambiénencontramosproblemasen el otro intermediario,ya queestandoel

grupo amino protegido con el grupo ftalimido133, cuando se intentó formar el anión

correspondientecon el reactivode Grignard o sal de litio correspondientese producíael

ataque134al grupocarbonílicode la ftalimida.

Estos problemasnos hicieron abandonarestavía e intentarla desconexiónb.

Desconexiónb

El ácido2-(l-metil-5-metoxiindolil)carboxflico(42) sedescarboxilaporcalefacciónen

quinoleinay en presenciade cobre metálicobajo argóndandoel l-metil-5-metoxiindol(80)

con un rendimientodel 78% (Esquema19).

La litiación de l-metil-5-metoxiindol(80) con n-butil-litio a reflujo de éter etfiico no

es selectiva, obteniéndoseuna mezclade 3 productoscorrespondientesal ataqueen las

posiciones2-, 4- y 6- del anillo indólico en una proporción 4:5:1135. Sin embargo,se

consiguió litiar la posición 2- selectivamenteusandot-butil-litio a 00C, con un rendimiento

del 39% parael 2-(1-metil-5-metoxiindolil)litio (81)’~~ (Esquema19).

Paraconseguirque81 reaccionaracon el yododerivado83 fue necesariopotenciarla

nucleofiliadel 2-indolil-litio 81, recurriéndoseal organocupratocorrespondiente82, debido

a la conocidanucleofilia de estos reactivosorganometálicosy su utilización en la formación

de enlacescarbono-carbono136.El tratamientode81 con CuCNen THF y en atmósferainerte

conducea 82, que reaccionacon la N-ftalimido-4-yodo-2,3-butinilamina(83). El compuesto

83 seobtuvo despuésde tratar con Nal el cloroderivadocorrespondiente,quea su vez se
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obtuvoa partir de 1 ,4-dicloro-2-butino137y ftalimida potásica138~ El resultadode la reacción

fueron los productos84, 85 y 86 en una proporción 1:2.7:4 (Esquema19).

Esquema 19

CH,O
42

CH,

UD

CH,O CH,
— N

‘U ~ ¡
N —

OCH,
CH

3

¡4

b CH,O

N.. N

CH,

,- lii: M=Li
~j: M= CuCN,L¡

+

o

lizO

CH,O

CH, NPht

85

+

CH3O ~ ¡ NPht

N N

CH,

a: Cu, quinoieina, A; b: t-butil-iitio, 000; o: CuON, .1000.

El producto84 correspondeal productode acoplamientodebidoa la propiedaddel cobre

a actuarcomoagentepromotorde estetipo deacoplamientos’
39.Los compuestos85 y 86 son

los productosde adición 1,4- y 1 ,2-, respectivamente.
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1) BuLi F
2> CuCI2 1

CH, L

Desgraciadamentela hidrazinolísisde 85 y 86 que daría las correspondientesaminas

primariasno dió el resultadodeseado.

Sepensaronen otrasvíasalternativascomoa) funcionalizacióndel grupo metilo de 2-

metilindoles generandodirectamenteel C,N-dianión
t40, b) reacción con bromuro de

propargiloC-protegido, desproteccióny reaccióncon un sintón equivalentea

como el N-trifenilfosforiliden- 1 -(benzotriazol-1 -il)metilamina141, o el N,N-bis(trimetil-

silil)metoxi metilamina((Me-
35i)2NCH2OMe)

143;peroseintroducíanmáspasosdesíntesisque

unidoal bajorendimientocon queseproducela litiación en posición2- selectivamentede 1-

alquilindoles, hacequela síntesisseapoco atractiva.

La estructurade 84, 85 y 86 se confirmaronpor espectroscopiade masas,RMN de

protón y RMN de ‘3C (Parte experimental).
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Figura 10: Compuestosestudiadoscomo inhibidores de MAO
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Figura 10 (continuación)
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2.2.- Estudios ¡ti vitro de la inhibición de MAO-A y MAO-B

Desdeque en 1928 sedescubrióla oxidación enzimáticade la tiramina ap-hidroxi-

fenilacetaldehidot43,se han desarrollado un gran número de métodos basados en la

determinacióntantode la desapariciónde cualquierade los sustratoscomode la apariciónde

cualquierade los productosde la reaccióncatalizadapor MAO.

Los procedimientosusadosen este trabajopara la determinaciónde la actividadde

MAO fueronespectrofotométricoseisotópicos.Paraun estudiomásexhaustivode todoslos

métodos,puedeconsultarsela revisión realizadapor Tipton y Youdim144.

Los métodos espectrofotométricosse basan en la medida de los cambios de

absorbanciaa una determinadalongitud de ondaproducidosdurantela reacciónenzimática.

En nuestrocaso, dicha medidapuederealizarsedirectamentesiguiendola variación de la

absorbanciaal ser oxidada la aminaal correspondientealdehido. Este método directo fue

desarrolladopor Tabory cols.~ usandobenzilaminacomosustrato.Nosotroslo empleamos

parala estandarizaciónde las distintaspreparacionesy el control de la actividadde MAO

durantesu almacenamiento.

Los métodosisotópicosson los másusadosdebidoasu altasensibilidad,aplicabilidad

a extractoscrudosde tejidos y disponibilidadde un amplio númerode sustratosde MAO

marcadosradiactivamente.

La reacciónenzimáticaserealizaincubandola enzimacon la aminamarcadadurante

un períodofijo de tiempo, tras el cual la reacción secortay se separael aldehidoformado

de la aminasin reaccionar,determinándosesu concentraciónporcontajedecentelleoliquido.

Debido a queel aldehidoque se forma por acción de MAO puedesufrir transformaciones

posterioresen el mediode reaccióncomola oxidaciónen presenciade aireal correspondiente

ácido (en el casode utilizar extractoscrudosde tejidos,aceleradapor la existenciaen éstos
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de aldehido-deshidrogenasay NAD±),o reducciónal correspondientealcohol (por acciónde

la alcohol-deshidrogenasaen presenciade NADPH), es necesariopoder separartodos los

metabolitos marcadosde la amina sin reaccionar. El pH va a dar la pauta para esta

separación,puésa pH bajos la amina se encuentracargadapositivamente(la reacción

enzimáticasecortaañadiendoacidocítrico 2.5M), no ocurriendoasícon el aldehido,alcohol

o ácido146,quevan a poderextraerseen un disolventeorgánico147 inmiscible con el agua,

en el que la aminacargadaes insoluble.Empleamosunamezclatolueno/acetatode etilo 1:1

por ser aplicablea una gran cantidadde aminasusadascomunmentecomosustratosl4ál47c.

Los compuestos6, 12-18,20-23,25-28, 34-41,44, 46 y 68-71 (Fig. 10), así como

los inhibidoresclorgilina (selectivoparaMAO-A) y 1-deprenil (selectivopara MAO-B), se

estudiaronin vitro comoinhibidoresde MAO contiraminacomosustrato(comúnparalas dos

formas de MAO) usando una adaptaciónde los métodos isotópicos desarrolladospor

Wurtzmany Axelrod¡47ay Otsukay Kobayashií4~b.

La MAO mitocondrialde cerebrobovino sepreparódela formadescritapor Reynolds

y cols.148y se dispersóen tampónfosfato 5mM pH 7.3 a 40C, obteniéndosepreparaciones

de aproximadamente24 mg/ml de proteínadeterminadapor el métodode microbiuret149y

50 UT/ml de actividadenzimáticaparaMAO-B determinadapor el métodode Tabor145.

En las condicionesempleadasdurantelos ensayosde inhibición secomprobóquese

medían velocidadesiniciales de formación de producto, ya que se obtenía una buena

linearidaden la formaciónde éstefrente al tiempode reacción,paratiemposinferioresa 30

mm (representandoel númerode cuentaspor minuto (CPM) obtenidasfrente al tiempo de

incubación. Fig. 11), y frente a la concentraciónde enzimaempleada(Fig. 12) usando

tiramina comosustrato.

En el casode los inhibidores incorporadosa la mezclade reacciónen DMSO (6, 15,
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23, 26 y 28), por su bajasolubilidaden agua,la proporción56de DMSO debiade ser, a lo

sumo, un 4% y/y en la mezclade reacción

Figura 11:

Figura 12: Linearidad en la fonnacién de producto frente a la concentración de enzima usada.

Linearidad en la fonnacidn de producto frente al tiempo de reacción.
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Lasconcentracionesmolaresde inhibidor queproducenun 50% de inhibición (I~~) se

determinarongráficamente,apartir de lascurvasobtenidasal representarlos porcentajesde

actividad residual, calculadosrestandolos blancos de todas las medidasde actividad y

tomandocomo 100% la actividadenzimáticano inhibida, frente al -log de la concentración

de inhibidor en la mezclade reación con tiramina como sustrato. Las Figuras 13 y 14

representanunosde estosdiagramas,uno paraun productono selectivo(27, Fig. 13) y otro

selectivoparaMAO-A (71, Fig. 14).

Figura 13: Inhibidor no selectivo (Compuesto27)
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En los ensayosrealizadosse incluyó una sondade clorgilina con una concentración

a la cual MAO-A estainhibida, mientrasMAO-B no ha sido todavíainhibida. Esto permite

conocer la proporción de MAO-A y MAO-B en cada ensayo.¡ Se observó que las

preparacionesmitocondrialesde cerebrobovino empleadasconteníansiempreentornoa un

25% de actividadcorrespondientea MAO-B y un 75% de actividadcorrespondienteaMAO-

A. Los experimentosrealizadoscon clorgilina y ¡-deprenil como inhibidoresse utilizaron,

también,comotérmino de comparaciónde la selectividadcon nuestroscompuestos.

Figura 14: Inhibidor selectivo para MAO-A (Compuesto 71)
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Cadaensayoserealizóconpreincubacióny sin preincubacióndela mezclaenzimática

paradistintasconcentracionesde inhibidor, los resultadosobtenidosde compararlos valores

deactividadresidualobtenidosen amboscasosnosdan unaideade si setratade un inhibidor

potencialmentereversibleo irreversible(Tabla 6).

Tabla 6: Valores deactividadresidualcon preincubacióny sin preincubacién

n0 [II (MM) - c.P.a(%)
5.p.b(%) n

0 [1] (pM) C.p.a(%) S.P.b(%)

6 130 19 19 28 0.41 ~6S 72

12 130 43 49 34 1.3 84 85

13 0.41 53 79 38 1.3 66 66

14 0.013 72 100 35 130 8 20

15 0.41 78 95 36 1.3 66 78

16 0.41 12 32 37 1.3 95 100

17 0.013 50 72 39 1.3 23 36

18 0.41 10 23 40 1.3 86 91

20 0.41 78 85 41 1.3 72 86

25 130 33 41 44 1.3 42 38

21 0.41 95 100 46 1.3 36 38

22 0.41 43 73 68 1.3 97 100

23 130 39 47 69 1.3 96 100

26 0.41 67 82 70 1.3 55 78

27 0.41 60 79 71 1.3 21 34

a: 96 de actividad residual en ensayo realizado con preincubación. ~: 96 de actividad sin pre¡ncubación.



60

De los datosrecogidosen la Tabla6 sepuedeestablecerunaprimeradiferenciaentre

los compuestosestudiadosque haceque se puedanformar dos grupos: 1) los derivados

alénicosy acetilénicos(13-18,21-23,26-28,35-37,39-41,70 y 71) y 2) las aminasprimarias

y N-metilaminas(6, 12, 20, 25, 34, 38, 44, 46, 68 y 69). De acuerdocon lo esperado,los

derivadosalénicosy acetilénicosson potencialmenteinhibidores irreversiblesmientrasque

los no alénicosy no acetilénicosson reversibles.En la Tabla 6 se recogesolamenteel valor

de la concentraciónde inhibidor ([1]) a la cual la diferenciaen los valoresde actividad

residual entrelos ensayosrealizadoscon y sin preincubaciónfue más significativa.

Tabla 7: Valores de I~ de la inhibición de MAO-A
56

aminas

y MAO-B de las (1-metil-5-metoxiindol¡l)metil-

Comp.* Iso (MM) ho (MM)

MAO-A MAO-B

40 18 18 1

41 130 130 1

50 0.021 45 2100

54 0.022 0.4 180

52 0.13 79 610

53 4.0 >5.0 >130

56 0.0089 0.89 100

.58 0.0054 0.5 93

57 0.036 0.036 1

* Numeracióndel trabajo

y 2-butinilo.

original. Orden de los derivadosalénicosy acetilénicos: propargilo, 2,3-butadienilo
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Los datos obtenidos en esta Memoria se compararon con los resultados obtenidos

anteriormenteen nuestrolaboratorio56. Con el fin de hacer más fácil la comparación se

reproducen en la Tabla 7 los valores de ~ de la serie correspondiente a la (1-metil-5-

metoxiindolil)metilaminas56 y los compuestos se muestranen la Figura 15, manteniendola

numeración del trabajooriginal56.

Figura 15: Derivados de (1-metil-5-metoxiindofll)metilamin¿6.
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Todoslos compuestosensayadosmostraronser inhibidoresde MAO, no selectivoso

selectivosparala forma A, no existiendoningunoque lo fueseparala forma iB.

Los valoresde I~ obtenidos,incluyendola clorgilina y el 1-deprenil,se recogenen

la Tabla 8; asícomo,una medidade la selectividaddeterminadacomoel cocientede las ~

paraambasformasde MAO (150(MAO-B)/150(MAO-A)= B/A).

Las aminasprimarias (6, 20, 34, 44 y 68) y N-metilaminas~12,25, 38, 46 y 69)

(Fig. 10) son inhibidoresdébilesde MAO y, comparándoloscon los valoresde 150 de los

derivadosdescritoscon anterioridaden nuestrolaboratorio
56(40y 41, Fig. 15 y Tabla 7),

siguenun comportamientosimilar, siendoinhibidoresmásdébileslas N-metilaminas(12,25

y 69) que las aminasprimariascorrespondientes(6, 20 y 68). Sin embargo,en el casode

elongaciónde la cadenasin ramificación(34 y 38) y acortamientode la misma (44 y 46), se

encuentraun comportamientocontrario. Estas aminas (34, 38, 44 y 46) se las puede

considerarinhibidores moderados,e incluso potentes(44 y 46), de MAO. Una posible

explicacióna la mayorpotenciade inhibición en el casode34 y 38 puedesera la preferencia

deMAO-B pormetabolizaraminasde cadenaalifática30, lo cual hacequela curva tengauna

caidamás rápida, obteniéndoseuna concentraciónmolar menor cuandoseha producidoel

50% de inhibición. Peroen el casode las aminas44 y 46 creemosque esto se debea la

inestabilidad propia de estos compuestos(2.1.4 Serie D, pag. 38) y que alguno de los

productosde su “descomposición”seancapacesdeinhibir a la MAO, comopuedeserel caso

de la isatinay 2-oxiindoles,los cualesestanrelacionadoscon los 2-aminoindoles(2.1.4.-Serie

D, pag. 38-39)y seha demostradoque actuancomo inhibidoresde MAO150.

Todoslos derivadosalénicosy acetilénicosson inhibidorespotentesde MAO, con 150

desde10 ~M a 0.01 ~M.
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Tabla 8: Valores de de la inhibición de MAO-A y MAO-B de

CH
3O A~ \

¾ N X

CH,

Compuesto 150(MAO-A) 150(MAO-B)

5< n
0 (pM) (pM) H/A

6 14 14 1

12 80 80 1

13 0.4 0.4 1

14 0.016 2.0 125

15 2.0 2.0 1

16 0.1 0.1

17 0.016 0.016 1

18 0.012 0.012 1

20 25 25 1

25 63 63 1

21 7.9 7.9 1

22 0.079 40 506

23 0.0126 0.0126 1

26 0.89 0.89 1

27 0.80 0.80 1

28 1.58 1.58 1
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Tabla 8 (continuación)

Compuesto 150(MAO-A) 150(MAO-B)

X no (gM) (¡iM) B/A

34 11 11 1

38 3.1 3.1 1

35 7.9 7.9 1

36 3.1 3.1 1

37 310 310 1

39 0.16 12 75

40 11 11 1

41 3.5 3.5 1

44 1.6 1.6 1

46 0.79 0.79 1

68 39 39 1

69 100 100 1

70 1.2 316 263

71 0.16 63 393

Clorgilina 0.0053 4.5 849

¡-Deprenil 1.3 0.01 0.0076
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Comoya esperabamos,el compuesto37, resultantede la N-bisalquilación,es poco

potentey no selectivo, lo que puederelacionarsecon factoresestéricosdentro del centro

activo de ambasii56

Detodoslos derivadosalénicosy acetilénicosensayadossólocinco de ellosmostraron

una selectividad significativa (14, 22, 39, 70 y 71). La inhibición es potencialmente

irreversible(Tabla6), y su forma de actuares como inhibidoressuicidasreaccionandopara

formar aductoscovalentescon la posición 5 del anillo de flavina50 (Fig. 5) en el caso de los

derivadosacetilénicos,mientrasquelos derivadosalénicoslo hacencon las posicionesN(5)

y C(4a) del FAD51 (Fig. 6), como se comentó en la introducción. Debido a que las

estructurasde los aductos que se forman con MAO-A y MAO-B son similares, la

selectividaddel inhibidor debevenir determinadapor factorescinéticos151.

La vía de inhibición de estoscompuestosimplica una combinaciónreversibleinicial

del inhibidor (1) con la enzima(E), estecomplejono covalenteformado (El) evolucionapara

formar un enlacecovalenteenzima-inhibidor(E-I):

1<,
E + 1 4 El -~ El

Entonces,la selectividaddel inhibidor hacia una u otra forma de la enzimaserá

resultadode las diferenciasen sus afinidadespara la combinaciónreversiblecon la enzima

y/o diferencias en las velocidadesde reacción para formar aductos covalenteso de la

combinaciónde ambosefectos.

Comparando los valores de 150 de los compuestos13-15 y 35-36 (Fig. 10) con los

valoresobtenidospara las aminassecundariasalénicasy acetilénicas50, 54 y 52 (Fig. 15,

Tabla 7), descritascon anterioridaden nuestrolaboratorio56,seobservaque150 paraMAO-A

aumentaligeramente(13, 15, 35 y 36) o semantienedel mismo orden(14), mientrasquelos
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valores de 150 para MAO-B disminuyen apreciablemente (Tabla 8). Conjugando estosdos

efectosse observa,de forma general,unaperdidade selectividad;con la excepcióndel

compuesto14 el cual presentauna relación B/A = 125.

Las aminas alénicas y acetilenicas terciarias 16-18 y 39-41 muestran un

compartimientosimilara las secundariasanteriormentemencionadas.Seproduceun aumento

en los valoresde 150 paraMAO-A (39-41)o semantienende la mismamagnitud(16-18).Sin

embargo, los valores de 150 para MAO-B disminuyen claramente en el casode las aminas 16-

18 y de una forma menosacusadaen las 39-41. La amina 39 mostró selectividadpara MAO-

A (Tabla 8>.

Parece,por tanto, quela introducciónde un a-metiloy la elongaciónde la cadenaen

un inhibidor de MAO-A, como lo son los productosanteriormentedescritos en nuestro

laboratorio56,produceninhibidoresno selectivosdebidoaqueestasmodificacionesaumentan

la potenciacomoinhibidor de MAO-B. En la Figura 16 semuestranlascurvasobtenidaspara

13 y 35 comparándolacon el compuestoN-propinil-2-(1-metil-5-metoxiindolil)metilamina

(50)56.

Lasaminasalénicasy acetilénicasde las seriesde dosátomosentreel anillo indólico

y el grupo amino con ramificacionesen a respectoal grupo amino (21-23 y 26-28) ó ¡3

respectoal grupo amino, de las que sólo se obtuvieronlas aminasterciarias70 y 71, fueron

lasquepresentaronmayor selectividadpara MAO-A.

Las aminassecundarias21-23 mostraronun comportamientosimilar al queteníanlas

aminas derivadasde la 2-(l-metil-5-metoxiindolil)metilamina(Tabla7) descritasen nuestro

laborato~o56,hay quedestacarquelos buenosresultadosen potenciay selectividadquedaba

el N-propargil derivadoen la seriede la 2-(l-metil-5-metoxiindolil)metilamina(SO, Fig. 15)

se ha perdidoen el producto21, sin embargo,el compuesto22 correspondienteal derivado

alénicomuestra en estanueva serieuna potencia y selectividad considerables(Tabla8).
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Tambiénen estecaso,seobservauna disminuciónen los valoresde 150 paraMAO-E (Tabla

7 y Tabla 8).

Figura 14
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a: N-propargil-3-[2-(I-metil-5-metoxiindolil)propilamina (35); b: N-propargil-1 -[2-(I-metil-5-metoxiindolil)
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etilamina (13); c: N-propargil-2-(1-metil-5-rnetoxiindotiflmetilamina (50)56.
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Las aminas terciarias 26-28son menospotentes, en general,que las ya descritas con

anterioridad56.

Comparandolas aminasterciariascon a-ramificaciónrespectoal grupoaminocon las

correspondientescon fi ramificaciónrespectoal grupo amino (Tabla 8) se observaque los

valoresde 150 paraMAO-A se puedenconsiderardel mismo ordenparaambasseries.Sin

embargo,en el casodela fi-ramificación, los valoresde 150 aumentanconsiderablementepara

MAO-E. Por tanto, se puededecir que los compuestoscon a-ramificaciónson inhibidores

más potentesparaMAO (MAO-A y MAO-B) pero, las aminas70 y 71, conla ramificación

en posición fi, presentanselectividadpara MAO-A, lo cualpodríaser sorprendenteteniendo

en cuestala conocida29mayor afinidad por aminas terciariasde MAO-E. Sin embargo,

recordemosqueel productoJiM-24 o 56 (Fig. 8 y Fig. 15) es, tambiénunaaminaterciaria

que se halla en fase de estudios toxicológicos crónicos y preclínicos para su eventual

comercializacióncomo antidepresivo56.

Aunqueno se puedeestableceruna relacciónestructura-actividadclara, teniendoen

cuentala variación en la selectividadque seproduceal cambiarla posición de un grupo

metilo de a a fi respectoal grupo amino y la perdidade la selectividadqueseobservaen la

serie con a-ramificaciónde las l-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)] etilaminas(13-18) respectoa

las 2-indolilmetilaminas56,sepodríapensarque la presenciade un grupo metilenocontiguo

al grupo aminoes favorableparaobtenerinhibidoresselectivosparaMAO. Tambien,puede

ser que en estavariaciónde selectividadinfluyan efectosestéricosya que en el casode los

a-metilados, son las aminassecundarias(14, 22) las quepresentanselectividadmientrasque

ésta,en los fi-metilados, apareceen las aminasterciarias(70, 71).

Por otro lado, la longitudde la cadenamáseficaz paraun posibleinhibidor de MAO

selectivo y potentepareceser la que poseede uno a dos átomosde carbono, aunqueel

compuesto37, con tres átomosde carbonoen la cadenacarbonada,mostróselectividadpara

MAO-A (B/A= 75).



3.- Parte experimental



70

3.1.- Síntesisde productos

3.1.1.- TECNICAS GENERALES

La cromatografíaen capafina se llevó acaboen gel de sílice sobrealuminio (Merck,

Kieselgel 60, E 254). Las separacionescromatográficasen columnase realizaronen gel de

sfiice (Merck, Kieselgel 60, 70-230 mesh) empleando la técnica de “cromatografíaa
- .152

presion . Los eluyentes empleados se indican en cadacaso. Las proporcionesde los

disolventesse dan siemprevolumen/volumen.

Los puntosde fusión se determinaronen un Koffler ThermopanReichery no están

corregidos.

Los microanálisisserealizaronsobremuestrassecasa vacíosobreP205a temperatura

ambiente, utilizándose un analizadorelemental Perkin-Elmer 240 del Departamentode

Análisis y TécnicasInstrumentalesdel Institutode QuímicaOrgánicaGeneral (C.S.I.C.).

Los espectrosinfrarrojos se registraronen un espectrofotómetroPerkin-Elmer681

en pastillasde KBr o en películaentrecristales,segúnseindica en cadacaso.Las frecuencias

se dan en cnV
1.

Los espectrosde 1H-RMN se registraronen un espectrómetroVarian XL-300 (300

MHz) o Bruker AM-200 (200MHz), utilizando TMS como referencia interna y a temperatura

ambiente a no ser que se detalle lo contrario. El disolvente empleado se indica en cada caso.

Los espectros de 13C-RMN se realizaron en un Bruker AM-200 (50 MHz). Los

desplazamientosquímicosse dan en ppm y las constantesde acoplamientoen Hz.

Los disolventesy reactivosempleadosfueronde calidadanalíticay fueronpurificados

y secadospor procedimientoshabituales153.

Los rendimientosindicadoslo fueronde sustanciashomogéneasencapafina, amenos

que se indique lo contrario.

Los espectrosde masasse determinaronen un VG 12-250.
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3.1 .2.-PREPARACION DE PRODUCTOS DE PARTIDA Y REACTIVOS

1.- 2-(1-MetiI-5-metox¡indolil)metanol (1)

Sobre150 ml de tetrahidrofuranosecoseañadehidruro de litio y aluminio ( 20.2g,

0.5 moles) formándoseuna suspensiónsobre la cual, a 00C, se adicionagota a gota 2-(l-

metil-5-metoximetilindolil)carboxilatode etilo (23 g, 0.1 moles) disueltoen THF. Después

de dos horas de reacción se destruye el excesode hidruro de litio y aluminio con una

disolución saturadade sulfato sódico. La mezcla se filtra sobre celita y se evaporael

disolvente a vacío, obteniéndose 16.5 g (81%) del alcohol 1. P.f. = 106-70C(recristalizado

de benceno).

AnálisiscalculadoparaC
11H13N02(%)

Calculado: C= 69.10 H= 7.18 N= 7.10

Hallado : C= 68.92 H 6.88 N 7.32

IR (KBr): y 3200 (a, tensión-OH), 1575-1475(heteroaromático).
1H-RMN (90 MHz, CDCI

3): 87.15 (d, 1H, H-7, J 9), 7.0 (d, 1H, H-4, J 371, 6.85 (dd,

lH, H-6, J= 9, J= 3), 6.3 (s, lH, H-3), 4.65 (s, 2H, CH2-O), 3.8 (s, 3H, NCH3), 3.62 (s,

3H, OCH3).

2.- 1-Metil-5-metoxiindoiil-2-carbaldehido(2)

Se disuelve2-<1-metil-5-metoxiindolil)metanol(1, 16 g, 84 mmoles) en unamezcla

de 150 ml éter etflico/tetrahidrofurano(3:1) y se añadedióxido de manganesoactivado

(Merck, 73 g, 840 mmoles)y cloruro sódico(19.64g, 336 mmoles). La mezclase agilaa

temperaturaambientedurante12 h. Cuandohafinalizadola reacciónsefiltra la mezclasobre

gel de sílice y seevaporael disolventea vacío. El crudo obtenidose recristalizade etanol
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consiguiéndose12 g (76%) del aldehido2. P.f.= 8’7-90C.

Análisis calculadoparaC
11H11N02 (%)

Calculado: C= 69.84 H= 5.82 N= 7.40

Hallado : C= 69.70 H= 6.01 N= 7.10

IR (KBr): ¡‘ 1685 (f, tensiónC=O).
1H-RMN (90 MHz, CDCI

3): 8 9.8 (s, 111, -CHO), 7.3-6.9(4H, indol), 3.9 (s, 3H, NCH3),

3.7 (s, 3H, OCH3).

3.- Acido 2-(I-metil-5-metoxiindol)carboxílico(42.>

Por saponificaciónde 2-(l-metil-5-metoxiindol)carboxilatodeetilo (11 g, 0.05 moles)

con 200 ml de hidróxido sódico4 N a reflujo en 200 ml de etanol durante5 h. Se elimina

el disolventey se disuelveel residuoen aguaañadiendoseuna disolucióndeácido clorhídrico

2 N, precipitandoel ácido 2-(1-metil-5-metoxiindol)carboxílico(42, 10 g, 91%). P.f.=

215
0C(recristalizadode etanol,P.f.(bibl.’%— 215 2160C).

4.- 1-Metil-5-metoxi¡ndol(80)

A una suspensióndel ácido 42 (4.5 g, 0.021 moles) en quinoleinarecientemente

destilada(10 mí) se le añadecobremetálico (0.8 g). La mezclasecalientaa 195- 2050C

durante2 h, bajo atmósferade argóny agitación.Se enfríay seañadeéteretílico, sefiltra

y la faseetéreaselava sucesivamentecon una disolución de ácido clorhídrico 2 N (X 3),

agua,unadisolucióndehidróxidosódico2 N (5< 2) y nuevamentecon agua.La faseorgánica

se secasobresulfato sódico anhidro,se filtra y seelimina el disolventea vacío. Seobtienen

2.23 g (78%) de un sólidoqueseidentifica como80. P.f = 1020C (recristalizadodecloruro

de metileno-hexano,P.f. (bibí.154)= 103-40C).
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5.- N-Ftalimido-4-yodo-2-butinilamina<83)

A una disolución de l,4-dicloro-2-butino137(5 g, 0.04 moles) en 100 ml de N,N-

dimetilformamidasele añade11,4g (0.06moles)deftalimida potásica.La mezclasecalienta

a reflujo durante90 mm y cuandola reacciónha terminadose añadela mezclasobreagua,

apareciendoun precipitadoel cual sedisuelveen cloroformoy selavasucesivamenteconuna

disoluciónde hidróxido sódico 1 N, ácidoclorhídrico 0.5 N y aguadestilada.El disolvente

seelimina a presiónreduciday se recristalizael sólido de etanol (8.7 g, 92%).

El sólido obtenido (500 mg, 2.14 mmoles) se disuelveen acetonasecay se añade

yoduro sódico (354 mg, 2.36 mmoles) agitandoy calentandoa reflujo durante 12 h. Se

obtienen510 mg (73%) de la butinilamina83.

EM: m/e (%): 233 (14), 198 (100).

IR (KBr): y 1770- 1720 (dos bandasf, Pth).

1H-RMN (90 MHz, CDCI
3): 6 7.8 (in, 4H, Pth), 4.5 (t, 2H, N-CH2-C= J= 3), 3.6 (t,

2H, mC-CH2-I, J=3).

3.1.3.- DERIVADOS DE 1-12-c’l-METIL-5-METOXIINDOLIL)1ETILAMINA

1.- D¡[2-(1-metil-5-metoxiindolil)metilen]sulfamida<11)

Sepreparapor condensacióndel l-metil-5-metoxiindolil-2-carbaldehido(2, 500 mg,

2.6 mmoles) con sulfamida (Aldrich, 127 mg, 1.3 mmoles) en bencenoseco (50 mí) en

presenciade tamiz molecularde 3Á y Amberlist 15 ion exchange(78 mg). Despuésde

12 h a reflujo la mezclade reacciónse filtra y el disolventeseelimina a vacío. El
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sólido obtenidose lava varias vecescon n-pentano.Se obtuvieron 670 mg (58%) de la

diindolilsulfamida11. P.f. = 205-70C.

IR (KBr): y 1600 (f, tensiónCN), 1150 (f, -502).

1H-RMN (90 MHz, CDCI
3): .5 9.2 (s, 2H, CH=N), 7.5-7.1 (m, 88, indol), 4.25 (s, 68,

NCH3), 3.9 (s, 68, OCH3).

2.- 1-[2-(1-Met¡I-5-metox¡indolil)]etanol(3)

Sobre una disolución de yoduro de metilmagnesio (32 mmoles) en éter, formado a

partir de 768 mg de Magnesioy 2 ml de yoduro de metilo, se añadea0
0C el aldehido2 (2

g, 10.5 mmoles). Despuésde 45 mm la mezclade reacciónse diluye con éter etílico y se

extraeprimerocon una disoluciónsaturadade cloruro amónicoy de cloruro sódicodespués,

se seca sobre Na
2SO4anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a presión reducida,

obteniéndose2 g (92%) del productobuscado3. P.f. = 97-9
0C.

Análisis calculadoparaC
12H15N02(%)

Calculado: C= 70.24 H= 7.31 N= 6.82

Hallado : C= 70.06 8= 7.35 N= 6.90
1H-RMN (90 MHz, CDCI

3): ‘57.1 (d, lH, 8-7,J= 9.0), 6.95 (d, 18,8-4,J= 3), 6.79 (dd,

1H, 8-6,J= 9, J= 3), 6.3 (s, IH, 8-3), 4.95 (c.a., 18, CH, J= 6), 3.75 (s, 3H, NCH3),

3.65 (s, 3H, OCH3), 1.6 (d, 38, CH3-, J= 6).

3.- MetiJ-2-(I-metil-5-metoxiindolii)cetona (4)

Se disuelveel alcohol 3 (300 mg, 1.46 mmoles) en éteretílico/ THF (2:1; 30 mí) y

se añade dióxido de manganesoactivado (Merck, 1.27 g, 14.6 mmoles) y cloruro sódico

(241.4mg, 5.84 mmoles). La mezclaseagitaa temperaturaambientedurante3 días,tras los

cualesel brutode reacciónsefiltra sobreceutay se eliminael disolventeen el rotavapor.El
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productosepurifica por cromatografíaen columnausandocomoeluyentehexano/acetatode

etilo 3:1 obteniéndose190 g (64%) del producto4. PA’. = 1300C.

IR (KBr): y 1670 (f, tensiónC0).

1H-RMN (90 MHz, DMSO): 67.41 (d, 18, 8-7, J=9),7.3 (s, lH, 8-3), 7.1 (d, 11-1, 8-4,

J= 3), 6.97 (dd, 18, 8-6, J= 9, J= 3), 3.92 (s, 38, NCH
3), 3.75 (s, 38, OCH3), 2.5 (s,

38, CH3-CO).

4.- Oxima de la MetiI-2-<1-metil-5-metoxiindolil)cetona(5)

Se disuelvela metilcetona4 (190mg, 0.93 mmoles)en 20 ml de etanoly seañadeel

hidrocloruro de hidroxilamina (84.5 mg, 1.2 mmoles) y carbonatobárico (119 mg, 0.6

mmoles). La reacción se ponea reflujo durante 10 h. La mezcla sefitra sobre celita y se

elimina el disolventea presión reducida.El productose purifica en columnacon eluyente

hexano/acetatode etilo 5:1 obteniéndose160 mg (78%) de la oxima 5. P.f= 162”C.

IR (KBr): y 3300 (f, bandas -OH), 1520 (f, tensión CN).
1H-RMN (90 MHz, DM50): 510.1 (m.a., =N-O8), 7.3 (d, 18,8-7, J= 9), 6.99 (d, 18,

8-4, 11= 3), 6.79 (dd, 1H, 8-6, J= 9, J= 3), 6.65 (s, 18, 8-3), 3.85 (s, 38, NCH
3), 3.75

(s, 3H, OCR3),2.15 (s, 38, CH3-C=).

5.- 1-[2-(1-Metil-S-metoxiindolil)]etilamina (6)

Método A: A una disolución de di[2-(1-metil-5-metoxiindolil)metilen]sulfamida (11)

en THF seco a 0
0C y en atmósferainertese añade1 ml (1.5 mmoles)de disolución 1.5 M

de metil-litio en hexano; seagita 1 h a 00C y se deja quealcancela temperaturaambiente

manteniendola agitaciónduranteotra hora más. A la reacciónse añade10 ml de solución

saturadade NH
4Cl y seextraecon éteretílico, secándosela faseetéreacon Na2SO4anhidro,

se filtra y seelimina el disolventea vacío. Al crudo obtenido se le añade 50 ml de
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agua/piridina(5%) y sedejaunanochea reflujo; el disolventeseelimina a presión reducida

y el residuose tratacon 50 ml de unadisoluciónde acidoclorhídrico al 5%. Esta mezclase

extraecon éter etílico y a la soluciónetérease le añade10 ml de unadisoluciónde NaOH

al 30%. La extraccióncon éterpermite la obtenciónde 119 mg (76%) de un aceiteque se

identifica comola aminabuscada6.

Método B: A una suspensiónde 129 mg (3.4 mmoles)de hidruro de litio y aluminio

en 20 ml deTHF seco se le añadela oxima 5 (150 mg, 0.7 mmoles)disueltaen 10 ml de

THF, secalientaa reflujo durante12 h; la mezclade reacciónsediluye con éteretílico y se

añade10 ml de una soluciónsaturadade Na2SO4anhidro,se filtra y la faseetérease separa

parasecarlasobre Na2SO4anhidro. Se filtra y se elimina el disolventea presión reducida

obteniéndose99 mg (70.5%)del compuesto6.

IR (entrecristales):y 3350-3300(dos bandasanchas-N82).

‘H-RMN (300MHz, CDCl3): ¿7.19(d, 18, 8-7,J= 8.8), 7.05 (d, 18, 8-4, J 2.2), 6.85

(dd, lH, 8-6, J= 2.2, J= 8.8), 6.35 (s.a., 18, 8-3), 4.25 (c, 18, J=6.5),3.84 (s, 38,

NCR3), 3.75 (s, 38, OCR3), 1.53 (d, 311, J= 6.5), 1.80 (s.a., NR2).

El correspondienteoxalatosepreparapor tratamientode la aminacon unadisolución

de acido oxálico en éter etflico, precipitandoel oxalato. P.f. = 98-100
0C(recristalizadode

etanol-éteretílico).

Análisis calculadoparaC
14H1805N2(%)

Calculado: C= 57.14 H= 6.12 N= 9.52

Hallado : C= 57.35 8= 5.93 N= 9.70
1H-RMN (300 MHz, D

20): <37.37(d, 18, 8-7, J= 8.8), 7.05 (d, 18, 8-4, J= 2.2), 6.8

(dd, 18, 8-6, J= 2.2, J= 8.8), 6.53 (s, 18, 8-3), 4.6 (c, IR, J= 5.8), 3.67 (s, 38,

NCH9, 3.55 (s, 38, 0C83), 1.56 (d, 38, J= 5.8).13CRMN (50 MHz, D
20): ‘5 166.92(C=O), 154.99(C5 indol), 139.54(C2 indol), 134.76

(C7a indol), 128.55 (C3a indol), 113.94,112.54(C6 C7 C4 indol), 104.82(C3 indol), 57.80
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(0C83), 44.96 (NCH3), 30.99 (CH), 20.42 (CH3~C3ario)

6.- N-MetiI-2-(1-metil-5-metoxiindoll»metil¡denamina(7)

Sobre200 mg de 1-metil-5-metoxiindolil-2-carbaldehido(2, 1.05 mmoles)seañade

15 ml de unadisolución acuosade metilamina (40%) y se agita a temperaturaambiente

durante12 h. La mezclaseextraecon toluenoy seelimina el disolventeapresión reducida;

obteniéndose 210 mg (98%) de la imina 7. P.f.= 122-4
0C.

IR (KBr): y 1640 (f, tensión C= N)

18-RMN (300MHz, CDCI
3): <38.25(d, 18, CH=N, Pr 1.4),7.162 (d, 18,8-7,~r 8.6),

6.98 (d, lH, H-4, Pr 2.4), 6.88 (dd, 18, 8-6, J= 8.6, J=2.4),6.62 (s, lH, H-3), 3.98 (s,

38, NCH3), 3.77 (s, 38, OCH3), 3.43 (d, 38, =NCH3, J= 1.4).

7.- N-Metil-1-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]etilaniina (12)

A unadisolución de la imina 7 (200 mg, 1 mmol) en 20 ml deéteretílico secoa

-78
0C y en atmósferade argón se añade1 ml (1.5 mmoles) de una disolución 1.5 M de

metil-litio en hexano y se deja subir la temperatura,despuésde una hora la reacción ha

finalizado; se añadeuna disolución acuosade cloruro amónicoy seextrae con éteretílico.

La soluciónetéreasesecasobreNa
2SO4anhidro, sefiltra y seeliminael disolventeapresión

reducida.El bruto obtenidose cromatografíaen columnausandocomoeluyentecloroformo/

metanol6:1 obteniéndose129 mg (60%) de un aceiteque seidentificó como la amina12.

IR (entrecristales): ,-‘ 3300 (bandaanchaNHCH3).
1H-RMN (300 MHz, CDCI

3, 30
0C): <3 7.20 (d, 18, 8-7, J= 8.8), 7.03 (d, 1H, 8-4, J=

2.4), 6.84 (dd, 18, 8-6, J= 8.8, J= 2.4), 6.33 (s, 18, 8-3), 3.97 (e, 18, J= 6.8), 3.82

(s, 38, NCHJ indol), 3.72 (s, 38, 0C8
3),2.4 (s, 38, NCH3), 2.37 (s.a., 18, NH), 1.49

(d, 38, Pr 6.8).
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‘3C-RMN (50 MHz, CDCI
3): ¿ 154.07(CS indol), 144.01 (C2 indol), 133.13(C7a indol),

127.81 (C3a indol), 111.11, 109.54, 102.32 (C7 C6 C4 indol), 97.96 (C3 indol), 55.99

(0C83), 52.18 (NCH3 indol), 33.88 (NCH3), 29.96 (CH), 20.98 (CH3~C3ario).

Se preparóel correspondienteoxalato. P.f. = 185
0C (recristalizadode etanol-éter

etílico).

Análisis calculadopara C
15H2005N2(%)

Calculado: C= 58.06 8= 6.45 N= 9.03

Hallado : C= 57.90 8= 6.59 N= 9.05

‘H-RMN (300MHz, D20, 50
0C): ‘57.41 (d, 18, 8-7, J= 8.9), 7.22 (d, IR, H-4, Pr 2.2),

6.98 (dd, 18, 8-6, J=8.9,J= 2.2), 6.68 (s, 18, 8-3), 4.72 (c, 18, J= 6.5), 3.83 (s, 38,

OCH
3), 3.72 (s, 3H, NCH3 indol), 2.63 (s, 38, NCH3), 1.72 (d, 38, J= 6.5).

8.- Síntesisde iminasalénicasy acetilénicas

Método general: Sobreuna disoluciónde l-metil-5-metoxiindolil-2-carbaldehido(2,

1 mmol) en tolueno y en presenciade támiz molecularde 3Á seadicionala aminaalénicao

acetilénicacorrespondiente(2 mmoles). La mezcla de reacción se agita durante 12 h a

temperaturaambiente;sefiltra y seelimina el disolventeapresiónreducida,obteniéndoseun

sólido que seidentificó como la imina correspondiente.

8.1.- N-Propargil-2-(1-metil-5-metox¡indolil)metilidenamina(8)

Siguiendoel métodogeneraly partiendode 400 mg (2.2mmoles)de aldehido2 y 0.3

ml (4.4 mmoles)depropargilaminaseconsiguieron420 mg (88%) de la imina 8. P.f.= 85-

870C.

IR (KBr): ¡‘ 3295 (f, tensión e C-H), 1645 (f, tensiónC =N).
1H-RMN (300MHz, CDCI

3): <38.54 (s, lH, CH=N), 7.19-6.71 (48, indol), 4.45 (s.a.,28,

CH2-Ce), 3.99 (s, 38, NCH3), 3.77 (s, 38, OCH3), 2.47 (s.a., 111, eCH).
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8.2.- N-(2,3-Butadienil)-2-(1-met¡I-5-metoxiindol¡l)metilidenamina <9)

La reacciónse lleva acaboa partir de 400 mg (2.2 mmoles)de aldehido2 y el

hidrocloruro de 2,3-butadienilamina69(462 mg, 4.4 mmoles) en tolueno y en presenciade

trietilamina (0.76 mi, 5.5 mmoles); siguiendo el método general y unavez eliminado el

disolventeseaisla 500 mg (98%)de un sólido quecorrespondea la imina 9. P.f. = 55-70C.

IR (KBr): u 1960 (deb, tensiónC=C=C), 1645 (f, tensiónCN).

18-RMN (300 MHz, CDCI
3): ‘58.52 (s, 1H, CH=N), 7.48-6.89(48, indol), 5.54 (q, 18,

CH=C=, J= 6.5), 4.95 (m, 28, =C=CH2), 4.39 (m, 28, C112-CH=C=),4.23 (s, 38,

NCH), 4.02 (s, 38, OCR3).

8.3.- N-(2-Butinil)-2-(1-metil-5-metoxiindolil)metilidenamina<10)

Se preparapartiendo de 400 mg (2.2 mmoles) de 2 y del hidrocloruro de 2-

butinilamina
70(462 mg, 4.4 mmoles) en presenciade trietilamina(0.76 mí, 5.5 mmoles)y

siguiendoel métodogeneral. Se consiguen490 mg (96%) de la imina LO. P.f. = 1050C.

IR (KBr): ~ 1645 (f, tensiónC=N).

18-RMN (300 MHz, CDCI
3): ‘5 8.53 (s.a., lH, CHN), 7. 19-6.70 ( 4H, indol), 4.40 (m,

28, CH2-Cm), 4.00 (s, 3H, NCH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 1.86 (t, 38, CH3-Cm,J= 2.4).

9.- Síntesisde los derivadosalénicosy acetilénicosde 1-[2-<1-metil-5-

metoxiindolil)]et¡lamina(6)

Método general: Una disoluciónde yodurode metilmagnesio,preparadoa partir de

yodurode metilo (0.13 mi, 2.1 mmoles)y magnesioen virutas (56 mg, 2.3 mmoles)en éter

etílico seco(15 mí) bajo argóncon agitación y a temperaturaambiente,seenfría a -30”C y

se le añadeyoduro cuproso(400 mg, 2.1 mmoles).Despuésde agitar durante10 mm, la

mezclaseenfría hasta-70”C añadiéndosetrifluoruro deboro eterato(0.26 mí, 2.1 mmoles)

lentamente. Todo seagitaa -70
0C durante5 mm, traslos cualesseañade 1 mmol de la
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imina correspondiente.La reacciónse agita sucesivamente15 mm a -700C, unahora a

-300C y otra hora a00C. Despuésde adicionar10 ml de una disolución acuosade NH
4Cl-

NH3, extraercon éteretílico (20 ml 5< 3), secarlas fasesorgánicassobreNa2SO4anhidro,

filtrar y eliminar el disolvente,el productose purificapor cromatografíaen columnacon éter

etílico/hexano5:1 comoeluyenteobteniéndosela aminacomo un aceite,a partir del cual se

preparael correspondienteoxalato.

9. 1 . - N-Propargil-1-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)etilamina(13)

MétodoA: Partiendode 226 mg (1 mmol) de imina 8 y siguiendoel métodogeneral,

se obtuvieron113 mg (47%) de amina13.

Método 13: Una disolución de yodurode metilmagnesio(2.2 mmoles)en éteretílico

secoes tratadacon 539 mg (2.2 mmoles)de tricloruro decerio en atmósfera de argón a

-30
0C y con agitacióndurante30 mm, sobreel complejo de Ce(II1) resultanteseañadela

imina 8 (100 mg, 0.44mmoles) disueltaen 15 ml éteretíico/THF (1:1) agitando2 ha

-300C y luego 12 h a temperaturaambiente.La aminaseaislóporcromatografíaen columna

usandocomoeluyenteéteretílico/hexano1:2 consigiéndose70 mg (65%) de un aceiteque

secaracterizacomo la N-propargilamina13.

IR (Nujol): y 3260(mcd, tensiónN-H), 3140 (f, tensión mC-H), 2100 (deb, tensiónC~C).

1H-RMN (300MHz, CDCI
3): ‘57.17(d, 18, 8-7, Pr 8.8), 7.03 (d, 18, 8-4, Pr 2.4), 6.84

(dd, lH, H-6, Pr8.8, Jr 2.4), 6.33 (s, 18, 8-3), 4.30 (c, 18, J= 6.5), 3.82 (s, 3H,

NCH3), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.46 (dd, IH N-CHH-C~, J= 17.0, J= 2.4>, 3.34(dd, 111,

N-CHH-C~ Pr 17.0, Pr 2.4), 2.21 (t, 18, mCH, J= 2.4), 1.47 (d, 3H, J= 6.6).
13C-RMN (50MHz, CDCI

3): ‘5 154.02(C5 indol), 143.01 (C2 indol), 133.15 (C7a indol),

127.75(C3a indol), 111.18, 109.52, 102.24(C7 CÓ C4 indol), 98.56 (C3 indol), 82.11

(-C~), 71.38 (~CH), 55.89 (OCH3),48.84(NCH3), 35.59(N-CH2-C~),29.99 (CH 3ario)

21.26 (CH3~C3ario).



81

Se preparóel correspondienteoxalato. P.f. = 160
0C (recristalizadode etanol-éter

etílico).

Análisis calculadopara C
17H2005N2.2~/4 820 (%)

Calculado: C= 54.76 8= 5.57 N= 7.51

Hallado : C= 54.91 H= 5.54 N= 7.75

‘H-RMN (300 MHz, D20, 50
0C): ‘57.42(d, 18, 8-7, J= 9), 7.22 (d, 18, 8-4, J= 2.5),

6.99 (dd, 18, H-6, J= 9, J= 2.5), 6.70 (s, 18, 8-3), 4.93 (c, 18, J= 6.8), 3.84 (s, 38,

NCH
3), 3.84 (m, 2H), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.00 (t 18 =CH), 1.76 (d, 38, J= 6.8).

9.2.- N-(2,3-Butadieni»-1-[2-(1-metil-5-metoxiindolilfletilamina(14)

Partiendo de 508 mg (2.12 mmoles) de N-(2,3-butadienil)-2-(1-metil-5-

metoxiindolil)metilidenamina(9) y, siguiendoel métodogeneral,seobtienen375 mg (70%)

de amina 14.

IR (entre cristales):y 3330 (mcd, tensión NH), 1965 (f, tensión CCC).
11-l-RMN (300MHz, CDC!

3): <3 7.18 (d, IR, 11-7,J= 8.8), 7.04 (d, 18, 8-4, 1= 2.5), 6.84

(dd, 18, H-6, J= 8.8, J=2.5),6.31 (s, 18, 8-3), 5.20 (q, 18, -CH=C=, J= 6.6), 4.75

(m, 2H, =C=CH2), 4.13 (c, 18, J= 6.6), 3.84 (s, 38, NCH3), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.24

(m, 28, N-C112-CH=C=), 1.48 (d, 38, CH3~Cario).

‘
3C-RMN (50 MHz, CDCl

3): .5 208.35 (=C=), 154.08 (C5 indol), 143.93 (C2 indol),

133.16(C7a indol), 127.80(C3a indol), 111.12, 109.52, 102.30(C7 CÓ C4 indol), 98.22

(C3 indol), 89.28 (-CH=), 76,08 ( =CH2), 55.98 (0C83),49.66 (NCH3 indol), 45.19 (N-

CH2-CH=), 30.04 (CH 3arlo), 21.41 (CH3-C~

La amínaseaislócomo oxalato.P.f.= 145-7
0C (recristalizadode etanol-éteretflico).

Análisis calculadopara C
18H2205N2(%)

Calculado: C= 62.43 8= 6.35 N= 8.09

Hallado : C= 62.58 8= 6.60 N= 8.19
1H-RMN (300MHz, I=~O,500C): ‘57.40(d, 18, 8-7, J= 8.9), 7.21 (d, 18, 8-4, Pr 2.4),
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6.97 (dd, 18, 8-6, J= 8.9, J= 2.4), 6.67 (s, 18, 8-3), 5.24 (q, 18, CH=C=, J= 6.5),

4.96 (m, 28, =C=CH2), 4.80 (c, 18, J=6.8), 3.83 (s, 3H, NCHj¾3.71 (s, 38, OCH3),

3.60 (m, 18, N-CHH-CH=), 3.54 (m, 18 N-CHH-C=), 1.73 (d, 38, J= 6.8).

9.3. - N-(2-Butinil)-1-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]etilamina(15)

Siguiendoel métodogeneraly partiendode 600 mg de la imina correspondiente10,

seobtienen448 mg (70%) de amina15.

IR (entrecristales):y 3320 (deb a, tensiónN-H), 2320 (deb, tensionCmC).
111-RMN (300 MRz, CDCL): ‘5 7.18 (d, 18, 8-7, J= 8.8), 7.03 (d, 111, 8-4, Pr 2.4),

6.84 (dd, 18, 8-6, J= 8.8, J= 2.4), 6.33 (s, 1H, 8-3), 4.26(c, 18, J= 6.6), 3,83 (s, 38,

NCH
3>, 3.77 (s, 38, 0C83), 3.38 (dd, 18 N-CHH-Cm, J= 16.6, J= 2.3), 3.32 (dd, 18,

N-CHH-C~ J= 16.6, J= 2.3), 1.81 (t, 38 =C-CH3, J= 2.3), 1.47 (d, 3H, C83-C ~

J= 6.6).
13C-RMN (50MHz, CDCI

3): ‘5 154.07 (C5 indol), 143.40 (C2 indol), 133.00(C7a indol),

127.85(C3a indol), 111.19, 109.55, 102.30 (C7 C6 C4 indol), 98.44 (C3 indol), 79.25

(-Q~C-CH3), 77.20 (-C~C-CH3), 55.97 (OCH3), 48.99 (NCH3), 36.15 (N-~H2-C~),

30.03 (C 3ario) 21.37 (CH3-C 3MW), 3.47(CH3-C~).

El oxalato se preparay caracteriza:P.f. = 150-2
0C (recristalizadode etanol-éter

etílico).

Análisis calculadoparaC
18H2205N2(%)

Calculado: C= 62.43 11= 6.35 N= 8.09

Hallado : C= 62.33 8= 6.10 Nt 8.17
1H-RMN (300 MHz, DMSO): ‘5 7.36 (d, 18, 8-7, J= 9.0), 7.04 (d, 18, 8-4, J= 1.6),

6.80 (dd, 18, 8-6, J= 9.0, J= 1.6), 6.53 (s, 18, 8-3), 4.61 (c, 1H, Pr 6.6), 3.74 (s, 38,

NCH
3), 3.73 (s, 3R, OCH3), 3.65 (m.a., 28, CH2-C~), 1.82 (s.a., 38, C83-Ct, 1.57

(d, 38, CH3-C ~ J= 6.6).
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10.- Síntesisde los derivadosalénicosy acetilénicosde N-metil-1-[2-(1-metil-5-

metoxiindolil)Jetilamina(12)

Método seneral: A una disolución de la N-metilamina12 (1 mol) en THF secoy

r-butilamina (1.5 moles) se añadegota a gota y bajo agitación el bromuro alénico o

acetilénicocorrespondiente(1.2 moles).Seagitaa temperaturaambiente,protegidade la luz

y la reacciónse sigue por cromatografíaen capafina. Cuandola reacción ha acabadose

elimina el disolventea presión reducida, seañadeuna disoluciónacuosade NaHCO3 y se

extraecon éteretílico (5< 3). El extractoetéreosesecasobreNa2SO4anhidro, sefiltra y se

elimina el disolvente a presión reducida. El producto de reacción se purifica por

cromatografíaen columnay seforma la sal correspondiente(oxalatoo hidrocloruro).

10. 1 . - N-Metil-N-(2-propinil)-1-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]etilamina(16)

Partiendode425 mg (2 mmoles)deN-metilamina12 0.2 ml (2.4 mmoles)debromuro

de propargilo y 0.31 ml (3 inmoles) de t-butilamina, se obtienedespuésde dos días de

reacciónun aceiteque sepurifica porcromatografíaen columnacon hexano/acetatode etilo

10:1, consiguiéndose390 mg (83%) de la aminaterciaria 16.

IR (entrecristales):y 2120 (deb, tensión ~C-H).
1H-RMN (300 MHz, CDCl

3): <3 7.08 (d, 18, H-7, Pr 8.8), 6.93 (d, 18, H-4, J= 2.4),

6.74 (dd, 18, 8-6, J= 8.8, J= 2.4), 6.20 (s.a., 18, 8-3), 3.98 (c, lH, J= 6.8), 3.73 (s,

38, NCH3 indol), 3.68(s,38, OCH3), 3.27(dd, 18 CHH-C~,J= 8.0,J=2.4), 3.18 (dd,

lH, CHH-C~, J= 8.0, J= 2.4), 2.19 (s, 38, NCH3), 2.12 (t, 1H, mCH, J= 2.4), 1.32

(d, 38, J= 6.8).

Se preparael oxalato de la formausual. Compuestohidroscópico.

Análisis calculadoparaC18H22N205. ‘/2820 (%)

Calculado: C= 60.84 H= 6.20 N= 7.89

Hallado : C= 60.92 8= 6.33 N= 7.91
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1H-RMN (300MHz, 020, 500C): <3 7.46(d, 18, 8-7,J= 9.0),7.25 (d, 18, 8-4,J= 2.4),

7.03 (dd, 18, 8-6,J= 9.0,J= 2.4), 6.80(s, 18, 8-3), 5.08(c, 18, J= 6.9),4.05 (dd, 11-1,

CHH-Cm,J= 12, J= 2.5), 4.00(dd, 18 CHH-Cm, J= 12, J= 2.5), 3.86 (s, 38, NCR
3

indol), 3.79 (s, 38, OCH3), 3.15 (t, 18, mCH, J= 2.5), 2.92 (s, 38, NCH3), 1.80 (d, 38,

Pr 6.9).

‘
3C-RMN (50 MHz, 020): ‘5 163.79(C=O), 154.25 (CS indol), 135.35(C2 indol), 132.83

(C7a indol), 127.27 (C3a indol), 112.94, 110.32, 102.17 (C7 C6 C4 indol), 102.09 (C3

indol), 77.63(C~CH), 74.05(C~CH), 55.64(OCH
3), 55.22(NCH3 indol), 43.09(N-CR2-

C~), 37.03 (NCH3), 30.11 (C 3~~~O) 16.81 (C83-C ~

10.2.- N-(2,3-Butadienil)-N-metil-1-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]etilamina (17)

Se partede 300 mg (1.4 mmoles)de N-metil-1-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]etilamina

(12), 223.3 mg (1.6 mmoles)de bromuro de 2,3-butadieniloy 0.22 ml (2.1 mmoles)de t-

butilamina;despuésde dosdíasde reaccióna temperaturaambienteseobtiene un aceiteque

sepurifica porcromatografíaen columnausandocomoeluyentehexano/acetatodeetilo 7:1.

Se aislaron325 mg (87%) de producto17.

IR (entrecristales): y 1960 (mcd, tensiónC=C=C).
18-RMN (300 MHz, CDCI

3): ‘5 7.11 (d, 18, 8-7, Pr 8.8), 6.96 (d, 18, 8-4, J 2.4),

6.66 (dd, 18, H-6, Jr=8.8,J= 2.4), 6.21 (s.a.,18, 8-3), 5.01 (q, 18, CH=C=), 4.62 (m,

28, =C=C82),4.00 (c, 18, J= 6.7), 3.76 (s, 38, NCH3 indol), 3.69 (s, 38, OCH3), 3.03

(m, 2H, N-CH2-CH=), 2.13 (s, 38, NCH3), 1.31 (d, 38, Pr 6.7).

Se preparael correspondienteoxalato. Productohidroscópico.

Análisis calculadopara C19824N205.½H20(%)

Calculado: C= 61.78 1-1= 6.77 N= 7.58

Hallado : C= 61.74 8= 6.79 N= 7.27
18-RMN (300 MHz, DMSO): ‘5 7.34 (d, 18, H-7, J= 8.9), 7.02 (d, 18, 8-4, Pr 2.2),

6.79 (dd, 18, 8-6, J= 8.9, Pr 2.2), 6.47 (s, 18, H-3), 5.28 (q, 18, C8=C=, J= 6.8),
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4.92(m, 28, =C=CH2), 4.48 (c, lH, J= 6.8),3.74 (s, 68, NCH3, 0CM3 indo», 3.36 (m,

28, N-C112-CH=C=),2.37 (s, 38, NCH3), 1.48 (d, 38, J 6.8).
13C-RMN (50 MHz, D

20): <3 2 10.71 (=C=), 164.86(C=O), 154.27 (CS indol), 134.44

(C2 indol), 132.92 (C7a indol), 127.04 (C3a indol), 112.96, 110.362, 102.540(C7 C6 C4

indol), 101.98 (C3 indol), 83.03 (CH=C=), 76.16 (CCH2), 55.61 (0CM3), 55.02

(NCH3 indol), 52.44 (N-CH2-CH=C=), 34.86 (NCH3), 30.24 (C 3ario), 16.25 (CH3-C

3ario)

10.3.- N-(2-Butinil)-N-metil-1-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]etilamina(18)

Siguiendoel métodogeneral,a partirde425 mg (2 mmoles)deN-metilamina12, 319

mg (2.4 mmoles) de bromuro de butinilo y 0.3 ml (3 mmoles)de t-butilamina seobtiene,

despuésde 2 días agitando a temperaturaambiente y cromatografíaen columna con

hexano/acetatode etilo 7:1, 390 mg (74%)de un aceitequesecaracterizacomoN-(2-butinil)-

N-metil-l-[2-(l-metil-5-metoxiindolil)]etilamina(18).

IR (entrecristales):u 2250 (deb, tensiónCmC).
18-RMN (300 MHz, CDCI

3): <3 7.19 (d, 18, 8-7, Pr 8.8), 7.03 (d, 18, 8-4, Pr 2.2),

6.84 (dd, 18, 8-6, J= 8.8, J= 2.2), 6.30 (s, 18, 8-3), 4.09 (c, 18, J= 6.6), 3.84 (s, 3H,

NCH3 indol), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.28 (m, 28, N-CH2-C~,J= 17.1, Pr 2.4), 2.25 (s,

38, NCH3), 1.83 (t, 38, CH3-C~C, J= 2.4), 1.41 (d, 38, CH3-C 3ario, J= 6.6).

Se preparael correspondienteoxalato. Compuestohidroscópico.

Análisis calculadoparaC19H24N205.0.65 820 (%)

Calculado: C= 61.33 8= 6.80 N= 7.53

Hallado : C= 61.33 8= 6.63 N= 7.60
1H-RMN (300MHz, D

20, 50
0C): 8 7.40 (d, 18, 8-7, J 8.9), 7.21 (d, 18, 8-4, J 2.5),

6.99 (dd, 18, 8-6, J= 8.9, Pr 2.5), 6.74 (s, 18, H-3), 5.03 (e, 18, J=6.8),3.89 (m, 28,

N-C8
2-C~C),3.83 (s, 38, NCR3indol), 3.75 (s, 3H, OCH3),2.84(s.a.,38, NCH3), 1.83

(s.a.,38, C83-Cm), 1.75 (d, 38, CH3-C 3ario J= 6.8).
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13C-RMN (50MHz, D
20): ¿ ]63.74 (C=O), 154.45 (C5 indol), 135.28(C2 indol), 132.96

(C7a indol), 127.45 (C3a indol), 113.15, 110.38, 102.35 (C7 C6 C4 indol), 102.29 (C3

indol), 85.75 (C82-C C), 69.00 (C mL-CH3), 55.79 (OCH3), 54.97 (NCH3 indol), 44.00

(N-CH2-C~), 36.77 (NCH3), 30.20 (C 3aflo) 3.45 (C113-Cm).

3.1.4.- DERIVADOS DE a-METIL-2-[2-(1-METIL-5-METOXIINDOLIL)1ETILAMINA

1.- 2-Nitro-1-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]propeno (19)

Una mezcladel aldehido2 (3 g, 16 mmoles),acetatoamónico(0.44g, 5 mmoles)y

nitroetano(2 g, 25 mmoles)en 15 ml deetanolsecalientaa reflujo durante3 h precipitando

un sólido amarillo.Traseliminar el disolventea presión rcducida y lavar con agua, se

obtienen3.5 g (90%)del nitroderivado19. P.f.= 170-2
0C(recristalizadodeetanol-benceno).

Análisis calculadoparaC
13H14N203(%)

Calculado: C= 63.41 8= 5.69 N= 11.38

Hallado : C= 63.34 11= 5.57 N= 11.16

IR (KBr): y 1620 (meO, tensiónasimétricaNO2), 1310 (f, tensiónsimétricaNO2).
1H-RMN (90MHz, CDCl

3): <3 8.12 (s, 1H, CH=C), 7.2-6.8(m, 48, indol), 3.80(s, 38,

NCH3), 3.70 (s, 38, 0C83), 2.50 (s, 3H, CH3-C=).
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2.- cy-Metil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]etilamina (20)

A una suspensiónde 4 g (0.11 moles) de hidruro de litio y aluminio en 100 ml de

THF seco sele agregagotaa gotay bajo agitaciónuna soluciónde 3,5 g (0.014moles) del

nitrocompuesto19 disuelto en 50 ml de THF a temperaturaambiente.Cuandola adición ha

finalizado, se calientaa reflujo durante3 h y se deja a temperaturaambiente 12 h. Se

destruyeel excesodehidruro de litio y aluminiocon unasoluciónacuosasaturadade Na2SO4

anhidro y se extrae con éter etílico. Se evapora parcialmente el éter y la solución resultante

se añadesobre una solución de ácido oxálico (1.26 g, 0.014 moles) en éter etiico,

obteniéndose3.7 g (85%) del oxalatode la amina20. P.f. = 160
0C (recristalizadode etanol-

éter etílico).

AnálisiscalculadoparaC
15819N205(%)

Calculado: C= 58.44 8= 6.49 N= 9.09

Hallado : C= 58.17 8= 6.70 N= 8.93

IR (KBr): y 3350-3500(bandasanchas,tensión NH2).
1H-RMN (300 MHz, DMSO): <3 7.28 (d, 18, 8-7, Pr 9.0), 6.97 (d, lH, H-4, J= 2.2),

6.73 (dd, 18, 8-6, J= 9.0, J= 2.2), 6.23 (s, 18, 8-3), 4.81 (s.a.,2H, NH
2), 3.72 (s, 3H,

NCH3), 3.64 (s, 38, OCH3), 3.45 (m, 18, CH 3ar¡o), 3.12 (m, 18, Ind-CHH), 2.89(m, 18,

Ind-CHH), 1.19 (d, 38, CH3-C 3ario J= 6.5).
13C-RMN (50 MHz, D

20): ‘5 166.61(C=O), 154.32(C5 indol), 137.49(C2 indol), 134.45

(C7aindol), 128.65(C3 indol), 112.18, 111.83(CÓ C7 C4 indol), 103.89(C3 indol), 57.34

(0CM3), 48.32 (NCH3), 32.49 (Ind-CH2), 30.53 (CH 3ario) 18.92 (CH3-CH 3ar¶O).

3.- N-Etoxicarbonil-a-metil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]etilamina(24)

A unamezclade2 g (6.5 mmoles)deoxalatode la amina20, 20 ml deunadisolución

acuosade NaOH2 N y 15 ml de éteretílico sele añadegota a gota 0.86g (8 mmoles)de
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cloroformiatode etilo disuelto en 5 ml de éter etílico a 00C. Se dejaevolucionarhasta

temperatura ambiente y se agita durante 3 h. La elaboración de la reacción se lleva a cabo

por extraccióncon éteretílico, secadode la faseetéreasobreNa
2SO4anhidro, filtración y

evaporación del disolvente a presión reducida, obteniéndose 1.5 g (79%) de un sólido que se

caracteriza como 24. P.f. = 81-2
0C (hidroscópico).

Análisis calculado para C
16H22N203 (%)

Calculado: C= 66.20 H= 7.58 N 9.65

Hallado : C= 66.50 8= 7.55 N 9.65

IR (KBr): ¡‘ 3340 (fa, tensión N-H), 1690 (f, tensión C=O), 1270 (mcd, tensión C-N).
18-RMN (90 MHz, CDCI

3): <3 7.15 (d, 18, H-7, J= 9.0), 7.00 (d, 18, H-4, J=3), 6.80

(dd, 18, 8-6, J=9.0, J= 3.0), 6.20 (s, lH, 8-3), 4.05 (c, 28, CH2 (Et), Pr 6.0), 3.75 (s,

38, NCH3), 3.61 (s, 3H, 0CM3), 3.60 (m, 18, CH ~ 2.85 (m, 28, Ind-CH2), 1.15 (s,

38, CH3-C 3arlO), 1.15 (t, 3M, CH3 (Et), J= 6.0).

4.- N,a-Dimetil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]etilamina <25)

A una suspensiónde hidruro de litio y aluminio ( 240 mg, 6.2 mmoles) en 20 ml de

THF sele añade el carbamato 24 (0.8g, 3.1 mmoles) disuelto en 20 ml de THF y sepone

a reflujo la mezcladurante3 h bajo agitación.Se destruyeel excesode hidruro poradición

de una solución acuosade Na2SO4anhidro, se filtra sobrecelita y seelimina el disolvente

a presión reducida, consiguiéndose un aceite, el cual se disuelve en la mínima cantidad de

éteretílico para formar el correspondienteoxalatopor adición sobreun soluciónetéreade

acido oxálico. Se obtienen 0.7 g (78%) del oxalato de la amina 25. P.f. = 85
0C

(recristalizadodeetanol-éteretílico).

Análisis calculadopara C
16822N205(%)

Calculado: C= 59.62 8= 6.83 N 8.69

Mallado : C= 59.45 H= 7.06 N= 8.50
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IR (KBr): y 3500-3400(bandasanchas,N-H).

1H-RMN (300MHz, CDCl3): ‘5 7.29 (d, 111, 8-7, J 8.7), 6.97 (d, 1H, 8-4, J 2.2),

6.74 (dd, 18, 8-6,J= 8.7, J= 2.2), 6.24 (s, 18, H-3), 3.72 (s, 38, NCH3 indol), 3.65 (s,

3H, OCH3), 3.46 (m, 1H, CH ~ Pr 4.4, J= 9.3, J= 6.3), 3.24 (dd, 1H, Ind-CHH J=

14.7, J= 4.4), 2.90 (dd, 18, Ind-CH~, J= 14.7, J= 9.3), 2.60 (s, 3H, NCH3), 1.19 (d,

3H, CH3-C ~ j~ 6.3).
13CRMN (50MHz, D

20): <3 167.14(C =0), 154.77(C5 indol), 137.45 (C2 indol), 134.81

(C7a indol), 129.04 (C3a indol), 112.53, 112.07, 104.44 (C7 C4 C6 C3 indol), 57.80

(0CM3), 56.12 (NCH3 indol), 31.53 (NCH3), 31.44 (Ind-CH2), 30.86 (CH 3ario) 16.73

(C83-C 3ario)

5.- Síntesis de derivados alénicos y acetilénicos de cr-metil-2-[2-(1-metil-5-

metoxiindolil)]etilandna (20)

Métodoeeneral: La amina20 libre (1 mol), obtenidapor tratamientocon 20 ml de

NaOH 2 N y extracción con éter etílico, secado sobre Na2SO4 anhidro, filtración y

eliminacióna presiónreducidadel disolvente,sedisuelveen THF secosele añade1.5 moles

de tbutilaminay 1. 1 molesdel bromuroalénicoo acetilénicogotaa gota. La mezclasedeja

agitandoa temperaturaambienteduranteel tiempo necesarioprotegiéndolade la luz. Se

elimina el disolventea presión reduciday sobreel crudo seañadeuna solución acuosade

NaHCO3 que se extraevarias veces con éteretflico. La amina resultantese purifica por

cromatografíaen columna,formándoseel correspondienteoxalato.

5.1.- N-Propargil-a-metil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]etilamina(21)

A partir de 1.5 g (5 mmoles) de la aminaprimaria libre 20 y 0.4 ml (5.5 mmoles)

de bromurode propargiloy 0.8 ml (7.5 mmoles) de t-butilaminaseobtienen, tras 40 h

de reacción, porcromatografíaen columna con cloroformo/metanol6:1 y formacióndel
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oxalatode la amina21, 1.1 g (70%). P.f. = 1300C(recristalizadode etanol-éteretílico).

Análisis calculadopara C
18H22N205(%)

Calculado: C= 62.42 H= 6.35 N= 8.09

Hallado : C= 62.26 8= 6.52 N= 8.13

IR (KBr): y 3500-3400(bandasanchas,tensiónN-H), 3250 (f, tensión C-H), 2140 (deb,

tensiónC eC).

1H-RMN (300 MHz, DM50): <3 7.28 (d, 18, H-7, J= 8.7), 6.97 (d, 18, 8-4, J= 2.3),

6.73 (dd, 18, 8-6,J= 8.7, J= 2.3), 6.22 (s, 18, 8-3), 3.92 (m, 211, CH2-Ce), 3.77 (s,

38, NCH3), 3.64(s, 3M, OCHJ), 3.61 (t, 18 =CH, J= 2.5), 3.49(m, 1H, CH 3arI~j, 3.24

(dd, 18, Ind-CHH Pr 14.7, J= 4.6), 2.86(dd, 18, Ind-CHH J= 14.7,J= 9.5), 1.18 (d,

38, CH3-C 3ario J= 6.4).
13CRMN (50 MHz, DMSO): ‘5 164.11 (C=O), 153.55 (CS indol), 136.28(C2 indol),

132.51 (C7aindol), 127.52 (C3aindol), 110.49, 110.17, 101.59 (C7 C6 C4 indol), 100.42

(C3 indol), 78.24(eCH),76.55 (Ce), 55.32(OCH
3), 51.57(NCH3), 33.58 (N-CH2-Ce),

30.40 (Ind-CH2), 29.61 (CM 3Mb), 16.19 (CH3-C 3ario)

5.2.- N-(2,3-Butadienil)-a-nietil-2-[2-(1-metil-5-metoxlindolil)]etilamina(22)

Partiendode 2 g (6.8 mmoles)de la aminaprimaria libre 20 y 1 g (7.5 mmoles)de

bromurode 2,3-butadieniloy 1.1 ml (10.2 mmoles) de t-butilamina; despuésde 40 h de

reacción a temperatura ambiente, se obtiene tras cromatografía en columna con

cloroformo/metanol 6:1 un aceite que se disuelve en éter etílico para formar el

correspondienteoxalatode la amina22, 1.26g(55%). P.f. = 137
0C(recristalizadode etanol-

éter etílico).

Análisis calculadoparaC
19H24N205. 1 ¼820 (%)

Calculado: C= 59.60 8= 6.90 N= 7.30

Hallado : C= 59.67 R= 6.63 N= 7.11

IR (Nujol): y 1940 (mcd, tensiónC=C=C).
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1H-RMN (300 MHz, DMSO, 300(2): ‘5 7.28 (cl, JH, 8-7, 3= 8.8), 6.97 (d, 111, 11-4,J=

2.3), 6.73 (dd, 18, 8-6, J= 8.8, Pr 2.3), 6.23 (s, 18, 8-3), 5.38 (q, lH, CH=C=, J=

6.8), 5.04(d.a.,28, C=C=CH
2,Pr 6.8), 3.72(s, 38, NCH3), 3.65 (s, 38, OCH3), 3.63

(m, 2H, C112-CH=C=),3.48 (m, 18, CH 3~~IO), 3.28 (dd, 18, Ind-CHH J= 14.6, J=

3.2), 2.89 (dd, lH, Ind-CHH, J= 14.6, J= 10.0), 1.20 (d, 3H, CH3-C 3ario, J=6.3).

5.3.- N-(2-Butinil)-a-metil-2-[2-(l -nietil-5-nietoxiindolil)]etilam¡na(23)

A partir de 2 g (6.8 mmoles) de la aminaprimaria libre 20 y 1 g (7.5 mmoles)de

bromuro de 2-butinilo y 1.1 ml (10.2 mmoles) de t-butilamina, según se describeen el

métodogeneraly con un tiempode reacciónde 70 h, Seobtienen,despuésde cromatografía

en columnausandocomoeluyentecloroformo/metanol6:1, 1.6 g (70%) de la amina23 en

forma de aceite.La aminase aislacomo oxalato.P.f. = 1270(2(recristalizadode etanol-éter

etílico).

Análisis calculadopara C19H24N205.‘/2 H20 (%)

Calculado: C= 61.78 8= 6.77 N= 7.58

Hallado : C= 61.93 8= 6.44 N= 7.86

IR (KBr): u 3500-3400(bandasanchas,tensiónN-H).
1H-RMN (200 MHz, DMSO): ~37.29 (d, 1H, H-7, 3= 8.9), 6.98 (d, 18, 8-4, J= 2.3),

6.74 (dd, 18, H-6, J= 8.9, J= 2.3), 6.23 (s, 18, 8-3), 3.87 (m, 2H, CH
2-C~C),3.65 (s,

38, NCH3), 3.65 (s.a.,48, 0(283, CH ~ 3.26 (dd, lH, Ind-CHH, Pr 14.7, Pr 3.2),

2.86(dcl, 111, Ind-CHH Pr 14.7, J 9.1), 1.87 (t, 38, CH3-C~,Pr 2.3), 1.19 (d, 38,

CH3-C 3ario 3= 6.3).

6.- Síntesisde los derivadosalénicosy acetilénicosdeN,a-d¡metil-2-[2-(1-metil-5-

metoxiindolil)]etila¡nina(25)

Métodogeneral:Seprepararonutilizandoel mismoprocedimientodescritoen 3.1.3.-
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10.- (pag. 83), paralos derivadosacetilénicosy alénicosde 12.

6. 1.- N-Metil-N-propargil-a-metil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]etilamina(26)

A partir de 1 g (4.5 mmoles)deaminalibre 25 y 0.4 ml (5.4 mmoles)de bromuro

de propargiloy 0.71 ml (6.75 mmoles) de t-butilamina, segúnse describeen el método

general,seobtuvieron0.8 g (80%) de la aminaterciaria26, la cual se aislacomo oxalato.

P.f.= 1060C (recristalizadode etanol-éteretílico).

Análisis calculadopara C
19M24N205. 1 820 (%)

Calculado: (2= 60.31 H= 6.87 N= 7.40

Hallado : C= 60.37 M 6.80 N= 7.26

IR (KBr): y 2140 (deb, tensión mC-M).
18-RMN (300MHz, DMSO, 300C): <3 7.28 (d, lH, M-7, J 8.7), 6.97 (d, 18, 8-4, J

2.3), 6.73(dd, 1H, 8-6,3=8.7,3= 2.3), 6.22(s, 18, 8-3), 3.92(m, 2M, CM
2-Cm), 3.72

(s, 38, NCR3 indol), 3.64 (s, 3M, 0CM3), 3.61 (t, 18, CmCH, J= 2.5), 3.24(m, 18, CH
3ario), 3.12 ( dd, IR, Ind-CHH J= 14.7, J= 4.6), 2.95 (dcl, 18, Ind-CHH .1= 14.7, 1=

9.5), 2.56 (s, 3M, NCH3), 1.18 (cl, 3M, CM3-(2 3ario, 3= 6.4).

6.2.- N-(2,3-Butadienil)-N,a-dimetil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]etilamina(27)

Se ponena reaccionar1.85 g (8 mmoles)de la aminalibre 25, 1.27 g (9.6 mmoles)

debromurode2,3-butadieniloy 1.26 ml (12 mmoles)de i-butilaminaa temperaturaambiente

durante48 h, consiguiéndose1.7 g (80%) del oxalato de la amina 27. P.f. = 127-8
0C

(recristalizadode etanol-éteretílico).

Análisis calculadoparaC
20H26N205.¼820 (%)

Calculado: (2= 63.49 8= 7.01 N= 7.40

Mallado : (2= 63.56 8=t 7.21 N= 7.19

1960 (deb, tensiónC=C=C).IR (KBr): u
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‘H-RMN (300 MHz, DMSO, 30T): ‘5 7.28 (d, 18, R-4, 3= 8.8), 6.97 (d, 1H, 8-4, 3=

2.5), 6.73 (dd, lM, 8-6, 3= 8.8, 3= 2.5), 6.22 (s, 18, 8-3), 5.38 (q, 18, CH=C=, 3=

7.1), 5.02 (d.a.,28, =C=CH2, J= 6.7), 3.72 (s, 3M, NCH3 indol), 3.66 (s.a., 68,0CM3,

CH 3ario, N-CH2-CM=C=), 3.23 (dd, 18, Ind-CHH, 3= 14.6, 3= 3.5), 2.92 (dd, lH, md-

CHH J= 14 6,1= 10.7),2.66 (s, 3M, NCH3), 1.15 (d, 3M, CM3-C 3ario, J= 6.5).

6.3. - N-(2-Butinil)-N,a-dimetil-242-(1-metil-5-metoxiindolil)]etilamina (28)

Partiendo de 1.85 g (8 mmoles) de N-metilanina libre 25, 1.27 g (9.6 mmoles)de

bromurode 2-butinilo y 1.26 ml (12 mmoles)de t-butilaminaseobtienen1.8 g (85%) del

oxalatode la N-butinil-N-metilamina28.

P.f. = 1700(2 (hidroscópico).

AnálisiscalculadoparaC20H26N205.1½820 (%)

Calculado: C= 60.15 8= 7.01 N= 7.26

Rallado : C= 60.45 8= 7.00 N= 7.11

IR (KBr): u 2250 (deb, tensión(2mC).

‘H-RMN (200 MHz, DM50): eS 7.27 (d, lH, 8-7, Pr 8.8), 6.96 (cl, 1H, H-4, J 2.4),

6.72 (dd, 18, 8-6, Pr 8.8, J= 2.4), 6.21 (s, 18,8-3), 3.87 (t, 28, N-CH2-C~, 3= 2.1),

3.72 (s, 3M, NCH3 indol), 3.66 (s, 3M, 0CM3), 3.60 (m, 18, CH ~ 3.22 (dd.a., 18,

Ind-(2HH, 3= 14.5, 3= 3.4), 2.86 (dd a., 1H, Ind-CMH 3= 14.5, 3= 10.5), 2.65 (s, 3M,

NCH), 1.87 (t, 3M, (2H3-C~, 3= 2.1), 1.13 (cl, 3M, CR3-C 3ario, 3= 6.5).
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3.1.5.- DERIVADOS DE 3-[2-(1-METIL-5-METOXIINDOLIU1PROPILAMINA

1.- 3-[2-(1-Metil-5-metoxiindolil)]acrilato de metilo (29)

A unasolución del aldehido2 (0.5 g, 2.65 mmoles)en bencenoseco (8 mí) y bajo

atmósferade argón se le añade el (carbometoximetilen)trifenil-fosforano(1.8 g, 2.1

equivalentes)y se calientaa reflujo durante8 h. Terminada la reacción se evaporael

disolventey se purifica el producto por cromatografíaen columnausandocomo eluyente

hexano/acetatode etilo 5:1, obteniéndose0.55g (85%) de producto29. P.f.= 104’C.

Análisis calculadoparaC14H15N03(%)

Calculado: (2= 68.57 H= 6.12 N= 5.71

Hallado : C= 68.63 H= 6.19 N= 6.06

IR (KBr): u 1715 (f, C=O), 1630 (mcd, C=C).

‘R-RMN (90 MHz, CDC!3): <3 7.7 (d, 18 Ind-CH=, 1= 16.5), 7.1- 6.75 (m, 411, indo!),

6.35 (d, 18, =CH-COOMe,J= 16.5), 3.7 (s, 3H, NCH3), 3.69 (s, 3M, 0(2113),3.65 (s,

3H, (200(283).
13CRMN (20 MMz, CDCl

3): <3 167.38 (C=O>, 154.77 ((25 indo», 135.24 ((22 indol),

134.78(C7a indol), 132.81 (C3aindol), 127.82, 117.32, 114.83((27(26C4 indol), 110.40

((23 indol), 103.27 ((2=), 102.13 (=C), 55.74 (0CM3), 51.54 (NCH3), 30.04 ((200CM3).

2.- 3-[2-(1-Metil-5-metoxiindolil)]propionatode metilo (30)

A unadisolución de 3-[2-(l-metil-5-metoxiindolil)]acrilatode metilo (29, 500 mg,

2 mmoles)en 25 ml de etanolse le añade5 mg (1% en peso)de Pd sobrecarbón (10%) y

sesometea hidrogenacióna presión atmosféricay a temperaturaambiente. Despuésde
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12 h de agitación, la mezcla se filtra y se elimina el disolvente a presión reducida

obteniéndoseel productobuscado30 prácticamentepuro (489 mg, 97%). P.f.= 74O(2~

Análisis calculadopara C14H17N03 (%)
Calculado: C= 68.01 8= 6.88 N= 5.66

Mallado : (2= 68.30 M= 7.00 N= 5.90

IR (KBr): y 1730 (f, C=O).

‘H-RMN (90 MMz, CDCI3): <3 7.32 (d, 18, M-7, 3= 12), 7.15 (d, 18, 8-4, J= 3), 6.95

(dd, 18, M-6, 3=12, J= 3), 6.32 (s, 18, H-3), 3.97 (s, 38, NCH3), 3.85 (s, 3M, 0CM3),

3.80 (s, 3M, COOCR3),3.30-2.75(m, 48, CH2-CH2).

3.- Acido 3-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]propiónico (31)

A una suspensiónde éstermetílico 30 (500 mg, 2 mmoles)en 25 ml de etanol,se le

añade25 ml de unadisolución4 N de hidróxido sódico. La mezclade reacciónse mantiene

a reflujo bajo agitación durante5 h, tras las cuales se elimina el disolventea presión

reducida. E] residuo que se obtienesedisuelve en agua destiladay seacidula con ácido

clorhídrico 6 N, precipitandoel ácido 31(48 mg, 95%). P.f.= 155W.

AnálisiscalculadoparaC13M15N03 (%)

Calculado: (2= 66.95 8= 6.43 N= 6.00

Mallado : (2= 66.88 8= 6.61 N= 5.88

IR (KBr): y 3300 (bandaancha, tensión0-8), 1710 (f, (2=0).
18-RMN (90 MHz, CDCI

3+ DMSO): ¿3 7.10(d, lM, M-7, 3= 9.0), 6.95 (d, 18, 8-4,

3= 3), 6.72 (dd, 18, 8-6, J= 9, 3= 3), 6.6 (s.a.,(2008 intercambiacon D20), 6.12 (s,

18, 8-3), 3.75 (s, 38, NCH3), 3.55 (s, 3M, 0CM3), 3.1-2.5(m, 48, CM2-(2H2).
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4.- 3-[2-(1-MetiI-5-metoxiindolil)]propionamida(32)

Unamezclade 3-[2-(l-metil-5-metoxiindolil)]propionatode metilo (30, 500 mg, 2.0

mmoles)y cianurosódico(10mg, 0.2 mmoles)en 25 ml de unadisolución9 M deamoniaco

secoen metanol secalientaa 500(2 (temperaturadel baño) durante5 días en tubo cerrado.

El disolvente se evaporaa presión reducida y el residuo se disuelve en diclorometano

lavándolovarias vecesconagua.Las fasesacuosasseextraencon diclorometanoy todaslas

fasesorgánicassejuntan y se secansobreNa2SO4anhidro.Se filtra y seelimina el disolvente

a presiónreducidaobteniéndose282 mg (60%) de la amidaprimaria 32 y recuperándoseel

material de partida sin reaccionar, después de cromatografía en columna con

cloroformo/metanol20:1 comoeluyente. P.f. = 160-1
0C (recristalizadode etanol).

AnálisiscalculadoparaC
13816N202(%)

Calculado: C= 67.24 H= 6.89 N= 12.06

Hallado : C 67.50 M= 7.01 N 11.99

IR (KBr): y 3400-3200(2 bandasfuertesy mcd, N-H), 1665 (f, (2=0), 1620 (mcd,

N-C=O).
1H-RMN (90MHz, CDCI

3 + DMSO):’5 7.15 (d, 18,8-7,3= 9.0), 6.99 (d, 18,8-4,3=

2.5), 6.79 (dcl, 18, 8-6, J=9.0,3=2.5), 6.2 (s, 18, H-3), 6.1 (s.a.,N82), 3.8 (s, 38,

NCH3), 3.65 (s, 3M, 0(283), 3.15-2.5(m, 4M, CM2CM2).

5.- N-Metil-3-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]propionamida (33)

Una mezclade éstermetíico 30 (500mg, 2.0 mmoles)y cianurosódico(10 mg, 0.2

mmoles) en 25 ml de una disolución 9 M de metilamina en metanol se calentaa 5Q0(2

(temperaturadel baño) durante2 días en tubo cerrado. Se elimina el disolventea presión

reduciday el residuosedisuelveen diclorometano,la faseorgánicaselavavariasvecescon

agua. La faseacuosaseextraea su vez condiclorometano;las fasesorgánicassejuntan,se
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secan,se tiltra y se elimina el disolventea presiónreducidaobteniéndose473 mg (95%) del

compuestobuscado33. P.f = 1590C (recristalizadode etanol).

Análisis calculadopara C
14M18N202(%)

Calculado: C= 68.29 M= 7.31 N= 11.38

Mallado : (2= 68.50 H= 7.18 N= 11.10

IR (KBr): y 3310 (f, N-M), 1640 (f, (2=0), 1560 (f, N-C0).

‘8-RMN (90 MHz, CDCI3 + DMSO): ‘5 7.12 (d, 18, M-7, J=~ 9), 6.95 (d, 1H, M-4, 3=

3), 6.79 (dd, lM, H-6, J= 9.0, J= 3), 6.15 (s, 11-1, M-3), 3.75 (s, 38, N(283 indol), 3.6 (s,

3M, 0(283), 3.15-2.45(ni, 48, (282(2112),2.7 (cl, 311, CH3-NH, J= 4.5).

6.- Reducción de amidas

Método Eeneral: Sobreuna suspensiónde hidruro de litio y aluminio (5 moles) en

TMF seco se añadegota a gota la amida correspondiente(1 mol) disueltaen THF, bajo

agitación y calentandola mezclaa reflujo. La reacción se sigue por TLC. Se elabora,

destruyendoel excesode hidruro de litio y aluminio con unadisolución acuosasaturadade

Na2SO4anhidroy la mezclasefiltra sobrecelita. Seelimina el disolventea presiónreducida

obteniéndosela amina en forma de aceite, la cual se aisla como hidrocloruro por adición

sobre la amina disuelta en etanol una disolución de cloruro de hidrógeno en etanol al 33%.

6.1.- 3-[2-(1-Metil-5-metoxiindolil)]propilamina (34)

A partir de 408 mg (10.75 mmoles) de hidruro de litio y aluminio y 500 mg (2.15

mmoles) de la amida32, tras calentara reflujo durante 12 h se obtuvieron492 mg del

hidroclorurode la amina34 (90%). P.f. = 204
0C (recristalizadodeetanol-eteretílico).

Análisis calculadoparaC
13H19N20C1(%)

Calculado: (2=61.29 M= 7.46 N= 11.00 (21= 13.94

Mallado : (2= 61.09 M= 7.39 N= 10.95 CI= 13.68
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IR (KBr): u 3450 (mcd a, tension ~NH3),2950 (med a, ~NM3).

lH-RMN (90 MHz, DMSO): <3 8.3 (s.a.,~NM3),7.25 (d, 18, 8-7, 3= 9), 6.92 (d, 1M, 8-

4, J=3), 6.7 (dcl, lM, H-6, 3= 9, J= 3), 6.15 (s, 18, 11-3), 3.7 (s, 3H, NCM3), 3.6 (s, 38,

0CM3), 2.8 (m, 48, Ind-CH2, CM2-N), 2.0 (m, 28, CH2).
13C-RMN (50 MHz, D

20): ‘5 154.18 ((25 indol), 142.48 (C2 indol), 134.19 (C7a indol),

128.77 (C3a indol), 111.46 (C7 (26 (24 indol), 103.80 (C3 indol), 57.36 (0(283), 40.26

(CM2-N), 30,24 (NCH3), 30.75 (Ind-CH2), 24.24 (CM2).

6.2.- N-Metil-3-[2-<1-metil-5-metoxiindolil)]propilamina(38)

Se obtienesiguiendoel métodogenerala partir de 500 mg (2.03 mmoles)de la N-

metilamida 33 y calentando a reflujo durante 12 h; la N-metil-3-[2-(l-metil-5-

metoxiindolil)]propilamina(38) se aisla como un aceite,del cual sepreparael hidrocloruro

obteniéndose490 mg (90%). P.f.= 192
0C (recristalizadode etanol-eteretílico).

Análisis calculadopara C
14H21N20C1(%)

Calculado: (2= 62.56 11= 7.82 N= 10.42 (21= 13.22

Mallado : C= 62.30 8= 7.73 N= 10.25 (21= 13.00

IR (KBr): y 2950-2700(fa, ~NH2),1490 (f, ~NH2).
1M-RMN (90 MHz, DMSO): <3 9.1 (m.a.,~NH

2),7.19 (cl, 18, 8-7, 3= 9), 6.85 (d, 18,

8-4,3=3), 6.62(dcl, 18,8-6,3=9,3= 3), 6.1 (s, 18,8-3),3.6 (s, 3H, NCM3 indol), 3.5

(s, 38, 0(283), 2.95-2.6 (m, 4M, Ind-CH2, CH2-N), 2.4 (s, 38, N(283), 1.95 (m, 28,

(282).

‘
3C-RMN (50 MHz, DMSO): <3 153.38((25 indol), 140.13((22 indol), 132.37(C7aindol),

127.60 ((23a indol), 109.89, 109.80, 101.57 ((27 (26 (24 indol), 98.18 ((23 indol), 55.30

(0(283), 47.66 (CM
2-N), 32.18 (NCM3 indol), 29.35 (NCM3), 24.17 (Ind-(2H2), 23.19

(CM2).
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7.- Síntesis de los derivados alénicos y acetilénicos de 3-[2-(1-metil-5-

metoxiindolil)]propilamina (34)

Método general: Seusa el procedimientogeneraldescritoen el apartado3.1.4.-5.-

(pag. 89).

7. 1.- N-Propargil-3-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]propilamina (35)

Separtede 0.85 g (3.8 mmoles)de aminalibre 34, 0.3 ml (4.2 mmoles)de bromuro

de propargiloy 0.6 ml (5.7 mmoles)de t-butilaminamanteniendola agitacióndurante4 días.

Despuésse elabora la reacciónpurificándosela amina por cromatografíaen columnacon

eluyentecloroformo/metanol6:1 y obteniéndose675 mg (67%) de un aceitequeseidentifica

como la amina35 tras prepararel hidrocloruro. P.f. = 1600(2(recristalizadode etanoléter

etílico).

Análisis calculadopara C16M21N20C1(%)

Calculado: (2= 65.64 H= 7.17 N= 9.57

Mallado : C= 65.70 M= 7.40 N= 9.64

IR (KBr): u 3229 (mcd, tensión nC-M), 2950-2750(f, ~N82), 2120(deb, tensión C~C).

‘H-RMN (300 MHz, DM50, 30
0Q: <3 9.61 (s.a.,28, NH2), 7.25 (cl, 18, 8-7, 3= 8.8),

6.94 (d, 18, 8-4, J= 2.4), 6.70 (dcl, 18, 8-6, 3= 8.8, 3= 2.4), 6.15 (s, 18, 8-3), 3.90

(cl, 28, CH
2-C~, J= 2.6), 3.71 (s, 3M, NCH3), 3.65 (t, 1M, ~CH, 3= 2.6), 3.60 (s, 38,

0CM3), 3.04 (t.a., 28, C82-N, 3= 7.5), 2.80 (t, 2M, Incl-CH2, 3= 7.4),2.00 (q, 2H, CRz,

3= 7.5, 3= 7.4).

‘
3C-RMN (50 MHz, D

20): <3 154.19 ((25 indol), 142.08 ((22 indol), 134.50(C7a indo]),

128.75 (C3a indol), 111.51, 103.75 ((27 (26 (24 C3 indol), 79.35 (~CM), 74.22 (-C~),

57.31 (0CM3), 47.19 ((2M2-N), 37.49 (CH2-C~), 30.25 (NCM3), 25.26 (Incl-CH2), 24.18

(CH2).
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7.2.- N-(2,3-Butad¡en¡I)-3-[2-(1-met¡I-5-metoxiindolil)jpropílamina(36)

A partir de la amina libre 34 (850 mg, 3.8 mmoles), bromuro de 2,3-butadienilo

(555.5mg, 4.2 mmoles)y t-butilamina(0.6mí, 5.7 mmoles),despuésde 3 díasdereacción,

se alsíaun bruto de reacciónque se purifica por cromatografíaen columnausandocomo

eluyentecloroformo/metanol4:1 consiguiéndose650 mg (65%) de la amina36 en formade

aceite.Se preparael correspondientehidrocloruro.P.f. 170”C (hidroscópico).

Análisis calculadopara C17823N20C1(%)

Calculado: C= 66.66 8= 7.51 N= 9.15 CI= 11.43

Hallado C= 66.55 H= 7.58 N= 9.10 Cl= 11.30

IR (KBr): u 3450 (mcd a, ~NH2), 1960 (med, C=C=C).

1H-RMN (300 MHz, DMSO, 30
0C): 8 9.28 (s.a.,28, NH

2), 7.26 (d, 18, 8-7, J= 8.8),

6.95 (d, 18, 8-4, J= 2.4), 6.70 (dd, 18, H-6, J= 8.8, 1= 2.4), 6.16 (s, 18, 8-3), 5.39

(q, 18, CH=C=, J= 6.8), 5.02 (m, 28, =C=CH2), 3.70 (s, 3H, NCH3), 3.66 (s, 3H,

OCH3), 3.54 (m, 2H, N-CH2-CI-1=C=),2.97 (t.a., 28, CH2-N), 2.82 (t, 28, Ind-CH2,J=

7.5), 2.02 (q, 28, CH2, J= 7.5).

‘
3C-RMN (50 MHz, DM50): 8 211.08 (=C=), 154.49 (C5 indol), 141.98 (C2 indol),

134.27 (C7a indol), 129.16 (C3a indol), 111.65, 103.85 (C7, C4 CÓ indol), 99.81 (C3

indol), 83.33 (-CH=), 79.57(=C8
2), 57.31 (OCH3),47.28 (C82-N),46.54(N-CH2-CH=),

30.54 (NCH3), 25.63 (Ind-C82), 24.45 (CH2).

7.3.- N,N-Bis((2-butinil)-3-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]propilamina(37)

Se sigue el métodogeneralcon el doblede cantidadde t-butilamina(1.2 mi, 11.4) y

bromurode 2-butinilo (1 g, 8.4 mmoles)apartir de 850 mg (3.8 mmoles)de aminalibre 34.

El residuo obtenidosecromatografíaen columnausandocomoeluyentehexano/acetatode

etilo 1:1 aislándose800 mg (64%) de la amina37 comoun aceitey de la cual sepreparael

hidrocloruro. P.f. = 124-6’C (recristalizadode etanol-éteretiico).
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Análisis calculado para C21H27N20C1 (%)

Calculado: C= 70.39 H= 7.54 N 7.82 Cl= 9.77

Hallado : C= 70.49 11= 7.80 N= 8.01 CL= 9.72

‘H-RMN (300 MHz, DM50, 30
0C): 8 11.4 (m.a.,NH), 7.27 (d, 1H, H-7, J= 8.9), 6.95

(d, in, H-4, J= 2.5), 6.70 (dd, 111, H-6, J= 8.9, J= 2.5), 6.19 (s, 1H, 11-3), 4.02 (s.a.,

411, CH
2-C~),3.72 (s, 3H, NCH3), 3.63 (s, 3H, OCR3), 3.19 (t.a., 211, CH2-N), 2.79 (t,

2H, Ind-2, J~ 7.2), 2.03 (m, 211, CH2), 1.82 (s, 611, C~C-CH9.

8.- Síntesisde los derivadosalénicosy acetilénicosde N-metil-3-[2-(1-metil-5-

metoxiindolil)]propilamina(38)

Método Eeneral: El mismo procedimientodescrito anteriormenteen el apartado

3.1.3.- 10.- (pag. 83).

8. 1- N-Metil-N-(2-propinil)-3-[2-<1-metil-5-metoxlindolil)jpropilamina(39)

Partiendode 500 mg (2.15 mmoles)deN-metilaminalibre38 y 0.2 ml (2.58mmoles)

de bromurode propargiloy 0.34 ml (3.2 mmoles)de t-butilamina;,tras2 díascon agitación

continuaa temperaturaambienteseobtienela aminaterciaria39 en forma de aceite,la cual

sepurifica en columnacon hexano/acetatode etilo 3:1 comoeluyente, resultando465 mg

(80%). Se preparael correspondientehidrocloruro de 39. P.f. = 1 18
0C (recristalizadode

etanol-éteretílico).

Análisis calculadoparaC
17H23N20C1.1/2 H20 (%)

Calculado: C= 64.76 11= 7.62 N= 8.88 Cl= 11.11

Hallado : C= 64.55 H= 7.79 N= 8.60 CI= 11.05

IR (KBr): u 3410 (mal a, ~NH), 2110 (deb, C~C).
1H-RMN (300 MHz, DM50): ¿3 11.29 (s.a., 111, ~NH), 7.26 (d, 1H, H-7, J= 8.7), 6.94

(d, 1H, H-4, .1= 2.3), 6.69 (dd, 18,11-6,J= 8.7, J= 2.3), 6.18 (s, 111,11-3),4.10(d, 2H,
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CH2-C~, J= 2.4), 3.83 (t, IR, ~CR, J= 2.4), 3.71 (s, 311, NCH3 indol), 3.62 (s, 311,

OCH3), 3.16 (m.a.,211, CH2-N), 2.79 (ni, 211, Ind-CH2),2.77 (s, 311, NCH3), 2.08 (q, 211,

CH2, J= 7.5).
13C-RMN (50MHz, DM50): ¿3 153.39 (C5 indol), 139.84(C2 mdcl), 132.39 (C7aindol),

127.58(C3a indol), 109.94, 109.81, 101.60(C7 C6 C4 indol), 98.30 (C3 indol), 81.12

(-C~), 73.15 (~CH), 55.31 (OCH
3), 53.68 (CH2-N), 43.91 &H2-C~), 39.09 (NCH3

indo», 29.35 (NCH3), 23.21 (Ind-CH2), 22.34 (CH2).

8.2. - N-(2,3-Butad¡en¡I)-N-metil-3-(2-(1-metil-5-metoxi¡ndolifljpropilanilna(40)

Partiendode 500 mg (2.15mmoles)de N-metilamina38, 343 mg (2.58mmoles)de

bromurode2,3-butadieniloy 0.34 ml (3.2 mmoles)de t-butilamina,manteniendola reacción

durante2 díasa temperaturaambientey trascromatografíaen columnausandocomoeluyente

hexano/acetatode etilo 3:1, se obtiene la amina 40 en forma de aceite.Se preparael

hidroclorurocorrespondienteobteniéndose470 mg (76%). P.f.= 168
0C (recristalizadode

etanol-éteretílico).

Análisis calculadoparaC
18H25N20C1(%)

Calculado: C= 67.5 11= 7.81 N= 8.75 CI= 10.93

Hallado : C= 67.4 H= 8.01 N= 8.75 CI= 10.79

IR (KBr): y 3450 (mal a, NH), 2550 (mal a, ~NH), 1960 (deb, C=C=C).
1H-RMN (300MHz, DMSO, 300C): .5 10.85 (s.a.,1H, ~NH), 7.27 (d, 111, 11-7,J= 8.9),

6.95 (d, 111, 11-4, J 2.3), 6.69 (dd, 111, H-6, J= 8.9, J= 2.3), 6.18 (s, 1H, 11-3), 5.45

(q, IH, CH=C=, J= 6.9), 5.04(m, 211, =C=CH2), 3.72 (s, 3H, NCH
3), 3.67 (ni, 2H,

CH2-CH=C=), 3.63 (s, 3H, OCH3), 3.19 (m.a., 211, CH2-N), 2.79 (t, 2H, CH2,

J= 7.8).
13C-RMN (50 MHz, DM50): <3 210.753 (=C=), 153.40 (C5 indol), 139.94 (C2 indol),

132.39 (C7a mdcl), 127.59 (C3amdcl), 109.93, 109.82, 101.58(C7 C6 C4 indol), 98.34

(C3 indol), 80.89 (CH=C=), 76.62 (=C=CH
2),55.30 (OCH3), 53.41 (CH2-N), 40.75(N-
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CH2-CH=C=), 38.59 (NCH3 indol), 29.36 (NCH3), 23.28 (Ind-CH2), 22.27 (CH2).

8.3.- N-(2-Butinil)-N-metil-3-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]propilamina<41)

A partir dela N-metilamina38 (500mg, 2.15 nimoles), bromurodebutinilo (343 mg,

2.58 mmoles)y ¡-butilamina (0.34mí, 3.2 mmoles) y despuésde 2 díasde reacciónseaisla

la amina41 porcromatografíausandocomo eluyentehexano/acetatodeetilo 3:1. Seprepara

el hidroclorurocorrespondientecon un rendimientototal del 78% (477 mg). P.f. = 138-40”C

(recristalizadode etanol-éteretílico).

Análisis calculadoparaC18H25N20C1.~/2 H20 (%)

Calculado: C= 65.65 8= 7.90 N= 8.51 Cl= 10.64

Hallado : C== 65.67 H= 8.20 N= 8.81 CI= 10.98

IR (KBr): u 3410 (fa, NH), 2600 (mcd a, ~NH), 2220 (deb, C~C).
1H-RMN (300 MHz, DMSO): ¿3 11.18 (s.a., 111, ~NH), 7.27 (d, 111, H-7, J= 8.8), 6.94

(d, 18, H-4, J= 2.2), 6.70 (dd, 1H, 8-6, J= 8.8, J= 2.2), 6.19 (s, 1H, H-3), 4.01 (s.a.,

2H, N-CH
2-C~),3.71 (s, 3H, NCH3 indol), 3.62 (s, 311, OCH3), 3.15 (m.a.,2H, CH2-N),

2.80 (t, 211, Ind-CH2, J= 7.5), 2.74 (s, 311, NCH3), 2.07 (q, 2H, CH2, .1= 7.7), 1.84 (s,

3H, ~C-CH3).

‘
3C-RMN (50 MHz, D

20): ¿3 154.27(C5 indol), 141.70 (C2 indol), 134.25 (C7a indol),

128.83(C3aindol), 111.46,103.78(C7 CÓ C4 C3 indol), 89.67 (-C~), 67.63 (SC), 57.30

(OCH3), 55.13 (CH2-N), 46.65(CH2-C~), 41.10(NCH3 indol), 30.25 (NCH3), 24.02 (md-

CH2), 23.55 (CH2), 3.69 (~C-QH3).
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3.1.6.- DERIVADOS DE 2-(1-METIL-5-METOXIINDOLIL’)AMINA

1.- N-Trifluoroacetil-2-(1-metil-5-metoxiindolil)amina(48)

A unadisolucióndel acido 42 (2 g, 9.75 nimoles)en 250 ml de éteretílico seco, se

le añaden2.5 g (12.18mmoles)depentaclorurode fósforo. La mezclaseagitaa temperatura

ambientedurante4 h. Despuésse elimina el disolventea presión raluciday el residuo se

redisuelvepor 3 vecesen éteretílico parallevar denuevoa sequedad,finalmente,sedisuelve

en cloroformoqueseeliminaa vacíonuevamente,obteniéndoseun sólidoverdosooscuroque

es el cloruro de ácidocorrespondiente(=90%).223 g (1 mmol) del clorurode ácido bruto

sedisuelveen 50 ml de diclorometano,se añade2 mg de bromurodé tetrabutilamonioy se

enfria la mezclaa 00C. A estamezclase le añadeunadisolucióndeazidasódica(78 mg, 1.2

mmoles)en 10 ml de aguadestiladay seagítavigorosamentea 00Cdurante3-4 h. Se separa

la faseorgánica, que se lava varias vecescon agua,se secasobre Na
2SO4anhidrodurante

20 h (observandoseduranteestetiempodesprendimientode N2). Seobtieneasí la azida47.

IR (KBr): y 2120 (fl N=N=N>, ]690 (f, C=O).
1H-RMN (90 MHz, CDCI

3): ¿3 7.29- 6.9 (ni, 4H, indol), 4.0 (s, 311, NCH3), 3.75 (s, 311,

OCH3).

Se filtra y sobre la solución se añadegota a gota ácido trifluoroacético (0.1 mí, 1.35

mmoles). La mezcla se calientaa reflujo durante20 h. Una vez enfriada la mezcla de

reacción,se ¡aya con una solución saturadade bicarbonatosádico,se secasobreNa2SO4

anhidro,se filtra y se elimina el disolventea presiónreducida. El productosepurifica por

cromatografíaen columnausandocomoeluyentehexano/acetatodeetilo 4:1 obteniéndose163

mg (60%) de la trifluoroacetamida48. P.f= 141oc.
1H-RMN (90 MHz, CDCI

3): ¿3 7.10- 6.80(ni, 3H, anillo bencénicodel indol), 6.75 (s, lH,

H-3), 4.25 (s.a.,NH), 3.85 (s, 311, NCH3), 3.55 (s, 311, OCH3).
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2.- N-t-Butoxicarbonil-2-(1-metil-5-metox¡indoIiI)am¡na (49>

Método A: Una mezcladeazida 47 (200mg, 0.87mmoles)y t-butanolseco(10 mi)

secalientaa reflujo durante3 h. Seelimina el disolventea presiónreduciday sepurifica el

productoporcromatografíaen columnausandocomo eluyentehexano/acetatode etilo 6:1,

obteniéndose200 mg (83%) del compuesto49.

Método B: A una suspensiónde acidocarboxiico42 (500 mg, 2.4 mmoles)en 50

mi de t-butanol se le añadetrietilamina (0.33 mi, 2.4 nimoles)y difenilfosforílazida (0.53

mí, 2.4 mmoles) y secalientaa reflujo 12 h. Se elimina el disolventea presión reduciday

el residuo se disuelveen éter etílico para lavarlo con agualigeramenteaciduladados veces.

La fase orgánicaseparadase lava con una solución saturadade bicarbonatosódico, se seca

sobreNa2SO4anhidro, sefiltra, seelimina el disolventea presiónreduciday el productose

purifica por cromatogafíaen columnacon hexano/acetatode etilo 6:1 obteniéndose471 mg

(70%) del carbamato49 como un aceitesemisólido.

IR (KBr): u 1710 (f, C=O).

‘H-RMN (90 MHz, CDCI3):¿ 7.20 (d, 1H, 11-7, J= 9), 7.0 (d, IR, 11-4,J~ 3), 6.82 (dd,

111, H-6, J= 9, J= 3), 6.49 (s.a., NH), 6.30 (s, 111, 11-3), 3.85 (s, 311, NC113), 3.52 (s,

3H, OCH3), 1.50 (s, 911, BOC-).

3.- N-Benc¡Ioxicarbonil-2-(1-metil-5-metoxiindolil)amina (43)

Se disuelveen 50 ml de tolueno recientementedestilado200 mg (0.97 mmoles)del

acido carboxíico42, añadiéndoseel alcohol bencílico (0.1 mí, 0.97mmoles), trietilamina

(0.13mí, 0.97 mmoles)y difenilfosforilazida(0.2 mí, 0.97 mmoles).La mezclasecalienta

a reflujo durante 12 Ii y se lava sucesivamentecon agualigeramente aciduladay con

disoluciónsaturadade bicarbonatosádico; la faseorgánica sesecasobresulfato sádico
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anhidro, se filtra y se elimina el disolventea presión reducida. El producto se aisla por

cromatografíaen columnasiendoel eluyentehexano/acetatode etilo 3:1, obteniéndose215

mg (71%) dcl producto43. P.f. = 1200C (recristalizadode etanol).

IR (KBr): u 3260 (mal, NH), 1700 (f, C=O).

1H-RMN (300 MHz, CDCi
3): ¿3 7.36- 7.25 (ni, 5H, Ph), 7.12 (d, 1H, 11-7, J= 8.9), 7.00

(d, 1H, H-4, J= 2.4), 6.84 (dd, 111, H-6, J= 8.9, J= 2.4), 6.31 (s, 111, H-3), 5.20(s, 2H,

CH2-Ph),3.83 (s, 311, NCH3), 3.81 (s, 311, 0C113).

4.- N-(p-rnetox¡bencilox¡carbon¡I)-2-(I-metil-5-metoxiindolil)am¡na(SO)

Partiendode 500 mg (2.4 nimoles) de ácidocarboxíico42, en presenciade alcohol

p-metoxibencflico(365 mg, 2.64 mmoles) y siguiendo el procedimientodescrito en el

apartadoanterior (3.- pag. 105), seobtienedespuésde 12 h a reflujo 670 mg (81%) del

uretano50. P.f. = 105-7
0C(recristalizadode etanol).

IR (KBr): ¡‘ 3260 (mcd, NH), 1700 (f, tensiónC=O).

‘H-RMN (90 MHz, CDC
3): ¿3 7.35-7.10 (m, 411, Ph), 7.0-6.25 (ni, 4H, indo]), 5.10 (s,

2H, CH2-Ph), 3.77 (s, 3H, NCH3), 3.70 (s, 3H, OCR3 indo]), 3.45 (s, 3H, OCR3).

5.- N-Etox¡carbonil-2-(1-metil-5-metoxiindolil)amina(51)

Procediendocomo en el apartado3.- (pag. 105) y partiendode 300 mg (1.4 mmoles)

deácidocarboxílico42 y etanol seobtienen290 mg (80%) del carbamatoSi.

IR (KBr): ¡‘ 1720 ( f, tensiónC=O).
111-RMN (90MHz, CDC]

3): ~57.00 (d, lH, H-7, J= 8.5), 6.85 (d, 1H, H-4,J= 2.5), 6.70

(dd, 1H, 11-6, J= 8.5, J= 2.5), 6.15 (s, IH, 11-3), 6.1 (s.a., 111, NH), 4.09 (c, 211, CH2

(Et), J= 7.5), 3.67 (s, 311, NCH3), 3.4 (s, 311, OCH3), 1.12 (t, 311, CH3 (Et), J= 7.5).
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6.- 2-(1-metil-5-metoxiindolil)amina(44)

MétodoA: Una mezclade la trifluoroacetamida48 (60 mg, 0.2 mmoles),carbonato

potásico(52 mg, 0.37 nimoles), metanol (2 mí) y agua(8 mí) se agita durante 15 h en

atmósferainerte a temperaturaambiente,La reacciónseelaboraextrayendocon éter etílico

y la faseorgánicaselava con una disolución saturadade bicarbonatosádico, sesecasobre

Na2SO4anhidro, se filtra y se elimina el disolventea presión reducida. Los intentospara

aislar la posibleanimano tuvieron éxito.

MétodoB: Se calientael carbamatodel t-butanol49 en aguay en atmósferainerte.

Despuésde Sh, desapareceel productode partidapero no se consigueaislar la amina.

Método C: A unadisoluciónde 200 mg (0.72 mmoles)del carbamato49 en 10 ml

de acetonitrilo recientementedestiladose adiciona 225 mg (1.45nimoles) de cloruro de

t-butildimetilsililo y 324 mg (2.16 nimoles) de yoduro sádico. La mezcla se agita a

temperaturaambienteen atmósferade argándurante20 h. Se elimina el disolventey sobre

e] residuose vierte una mezclade cloroformo/agua.En el transcursode la elaboraciónla

posibleaminava despareciendo,no siendoposiblesu aislamiento.

MétodoD: A una disolución de 200 mg (0.72mmoles)del carbamato49 en 10 ml

de acetatode etilo sele añade2.5 ml (5 inmoles)de una disolución2 N de ácidoclorhídrico.

La mezclaseagita 30 mm a temperaturaambiente,obteniéndoseuna mezclade productos,

de la que no sepudo aislar la amina44.

MétodoE: A unadisoluciónde N-benciloxicarbonil-2-(1 -metil-5-metoxiindolil)amina

(43, 200 mg,0.645 minoles)en 20 ml de etanolse le añaden2 mg (1% en peso)de Pd sobre

carbón(10%)y ácidoclorhídrico 12 N (0.06mi, 0.7 mmoles);sometiéndosea hidrogenación
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apresión atmosféricay a temperaturaambientecon agitacióncontinua.Despuésde 30 mm,

se filtra y seelimina el disolventea vacío, obteniéndose105 mg (77%) del hidroclorurode

la amina44. P.f. = 2650C (recristalizadode etanol,descompone).

IR (KBr): y 3420 (mcd a, NH2), 1690 (f, tensiónC=N).

Análisis calculadopara C
10H13N20C1(%)

Calculado: C= 56.60 H= 6.13 N= 13.20 CI= 16.50

Hallado : C= 56.65 11= 6.16 N= 13.15 Cl= 16.37
1H-RMN (300MHz, D

20, 50
0C): ¿3 7.13 (d, 111, 11-7, J= 8.8), 7.09(d, 1H, 11-4, J= 2.5),

7.00(dd, 111, 11-6,J= 8.8,3=2.5),6.54 (s.a.,111, 11-3), 3.81 (s, 311, NCH
3), 3.41 (s, 311,

OCHJ).
13C-RMN (50 MHz, D

20): ¿5 170.31 (C7a indol), 158.11 (C5 mdcl), 139.20(C2 indol),

128.29 (C3a indol), 114.30, 112.68, 112.65 (C7 C6 C4 indol), 112.36 (C3 indol), 57.21

(OCH3), 30.33 (NCH3).

7.- N-alquilac¡óndel N-bencilox¡carbonil-2-<1-met¡I-S-metoxiindolil)andna<43)

Método general: A una disolución del carbamato43 en THF seco a 0
0C y en

atmósferainerte se le añade1.2 equivalentesde hidruro de sodio. Ct~andocesael burbujeo

de 112 se adiciona con agitación continua 1.2 equivalentesdel haluro correspondiente

lentamentey sedejaalcanzarla temperaturaambienteo calentara reflujo segúnseindique.

La reacciónse siguepor capafina y una vez finalizadase destruyeel excesode NaH, se

añadeéteretílico y se lavacon una disolución saturadade NaHCO
3, sesecasobreNa2SO4

anhidroy sepurifica el productopor cromatografíaen columna.

7. 1 . - N-Benciloxicarbonil-N-metil-2-(1-metil-5-metoxiindolil)amina(45)

Segúnel métodogeneral,a partir de 1 g (3.2 inmoles)del carbamato43, 150 mg (3.5

inmoles)de hidruro sádico(55-60% en aceite)y 0.22 ml deyodurodemetilo (3.5 minoles)
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a temperaturaambientey despuésde 7 h de reacción,el producto sepurifica por medio de

unacolumnacon hexano/acetatodeetilo 4:1, obteniéndose880 mg (82%)deI N,N-carbamato

45 como un sólido aceitoso.

IR (KBr): y 1710 (f, C=O).
1H-RMN (90 MHz, CDCI

3): ¿3 7.4-6.77 (m, 88, Ph, 8-4, 11-5, 11-7 indol), 6.25 (s.a.,1H,

H-3), 5.12 (s, 2H, CH2-Ph), 3.81 (s, 3H, NCH3 indol), 3.4 (s, 3M, NC113), 3.25 (s, 311,

0C113).

7.2.- N-Benciloxicarbon¡I-N-propinil-2-(1-metil-5-metoxiindolil)amina(52)

A partir de200 mg (0.65 mmoles)del carbamato43, 34 mg (0.78mmoles)dehidruro

sádico (55-60% en aceite)y 0.06ml (0.78 nimoles)de bromurode propargilo, despuésde

12 h a reflujo seobtienentrascromatografíaen columnaconhexano/acetatode etilo 4:1, 150

mg (70%) del producto52 (sólido aceitoso).

IR (KBr): t’ 3295 (fa, tensión ~C-H), 2250 (deb, tensiónC~C), 1760 (f, C=O).
111-RMN(90 MHz, COCí

3): ¿3 7.3- 6.7 (ni, 911, Ph,md), 5.05 (s.a.,211, C112-Ph),4.5(dd,

18, CHH-C~, J 16.5, J 3), 4.15 (dd, 18, CHH-C~ J= 16.5, J= 3), 3.75 (s, 3H,

7.3.- N-Benc¡Ioxicarbonil-N-(2,3-butadienil)-2-(1-metil-5-metox¡indolil)amina(53)

Partiendode 250 mg (0.66 mmoles)del carbamato43, 34.5 mg (0.8 mmoles) de

hidruro sádico(55-60%en aceite)y 105 mg (0.8 nimoles) de bromurode 2,3-butadieniloy

tras 12 h areflujo, sepurifica el productopor cromatografíaen columnaconhexano/acetato

de etilo 2:1, obteniéndose150 mg (51%) del compuesto53 (sólido aceitoso).

IR (KBr): y 1960 (f, tensiónC=C=C), 1720 (f, tensiónC=O>.
1H-RMN (90 MHz, CDCl

3): ¿5 7.32-6.65 (ni, 811, Ph, indol), 6.2 (s, 1H, 11-3), 5.40-5.0

(m, 3H, CH2-Ph, CH=C=), 4.60 (ni, 211, =C=C112),4.15 (ni, 2H, N-C112-CHzC=),

3.80 (s, 38, NCH3), 3.35 (s, 311, OCH3).
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7.4.- N-Benciloxicarbonil-N-butinil-2-(1-metil-5-metoxiindolil)amina(54)

Separtede500 mg (1.6 nimoles)de 43, 83.7mg (1.9 nimoles)de hidruro sódico(55-

60% en aceite) y 255 mg (1.9 mmoles)de bromuro de butinilo y despuésde 2 días a

temperaturaambienteseobtienen450mg (46%) del producto54 purificadopor columnacon

hexano/acetatode etilo 2:1 comoun aceitesemisólido.

IR (KBr): y 2240-2250(deb, tensiónC~C), 1740 (f, tensiónC0).

‘H-RMN (90 MHz, CDCI3): ¿3 7.35- 6.8 (m, SM, Ph, indol), 6.35 (s, 111, M-3), 5.15 (s,

2H, CH2-Ph),4.6 (dd, lH N-CHH-C~, J= 18, J= 3), 4.2 (dd, 111, N-CMM-C== J= 18,

J= 3), 3.85 (s, 311, NCH3), 3.49 (s, 311, 0CM3), 1.75 (d, 311, ~C-CM3, J= 3).

8.- N-Met¡I-2-(1-metil-5-metoxiindolil)amina(46)

MétodoA: A unasuspensiónde hidruro de litio y aluminio (5 equivalentes)en THF

se le va añadiendogotaa gota el carbamatocorrespondientedisuelto en TMF. Se calientaa

reflujo hasta que desapareceel producto de partida. Se intento la reducción con los

carbamatos 49 (BOC-), 51 (-OEt), 43 (BnO-) y 50 (p-MeO-BnO-). Todos los intentos

realizadosparaaislar la anima resultaroninfructuosos.

Método B: Unadisoluciónde uretano45 (150 mg,0.46mmoles)en 20 ml de etanol

sesometea hidrogenacióncon 1.5 mg (1% en peso)de Pd sobrecarbón (10%) en presencia

de ácido clorhídrico 12 N (0.042 mí, 0.5 inmoles), a presiónatmosféricay temperatura

ambiente.Despuésde 1 h de reacciónse filtra y seelimina el disolventea presión ralucida.

El sólido resultantese lava varias vecescon éter etílico, obteniéndose97 mg (85%) de la

amina46 como hidrocloruro. P.f. = 195
0C (recristalizadode etanol-eteretílico).

AnálisiscalculadoparaC
111115N20C1(%)

Calculado: C= 58.40 8= 6.63 N 12.39 CI= 15.48

Hallado : C= 58.86 11= 7.62 N= 13.15 Cl= 15.40
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IR (KBr): u 3300 (bandasa, ~NH2).

1H-RMN (300MHz, D20):.5 7.13-6.97 <m, 311, 11-4, H-6, 11-7 indo]), 4.33 (c, iR, NH),

3.82 (s, 38, NCH3 indol,3-CH2),3.37 (s, 3H, OCH3), 3.28 (s, 3M, NCH3 imina),1.55(d,

3M, NM-C113, J= 7.4).
13C-RMN (50 MHz, D

20): ¿3 173.16(C7a mdcl), 172.09 (C7aimina), 158.03 (C5 indol),

137.80 (C2 mdcl), 134.34 (C3a indol),130.40(C2 imina), 114.89(C7 indol), 112.74(C3

imina), 112.15(C4, C6 indol), 111.76(C3 indol), 57.31 (0CM3), 32.55 (NCH3 indol), 30.22

(NCH3), 16.07 (=N-CH3).

3.1.7.- DERIVADOS DE 2-[2-<l-METIL-5-METOXIINDOLILYlPROPILAMINA

1.- Acido 5-metoxi-2-nitrofenilacét¡co(55)

10 g (0.06 moles) de 3-metil-4-nitroanisolse añadena una suspensiónde 9.1 ml

(0.067 moles)deoxalatodedietilo y 3.9 g (0.07moles)demetoxidosádicoen 50 ml deéter

etílico seco bajo atmósferade argán. La mezcla se agita y se calienta a reflujo 10 h,

apareciendounasuspensiónnaranjaquesetratacon agua.A la soluciónresultanteseleañade

alternativamenteM202 (30-32%) y una solución de NaOH 10 N. Se filtra la mezcla

(eliminándoseel 3-metil-4-nitroanisolque no ha reaccionado)y la solúción filtrada seenfría

con baño de hielo y se acidifica con ácido clorhídrico concentrado.Se obtiene un sólido

blancoquese separapor filtración y se lava con agua,72% (9.2 g). P.f. = 174-176
0C(P.f

(bibl.112)= 174-1760C.
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2.- (5-Metoxi-2-nitrobenzoil)acetoacetatode metilo (57)

Una suspensiónde 10 g (0.047moles)del ácido55, 3.6 ml decloruro de tionilo, 0.5

ml de N,N-dimetilformaniidaen 125 ml de toluenosecoseagitaa temperaturaambientebajo

argánuna nochey secalientaa 500C hastaobteneruna soluciónclara del cloruro de ácido

correspondiente56. La soluciónresultantede añadir 10.7 ml (0.1 moles)deacetoacetatode

metilo en 50 ml de THF gotaagotadurante45 mm sobreuna suspensióndeNaH (2.4g, 0.1

moles) en THF seañadeal cloruro de ácido a 00C. La mezclaseagita 12 h a temperatura

ambienteen atmósferainerte. Seañadeaguay seseparala faseorgánica,extrayéndosela fase

acuosavarias vecescon éteretílico. Las fasesetéreasse secansobresulfato sódicoanhidro,

se filtra y se elimina el disolvente.El residuo sedisuelveen 25 ml de éteretíico/metanol

(1:1) y seenfría a -200C duranteunanoche,apareciendounoscristalesquese caracteriza

comoel compuesto57(12.5g, 82%). P.f.= 780C (P.f(bibl.112)= 78-790C.

3.- 4-(5-Metoxi-2-nitrofenil)-3-oxobutiratode metilo (58)

A unasuspensiónde 12.6g (0.41 moles)del cetoéster57 en 100 ml de metanolsele

añaden10 ml deNH
4OH a temperaturaambientey bajoargónagitándosedurante30-45mm.

Seobtienen8.15 g (75%) de un sólidoblancoqueserecristalizade metanol.P.f. = 85-87
0C

(P.f.(bibl.112)=85-870C).

4.- 2-(5-metoxiindolil)acetatode metilo (59)

A una suspensiónde 6 g (0.024moles)de 58 en 180 ml de nietanolse le añade650

mg de Pd/C al 10% y 17,5g (0.278moles)de formiatoamónico.Despuésde agitar durante

45 mm a temperaturaambientey bajo argán,la mezclase filtra sobreCelita y se elimina el

disolventea vacío. El residuose recristalizade metanolobteniéndose4.8 g (90%) del
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compuesto59. P.f.= 97-980C(P.f(bibl.112)= 96-980C).

5.- Alquilacionesde 2-(5-metoxiindolil)acetatode metilo (59)

5.1.- 2-(1-Metil-5-metoxiindolil)acetatode metilo (65)

Sobreuna disolucióndel éster59 (500 mg, 2.28 nimoles)en 50 ml de acetonaseca

seañadecarbonatopotásicoanhidro(3 g, 22.8 mmoles)y sulfatode dimetilo (0.432mí, 4.56

minoles). La mezcla se mantieneagitandobajo atmósferainerte y calentandoa reflujo

durante3 días, tras los cualesempiezana aparecerproductosde descomposición.Se deja

enfriar la mezclay se añadeuna disolución de hidróxido amónicoal 10%. Se elimina la

acetonaa presión raluciday seextraela faseacuosacon éter etílico; las fasesetéreasse

juntany sesecansobreNa
2SO4anhidro,sefiltra y seelimina el disolventea vacío. El bruto

secromatografíacon hexano/acetatode etilo 2:1, obteniéndose239 ring (45%>de un sólido

que se identifica como2-(l-metil-5-metoxiindolil)acetatode metilo (65) y recuperándoseel

producto59 sin reaccionar.P.f = 82-4
0C.

IR (KBr): ¡‘ 1745 (f, tensiónC=O).

Análisis calculadopara C
13M15N03 (%)

Calculado: C= 66.95 11= 6.43 N= 6.00

Hallado C= 66.87 M= 6.35 N= 5.89
1H-RMN (300 MHz, CDCI

3): <5 7.07 (d, 111, H-7, J= 8.7), 6.93 (d, iR, H-4, J= 2.4),

6.76 (dd, 111, M-6, 1= 8.7, J= 2.4), 6.24 (s, 111, H-3), 3.74 (s, 3H, NCM3), 3.70(s, 2M,

CH2), 3.61 (s, 3H, OCH3), 3.55 (s, 311, COOCH3).

5.2.- 1,2-Dimetil-5-metoxiindol(63) y 2-Metil-5-metoxiindol(64)

Sobreunadisoluciónde t-BuOK (303 mg, 2.7 inmoles)en 75 ml de TMF seañaden
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a temperaturaambientey bajo atmósferade argón500 mg (2.28 mmoles)del éster59. La

mezclaseagita durante15 mm y seenfria a00C paraadicionarlentamenteyodurode metilo

(1.68mí, 2.7 mmoles), sedejaagitandohastaquealcancela temperaturaambientey después

de 2 h, seañadeéteretílico y se lava con agualigeramenteacidulada.El productoobtenido

seintentapurificar porcromatografíaen columnay con cloroformo/metanol7:1 sin éxito,

sin embargo,volviéndosea cromatografiarla mezclarecuperadacon hexano/acetatode etilo

2:1 seobtuvierondos fraccionesde Rf= 0.47 y Rf= 0.36.

Fracción 1 (Rf= 0.47), constituida por l,2-dimetil-5-metoxiindol (63). P.f. = 750C

(P.f.(bibl.V16= 76.5- 77.50C).

Análisis calculadopara C
11H13N0(%)

Calculado: C= 75.42 11= 7.42 N= 8.00

Hallado : C= 75.16 H= 7.36 N== 7.78

IR (KBr): u 2940 (mcd, CH3).
1H-RMN (90 MHz, CDCI

3): ¿3 7.10 (d, 1M, 11-7, J= 7.5), 7.0 (d, 111, 11-4, J= 1.5), 6.80

(dd, 111, 11-6, J= 7.5, J= 1.5), 3.8 (s, 311, NCH3), 3.55 (s, 38, 0CM3), 2.35 (s, 3M,

CH3).

Fracción II (Rf= 0.36), formada por 2-metil-5-metoxiindol (64). P.f.= 82
0C

(P.f.(bibl.)117= 82- 84.50C).

Análisis calculadopara C
10H11N0(%)

Calculado: C= 74.53 11= 6.83 N= 8.69

Hallado : C= 74.48 11= 7.01 N= 8.59

IR (KBr): u 3400 (dosbandasmcd, NH).
1H-RMN (90 MHz, CDCl

3): ¿5 7.5 (s.a.,NH), 7.0 (d, lH, 11-7,J= 7.5), 6.9 (d, 1H, H-4,

J=3), 6.69 (dd, 111, 11-6, J= 7.5, J= 3), 6.5 (s.a., LH, 11-3), 3.75 (s, 3H, 0CM3), 2.2 (s,

3M, CH3).
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5.3.- 2-[2-(5-Metoxiindolil)]propionatode metilo (62)

A una disoluciónde 2-(5-metoxiindolil)acetatode metilo (59, 200mg, 0.9mmoles)

en 40 ml de TMF seco a -78”C y en atmósferainerte se añade 1 ml (1 mmol) de una

disolución de bistrimetilsililamidurodelitio en THF 1 M. Despuésde agitardurante10 mm,

seañadeyodurode metilo (0.28 mi, 4.5 inmoles) lentamente.La temperaturasedejasubir

hasta -400C agitandosedurante6 h. La mezclasedecantasobre unasolución saturadade

cloruro sódicoy la faseacuosaseextraevariasvecescon acetatodeetilo. Lasfasesorgánicas

sejuntan y se secansobresulfatosádicoanhidro,sefiltra y seelimina el disolventeapresión

reducida. El residuosecromatografíacon hexano/acetatode etilo 3:1, obteniéndose115 mg

(54%) del producto 62. P.f.= 80-20C.

AnálisiscalculadoparaC
131115N03(%)

Calculado: C= 66.95 11= 6.43 N= 6.00

Hallado : C= 66.98 11= 6.25 N= 6.07

IR (KBr): y 3380 (f, NH), 1740 (f, tensiónC=O).
1H-RMN (90MHz, CDCI

3): ¿3 8.49 (s.a.,1H, NH), 7.25 (d, 18,11-7,J= 9), 7.05 (d, 111,

11-4, J= 2.2), 6.85 (dd, 111, 11-6, J= 9, J=2.2), 6.35 (s.a., 111, 11-3), 3.95 (c, 111, J=7.5),

3.85 (s, 311, OCR3), 3.72 (s, 311, COOCH3),1.61 (d, 3H, CH3-C, J 7.5).

5.4.- 2-[2-(1-Metil-5-metoxiindolil)]propionatode metilo (60)

3 g (13.6 nimoles)del compuesto59 sedisuelvenen N,N-dimetilformamida(150mí)

y se le añadeel hidruro sádico (653 mg, 27.2 mmoles) a 0
0C y bajo atmósferainerte.

Cuando ha cesado el desprendimientode 112 (aproximadamente15 mm) se adiciona

lentamenteel yoduro de metilo (4.2 mí, 65 minoles). La mezclade reacción se dejaque

alcancela temperaturaambientelentamentedurante3 h. Seañadeéteretílico y aguay sedeja

agitando 30 mm. Se extraenvarias vecesla faseacuosa, siguiendocon el procedimiento
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normalde elaboración.Del residuo se aislapor cromatografíacon hexano/acetatode etilo

5:1, 2 g (60%) del producto N- y C-dialquilado60 (Rf= 0.3) y 0.4 g (14%) del N- y C-

trialquilado61 (Rf=0.36) como productosecundario.P.f. = 950C (recristalizadode acetato

de etilo-hexano).

Análisis calculadoparaC
14H17N03 (%) (Rf= 0.3)

Calculado: C~ 68.01 H= 6.88 N= 5.66

Hallado : C= 68.04 H= 6.59 N= 5.69

IR (KBr): y 1780 (f, tensiónC0).

‘H-RMN (90 MHz, CDCI3): <5 7.20 (d, 111, H-7, J= 9), 7.05 (d, LN, H-4, J= 2.2), 6.85

(dd, 18, 11-6, J= 9, J= 2.2), 6.35 (s, lH, 11-3), 3.91 (c, 111, CM, J= 7.5), 3.82 (s, 311,

NCH3), 3.62 (s, 611, OCH3, COOCH3),1.60 (d, 311, CH3-C 3ario, J= 7.5).

6.- 2-12-(1-Met¡I-5-metoxiindol¡I)Ipropionamida(66)

Siguiéndoel método generaldescrito en el apartado 3.1.5.- 4.- (pag. 96), se

obtuvieron378 mg (70%) de la amida66 a partir de 575 mg del éstermetílico 60 y 50 ml

de una disolución de amoniacoen metanol9 M manteniendola reaccióndurante4 días.

P.f.= 169-171
0C (recristalizadode metano]).

Análisis calculadopara C
13H16N202(%)

Calculado: C= 67.24 H= 6.89 N= 12.06

Mallado : C= 66.98 11= 6.86 N= 11.91

IR (KBr): y 3500-3200(dos bandas,NH2), 1655 (1’, tensiónC=O).
1H-RMN (300 MHz, DMSO): <5 7.37 (s.a.,N11

2), 7.26 (d, 111, 11-7, J= 8.8), 7.01 (s.a.,

NR2), 6.98 (d, 111, H-4, J 2.4),6.72 (dd, IH, 11-6, J= 8.8, 1= 2.4), 6.22 (s, 111, 11-3),

3.78 (c, 111, J= 7.1), 3.72 (s, 311, NCM3), 3.63 (s, 3M, 0CM3), 1.44 (d, 3M, CH3-C 3ar<o,

J= 7.1).
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7.- N-Metil-2-[2-(1-met¡I-S-metox¡indolil)]propionam¡da(67)

Siguiendoel métododescritoen el apartado3.1.5.- 5.- (pag. 96), apartir de 575 mg

del éster60 y 50 ml de unadisoluciónde metilaminasecaen metanol9 M, seobtienen480

mg (84%) de la N-metilamida 67 despuésde 2 días de reacción. P.f. = 165-’70C

(recristalizadode metanol).

Análisis calculadopara C
14818N202(%)

Calculado: C= 68.29 8= 7.31 N= 11.38

Mallado C= 67.99 H 7.40 N 11.39

IR (KBr): y 3300 (f, NM2), 1650 (f, tensiónC0).
1H-RMN (300 MHz, DMSO): ¿3 7.26 (d, 111, 11-7, J= 8.8), 7.04 (d, 111, 11-4, J=z 2.3),

6.80 (dd, 111, H-6, .1= 8.8, J= 2.3), 6.33 (s.a., 111, 11-3), 3.86 (c, 111, CH, J= 7.3>, 3.81

(s, 311, NCH
3 mdcl), 3.69 (s, 311, OCH3), 2.71 (d, 311, NCH3, J 4.7), 1.58 (d, 3M,

CH3-C 3ario J= 7.3).

8.- 2-[2-(1-Met¡I-S-metoxiindolil)]propilamina(68)

Utilizandoel métodogeneralde reduccióndeamidas(apartado3.1.5.- 6.- (pag.97)),

a partir de 378 mg (1.62 mmoles)de amida66 y 310 mg (8.1 mmoles)de hidruro de litio

y aluminio y despuésde dos díasa reflujo, se obtienen200 mg (56%) de la amina68 en

forma de aceite una vez purificada por cromatografíaen columnacon cloroformo/metanol

1:1. P.f. = 178
0C(oxalato, recristalizadode etanol-éteretílico).

Análisis calculadopara C
15112<3N205 (%)

Calculado: C= 58.44 8= 6.49 N= 9.09

Mallado : C= 58.40 11= 6.40 N= 9.00
1M-RMN (300 MHz, CDCI): <3 7.09 (cl, 111, 11-7, J= 8.8), 6.96 (d, 18, 11-4, J= 2.4),

6.76 (dcl, 111, 11-6, J= 8.8, J= 2.4), 6.13 (s, 111, H-3), 3.76 (5, 3M, NCH
3), 3.60(s, 311,
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0CM3), 2.92 (m, 211, CM2-N), 2.81 (ni, iR, Ind-CH), 1.23 (d, 3M, CM3-C 3ario, J= 6.3).

9.- N-Metil-2-[2-<1-metil-5-metoxi¡ndol¡¡)jpropílam¡na(69)

Segúnel procedimientodescritoen el apartado3.1.5.- 6.- (pag.97) y partiendode

480 mg (1.9 mmoles) de amida67 y 368.7 mg (9.7 nimoles)de hidruro de litio y aluminio

seobtienen,despuésde 1 día a reflujo y cromatografíaen columnausandocomo eluyente

cloroformo/metanol3:1, 315 mg (70%) de la anima69 como un aceitede la que seprepara

el oxalatocorrespondiente.P.f. = 136-8
0C(recristalizadodeetanol-éteretílico).

Análisis calculadoparaC
161122N205 (%)

Calculado: C= 59.63 8= 6.83 N= 8.69

Hallado : C= 59.45 8= 6.80 N= 8.41
111-RMN (300 MHz, DM50): ¿3 7.32 (d, 111, 11-7, J 8.7), 6.98 (d, 111, 8-4, J 0.6),

6.74 (dd, 18, 8-6, J~ 8.7, J= 0.6), 3.73 (s, 311, NCH
3 indol), 3.67 (s, 3M, OCH3), 3.34

(ni, 3M, CH-CM2), 2.57 ( s, 3M, NCH3), 1.32 (d, 3M, C113-C, J= 5.6).
13C-RMN (50 MHz, DMSO): ¿3 164.46 (C=O), 153.73 (C5 indol), 135.83 (C2 indol),

132.95(C7a indol), 123.63 (C3amdcl), 110.89, 110.75, I02.01 (C7 C4 C6 indol), 101.75

(C3 indol), 55.90 (OCH
3), 54.05 (NCH3 mdcl), 36.79 (NCH3), 30.17 (CM), 25.74 (CH2),

18.59 (CH3).

10.- Síntesisde los derivadosalénicosy acetilénicosde N-metil-242-(1-metil-5-

metoxi¡ndolil)]propilam¡na(69)

Métoclo general: Descritoen el apartado3.1.3.- 10.- (pag. 83).

10. 1 . - N-MetiI-N-proparg¡I-2-[2-U-metil-S-metoxiindolil)]propilamina(70)

Separtir de 65 mg (0.28nimoles) deN-metilamina69 y 0.025 ml (0.03mmoles)de
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bromuro de propargilo y 0.04 ml (0.42 mmoles) de t-butilamina, despuésde 2 días de

reacción a temperaturaambiente,se aisla el producto 70 por cromatografíaen columna

usandocomo eluyentehexano/acetatode etilo 5:1 como un aceite. Se preparael oxalato

corespondiente(50 mg, 60%). P.f. = 1150C(recristalizadode etanol-eteretílico).

Análisis calculadopara C
19M24N205 (%)

Calculado: C= 63.33 8= 6.66 N= 7.77

Hallado : C= 63.60 8= 6.80 N= 7.99
1H-RMN (300 MMz, CDC]

3): <3 7.09 (d, 111, 11-7, J= 8.7), 6.95 (d, 111, M-4, J= 2.4),

6.74 (dd, 18, 11-6, J= 8.7, J= 2.4), 6.14(s, 111, 11-3), 3.76 (s, 3M, NCM3 indol), 3.62 (s,

3M, 0CM3), 3.36 (dd, 111 CMM-C~, J= 17, J= 2.3), 3.28 (dd, 111 CMM-C~, J= 17,

J= 2.3), 2.99 (m, 111, CM 3ariO), 2.67 (dd, lM, CHM-N J= 12.4, J= 5.4), 2.43 (dd, 111,

CMM-N J= 12.4,J= 9), 2.27(s, 3M, NCM3), 2.15 (t, 111,C~CM, J= 2.3), 1.28 (d, 3M,

CH3-C,J= 6.7).

10.2.- N-(2,3-Butadienhl)-N-metil-2-[2-(1-¡netil-5-metoxilndolil)Ipropilamina(71)

La N-alquilaciónde 250 mg (1.07mmoles)de la N-metilamina69 con 172.7mg (1.3

mmoles) de bromuro de 2,3-butadieniloen presenciade 0.17 ml (1.6 mmoles) de t-

butilamina,despuésde2 díasdereacciónatemperaturaambientey cromatografíaen columna

con hexano/acetatodeetilo 3:1 como eluyenteconducea 195 mg (63%) de amina71 quese

alsíacomoel oxalatocorrespondiente.P.f.= 125-7
0C(recristalizadodeetanol-éteretflico).

Análisis calculadoparaC
20M26N205(%)

Calculado: C= 64.17 11= 6.95 N= 7.48

Mallado : C= 64.20 11= 6.88 N= 7.21
1M-RMN (200MMz,(CD3

2CO):<3 7.45 (d, 1H, H-7, J= 8.9), 7.21 (d, 111, 11-4, J 2.4),

7.00 (dd, 111, 11-6, J= 8.9, J= 2.4), 6.55 (s, 111, 11-3), 5.55 (q, 111, CM=C=, J= 6.7),

5.23 (m, 211, =C=CM2), 3.98 (s, 3M, NCM3 indol), 3.93 (s, 3M, 0CM3), 3.71 (m, SM,

CMrCMC, CM-CM2), 3.04 (s, 3M, NCM3), 1.58 (d, 3M, CM3-C 3ario j= 6.3).
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3.1.8.- DERIVADOS DE 2-[2-<1-METIL-5-METOXIINDOLILHETILAMINA

1.- 2-Nitro-1-[2-(1-nietil-5-metoxiindolil)]eteno(77)

Una mezclade aldehido2 (3 g, 5 nimoles),acetatoamónico(0.44 g, 5 mmoles)y

nitronietano(0.58 g, 8 mnioles)en 15 ml de etanol secalientaa reflujo durante2 h. Se

elimina el disolventea presión reduciday se lavacon agua.Seobtieneunamezcla80:20 de

los dos alquenos(E + Z) 77. P.f. = 179”C (recristalizadode etanol, E).

Análisis calculadoparaC111112N203(%)

Calculado: C= 62.06 11= 5.17 N= 12.06

Hallado : C= 62.30 8= 5.39 N= 11.96

IR(KlSr): y 1640 (f, tensiónasimétricaNO2), 1620 (f, tensión C=C-N), 1340 (f, tensión

simétricaNO2)

1M-RMN (90 MHz, CDCI3): <5 8.1 (cl, 111 Ind-CH=, J= 13.5), 7.55 (d, 111, =Cff-N02,

J= 13.5), 7.3-6.8 (m, 411, mdcl), 3.8 (s, 3M, NCH3), 3.75 (s, 3M, 0C113).

2.- N,N-Dimetil-2-[1-metil-5-metoxi¡ndoliI)]carboxamida(72)

A una suspensiónde 2 g (9.7 ninioles) del ácido42 en éteretílico secosele añade2.4

g (12.1 inmoles) de pentaclorurode fósforo. La reacción se mantieneagitando 4 h. Se

elimina el disolventea vacio y sobreel bruto se añadeéter etílico y seelimina nuevamente,

repitiendoseesta operación 3 veces. El cloruro de ácido así obtenido, se disuelveen éter

etílico y seenfría a 0
0C añadiendoseuna disoluciónalcohólicade dimetilamina(0.2 moles)

hastapH básico.La mezclase mantieneagitandoa temperaturaambiente12 h, apareciendo

un precipitado.Se elimina el disolventey se agregaaguaprecipitandola amida72 que se

filtra y recristalizade etanol, obteniéndose2g (90%). P.f. = 175”C.
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N= 12.06

N= 11.90

AnálisiscalculadoparaC131116N202(%)

Calculado: C= 67.24 8= 6.89

Hallado C= 67.37 11= 6.97

IR (KBr): y 1625 (f, tensiónC0).
1M-RMN (90 MHz, CDCI

3): ¿3 7.30 (cl, 111, 11-7, J=8), 7.0 (d, 111, 11-4, J=3), 6.82 (dd,

18, H-6, J= 8, J= 3), 6.5 (s, 111, H-3), 3.7 (s, 311, NCH3), 3.6 (s, 311, OCR3), 3.0 (s,

611, N(CH2)2>.

3.- N,N-D¡metil-2-(1-met¡l-S-metoxiindolil)metilam¡na(73)

Sobreunasuspensiónde hidrurode litio y aluminio (4.5 g, 0.12moles)en éteretílico

seadicionala amida72 (5.5 g, 0.023moles)usandoun Soxhlet.Despuésdecalentara reflujo

durante20 h se añadeacetonapara destruirel excesode hidruro de litio y aluminio y una

disoluciónde NaOH al 20% para disolverla aluminaprecipitada.La faseetérease separay

la faseacuosase lavavarias vecescon éter etílico. Se combinantodaslas fasesorgánicasy

se secansobreNa2SO4anhidro,se filtra y seelimina el disolvente.El brutosecromatografía

con acetatode etilo/etanol9:1, obteniéndose4.6 g (90%) de la amina 73, de la cual se

preparael hidrocloruro. P.f. = 99
0C (recristalizadode etanol-éteretflico).

AnálisiscalculadoparaC
13M19N20C1(%)

Calculado: C= 61.29 8= 7.46 N= 11.00

Hallado : C= 61.36 11= 7.67 N= 11.22

IR (KBr): y 3450 (mcd, tensión~NM), 2680 (f, tensión~NH).
1H-RMN (90 MHz, DMSO): ¿3 7.3 (d, 111, 8-7, J= 9), 7.0 (d, 111, 11-4, J= 3), 6.8 (dd,

111, 11-6,J= 9, J= 3), 6.62 (s, 111, 11-3), 4.2 (s, 211, CH
2), 3.7 (s, 3M, NCM3), 3.6 (s, 3M,

0CM3), 2.65 (s, 611, N(CH3)2).

CI= 13.94

CI= 13.66
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4.- Yodurode N,N,N-tr¡nietil-[2-(1-metil-5-metoxi¡ndolil)]amon¡o(74)

A unasolución de 1 g (4.6 minoles) de amina73 en 25 ml de bencenoseco se le

añadeyodurode metilo (0.57 mi, 9.2 nimoles) a 00C. La mezclase deja en la neverauna

nochey precipitala sal de amonio74 conun rendimientocasi cuantitativo.P.f. descompone.

Análisis calculadopara C
14H21N201(%)

Calculado: C= 46.66 8= 5.83 N= 7.77

Hallado C= 46.61 11= 5.94 N= 8.00

IR (KBr): u 3480 (O~ 1480 (f).
1M-RMN(90 MHz, DMSO): ¿5 7.45 (d, 111, 11-7, J 9), 7.15 (d, 111, 11-4, J 3), 6.9 (dd,

111, 11-6, J= 9, J= 3), 6.75 (s, 111, 11-3), 4.8 (s, 28, CH
2), 3.8 (s, 3H, NCH3), 3.7 (s, 311,

0CM3), 3.1 (s, 911, N(CH3)3).

5.- 2-[2-( 1 -MetiI-5-metox¡¡ndolil)]aceton¡tr¡lo (75)

Se disuelve en 15 ml de etanol 200 mg (0.55 nimoles) de la sal de amonio 74 y se

añade cianuro potásico (269 mg, 5.5 nimoles), y se calienta a reflujo. Después de 80 h se

obtienen13.2 mg (12%) del nitrilo 75.
1M-RMN (90 MHz, CDCI

3): ¿5 7.3 (d, 111, M-7, J= 9), 7.0 (d, 111, 11-4, J=3), 6.85 (dd,

111, 11-6,3=9, J= 3), 6.35 (s, lH, 11-3),4.6 (s, 211, CM2), 3.8 (s, 3M, NCM3), 3.7 (s, 3M,

OCH2).

6.- N-Metil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]etanamida(76)

Sepreparasiguendoel procedimientodescritoen 3.1.5.-5.- (pag. 96), apartirde 200

mg (0.8 nimoles) de éster 65 y 50 ml de unadisoluciónde metilamina 9 M en metanol.

Despuésde 3 días,se elimina el disolvente a vacío y el crudose recristalizade etanol
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obteniéndose180 mg (91%)de un sólidoquesecaracterizacomola amida76. P.f. = 1600C.

Análisis calculadopara C
13M16N202(%)

Calculado:

Hallado : C= 67.40

IR (KBr): u

C= 67.24 H= 6.89 N= 12.06

8= 6.96 N= 11.98

3300 (mal, tensión NH), 1650 (f, tensiónC=O).

‘M-RMN (20<) MHz, CDCI3): ¿5 7.19 (d, 111, 11-7, J= 8.8), 7.04 (cl, 111, H-4, J= 2.4),

6.89 (dcl, 111, 11-6, J= 8.8, J= 2.4), 6.33 ( s, 1H, 11-3), 3.84 (s, 311, NCH3), 3.72 (s, 211,

CM2), 3.62 (s, 3M, 0C113),2.75 (cl, 38, NHCff3, J= 4.8).

3.1.9.- DERIVADOS DE 4-r2-<l-METIL-5-METOxIINDOLILYI-2-BUTINILAMINA

1.- Dúnero(78)

MétodoA: A unadisoluciónde 2-(1-metil-5-metoxiindolil)metanol(1, 1.5 mmoles),

trietilamina (4.5 inmoles) en cloruro de metileno seco se le añadecloruro de tosilo (1.8

mmo]es)o cloruro de mesilo (1.8 inmoles) en las siguientescondiciones:

TsO- MsO-

30 mm.- 12h 30 mm.- 12h

temperatura: -10
0C-temp. amb. •250C 00C

CM
2-C12 CM2-C12, St2O

Obteniéndoseen todaslas condicionesel dímero 78.

tiempo:

disolvente:

MétodoB: A unadisolución declorurodelitio (2.1 mmoles)en acetonitriloseco(20
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mí) con buenaagitación y bajo atmósferade argán se añadecloruro de trimetilsililo (2.6

mmoles). La mezclase enfría a 00C y se añadeel alcohol 1. Aparecenvarios productos

siendoel mayoritarioel dímero78.

Método C: Cantidadesequiniolecularesdel alcohol 1 y trifenilfosfina en excesode

tetraclorurode carbonose calientana 800C. El productoqueseobtienedespuésde elaborar

la mezclade reacciónfué el dímero 78.

Método D: A una disolución de bromurode litio (2.6 equivalentes)en acetonitrilo

(20 mí) bajo atmósferainerte se le añadecloruro de trimetilsililo (3.3 equivalentes)y el

alcohol 1 agitándosey calentandoa reflujo durante 1 h. El productode partidadesaparece

dandoel dímero78 comoproducto mayoritario.

Método E: A una suspensiónde magnesio(1 mmol) en éter seco a temperatura

ambientey bajo atmósferade argán, se le adicionabromuro de butinilo (1 mmol). Cuando

se ha formado el reactivo de Grignard se baja la temperaturaa -780C manteniéndosela

atmósferade argány se le añadeel yodurode cobre(0.5 mmoles).Despuésde 30 mm, se

añadeel acetilderivadodel alcohol 1 (0.75 ninioles) disuelto en éter etílico. A -780C la

reacción no avanza,por lo que sedeja subir lentamentela temperatura,observándosela

aparicióndel dímero78.

MétodoF: Sobrebromurode butilmagnesio(1.5 mmoles)seañadea -300C yoduro

de cobre (2.5% en peso). Despuésde 30 mm se añade la isogramina73 (1 minol) o su

metilyoduro74 (1 nimol). La isogramina73 no reacciónay su sal cuaternaria74 precisa

calefaciónparaqueseobservereacción,dandoel dímero78.

EM: m/e (%): 344 (100)

111-RMN (300 MHz, CDCI
3): ¿ 7.2-7.1 (d, 211, 11-7, J= 9.0), 7.0- 6.9 (d, 211, H-4, J=
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0.9), 6.8-6.7 (dcl, 211, J= 9.0, 3= 0.9), 4.0 (s, 411, CH2), 3.85(s, 611, NCM3), 3.7 (s, 611,

0CM3).

2.- Reaccióndel 2-(1-metil-5-metoxilndolil)cianocuprato(82) conel yododer¡vado

83.

Métodogeneral: A una disolución de l-metil-5-metoxiindol(80, 0.62 nimoles)en

25 ml de TMF secoa 0
0C bajoatmósferade argónse le añadet-butil-litio (0.9 mmoles,1.6

M en hexano)y sedejaagitandoduranteaproximadamente45 mm, permitiéndolealcanzar

la temperaturaambiente.La mezclaseenfríaa -10’C paraadicionarCuCN (o CuCN.2LiX)

(0.9 minoles) e inmediatamenteel yododerivado83. A los 10 mm se para la reacción

diluyendocon éteretílico y lavandola faseorgánicacon una disoluciónsaturadade cloruro

amónico; la fase orgánica se secasobre sulfato sádico anhidro, se filtra y se elimina el

disolvente, el residuo se cromatografíacon hexano/acetatode etilo 3:1, obteniéndose3

fraccionesde Rf= 0.5, 0.36, 0.26.

Fracción1 (Rf= 0.5), compuestapor 10 mg (5%) de 2,2’-bis(1-metil-5-metoxiindol)

(84). EM: m/e (%): 320 (58), 161 (100).

‘H-RMN (300 MHz, CDCI2): ¿3 7.27 (cl, 211, 11-7, J= 8.9), 7.12 (cl, 211, 11-4, J 2.2), 6.94

(dcl, 211, 11-4, J= 8.9, J= 2.2), 6.55 (s, 211, 11-3), 3.87 (s, 611, NCM
3), 3.67 (s, 611,

0CM3).

FracciónII (Rf= 0.36),constituidapor30 mg (13,5%)deun sólidoquesecaracteriza

como85, de P.f. = 195”C (recristalizado de etanol).

EM: m/e (%): 358 (85), 198 (100), 155 (35), 77 (19).

IR (KBr): y 1945 (mcd, tensiónC=C=C), 1775- 1730 (dos bandasf, Pth).
1H-RMN (300 MHz, CDCI

3): <5 7.86 (dcl, 28, Pth,3= 5.5, 3= 2.9),7.72 (dcl, 2H, Pth, J=

5.5, 3= 2.9), 7.17 (cl, 111, 11-7,3=8.9), 7.05 (cl, 111, 11-4, 3= 2.4), 6.87 (dcl, 111, 11-6,

J= 8.9,3= 2.4), 6.54 (s.a., 111, 11-3), 5.15 (t, 211, =C=CM2, J= 3.4), 4.70 (t, 211, =C-
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CH2-N,J=3.4), 3.85 (s, 3H, NCH3), 3.75 (s, 311, 0CM3).

‘
3C-RMN (50MHz, CDCI

3): ¿3 207.57(=C=), 167.77(C=O), 154.15 (C5 indol), 133.98

(Pth), 132.10(C2 indol), 132.07(Pth), 127.85 (C3a indol), 123.35 (Pth), 112.44, 109.91,

102.08 (C7 C6 C4 indol), 100.58 (C3 indol), 95.34 (Ind-C=), 81.51 (=C=~H2), 55.85

(0CM3), 39.03 (CH2-N), 31.31 (NCH3).

FracciónIII (Rf= 0.26), formadapor 45 mg (20%) de un sólido quesecorresponde

al compuesto86 de P.f. = 175”C (recristalizadode acetatode etilo).

EM: ni/e (%): 358 (86), 198 (100), 104 (6), 77 (9).

IR (KBr): y 1770- 1730 (dos bandas,med, f, Pth).
111-RMN (300 MHz, CDCI

3): ¿5 7.87 (dd, 2H, Pth, J 5.4, J= 3.1), 7.72 (d, 211, Pth, J~=

5.4, J= 3.1), 7.14 (cl, 111, 11-7,3= 8.8), 7.00 (d, 111, 11-4, J= 2.4), 6.82 (dcl, 111, H-6,

J= 8.8,J= 2.4), 6.28(s, 111, 11-3), 4.46(t, 211, ~C-CH2-N,J= 2.3),3.82 (s, 3H, NCH3),

3.67 (s, 311, 0C113), 3.64 (t, 211, Ind-CH2-C~, J= 2.3).
13C-RMN (50 MHz, CDCI

3): <3 167.11 (C=O), 154.08 (C5 indol), 135.00 (C2 indol),

134.11 (Pth), 133.08(C7a indo]), 132.08(Pth), 127.78(C3a indo]), 123.50 (Pth), 111.22,

109.54, 102.33 (C7 Cá C4 indol), 101.89 (C3 indol), 78.93 (C~C), 75.48 (C~C), 55.93

(OCR3), 29.83 (NCH3), 27.39 (N-CH2-C~), 17.83 (Ind-CH2-C~).
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3.2.- Ensayosenzimáticos.

3.2.1.- MATERIALES Y METODOS

Los reactivosgeneralesutilizados en este trabajo fueron de la máxima pureza:

hidrocloruro de tiramina (Merck), hidrocloruro de bencilamina, clorgilina y 1-deprenil

(preparadosen nuestrolaboratorio).Los compuestosisotópicos(hidroclorurode 14C-tiramina)

y el líquido de centelleoseadquirieronde Amersham.

Se utilizaron los siguientesequipos:homogeinizadoresPotter-Elvejhemcon émbolo

de teflón accionadopor motor o con émbolode vidrio, centrífugaSorvalí con rotoresSS34

y GSA, centrífuga MSE High-Speed con rotor 6x250 mí, pH-metro Orion Research

digitaionalyzer/501con correción dela temperatura.Paralas medidasde absorvanciade UV

se utilizó un espectrofotómetroPerkin-Elmermodelo X seriePECCS.El contajede muestras

radiactivasse realizó en un contadorde centelleoliquido LKB, modeloRackbeta1219.

3.2.2.-PREPARACIONDE MITOCONDRIOSDE CEREBROBOVINO

Se llevó a cabo por la siguiente adaptacióndel método descrito por Reynolds y

coís.~ A partir de un lóbulo del cerebrode un animal recientementesacrificadoquese

lava con una solución de sacarosa0.25 M tamponada(13 mM en tampónfosfato potásico)

a pH 7.3, se separala membranay setritura finamente.Se toma un pesoaproximadode 30

g y sesuspendenen 120 mide solucióndesacarosatamponaday sesometea homogenizacián

en un Potteraccionadopor motor.

El homogeneizadose sometea centrifugacióndiferencial para aislar la fracción

mitocondrial.La centrifugacióndiferencialsuponedoscentrifugacionesa bajavelocidad(800
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g) durante10 mm y el sobrenadanteobtenidodespuésde la segundacentrifugaciónsesomete

a una centrifugación a mayor velocidad (11.900 g) durante 45 mm. El sendimento

mitocondrial se disgregacuidadosamentey se resuspendeen 60 ml de solución 0.25 M de

sacarosatamponada.La suspensiónsehomogenizaen Potteraccionadopor motory sediluye

hasta un volumen final de 600 ml para repetir el procedimientode fraccionamientode

partículaspor centrifugación diferencial de la forma anteriormentedescrita. Todas las

operacionesse realizaronentre0-40C.

El sedimentomitocondrialse suspendeen tampónfosfato 5 mM pH 7.3 (15 mi), se

homogeinizaen Pottery se reparteen alícuotas(0.5 mi) que secongelana -200C hastasu

uso. Se obtieneuna preparacióncorrespondientea 23.6 mg/ml de proteínade promedio.

3.2.3.- MEDIDA DE LA CONCENTRACIONDE PROTEíNAS

Seprocedede acuerdocon el métodomicrobiuretde 0oa149queutiliza el reactivode

Benedicty albúminade suerobovino comoreferencia.

3.2.4.- DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA

Métodoespectrofotométrico:Se utiliza el métododescritopor Tabor y co1s145.

La reacciónenzimáticase lleva a cabopor incubaciónde diferentesconcentraciones

de extractomitocondrialcon hidroclorurode bencilamina(3 mM) en un volumenfinal de 3

ml de tampónfosfatopotásico67 mM pM 7.3 a 250C en cubetasópticastermostatizadas.

Las absorbanciasde cadamuestrasemiden frente a blancos,en los queel sustratose

sustituye por un volumen equivalentede aguadestilada, a 250 nm. Seregistranlos
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incrementosde absorbanciaen función del tiempo de reacción. El aumentode absorbancia

es lineal con el tiempo de reacciónal menosdurantelos 30 mm primerosde reacción,por

lo que la velocidadde reacciónpuededeterminarsecalculandola pendientede la rectaque

representaabsorbanciasfrente a tiempo de reacción.

Definimos la unidad de actividadenzimáticacomola cantidadde enzima(en ml de

extracto) queproduceun incrementode una milésima de absorbanciapor minuto, en las

condicionesdescritas.Cuandonos referimosa la actividad medidapor esteprocedimientola

expresaremoscomo “unidadesTabor/mí” (UTIml).

Métodoisotónico: Seempleala siguienteadaptacióndel métododesarrolladopor Wurztman

y Axelrodl47a, y Otsukay Kobayashií47b. Se preparauna suspensiónen tampón fosfato

potásico5 mM PH 7.3 correspondienteaproximadamentea 3 UT/ml (1.5mg/ml deproteína

para enzimapreparada).

En un volumenfinal de 0.5 ml se lleva a cabola reacciónenzimáticapor incubación

durante30 mm a 370Cen tampónfosfatopotásico30 mM pH 7.3 de la enzima(1 UT/ml en

mezclade reacción)y 14C-tiramina(0.5 mM, 0.8 Ci/mol). Secortala reacciónpor adicción

de 0.2 ml de ácido cítrico 2.5 M (0.7 M en mezclade reacción).

La reacciónse lleva a caboen vialesde plástico, y una vez finalizadaseañaden2.0

ml de tolueno/acetatode etilo 1:1 (y/y). Tras agitar los tubos vigorosamentedurante1 mm

secentrifugadurante5 mm a 3800 g para separarlas fasesy el material insoluble. De las

fasesorgánicasse tomaronalícuotas de 1 ml a las que se les añade 1 ml de líquido de

centelleo(PCS)para contarla radiactividadextraídaen la faseorgánica.

En cadaexperimentose incluyeron los correspondientesblancospreparadoscon

idénticacomposiciónquelasmezclasde reacción,pero seañadeel ácidocítrico antesde ser

iniciada la reacción.Todaslas determinacionesse realizaronpor duplicado.
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3.2.5.- ENSAYOS PRELIMINARES DE INHIBICION. DETERMINACION DE LOS

VALORES DE 150

Los ensayospreliminaresde inhibición se llevarona cabocon todaslas salesde las

aminassintetizadas(6, 12-18,20-23,25-28,34-41,44, 46 y 68-71> y se usótiraminacomo

sustratocomúnparaambasformasde MAO. Los valoresde I~ paraMAO-A y MAO-B, en

su caso,se recogenen la Tabla 8 (pag. 63-64).

Se realizaronlos ensayospreincubandola preparaciónenzimaticadurante20 mm a

370Ccon diferentesconcentracionesde cadainhibidor (desde0.OlnM a 1 mM). Despuésdel

periodode preincubaciónse añadeel sustrato(‘4C-tiramina), incubandoa 370C durante30

mm más. Separala reacciónadicionando0.2 ml de ácido cítrico 2.5 M. Los inhibidoresse

disolvieronen aguao dimetilsulfóxido,dependiendode su solubilidadpero de tal forma, en

este último caso,que la concentraciónde DMSO en mezclade reación no superenunca el

4% (y/y); estaconcentraciónde DMSO no afectaa la actividadenzimática56.La actividad

residual se determinasiguiendoel procesoanteriormentedescrito (método isotópico). Las

experienciasse realizan al menosdos veces para cadainhibidor, y en ellas se incluyen

duplicadosde cadaconcentraciónde inhibidor, duplicadosde referenciaen los que el

inhibidor se sustituyepor un volumen equivalentede aguadestiladay blancosen los quela

reacción se cortaantesde ser iniciada. Así mismo, se incluye un duplicado del inhibidor

clorgilina (Hg. 1) a una concentracióntal que la forma A quede totalmenteinhibida no

afectándosela B (~ 1.3 i0~7 M en mezclade reacción),sirviendoestedato como término

de comparación para la selectividad de los inhibidores.
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3.2.6.- ENSAYOS DE INHIBICION CON Y SIN PREINCUBACION

Se procedede igual maneraque en un ensayode inhibición (apanado3.2.5.-pag.

130)en el cual seincluyenreaccionesenzimáticassin el periodopreviode preincubaciónpara

algunasconcentracionesdel inhibidor.

Los valoresobtenidosse recogenen la Tabla 6 (pag. 59).



4.- Conclusiones
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Comoconsecuenciadel trabajodeTesisDoctoral recopiladoen estaMemoriapueden

establecerselas siguientesconclusiones:

1.Se han obtenido y evaluado in vitro como inhibidoresde las

monoaminooxidasasA y B treintanuevoscompuestosderivadosde 2-(1-

metil-5-metoxiindolil)alquilaminascon cadenalineal o ramificaday sus

derivadosN-acetilénicosy N-alénicos.

2. Se ha conseguido la síntesis de las 1-[2-(1-metil-5-

metoxiindolilfletilaminaspor adición de reactivosorganometálicosa las

basesde Schiff 12, 13, 14 y 15 de l-metil-5-metoxiindolil-2-carbaldehido

(2) con metilamina,propargilamina,2,3-butadienilaminay butinilamina

respectivamente.

La metilaciónde 12 conmetil-litio condujoa la N-metil-l-[2-(1-

metil-5-metoxiindolil)]etilamina(7). Paraque la metilacióntuviera lugar

con buenosrendimientosen e] casodelas minas13, 14 y 15 fuenecesario

utilizar reactivos organometálicoscomo los complejosde trifluoruro de

boro-metilcobreo tricloruro de cerio-yodurode metilmagnesio,capaces

de coordinarsea la imina, activarla y simultaneamenteproducirsela

adición.

3. La 1-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]etilamina(6) se obtuvo por

metilaciáncon metil-litio del derivadode imina activado 11 preparadoa

partir de 2 y sulfamida. La amina6 se preparótambién a través de la

reducciónde la oxima 5 de la metil-2-(1-metil-5-metoxiindolil)cetona(4).



134

4. La condensaciónde 2 con nitroetano y nitrometanocondujo,

respectivamente,alos nitrovinilderivados19 y 77. La reducciónde 19 con

hidruro de litio y aluminio rindió la a-metil-2-[2-(l-metil-5-metoxi-

indolil)]etilamina (20); sin embargo, la reducción de 77 en las mismas

condicionesdió una mezclacomplejade productos.

La reacciónde20 conclorurodeetoxicarbonilopermitióobtener

el carbamato24 cuyareducciónproporcionó la N,&-dimetil-2-[2-(1-metil-

-5-metoxiindolil)]etilamina(25).

5. La reacciónde Wittig del aldehido2 con (carbometoximetilen)

trifenilfosforano permitió aislar el éster29 con configuraciónE quepor

hidrogenacióndió el 3-[2-( 1 -metil-5-metoxiindolil)]propionatode metilo

(30). La amidacióndel éster30 con amoniacoy metilaminasecosen tubo

cerradoy catalizadapor cianuropotásicocondujoa las amidas32 y 33.

Los intentosde obtenerestasamidasvía clorurodel ácido fueroninútiles

debidoa la inestabilidadde éste,

6. Por reacción de Curtius del ácido 1-metil-5-metoxiindol-2-

carboxíico(42) se hanobtenidolos siguientesderivadosde la 2-(l-metil-

5-metoxiindolil)amina (44): el N-trifluoruroacetil derivado 48, el N-

benciloxicarbonilderivado43, el N-p-metoxibenciloxicarbonilderivado50

y el N-etoxicarbonilderivado51.

7. La N-alquilacióndelcarbamatodebencilo43 conhidruro sádico

y yodurode metilo o los bromurosde 2-propinilo, 2,3-butadieniloy 2-

butinilo llevó a la obtención de los carbamatos 45 y 52-54

satisfactoriamente.
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8. Lasaminas44 y 46 sólose pudieronobtenerpor hidrogenolisis

en medioácido de 43 y 45 respectivamente,aislándoseen forma de sal,

ya quecomoaminaslibres son inestables.

9. Por metilaciónde 2-(5-metoxiindoliQacetatode metilo (59), y

dependiendode las condiciones experimentales,se han caracterizado

productosde N-metilación comoel 2-(l-metil-5-metoxiindolil)acetatode

metilo (65), C-metilación como el 2-[2-(5-metoxiindolil)]propionato de

metilo (62) y N,C-bismetilaciáncomo el 2-[2-( 1 -metil-5-metoxiindolil)]

propionatode metilo (60).

La conversiónde 60 en las respectivasamidas,con amoniaco

y metilamina,seguidade reduccióncondujoa la 2-[2-(1-metil-5-metoxi-

indolil)Jpropilamina(68) y suN-metil derivado69.

10. Los intentosdeobtencióndela 4-[2-( 1 -metil-5-metoxiindolil)]-2-

butinilamina hanresultadoinfructuosos.Seconsiguióobtenersu ftalimido

derivadopero la hidrólisiso hidrazinolisisno dió los resultadosesperados.

11. La N-alquilación de las aminasprimarias 20 y 34 y las N-

metilaminas7, 25, 38 y 69 conel bromuroalénicoo acetilénicoadecuado

en presenciade t-butilaminay atemperaturaambienterindió los derivados

alénicosy acetilénicoscorrespondientes.No obstante,las aminas44, 68
y 46 condujerona productosde descomposicióny la reacciónde 34 con

bromurode 2-butinilo dió solamenteel bis(2-butinil) derivado37.
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12. Las 2-(1 -metil-5-metoxiindolil)alquilaminasy susN-propargil,

N-(2,3-butadienil)y N-(2-butinil) derivadosobtenidoshan sidoestudiados

comoinhibidores de las monoaminooxidasasA y B de mitocondriosde

cerebro bovino. Todos estos compuestos mostraron ser inhibidores de

MAO y cuandopresentaronselectividad,éstalo fue para MAO-A.

13. En general,seobservaqueel acortamiento,la elongacióny las

ramificacionesen las posicionesa á ~3de la cadenaalquíicaconducena

un aumentode los valoresde ~ parala inhibición de MAO-A y a una

disminuciónde los valoresde 150 paraMAO-B, por lo cual la mayorparte

de estoscompuestosno mostraronselectividad,salvo cinco de ellos que

resultaronmásselectivospara MAO-A quesusanálogosestructuralesde

referencia. En particular, la N-(2,3-butadienil)-a-metil-2-[2-(1 -metil-5-

metoxiindolil)Jetilamina(22)mostróunaselectividadparaMAO-A del60%

respectoa la clorgilina.
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