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1.- Introduccion



La monoaminooxidasa [ MAO: monoamino O,-reductasa ( desaminante) EC 1.4.3.4.]
es una enzima con flavinadenindinucledtido (FAD) como cofactor que cataliza la

desaminacién de aminas enddgenas y exdgenas de acuerdo con la ecuacion:

Tanto las aminas primarias como las secundarias y las terciarias son sustratos de la
enzima.

MAQ es una enzima ampliamente distrtbuida en los sistemas central y periférico de
mamiferos, principalmente en higado, rifién, intestinos y placental>?. Es una enzima
intracelular localizada en la parte externa de la membrana mitocondrial®. Debido a que est4
presente en pequefias cantidades dentro de la célula, estar unida a membrana y ser
dificilmente solubilizable ha sido dificii su purificacién en la forma activa.

El primer indicio de una posible relacion entre MAQO y las aminas neurotransmisoras
se debi6 a la observacién de las propiedades psicoestimulantes de la iproniazida* (Fig. 1),
un medicamento usado en el tratamiento de la tuberculosis, y la demostracién realizada por
Zeller y cols. de que aquellos efectos se debfan a la inhibicién de MAO por la iproniazida®.
Esta primera observacion fue confirmada por otros autores, demostrandose que la inhibicién
de MAQ da lugar a un aumento en los niveles de noradrenalina y serotonina (Fig. 1) en el
cerebro®.

El entusiasmo despertado, en un principio, por la iproniazida y otros inhibidores de
MAQO en el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central, concretamente en el
tratamiento de la depresidn, se vié frenado debido a los efectos secundarios que producian,
en particular la hepatotoxicidad observada con los inhibidores hidrazinicos y las crisis
hipertensivas observadas tras la ingestién de alimentos ricos en aminas vasopresoras como

la tiramina, Este ultimo efecto secundario, conocido como "efecto queso”, se debe a que ia



tiramina es normalmente desaminada por la MAQ que al estar inhibida permite el paso de la
tiramina al torrente circulatorio y es transportada a las terminaciones adrenérgicas donde va
a desplazar a la noradrenalina almacenada, produciendo la respuesta hipertensiva, siendo la

principal razén para detener el uso de inhibidores de MAQO en el tratamiento de la depresidn.

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

Entre 1962 y 1970, se dieron varios pasos decisivos en el estudio de esta enzima,
entre ellos la observacidn de la existencia de dos formas de MAO con diferente especificidad
de sustrafo y selectividad de inhibidores. Esto hizo resurgir nuevamente el interés por el
dasarrolio de inhibidores de MAO.

Fue Johnston’, en 1968, quien descubrié que la monoaminooxidasa de cerebro de rata
era en realidad dos enzimas a las que denomindé MAO-A y MAO-B, y descubri6 el primer
inhibidor selectivo para MAQO-A: la clorgilina (Fig. 1). Esta clasificacidén ha sido la base de
todos los estudios bioguimicos y farmacolégicos hechos en MAO desde 1968. Por otro lado,
Knoll y Magyar® en 1972, observaron que MAO-B era inhibida preferentemente por
(-)-deprenil (Fig. 1).

Desde entonces, se ha establecido la distribucion de las dos formas de MAO en los
diferentes tejidos y especies ( Tabla 1) e identificado la especificidad de sustrato ( Tabia 2)
¢ inhibidor (Tabla 3) para cada enzima, definiéndose las dos formas de monoaminooxidasa
(MAO) por su afinidad para el sustrato y para e} inhibidor’.

Esta diferente especificidad debe reflejarse en la secuencia de aminodcidos y estructura
molecular del centro activo. Por tanto, un conocimiento de los aminodcidos que forman el
centro activo de MAO-A y MAQO-B permitirfa un disefio racional de nuevos inhibidores de
MAO. Hasta ahora, el unico camino para la identificacion de estos aminodcidos ha sido
mediante métodos quimicos y Ia gran variedad de sustratos e inhibidores descritos para ambas
formas. Sin embargo, el reciente aislamiento de dos genes distinos que codifican para MAQO-

10-12

A y MAQO-B en diferentes especies , 1a estructura primaria deducida del ¢cDNA de las



mismas, ha permitido demostrar Ia existencia de dos proteinas diferentes. Ambas isoenzimas
difieren en tamafno; MAQ-A esta compuesta por 527 aminodcidos y tiene un peso molecular
de 59.700 Da; MAO-B esta formada por 520 aminodcidos, con un peso molecular de 58.800

Da]3

Figura 1: Compuestos importantes en la historia de MAO,

Inhibidores: —_
—CH;
N C-NH-NH-CH
N 7 “oh,
Iproniazida
MAC-A MAO-B
CHj,
~
Ct /CHS @-CHZ?H-N\
Cl Q-CH,-CH5-CHy-N CH; CH,C=CH
CH, C=CH 1-Deprenil
Clorgilina
Sustratos:
HO CH,-CHa-NH;
|
H Bencilamina
Serotonina
HO CH,-CH,-NH,
\
HO CIH-CHQ-NH-‘; N
OH !
Noradrenalina Triptamina
COMUNes:
HO
HO@-CHZ-CHz-NHz HO CHy-CHy-NH,
Tiramina Dopamina




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

Especies % de actividad total de MAO
y tejidos A B
Humana
Cercbro 20 80
Higado 55 45
Plagquetas 5 as
Placenta =50 10
Intestino 15 25
Médula adrenal 35 65
Célula cromatofin =5 =95
Rata
Cerebro 55 45
Higado 50 50
Intestino 70 30
Meédula adrenal 40 60
Gato
Cerebro 25 75
Higado 35 65
Bovino :
Higado 5 95
Cerdo
Higado 20 80
Ovino
Médula adrenal 30 70




Tabla 2: Sustratos de MAQO-A y MAO-B,

Sustratos A B
| Adrenalina +
Noradrenalina +
Serotonina +
Octopamina +
Milacemida® +
Bencilamina +
Feniletilamina +
Metilhistamina +
N-Acetilputrescina +
MPTP" +
n-Pentilamina +
Decilamina +
Octilamina +
Tiramina
Popamina
Triptamina
Kinuramina
3-Metoxitiramina

*Milacemida= n-pentilaminoacetamida;

MPTP= N-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina.



Tabla 3: Inhibidores de MAO-A y MAO-B.

Inhibidor A B A-B Aplicacién clinica
Irreversible
Clorgilina + Antidepresivo
LY51641 +
MDL-72145 +
(-)-Deprenil + Anti-parkinson y antidepresivo
AGN 1135 +
MDL-72145 +
Pargilina +
Iproniazida + Antidepresivo
Tranilcipromina + Antidepresivo
Fenelzina + Antidepresivo
Reversible
Amiflamina +
Amfetamina +
Harmalina +
Moclobemida + Antideprésivo
CGP-11305A + Antidepresivo
Cimoxatona +
Toloxatona + Antidepresivo
Ro 19-6327 + Anti-parkinson (7)
Rol16-6491 + Anti-parkinson (?)
Milacemida + Anticonvulsante y antidepresivo (?)




Comparando Ia secuencia de aminoécidos, se observa que las dos formas de MAO son
resultado de dos genes relacionados pero diferentes. En el hombre y probablemente en otros
mamiferos, los dos genes estan ligados al cromosoma X'#; no se descarta la idea de que estos
genes pueden proceder de la duplicacion de un gen ancestral comun.

El alto grado de similitud de regiones de aminodcidos que se aprecia al comparar la
secuencia de MAO-A y MAO-B con su secuencia en otras especies para la misma forma,
puede indicar la importacia funcional de estos residuos. Una regidn que se conserva en todas
las especies y formas de MAO se localiza préxima al extremo C-terminal de la proteina, y
es donde se encuentra el cofactor (FAD) unido covalentemente por un enlace 8-a-S-cisteinico
al pentapéptido Ser—Gly—Gly—Cys—(FAD)—TryIS , incluido en una secuencia de 20 aminoicidos
idénticos en MAO de distintas fuentes (Fig. 2). Dicho cofactor es el responsable de la

176, inactivando una preparacién

actividad de MAQO, como demostraron Flahner y co
enzimatica de cerebro de cerdo por separacion del FAD, y reactivacion por adicién del
mismo.

La presencia, en la zona central de la estructura primaria de la proteina, de una
secuencia altamente conservada, podria indicar que el centro activo de la enzima se localiza
en dicha regién'*.

Se han encontrado residuos en la secuencia de aminodcidos que se conservan en una
misma forma de enzima en distintas especies, obsevandose variaciones con respecto a la otra
forma de enzima en la misma especie; estos podrian ser los aminodcidos que confieren las
distintas propiedades a cada isoenzima.

Cada molécula de enzima esta compuesta por dos subunidades!’. Los ensayos
realizados por Lan y col.!® parecen indicar que la enzima consta de un complejo de una
subunidad unida a FAD y otra no modificada. Mientras, Weyler!® define a MAO como una
flavoenzima en la cual un FAD esta covalentemente unido a cada subunidad de la

apoproteina.



Figura 2: Fragmento comun en la secuencia de aminodcidos de las dos formas de MAO.

< 8 N /N\fo d
22 NH
CHy N FAD
o
@ Gin Gin Glu
Glu CYSA T Asn X Lys

1.2.- Mecanismo de la reaccién enzimdtica

Estudios cinéticos realizados sugieren que la reaccion de MAO transcurre segun un
mecanismo ping-pong?®, en el cual la enzima sélo forma complejos binarios con sustratos y
productos. Sin embargo, se ha demostrado también para otras enzimas de la clase oxidasas
dependientes de FAD la existencia de complejos ternarios>!. La diferenciacion de estos dos
tipos de mecanismos por estudios cinéticos en estado estacionario es muy dificil. Una forma
de solucionar el problema seria el estudio de la primera etapa de la reaccidn hasta el primer
intermedio estable, la imina que es rapidamente hidrolizada al aldehido, probablemente
después de ser liberada de la enzima?®?.

La oxidacién de aminas tanto qufmica23, electroquf1nica24 y fotoqufmicamentezs se
produce a través de una transferencia de un electrén, en nuestro caso, desde €l grupo amino
del sustrato al anillo de flavina; ello da lugar al cation radical de la amina, el cual pierde un

protéon formando el carbono radical. Este radical puede ser oxidado por una nueva
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transferencia de un segundo electrén o por combinacién de radicales con un radical del
centro activo (que puede ser el radical generado en la flavina 0 un radical de algin
aminodcido que se haya formado por transferencia de un atomo de hidrégeno del aminoécido

a la flavina®®); para finalizar con una f-eliminacién del catién iminio (Fig. 3).

Figura 3: Mecanismos propuestos para la oxidacién de aminas catalizada por MAO.

FI FH™
c N/
I Fl R FIH' FIR—
NS A - i Ho RCHO + NH
. i ) .
R-CH,NH, R-CHy-NHy ==—=== RCH-NH, R-CH=NH, s
FIH- FiHy

TFA“IS
|

R-CH'NH,

Recientemente, Ramsay”, a partir de datos cinéticos en extracios crudos de MAO-A
y suponiendo la hipétesis del estado estacionario para un crudo de monoaminooxidasa, sugiere
un mecanismo ping-pong para MAQ-A; sin embargo, para MAO-B se sugiere una alternacia
de mecanismos que implican la formacién de complejos binarios y ternarios. Si se utiliza una
preparacion de MAO-A purificada, estudios de inhibicién por D-anfetamina indica la
posibilidad de un mecanismo que transcurre con formacién de complejos ternarios para MAO-

A.

1.3.- Aspectos estereoguimicos de la interaccion MAO-sustrato

Las aminas primarias, secundarias y terciarias son desaminadas por MAO?%; sin
embargo, MAQ-B presenta una mayor especificidad por aminas terciarias®®. Esto podria
sugerir una mayor sensibilidad a efectos estéricos en el sitio de unidn de la amina en MAO-A

que en MAO-B.
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También la lipofilia parece ser una propiedad comun en un sustrato de MAO-B, como
lo demuestra la preferencia de MAO-B por metabolizar aminas de cadena alifitica®®. Se
puede sugerir que MAO tiene una zona hidrofébica, en la que se pueden unir residuos
aromdticos de arilalquilaminas, diferente entre MAO-A y MAO-B Iteniendo en cuenta la
selectividad de cada una { MAQO-A; 5-hidroxitriptamina; MAO-B: bencilamina, feniletilamina,
Z y E cinamilaminas). Ademds, esta hipotética zona hidrofébica debe ser mds amplia en
MAO-B que en MAO-A31,

MAO-A y MAO-B presentan la misma estercoespecificidad, abstrayéndose el
hidrégeno pro-R del sustrato con ambas formas de enzima3?.

Williams® estudi6 la incidencia de la quiralidad en posicién 8 para el reconocimiento
de sustratos por MAO, demostrando que MAO-A actua sélo sobre la forma R de una mezcla
de enantiomeros R y S de Q-feniletanolamina, mientras MAO-B oxidaba los dos

enantiomeros. Lo cual podrfa indicar una cierta restrincién estérica en MAO-A para la

sustitucidon en 8 de sustratos derivados de arilalquilaminas que no existe en MAO-B.

1.4.- Aspectos fisioldgicos

La MAO juega un papel vital en el metabolismo de aminas biégenas en el sistema
nervioso central y en los tejidos periféricos.

En tejidos periféricos, como higado, placenta o intestino, se le atribuye un papel
protector por oxidacién de aminas en sangre o por prevencién de su entrada en el sistema
circulatorio®®. Tanto, en el sistema nervioso central como en el periférico, parece proteger
a las neuronas de aminas exdgenas® y/o regular los niveles citoplasmiticos de aminas
sintetizadas dentro de las neuronas?®. Aunque la elucidacién del mecanismo de accién del
compuesto neurotéxico 1-metil-4-fenil-tetrahidropiridina (MPTP) ha demostrado que no se
produce necesariamente este efecto. De hecho, MAO-B induce la formacién de un compuesto
altamente neurotéxico como es el MPP™ 37, el cual se acumula selectivamente en las

neuronas dopaminérgicas, causando todos los sintomas caracteristicos del sindrome de



12

Parkinson. Se podria aprovechar esta propiedad de MAO para convertir aminas inactivas en
sustancias neuroactivas con propiedades de neurotrasmisores, lo cual supondria un avance en

el tratamiento de desérdenes neurolégicos’®.

La inhibicién de MAO supone el aumento en los niveles de aminas neurotransmisoras
(adrenalina, noradrenalina, dopamina, serotonina), sustratos de MAO, con el concomitante
descenso de sus metabolitos. Descensos en los niveles de las aminas bidgenas, en particular
serotonina y noradrenalina, se han relacionado con la depresion, de ahi que un gran niimero

de inhibidores de MAQ, mids concretamente MAO-A, actuén como antidepresivos.

1.5.- Inhibidores de MAO

Existe un grupo bastante amplio y heterogéneo de inhibidores conocidos de MAQ tanto
reversibles como irreversibles.
Inhibidores reversibles: (Fig. 4)

Recientemente, se han realizado un gran niimero de trabajos encaminados al desarrollo
de inhibidores potentes de MAO-A para poder usarlos en dosis suficientemente bajas para que
puedan ser despiazados por la tiramina ingerida con la dieta, con el fin de permitir su

metabolismo y evitar asf la posibilidad de crisis hipertensivas>’.

Los inhibidores reversibles mds conocidos son los siguientes?®:40:

a- Derivados de a-metilmonoaminas, como la anfetamina (1-metil-2-feniletilamina),
metaanfetamina (N-metilanfetamina)*!,

b- Derivados de oxazolidinonas, como Ja toloxatona y la cimoxatona®Z.

c- Alcaloides de Harmala, como la harmina®? y harmalina®*.

d- Tetrahidro-B-carbolinas, consideradas como posibles inhibidores endégenos™.

e- 3-N-metilcarboxamida de 9H-tioxanten-9-ona- 10, 10-dioxido*6 y derivados no nitrogenados
como l-etilfenoxantiin-10, 10-dioxido*’.

f- Andlogos de la formanilida®®.
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g- Derivados de azanaftalenos*?

Figura 4: Inhibidores reversibles e irreversibles de MAO.
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Inhibidores irreversibles: (Fig. 4)

Hasta la fecha, los inhibidores irreversibles son los de mayor uso terapéutico. Los tres

grupos mds importantes de inhibidores de MAO utilizados en clinica son:

a- Derivados de hidrazinas, como la 2-feniletilhidrazina (fenelzina).

b- Ciclopropilaminas, como la tranilcipromina o trans-2-fenilciclopropilamina.
c- Propargilaminas.

Son inhibidores basados en el mecanismo de reaccién catalitica uniéndose
covalentemente al centro activo de la enzima. El inhibidor se une a la enzima inicialmente
de una forma reversible produciéndose 1a oxidacion del mismo como ocurre con el sustrato.
Esto da lugar a un intermedio reactivo que reacciona covalentemente con algin grupo
funcional de la proteina en su proximidad. En el caso de las propargilaminas, la reaccidn
ocurre con la posicién 5 del grupo prostético FAD??, En la Fig. 5 esta representado el
proceso de inhibicién de MAQO-B por -deprenil. Pargilina (Fig. 4), otro inhibidor de MAO-B,

y clorgilina (Fig. 1), inhibidor de MAQO-A, reaccionan de igual manera.

Figura 5: Proceso de inhibicién de MAO-B por (-)-Deprenil,

N/ N/ " J/
N N -
——r— i ——
+ FADH + FAD red
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R
|
N ) E

E\ N N 8]
S s
C:mNI”/NH n H

3 5 . CHy N3

\ o] +H '
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Las aminas (3, v y é-alénicas son estructuralmente andlogas a las 2-butinilaminas; sin
embargo, no reaccionan de igual forma con el FAD del centro activo de la enzima, ya que

dan un aducto ciclico inestable con las posiciones N (5) y C (4a) del FAD?! (Fig. 6).

Figura 6: Aducto ciclico formado en la inhibicién irreversible por la amina alénica N-(2,3-butadienil)-N-

metil-N-bencilamina,

E\s N N
a NH
CH N3

Y

A pesar de todos los avances que se han producido en los uitimos afios en el
conocimiento de MAQ y de los numerosos sustratos e inhibidores reversibles e irreversibles
conocidos, no se han podido establecer unas bases para un diseflo racional de inhibidores

potentes y selectivos de MAO.

1.6.- Antecedentes

52-55

En nuestro laboratorio se ha realizado la sintesis y estudios "in vitro" como

inhibidores selectivos s¢ MAO-A y MAO-B de un gran ndmero de derivados N-alénicos y

acetilénicos de 2-aminometilindol’® de formula general I (Fig. 7):

Figura 7: Derivados alénicos y acetilénicos de 2-(1-metil-S-metoxiindolil)metilamina.

RO
N
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R=H, CHz CHz-CgHs Rz Ra= H, CHy .
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2-butinilo
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Todas las aminas primarias y N-metilaminas (no alénicas ni acetilénicas) resultaron
ser inhibidores débiles y reversibles, no mostrando selectividad apreciable en ningtn caso,
mientras que los derivados alénicos y acetilénicos son, preferentemente, potentes inhibidores
irreversibles de MAO-A.

Los S-hidroxiderivados y casi todos los S-metoxiderivados son inhibidores selectivos
de MAO-A, mientras que todos los 5-benciloxiderivados son potentes inhibidores pero no son
selectivos. Los productos derivados de las aminas alénicas y acetilénicas por bisalquilacién,
tambien presentan una menor potencia y no son selectivos. Todo esto estd de acuerdo con la
afirmacion de la diferencia de requerimiento estérico para la inhibicién de las dos formas de
MAQ.

Por tanto, y basdndonos en datos estadisticos, la potencia y selectividad para MAO-A
aumenta cuando en la posicién 5 del indol hay un grupo hidroxilo o metoxilo®’ y un metilo
en la posicién 1 del indol’®,

Por otro lado, estudios farmacoldgicos en ratas®, han demostrado que la sustitucidn
en posicién 5 por un metoxilo es mejor que un hidroxilo para el tratamiento de la depresidn,
debido probablemente a gue los 5-hidroxiderivados son mas facilmente metabolizados, no
llegando en la cantidad suficiente a la zona de accion.

Dos, al menos, de estos compuestos, designados como IM-24 y PIM-35 (Fig. 8) han

Figura 8

CH,0. CH,0
/ 3
mN\///// m/NHZ
N N

\ \
CHy CHy

IM-24 PIM-35




17

demostrado buenas propiedades antidepresivas en animales modelo. IM-24 es un inhibidor
competitivo irreversible de ambas formas A y B de la MAQ, pero selectivo de MAO-A, con
propiedades muy similares a la clorgilina. Por otra parte, PIM-35 es sustrato de MAO y actia
como inhibidor reversible, no selectivo. Sus propiedades antidepresoras probablemente no son
debido a la inhibicién de MAQ, sino a interferir en la recaptacién neuronal de aminas

neurotrasmisoras.

1.7.- Objetivos de la Tesis

Con los resultados obtenidos previamente en nuestro laboratorio>® y, con la
informacién que se tiene de la topologia del centro activo de la enzima a través de sustratos
e inhibidores selectivos para ambas formas de MAQO, nos planteamos la sintesis y estudio
preliminar “in virre” de una serie de nuevos compuestos relacionados con los de férmula
general 1 (Fig. 7 y 9), esperando obtener inhibidores mds potentes y selectivos, asi como
poder establecer correlaciones estructura actividad®®,

Con este fin, se tomd como estructura base exclusivamente la de 1-metil-5-metoxiindol
introduciendo modificaciones en la longitud y ramificacion de la cadena amino alquilica en

posicion C-2 del anillo indélico.

Se han obtenido asi las siguientes series de las aminas base y de sus derivados N-
alénicos y acetilénicos (Fig. 9):

A:- 1-[2-(1-metil-5-metoxiindolil}]etilaminas

B:- a-metil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)Jetilaminas

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

D:- 2-(1-metil-5-metoxiindolil)aminas

E:- 2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]propilaminas

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

G:- 4-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]-2-butinilamina.



Figura 9: Nuevas series de aminas.
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En relacién con el compuesto de referencia tipo I (Fig. 9), en la serie A se ha
introducido un grupo metilo en el carbono que une el grupo amino con el anillo inddlico; en
la serie B se ha producido una elongacién de la cadena en un dtomo de carbono y
ramificacidn en el carbono contiguo al grupo amino introduciéndose un grupo metilo; en la
serie C se ha aumentado de forma lineal ia longitud de 1a cadena en dos dtomos de carbono,
mientras que en la serie D se ha eliminado la cadena carbonada uniéndose el grupo amino
directamente al anillo inddlico; la serie E es andloga a 1a serie B pero con el grupo metilo en
posicion 8 respecto al grupo amino; en la serie F la cadena carbonada se aumentd en un
dtomo de carbono linealmente y, la serie G, el grupo funcional que permite la unién
irreversible a la enzima, el aleno o acefileno, se ha introducido entre el anillo indélico y el

grupo amino alargandose la cadena en tres dtomos de carbono.

En esta Memoria se discuten los métodos utilizados en la sintesis de estas series y los

resultados obtenidos, asi como su actividad in vitre como inhibidores de MAQ.




2.- Discusion y resultados
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2.1.- Sintesis de productos

2.1.1.- PREPARACION DE LOS DERIVADOS DE 1-{2-(1-METIL-5-METOXIINDOLIL)]

ETILAMINA (6) (Serie A).

Para la sintesis de esta serie se intentaron las dos vias que se detallan en los Esquemas

ly2-4.

El producto de partida en ambas vias es 1-metil-5-metoxiindolil-2-carbaldehido (2),
el cual se obtuvo por reduccidn de 2-(I-metil-5-metoxiindolil)carboxilatode etilo®® y posterior
oxidacién con diéxido de manganeso®! del alcohol 1. Esta oxidacién se intentd también con
clorocromato de piridinio®? y dicromato de piridinio®®, obteniéndose peores rendimientos.

En la primera via (Esquema 1) se explotd la conocida reduccién de oximas a aminas®?.
Para ello, el aldehido 2 se hizo reacionar con yoduro de metilmagnesio dando el alcohol 3
con muy buen rendimiento (92%). La oxidacién de 1-[2-(1-metil-5-metoxiindolil}]etanol (3)
con diéxido de manganeso rinde la cetona 4, a partir de la cual se obtuvo la oxima 5§ por
reaccién con el hidrocloruro de hidroxilamina y carbonato bdrico como base. La 1-[2-(1-
metil-5-metoxiindolil)jetilamina (6) se preparé finalmente, por reduccién con hidruro de litio
y aluminio de la oxima 5. Esta amina 6 es la cabeza de la serie y material de partida para
sintetizar el resto de aminas que componen la serie A siguiendo la metodologia descrita en
nuestro laboratorio®®, que supone la N-alquilacién de 6 atraves de la formacién del carbamato
correspondiente y reduccién para conseguir el derivado N-metilado 12 y la N-alquilacién de

ambas aminas 6 y 12 con los haluros alénico o acetilénicos correspondientes.

Es importante destacar que se ha intentado, sin éxito®> 0 la formacién de las

cetiminas derivadas de la cetona 4 con metilamina y propargilamina.
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Esquema 1
CH,O CH,0 CHyC
T~ o :
N TcoocHs 8 N b N cHo
\ \
GHj 1 CHs \CH3
= 2
CH,0 CH,0
N OH N o
2 _¢ N _b N 9 Yo
3 \
3 TH, 4 ToH,
@
CH,0
A N ~CH
AN
5 CH,
a
CH,0
\@\(”Hz
N
\
6 CH;
a: AlLiH,, THF, A; b: MnQ,, CINa; e: CHzMgl; d: NHR, tamiz molecular: e: NH,COH, BaCOs.

Esta ruta supone muchos pasos de sintesis y el rendimiento global es bajo por lo que

se opté por la segunda via (Esquemas 2-4) que implica la adicién de reactivos

organométalicos adecuados, como derivados de alquilcobre®’®, alquilcupratos®” vy

organolantédnidos®®, a las correspondientes iminas%>.
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En nuestro caso, las iminas 7, 8, 9 y 10 (Esquema 2) se obtuvieron facilmente por
reaccién del aldehido 2 y las correspondientes aminas primarias {(metilamina, propargilamina,
2,3-butadienilamina®® y butinilamina’®). En el caso de la metilamina, la condensacién se 1levé
a cabo por el tratamiento de 2 con una disolucidn acuosa de metilamina (40%). Para las
aminas alénica y acetilenicas, la reaccién se Ilevé a cabo en presencia de tamiz molecular%:
7! La sintesis de las iminas transcurrié con muy buen rendimiento siguiéndose la reaccién
por IR a traves de la desaparicién de la banda de carbonilo (v= 1685 cm™) o 1a aparicién de
la banda de Ia imina (v= 1630 cm™!). En el crudo de reaccién y, estimado por RMN de
protdn, se observd la presencia de los dos posibles isémeros Z y E en proporciones similares

(los protones iminicos aparecen como singletesa § 8.25y 6 8.24).

Esquema 2
a CH,0
_ N _NCH, T
CH,
b CH;0
— N /N/\\\ 8
CH,0 N
\
CH,
2 c CHaO
e N N \\\c
N x> 8
CHy
d CH,;0
e .
"
N\ 10
CH,
a: CH3NH; (40% en agua); b: NH,CHy-C=CH, tamiz molecular; ¢: NH3CHy-CH=C=CH,,
tamiz molecular; d: NH,CH,-C=C-CHjg, tamiz molecular.
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La reaccién de reactivos organometslicos con iminas®>72

varfa mucho segin la
especie organometdlica y la estructura de la imina. La adicion de alquil y aril-litios a

aldiminas suelen dar de bajos a moderados rendimientos’3.

En nuestro caso, la N-metil-2-(1-metil-5-metoxiindolil)metilidenamina (7) reacciond
con metil-litio para dar la N-metilamina 12 (Esquema 3) con un 60% de rendimiento mientras

74 no se observé reaccidn.

que con el yoduro de metilmagnesio

Para las iminas alénica y acetilénicas 8, 9 y 10 (Esquema 3) fue necesario utilizar un
derivado organometdlico menos bdsico y capaz de activar la amina por coordinacién y
simultaneamente producirse la adicién®’. Se utiliz6 asi el CH,;Cu.BF;”® generado in situ a
partir del yoduro de metilmagnesio, yoduro cuproso y triflucruro de boro eterato. El
rendimiento de la N-propargil-1-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]etilamina (13) fue moderado
(47%), posiblemente debido a la acidez del protdn acetilénico. Las aminas 14 y 15 se

obtuvieron en cambio con buen rendimiento (70%) (Esquema 3).

Dado el bajo rendimiento obtenido en la sintesis del compuesto 13 y debido a los
antecedentes existentes que demuestran que los derivados organoldntanidos presentan una gran
afinidad por coordinarse con bases de Lewis®®, como por gjemplo los organocéricos que dan
adicién a hidrazonas’® e iminas’’, y la capacidad del tricloruro de cerio de promover
reacciones de adicién de reactivos de Grignard’®, nos decidimos a intentar la adicién a la
imina 8 del complejo de cerio (III) resultante de tratar con tricloruro de certo una solucion
de yoduro de metilmagnesio en éter etilico/tetrahidrofurano. Se obtuvo la amina 13 con mejor
rendimiento (65%), siendo ademds, la reaccién menos laboriosa que la que implicaba el

complejo de cobre con trifluoruro de boro eterato.

Siguiendo con esta estrategia y para la sintesis de la amina primaria 6, se siguié la

metodologia desarrollada por Davis para la sintesis de aminas primarias a partir de
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Esquema 3
CH,0 CHO
mncm L R N _NHeH, 12
N N
\ \
7 CH, GHy
CH0 b CH,0.
N /N/\’\\\\ e N\ Nﬂ/\ 13
N
\
8 \CH3 CH,
m"‘/\§c >~ > NH/\\%C
N AN N, x U
0 \CHS CH,
CH,0 p  CMoO
mN\ — N NN
N, N 15
10 CH, CH,
a: CHsli; b: CH4Cu.BF,; ¢: CHaMgl, CeClLs.

diarilidenesulfamidas’®® (Esquema 4). El uso de derivados de iminas activados como pueden

ser las sales de imonio®9, sulfoniliminas” o N-sulfinilsulfonamidas (reaccioén de Kresze)7?0-°

y nitronas

8

I entre otros, facitita Ja reaccién con el reactivo organometilico.
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Esquema 4
GH,0 CH,O
N . N _Ni-so, L
N CHO N
\ 5
CH, CH,
2 1 2
CH,O CH,0
N N
\ \
CH, CH
€
a: NH,-S0,-NH,, tamiz molecular, Amberlist 15; b: CH,Li, 0°C;
c: H;O-piridina, A; d: NaQH.

Asi, la di[2-(1-metil-5-metoxiindolil)metilen]sulfamida (11) se prepard a partir de 2
y sulfamida en presencia de tamiz molecular y una resina (Amberlist 15) a reflujo de benceno
(Esquema 4). Cuando no se observo progreso de la reaccidn por IR, se elabord y se obtuvo
la sulfamilimina 11 con un rendimiento del 58%. La adicidn de metil-litio a 11 se llevé a
cabo en bario de hielo bajo atmdsfera inerte; después de 1 h de reaccién , la mezcla se dejo
que alcanzara la temperatura ambiente, agitindose la mezcla durante otra hora. Cuando la
reaccién termind, el bruto obtenido tras la elaboracidn se calenté a reflujo con una mezcla
de agua-piridina durante una noche para producir la hidrélisis del intermedio tipo II (pag. 27),
la cual implica una eliminacién para dar la N-sulfonilamina III (ArCH(R)-N=80,) como
intermedio que adiciona agua para dar el &cido sulfimico IV ((ArCH(R)-NH-SO,H) de los
que se sabe que se hidrolizan a V (ArCH(R)-NH3)ZSO482. Esta secuencia de intermedios se
basa en el hecho de que en el caso de derivados N-bencilicos de II no reaccionan en estas
condiciones de H,O-piridina, por no poder formarse el intermedio III. La amina 6 se obtuvd
después de tratar el bruto obtenido tras la hidrélisis con H,O-piridina con una solucién de

dcido clorhidrico (5%) y después una disolucién de hidréxido sédico al 30% con un




del 76%.
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(ArCH(R’NH),S0O, -» ArCH(R’)-N=80, - ArCH(R’)NH-SO;H - (ArCH(R’)-NH,),80,
\Y

- ArCH(R’)-NH,

IT

I
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Las aminas terciarias 16, 17 y 18 (Esquema 5) de la serie, se obtuvieron por N-

alquilacién de la N-metilamina 12 con los bromuros de propargilo, 2,3-butadienilo® y 2-

butinilo®* respectivamente, siguiendo el método puesto a punto en nuestro laboratorio®

(Esquema 3).

Esquema 5

CH,O
N NHCH,
N
CH

12

3

CH;0

N
= N ~N
\

b CH,0
S AN N/\R\c
N N X 17
CH,

. GH,0
e SN
m/ NN g8
"o

a: BrCH,-C=CH, t-butilamina; b; BrGH,-CH=C=CHj, t-butifamina; ¢: BrCH,-C=C-CHy, t-butifamina

Todos los compuestos nuevos mostraron datos espectroscdpicos y analiticos

6
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satisfactorios. La estructura de las aminas finales se confirmé en base a sus datos de RMN
de protdn.

El espectro de RMN de protén de estos compuestos presenta, ademds de las sefiales
tipicas del anillo inddlico (Tabla 4), similares en todas las aminas, un cuadruplete a & 4.0
correspondiente al protdn terciario en o respecto al nitrégeno con J= 5.8 Hz, dos singletes
ad 3.5 y 3.8 que corresponden a los metilos unidos a nitrégeno y oxigeno respectivamente
yad 1.5 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 mds desapantallados, a & 5.0
(-CH=) y & 4.6 (=C=CH,, como multipletes.

Todos estos valores son similares en todas las series y en la amina libre o en forma
de sal (oxalato o hidrocloruro), sélo se pueden observar pequefias variaciones en los

desplazamientos quimicos (Parte Experimental).

CH05 A 3a 3
G
& 1
7a N R

7 CH,
Tabla 4
Protén & (ppm) Multiplicidad J (Hz)
IH e I

H-3 6-6.5 8 -
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
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En los espectros de RMN de 3C, los desplazamientos quimicos de los carbonos del
anillo inddlico son también similares en todas las series y, una media de estos valores se

muestran en la Tabla 5.

Tabla 5
Carbono & (ppm) Carbono & (ppm)
I R — )
C-5 154 C-3a 128
Cc-2 135- 143 C-4,6,7 113-102
C-7a 133 C-3 100

2.1.2.- PREPARACION DE LOS DERIVADQOS DE o-METIL-2-[2-(1-METIL-5-METOXI-
INDOLIIETILAMINA (20) (Serie B).

La ruta que consideramos mds sencilla y rdpida para la obtencidn de esta serie es la
que aparece en el Esquema 6, que implica una reaccién tipo Knoevenagel (reaccidn de Henry)

entre un aldehido y un nitroalcano, y la posterior reduccién del aducto formado.

Henry descubrié la adicién de nitrometano y nitroalcanos primarios homdélogos a
aldehidos alifdticos catalizada por base®. Esta reaccién ha sido, posteriormente, extendida
a nitroalcanos secundarios, cetonas y aldehidos arométicos; y ha servido como punto de
partida para la sintesis de nitroalquenos, aminoalcoholes, oximas, compuestos hidroxi-

carbonilicos y otros muchos productos.
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Se han usado una gran variedad de bases como catalizador y, segiin €sta, se pueden

obtener un producto de reaccién u otro (nitroalcohol o €l producto de deshidratacién®®).

Asi pues, la condensacién del aldehido 2 con acetato aménico como catalizador®” en
etanol a reflujo permitié obtener con un buen rendimiento (90%) el producto de
deshidratacién 19 (Esquema 6), de acuerdo con Jo esperado por la posibilidad de conjugacion

con el anillo aromdtico®.

Por otro lado, los nitrocompuestos aromdticos y alifdticos se pueden reducir a aminas,
aunque no suelen emplearse los mismos agentes reductores. En la reduccién de
nitrocompuestos aromdticos se han usado una gran variedad de agentes reductores como Zn,
Sn o Fe y é4cido, hidrogenacidn catalitica, reaccidn de Zinin (con sulfuros: NaHS o (NH,),S
y polisulfuros). En contraste, el hidruro de litio y aluminio reduce nitrocompuestos alifdticos
a aminas mientras que con nitrodervados arométicos da lugar a azo compuestos®?,

Por tanto, la reduccién de 19 con hidruro de litio y aluminio dié la amina saturada®

20 con un rendimiento del 85%.

Debido a la sencillez de esta via para la obtencién de la amina cabeza de serie 20, el
resto de las aminas de Ia serie se obtuvo siguiendo la metodologia puesta a punto en nuestro
laboratorio®®. Asi, la N-metilamina 25 se prepard, con un 78% de rendimiento a través de
la reduccién del carbamato 24, el cual, a su vez se obtuvo a partir de la amina 20 y

cloroformiato de etilo con un rendimiento del 79% (Esquema 6).

Las aminas 21, 22 y 23 (Esquema 6) se obtuvieron a partir de 20 por N-alquilacién
con los bromuros correspondientes. Los rendimientos fueron buenos, aproximadamente del
70% para la N-propargilamina 21 y la (2-butinil)amina 23 y mds bajo para Ia (2,3-butadienil)

amina 22 (55%). En las tres reacciones de N-alquilacién se observé la presencia de
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“oH
3
4

Y

25 —

CH,

CH,O CH,0 CH,O
a N b A
A\ - P 2 .
N CHO N NOQ N NH;
\ \
CH
19 20 3

CHZO

N
[————
N NH/\\\ 21
CH,
g CHo

N ZERN
\ Cn 22

f

CH,
CHZ0.
e m)\
l_e .
N\ NI:\
CHy

23

CH,O b CHZ0
N - N
N NHCOOG,Hg N NHCH,
\ \
24 s 25 s

. CH,O
T e N
N N\/\\Q\ 26
CH,
CH,O.
- > N TN

d: BrCH,-CH=C=CH,

CH,
CH50
¢ s VO
N
N\ /\.\ 28

a: CHaCH,NO,, NH4Ac; b: AlLIH,, THF, A; ©: BrCH,-C=CH, t-butilamina:

, t-butilamina; e: BrCH,-CsC-CHg, t-butilamina; f: CICOOC,Hz, NaCH.
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productos de bisalquilacion, que al no ser de interés para nuestros fines, y dada su

formacién minoritaria, no se intentd su aislamiento.

Las aminas terciarias 26, 27 y 28 (Esquema 6) se prepararon de igual manera que las
aminas secundarias 21, 22 y 23; partiendo de la N-metilamina 25 y los bromuros alénico y

acetilénicos correspondientes se consiguieron con buen rendimiento las tres aminas (80-85%).

La estructura de las aminas se confirmé en base a sus datos de RMN de protén, RMN
de 13C, IR, y microandlisis obteniéndose los valores esperados y que de forma general, se
han comentado en el apartado anterior. Las diferencias se deben a la cadena carbonada, que
en este caso, el protén treciario en « al nitrogeno aparece mds apantallado (& 3.5 ) como un
multipiete (J= 4.4, 6.3, 9.3) y los protones del metileno aparecen como dos doble-dobletes
ad 32(=14.7,4.4) y 6 2.8 (14.7,9.3). El metilo unido al carbono terciario aparece
como un doblete (J= 6.3)aé 1.2.

2.1.3.- PREPARACION DE LOS DERIVADOS DE 3-[2-(1-METIL-5-METOXIINDOLIL)]
PROPILAMINA (34) (Serie C).

La sintesis de esta serie, en la cual se produce una elongacion de la cadena en dos
atomos de carbono respecto a I, se detalla en el Esquema 7 y supone la introduccién de los
dos 4tomos de carbono mediante la reaccién de Wittig®%?! llevada a cabo sobre el aldehido

2.

De acuerdo con lo esperado para iluros estabilizados®®®, Ia condensacién del

compuesto 2 con (carbometoximetilen)trifenilfosforano, rindié el éster metilico o,S-
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insaturado 29 de configuracidn E con excelente esteroselectividad (6 (Ind-CH=) 7.7, d, J=

16.5, 3 (=CH-COOMe) 6.35) (Esquema 7).

La hidrogenacién catalitica®® con Pd/C (10%) a temperatura ambiente y presién

atmosférica de 29 rindié el correspondiente éster metilico saturado 30 (Esquema 7).

La hidrélisis bdsica del compuesto 30 di6 el dcido 31, pero la posterior reaccion del
cloruro de idcido de 31, poco estable, con amoniaco o metilamina no permitié obtener las
amidas buscadas (Esquema 7).

Se recurri6 a la reaccién de aminolisis de ésteres®>. El interes de esta reaccién se debe
a la fécil preparacién de los ésteres normalmente, sobre todo, en los casos donde los cloruros
de dcido correspondientes no se pueden obtener facilmente. Pero la aplicacidn de esta

reaccién se encuentra con una serie de limitaciones’?

,COMo son que requiere altas
temperaturas y/o largos tiempos de reaccion y la catdlisis, en algunos casos, por metales
alcalinos lo cual no es siempre compatible con otros grupos funcionales presentes en la
molécula. Su aplicacién se ha restringido a aquellos productos en los que el éster lleva un
buen grupo saliente como puede ser el p-nitrofenil, tiofenil, vinil, hidroxilaminas. Se han
descrito métodos que implican condiciones cataliticas mas suaves como la 2-piridona®* y el
tribromuro de boro®3, pero no se ha generalizado su utilizacién. El tratamiento de ésteres con
amiduro de dimetilaliminio®® da la amida con buenos rendimientos y en condiciones de
reaccién muy suaves, pudiéndose aplicar esta reaccién a una gran variedad de ésteres’’. Sin
embargo, un procedimiento mds barato y sencillo de manejar es el uso del ion cianuro como
catalizador®®%°. Esta reaccidn se lleva a cabo a 50°C de temperatura en tubo cerrado y el
orden de actividad encontrado para las aminas es: MeNH, > NH; > Me,NH*.

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

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

necesarios largos tiempos de reaccién (5 dias y 2 dias).
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A partir de las amidas 32 y 33 se obtuvieron las correspondientes aminas 34 y 38 por
reduccién con hidruro de litio y aluminio (Esquema 7). Su N-alquilacién con los bromuros
alénico y acetilénicos segin el procedimiento ya descrito®® condujé al resto de aminas
alénicas y acetilénicas de la serie, las aminas secundarias 35 y 36 y las aminas terciarias 39,

40 y 41,

Esquema 7

CH,0 CH,0
a 3 3
2 — m%
N COOCH, COOQCH,
CH

CH, a
29

CHSO@M o

\©j\/\CON HR

CH, CH,

g
34:R=H ;38: R CH3 32 H=H;1§' R=CH3 #

CH,0 \
NHR" ¢
\m\/\/ CH,
CH,

39: R'= propargile
35: R'= propargito ﬂ Fi"= 2,3-butadienilo
36: R'= 2,3-butadienilo 41 R= butinilo

CHZ0
N
GH,
37: R'= butinilo

a: PhyP= CHgCOOCHa, benceno; b: H,, PA/C; ¢: NaOH (4N) ; d: NHy (o CHyNH), NaGN, CHaOH :
e: LAH, THF, A; f: R"-Br, -BuNH,, THF; g: 1) PCls; 2) NHy 0 CHaNH,.
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La amina 37 corresponde al producto de bisalquilacién porque, sorprendentemente,

fue imposible aislar la N-(2-butinil)-3-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]propilamina.

Los datos espectroscdpicos y analiticos concordaron con las estructuras de los
productos, obteni€éndose valores similares a los anteriores para el amilo inddlico y grupos
comunes en todas las series. La cadena carbonada aparece como dos tripletes para los
protones en « al nitrogeno a é 3-2.8 yJ= 7.5 y los protones en « al anillo aromdtico a

6 2.0yJ= 7.5. El metileno intermedio aparece mas apantallado (6 1.5) como un quintuplete.

2.1.4.- PREPARACION DE LOS DERIVADOS DE _2-(1-METIL-5-METOXIINDOLIL
AMINA (44) (Serie D).

Esquema 8

CH,0 a CH© CH;O
mCOzCsz —_— mcow——» mNH-cooan
N N
CHa CH

. CH,

) / \
CHO c CHO CH,0 \
mNHCHS HC| NHQ HCI
CH3 cH3

CH,
48 45

a: KOH, EtOH, A; b: NgPO(OPh),, BnOH, EgN, Tal., A; ¢ Hp, Pd/C, HCI, EtOH; d: NaM, CHal, 0°
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El Esquema 8 muestra la ruta mediante la cual se pudieron obtener las aminas 44 y
46.

100,101 para 1a obtencién de 2-aminoindoles,

De entre los pocos métodos disponibles
consideramos que 1a transposicién de Curtius'®? era 1a mejor alternativa, aunque la via de las

2-indoliltionas!?? también se intentd.

El dcido carboxilico 42 se preparé por saponificacion del éster 2-(1-metil-5-

metoxiindolil)carboxilato de etilo®®. La primera via intentada fue la modificacién que supone

104 ya que a partir de la hidrélisis de ésta obtendriamos

105

la formacidn de la trifluoroacetamida
la amina primaria y por N-alquilacién**” se podrian obtener las aminas secundarias alénica
y acetilénicas de la serie D. La azida 47 se obtuvo de forma prdcticamente cuantitativa a
través del cloruro de 4cido, que no se aisld, del icido 42, La azida 47 se traté con dcido
trifluoroacético calentando durante 20 h. Los intentos de obtener la amina 44 por hidrolisis

de la trifluoroacetamida 48 no dieron resultado (Esquema 9),
Esquema 9
CHyO CHyO d CH©O
cua cna CHa
CHyO i
mwcon ———)(» 46 44

CH,

43: R= BnO;

49: R=t-BuQ;

50: R= p-MeC-BnG;

51: R= EtO.
a: 1) PClg; 2) NaNg, ©°C; b: N3PO({OPh),, ROH, EtsN, Tol, A; ¢: ROH, A;
d: CF53-COOH, A; e: K,CO3, CH3OH, H,0, Ar; f: AlLiH,, THF,A.

-
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En su lugar se prepararon los carbamatos 43, 49, 50 y 51 (Esquema 9), utilizando la
reaccion de Curtius, para poder intentar otros métodos de hidrélisis. La degradacién de
Curtius se realizé directamente o con difenilfosforilazida!%® (Esquemas 8 y 9). Los mejores
resultados se obtuvieron cuando se utilizaron cantidades equimoleculares de dcido carboxilico,
trietilamina, difenilfosforilazida y el alcohol correspondiente usando como disolvente tolueno.

A partir del dcido 42 con f-butanol se obtuvd el carbamato 49 con un rendimiento del
70%. La hidrolisis de 49 se intenté en condiciones dcidas (HCl 2 N, entre temperatura
ambiente y 60°C), bdsicas!®? y neutras'®®, obteniéndose en todos los casos una mezcla

compleja de productos.

También se intentd la reduccidn del carbamato 49 con hidruro de litio y aluminio para
obtener la N-metilamina 46, sin éxito (Esquema 9). Se prepard, entonces el carbamato 51,
a partir del dcido 42 y etanol, esperando que éste si se pudiera reducir a la N-metilamina 46,

56

como habia sucedido en otros casos’”; sin embargo, no se obtuvo el resultado esperado.

El dnico procedimiento que permitié obtener la amina primaria 44 fue a partir del

carbamato bencilico 43, que por hidrogenacidn catalitica en presencia de cantidades

estequiométricas de dcido clorhidrico condujo al hidrocloruro de la amina 44 (Esquema 8).

Esquema 10

CH0 N a CHO COOBn
NH-COOBn ~ ———— NN
N NN

CH, CH,
43
45: R= metilo;
22: R= propargilo;
$3: A= 2,3-butadienilo;
54. R butinilo.
a: NaH, Br-R
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La N-alquilacion del carbamato 43 con NaH y el haluro correspondiente, di6 lugar a
los carbamatos 45, 52, 53 y 54 (Esquema 10); pero, sélo el uretano 45 tratado en 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-alquilacién de 46. Esto es
posiblemente debido a la inestabilidad intrinseca de estos compuestos: los 2-aminoindoles se
hidrolizan muy facilmente, obteniéndose oxiindoles!?!2, Se sabe que los 2-aminoindoles (VI)
se presentan como 2-aminoindoleninas (VII}, siendo esta forma tautomérica mas estable que
Ia de 2-iminoindolinas (VIII). La preferencia por el tautémero VII sobre VIII indica que la
conjugacidn del anillo bencénico con el nitrdgeno imino de la amidina es mds favorable que

la conjugacién con el nitrégeno amino. Sin embargo, en los oxiindoles el tautémero

109

correspondiente a VIII es mds estable’™”. Al introducir un grupo metilo en la posicién 1 del

indol, cambia el equilibrio tautomérico. 2-Amino-1-metilindol (IX) se presenta como N-metil-

)lOOb_

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

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

magnetica nuclear de protén®3,
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Ademds, estos compuestos se oxidan al aire muy facilmente'%1% dando derivados

de isatina:

o} o]
R o
—— —
N NHR N NR N Yo
\ \
CH, CH, CH,

En un ditimo intento de conseguir las aminas secundarias acetilénicas y alénicas, se
preparé la (1-metil-5-metoxiindolil)-2-tiona!'® a partir del 1-metil-5-metoxioxiindot'!! con
pentasulfuro de fésforo, y se la hizo reaccionar con las aminas alénica y acetilénicas
(propargilamina, 2,3-butadienilamina®® vy butinilamina’™), Esquema 11, siguiendo el
procedimiento descrito para aminas alifiticas'®®. El resultado de la reaccién fue una mezcla

de productos intratable.

Esquema 11

a: P205: b: NH2R, A, Ar.

Los datos espectroscopicos y analiticos confirmaron la estructura propuesta para las
aminas 44 y 46. En el caso de la N-metilamina 46 se observé por RMN de protén la
presencia de los dos tautémeros correspondientes con las estructuras IX y X. En el espectro

de 'H-RMN de 46 aparecen dos sefiales para el metilo unido al nitrégeno inddlico
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entorno a & 3.82 (N-CH, tautémero correspondiente a IX) y & 3.28 (N-CHj), tautémero
correspondiente a X). La intensidad de estas sefiales indica que la forma inddlica predomina

ligeramente.

Para la amina 44 sélo se observd la presencia del tautémero correspondiente a la

forma inddlica.

2.1.5.- PREPARACION DE LOS DERIVADOS DE 2-[2-(1-METIL-5-METOXIINDOLIL))
PROPILAMINA (68) (Serie E).

La preparacidn de esta serie se realizé segiin se muestra en el Esquema 12.
A partir del 3-metil-4-nitroanisol comercial, y siguiendo un procedimiento descrito!!?

se llegd al producto 59.

Sobre el éster 59 se intentd, en un primer momento, la N-alquilacién regioselectival 3.

La reaccidn de 59 con sulfato de dimetilo y carbonato potdsico en atmdsfera inerte did el
producto de N-alquilacion 65 (Esquema 13) pero con bajo rendimiento (45%). La reaccidn
de N-alquilacién'!* del éster 59 con butil-litio a -78°C, en atmésfera de argén, y yoduro de
metilo dié una mezcla de productos: 65 (N-alquilacién), 62 (C-alquilacién) (Esquema 13) y
60 (C- y N-alquilacién) (Esquema 12) en proporciones simitares. Cuando se hizo reaccionar
59 con -butdxido potdsico, tanto en presencia de 18-éter corona-6 como catalizador! !> como
sin él, se produce la ruptura del éster dando, probablemente, el dcido correspondiente, que
no se pudo aislar porque al intentar purificar el producto por cromatografia en columna se
descarboxild, aislandose 1,2-dimetil-5-metoxiindol!'® (63), producto de N-metilacién, y 2-
metil-5- metoxiindol'!” (64). En RMN de protén se observa un singlete a & 3.8

correspondiente a N-CH; de 63 y en el espectro de 64 se observa un singlete a 6 2.2 que
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corresponde al metilo unido al anillo indolico en C-2 y un singlete ancho a 8 7.5 que

corresponde al NH del indol (Esquema 13).

Esquema 12
R
CHy0 CH, CH,0 CH,OX CH,C OCH,
a b! c d
i —— - — e
: : o] o}
NO, NO, NO,
22: R= OH §7: R= COCHjy
26 R=Cl 58 R=H
CH,0 CHLO. CH;0
—_— N COOCH, _® N COOCH, N COOCH,
N\ N\ * N
59 H §0 CH, ﬂ CiHa
/ \
CH0 CH,0
N CONH, *
AN CONHCH,
N
\ N
6 ©&H \
3 87  ©n,
h
h
CH,0 CH30
N N
N NH; N NHCH;
\ \
5_& CH3 5_3 CHa
l.
I
CH,0
m/\ /CHQ
N
N\ \
CH, R
I0: R=propargite;, 71 B=2,3-butadienilo
8: 1} {COOCH,),, NaH; 2} Hz0,, NaOH; b 1) SOCIy; 2) CHyCOCH,COOCH, , NaH; ¢ NH,OH, CH30H; d: PdiC, decalina;
e: NaH, CH,l, 0°C; £ NH; soco, NaCN, CHyOH; g: NHzCHj, NaCN, CH,OH: h: AlLIH,, THF, A; 1: NH,-R, tbutilamina.
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Derivados indélicos con grupos funcionales similares, se habian N-metilado con NaH
como base y yoduro de metilo como electréfilo en N,N-dimetilformamida a 0°C bajo
argén! 18, En nuestro caso, y bajo las mismas condiciones, el producto mayoritario obtenido
fue el de N- y C-dimetilacién 60 (60%) y, también, se observo producto de N-metilacién y
C-dimetilacién 61 (14%) [& 3.84 (s,3H, NCH,), 3.69 (s, 3H, OCHjy), 3.56 (s, 3H,
COOCH,3), 1.67 (s, 6H, CH;)] (Esquema 12). Se comprobd que al bajar la temperatura se
favorecia la C-metilacién. Incluso, cuando se puso a reaccionar el éster 59 con

119

bistrimetilsililamiduro de litio a -78°C y yoduro de metilo’”, se consiguio el producto de C-

metilacion 62 exclusivamente (Esquema 13).

Esquema 13
CH,0
a N COOGH,
N
AY
62 H
CH,0 CH,O CH;0
b A X N
& Y-coon T T
N 63 6s "
-CHa
CH,0
c N
— COOCH,
N
65
a: (CH3Si),NLi, CHal; b: t-BUOK, CHal; ¢: (CH3)pSO4, KoCOs.

Otros intentos realizados para conseguir la N-alquilacion fueron: a) formacidn de la
sal de plata del indol con nitrato de plata y posterior reaccién con yoduro de metilo!20. b)
Formacién del organoestanilidenderivado por tratamiento de 59 con 6xido de tributilestafio,

y adicién del yoduro de metilo!?!. En estos dos dltimos casos no se observé reaccién.
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Finalmente, a partir del éster N- y C-dimetilado 60 se obtuvo el resto de productos
de la serie E. Las amidas 66 y 67 se prepararon por aminolisis catalizada por cianuro®” del
éster 60 con amoniaco y metilamina secos respectivamente. La reduccion de estas con hidruro

de litio y aluminio proporciond la amina primaria 68 (56%) y la N-metilamina 69 (70%).

La amina 68 no se pudo N-alquilar con ningune de los bromuros acetilénicos o alénico
por el procedimiento habitual que venimos empleando”®, dando descomposicién de la amina
de partida en el transcurso de la reaccioén.

La amina 69, por otra parte, se N-alquild satisfactoriamente con bromuro de
propargilo y de 2,3-butadienilo dando las aminas terciarias 70 y 71 con un rendimiento del

60% aproximadamente cada una (Esquema 12).

Los datos espectroscépicos y analiticos obtenidos para esta serie estan de acuerdo con

las estructuras propuestas.

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

continuacion se detallan los intentos realizados en este sentido.

2.1.6.- PREPARACION DE LOS DERIVADOS DE 2-[2-(1-METIL-5-
METOXUNDOLIIMETILAMINA (Serie F),

1) Con los precedentes de la serie a-metil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)] etilamina
(20), se prepar¢ el nitrovinilderivado 77 por tratamiento del aldehido 2 con nitrometano
(Esquema 14). Todos los intentos realizados para reducir el compuesto 77: a) Hidruro de litio

y aluminio, b) Hidrogenacion catalitica de 77 en etanol a temperatura ambiente y presién
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atmosferica con paladio sobre carbén, 6xido de platino y Ni-Raney, condujo, en todos los
casos, a una mezcla de productos intratable. Hay que destacar que el nitrovinilderivado 77
es poco estable y polimeriza con facilidad. En el espectro de RMN de protdn del compuesto
77 se observe la presencia de los dos isémeros Z y E en una proporcién 8:2 a favor del

isémero E (8 (Ind-CH=) 8.1, d, J= 13.5 Hz, & (=CH-NO,) 7.5).

Esquema 14

CH,0

N c
mm@ *

\
2 CH,

CHO

Hg*NOz NH4AC

SN

77 CH,

NO,

2) Basdndonos en la aplicacidn en sfntesis de las sales de amonio cuaternarias como
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agentes alquilantes se prepard el yoduro de N,N,N-trimetil-[2-(1-metil-5-

metoxiindolil)Jamonio (74) adaptando un método ya descrito!??®. La secuencia sintética

seguida se muestra en el Esquema 15.

Esquema 15

\
CH,

a: 1) PCls 2) NH(CHa); b AILiH,, THF, 8; c: CHgl; d: KCN, C;HsOH, A

42 72 CH 73 CHa
CH,0 CHLO
+ -

c N NCHpa! .9 N CN

- N N

\

74 oM, GH,
75, 12%

CHO CHO CH,0
R\ A b mmcmh
N “COOH ~———= N SCON(CHjy —— N
\ \
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Cuando se tratd 74 con cianuro potdsico en gran exceso a reflujo de etanol'? se
obtuvé, después de largos tiempos de reaccidn, solamente un 12% de conversién. Con

4 usando como disolventes N,N-dimetilformamida

condiciones mads drdsticas de tempc:ratura12
o dimetilsulféxido, la reaccidn transcurrid con descomposicién del producto de partida y

posible dimerizacién.

3) Aunque la N-alquilacién del éster 59 (Esquema 13) con sulfato de dimetilo
transcurre con un rendimiento moderado (45%), en vista de los problemas de las vias
anteriores, se opté por intentar la formacién de la amida 76 (Esquema 16) del éster N-

99, reaccion que

metilado 65 por reaccién con metilamina seca catalizada por cianuro potdsico
va con buen rendimiento.

Sin embargo, la reduccién de la amida 76 (Esquema 16) no se consiguié con hidruro
de litio y aluminio en THF a reflujo, obteniéndose una mezcla compleja de productos. Este
agente reductor (AlLiH,) habia dado buenos resultados con otras amidas obtenidas por

nosotros y descritas anteriormente [por ejemplo, 32 y 33 (Esquema 7), 66 y 67 (Esquema
13)].

Esquema 16

CH,0, CH40
9 _a _ mcoocﬂs _b _ m/co-NHCHa LRV
N N
&5 \CH3 16 \CH:,
d
-] \

a: (CHy)5 SO, (CH3),C0, A; b: NHx-CH,, KCN, CHOH; ¢: LIAIH,, THF, A; d: NaBH,-CH;COCH, A;
e: NaBH,-piridina, A.

Existen una gran variedad de combinaciones que han demostrado actuar como buenos
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agentes reductores de amidas a aminas como NaBH,-TiCl,!?°®, NaBH,-CoCl,'?°?, NaBH,-
SnCl,12%¢ diboranos!2%, NaBH4-R2$eX2125“‘, aunque hay que indicar una limitacion, y es
que existen, también, precedentes de posibles reducciones del anillo pirrélico del indol con
este tipo de complejos!®®. Nosotros intentamos la reduccidn con aciloxiborohidruro sédico!%
preparado a partir de una mezcla equimolecular de borohidruro sédico y un dcido carboxilico
(4cido acético) en dioxano, y con la combinacién borohidruro sédico-piridinal?’, por ser los
mds faciles de obtener y dar buenos resultados en la reduccion de amidas a aminas, pero, sin

embargo, en nuestro caso, no se observo reaccion.

4) Ya que la reduccion de la amida habia dado problemas, pensamos que la reduccién
del éster 65 al aldehido correspondiente seria mas facil. A partir del aldehido se obtendria la
imina que por hidrogenacién conduciria a la amina buscada. Sin embargo, la reduccién del
éster con DIBAL didé una mezcla de productos que no se pudieron aislar y cuyo espectro de

TH-RMN era similar al bruto obtenido en el caso de la reduccién de la amida 76 (Esquema
16).

Todos estos resultados son sorprendentes, teniendo en cuenta que la N-metil-2-[2-(1-
metilindotil)etilamina (XI) estd descrita desde 1966124, siendo la unica diferencia la presencia

del grupo metoxilo en posicién 5 del anillo ind6lico!28.

N NHCH,

AY
CHy
Xl
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2.1.7.-PREPARACION DELOS DERIVADOS DE4-[2-(1-METIL-5-METOXIINDOLIL }]-
2-BUTINILAMINA (Serie G).

Para la sintesis de la molécula XII pensamos que las dos desconexiones mds
convenientes serian a ¢ b, las cuales conducen ademds a productos facilmente asequibles

(Esquema 17).

La desconexién a supondria la reaccién del alcohol 1 (Esquema 18) con el grupo
hidroxilo convenientemente modificado para que pueda reaccionar con el anién acetiluro que

incorporaria el triple enlace y el grupo amino protegido.
En la desconexién b se formaria el anion del indol en posicién 2, el cual mediante una
sustitucidn nucledfila en un haluro que lleve ya el triple enlace y el grupo amino protegido,

darfa la 4-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]-2-butinilamina {(Esquema 19).

Esquema 17

CH,0
N + )
/ \CHa
o
CHy \; /NFHH:
N “’i‘tb b
\
XH CHs \
CH,0
\©f\>_ > NR4R,
N Lz
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Desconexién a

El alcohol 1 se obtiene facilmente a partir de 2-(1-metil-5-metoxiindolil)carboxilato de
etilo®® por reduccidn con hidruro de litio y aluminio. Sin embargo, todos los métodos
convencionales usados para sustituir el grupo hidroxilo por un grupo tosilo, mesilo o por
tomo de halégeno!?%:13% no dieron resultado. En todos los casos el producto mayoritario
obtenido fue el dimero 78. En el caso de reaccién con cloruro de tosilo se obtuvo también

el producto 79 (Esquema 18) que presenta en el espectro de masas un pico base m/e= 519.

Dado que el grupo acetoxilo cuando ocupa posiciones alflicas o bencilicas pueden ser
131 132
d 477y

ICu, se prepard el acetil derivado de 1 obteniéndose, en estas condiciones de reaccidn, el

desplazado por reactivos de Grignar en presencia de catalizadores como LiCuC
posible producto de ataque en la posicion 3 del indol y el dimero 78 respectivamente
(Esquema 18).

También se hizo reaccionar el yoduro de N,N,N-trimetil-[2-(1-metil-5-
metoxiindolil)Jamonio (74) con el reactivo de Grignard correspondiente, pero el producto

obtenido fue el dimero 78 (Esquema 18).

Esquema 18
CH
TsO \N3
CH,0
a \Y
————————— 78 + O \ OCH3
CHLO b N 9
QS I e
N c
\ - CHy
CH, S
1 d CH,O,
= - Ny L
\ OCH,
e
1-Ac - N I8
74 f _ CH,
a: TsCl; b: LiCl, {CH3)sSiCl; ©: PhyP, CliC; d: LiBr, (CHa)sSiCl; e: C4HgMgBY, Cul;
f: C4HMgBr, Cul, A,




49

El espectro de masas nos permitio esclarecer la estructura de este dimero, siendo el
valor del pico base m/e= 344, apareciendo un pico a M- *-172 (6.03) que corresponde a la

ruptura del dimero en los dos mondmeros.

Ademds, también encontramos problemas en el otro intermediario, ya que estando el

133

grupo amino protegido con el grupo ftalimido'”’, cuando se intenté formar el ani6n

correspondiente con el reactivo de Grignard o sal de litio correspondiente se producia el

134

ataque ~* al grupo carbonilico de la ftalimida.

Estos problemas nos hicieron abandonar esta via e intentar la desconexién b.

Desconexién b

El dcido 2-(1-metil-5-metoxiindolil)carboxilico (42) se descarboxila por calefaccién en
quinoleina y en presencia de cobre metdlico bajo argén dando el 1-metil-5-metoxiindoi (80)
con un rendimiento dei 78% (Esquema 19). ‘

La litiacion de I-metil-5-metoxiindol (80) con n-butil-litio a reflujo de éter etilico no
es selectiva, obteniéndose una mezcla de 3 productos correspondientes al ataque en las
posiciones 2-, 4- y 6- del anillo indglico en una proporcién 4:5:113%, Sin embargo, se
consiguid litiar la posicién 2- selectivamente usando #-butil-litio a 0°C, con un rendimiento

del 39% para el 2-(1-metil-5-metoxiindolillitio (81)!3° (Esquema 19).

Para conseguir que 81 reaccionara con €l yododerivado 83 fue necesario potenciar la
nucleofilia del 2-indolil-litio 81, recurriéndose al organocuprato correspondiente 82, debido
a la conocida nucleofilia de estos reactivos organometilicos y su utilizacién en la formacién
de enlaces carbono-carbono %%, El tratamiento de 81 con CuCN en THF y en atmésfera inerte
conduce a 82, que reacciona con la N-ftalimido-4-yodo-2,3-butinilamina (83). El compuesto

83 se obtuvo después de tratar con Nal el cloroderivado correspondiente, que a su vez se



obtuvo a partir de 1,4-dicloro-2-butino
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137 y ftalimida potdsica!?®, El resultado de la reaccién

fueron los productos 84, 85 y 86 en una proporcién 1:2.7:4 (Esquema 19).

Esquema 19
o
Qiq\'
a2 CHaO, : CHsom 83 ~o -
89 81: M= La
c( 82: M= CuCN.Li

84

CH:0 CH;0 %
— m Z
OCH,

NPht

CH,0
NPht

a actuar como agente promotor de este tipo de acoplamientos

los productos de adicién 1,4- y 1,2-,

a: Cu, quinoleina, A; b: t-butil-litio, 0°C; ¢: CuCN, -10°C.

El producto 84 corresponde al producto de acoplamiento debido a la propiedad del cobre

139 Los compuestos 85 y 86 son

respectivamente.
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CH,
QD e [ @ ;
N N Cu N O \ O
\ 2} CuCl —
oH, ) 2 \CH3 @ y \

CH,

Desgraciadamente la hidrazinolisis de 85 y 86 que daria las correspondientes aminas

primarias no did el resultado deseado.

Se pensaron en otras vias alternativas como a) funcionalizacion del grupo metilo de 2-
metilindoles generando directamente el C,N-dianién!*, b) reaccién con bromuro de
propargilo C-protegido, desproteccidn y reaccidn con un sinton equivalente a "CH,-NH,"
como el N-trifenilfosforiliden-1-(benzotriazol-1-ilymetilaminal4!, o el N,N-bis(trimetil-
silil)metoximetilamina ((MegSi)zNCHZOMe)m; pero se introducian mds pasos de sintesis que
unido al bajo rendimiento con que se produce la litiacion en posicion 2- selectivamente de 1-

alquilindoles, hace que la sintesis sea poco atractiva.

La estructura de 84, 85 y 86 se confirmaron por espectroscopia de masas, RMN de

protén y RMN de B¢ (Parte experimental).
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Figura 10: Compuestos estudiados como inhibidores de MAO
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Figura 10 (continuacion)
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2.2.- Estudios in vitro de la inhibicion de MAO-A y MAO-B

Desde que en 1928 se descubrié la oxidacién enzimdtica de la tiramina a p-hidroxi-
fenilacetaldehido!?, se han desarrollado un gran nimero de métodos basados en la
determinacion tanto de la desaparicién de cualquiera de los sustratos como de la aparicion de

cualquiera de los productos de la reaccion catalizada por MAO.

Los procedimientos usados en este trabajo para la determinacion de la actividad de
MAO fueron espectrofotométricos e isotdpicos. Para un estudio mds exhaustivo de todos los
métodos, puede consultarse la revisién realizada por Tipton y Youdim'44,

Los métodos espectrofotométricos se basan en la medida de los cambios de
absorbancia a una determinada longitud de onda producidos durante la reaccién enzimética.
En nuestro caso, dicha medida puede realizarse directamente siguiendo la variacién de la
absorbancia al ser oxidada la amina al correspondiente aldehido. Este método directo fue
desarrollado por Tabor y cols. !4 usando benzilamina como sustrato. Nosotros lo empleamos
para la estandarizacion de las distintas preparaciones y el control de la actividad de MAO
durante su almacenamiento.

Los métodos isotépicos son los mds usados debido a su alta sensibilidad, aplicabilidad
a extractos crudos de tejidos y disponibilidad de un amplio niimero de sustratos de MAO

marcados radiactivamente,

La reaccién enzimitica se realiza incubando la enzima con la amina marcada durante
un periodo fijo de tiempo, tras el cual la reaccion se corta y se separa el aldehido formado
de 1a amina sin reaccionar, determindndose su concentracién por contaje de centelleo liquido.
Debido a que el aldehido que se forma por accién de MAO puede sufrir transformaciones
posteriores en el medio de reaccién como la oxidacion en presencia de aire al correspondiente

acido (en el caso de utilizar extractos crudos de tejidos, acelerada por la existencia en éstos
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de aldehido-deshidrogenasa y NAD ), o reducci6n al correspondiente alcohol (por accidn de
la alcohol-deshidrogenasa en presencia de NADPH), es necesario poder separar todos los
metabolitos marcados de la amina sin reaccionar. El pH va a dar la pauta para esta
separacién, pués a pH bajos la amina se encuentra cargada positivamente (la reaccidn
enzimdtica se corta afiadiendo acido citrico 2.5 M), no ocurriendo asi con el aldehido, alcohol

146 147

o 4cido™ ™, que van a poder extraerse en un disolvente orgdnico ”’ inmiscible con el agua,

en el que la amina cargada es insoluble. Empleamos una mezcla tolueno/acetato de etilo 1:1

por ser aplicable a una gran cantidad de aminas usadas comunmente como sustratos!46-147¢

Los compuestos 6, 12-18, 20-23, 25-28, 34-41, 44, 46 y 68-71 (Fig. 10), asi como
los inhibidores clorgilina (selectivo para MAO-A) y [-deprenil (selectivo para MAO-B), se
estudiaron in vitro como inhibidores de MAO con tiramina como sustrato (comtin para las dos
formas de MAO) usando una adaptacion de los métodos isotdpicos desarrollados por

Wurtzman y Axelrod!47* y Otsuka y Kobayashi47,

[.a MAO mitocondrial de cerebro bovino se prepar6 de la forma descrita por Reynolds
y cols.!#® y se dispersé en tampdn fosfato SmM pH 7.3 a 4°C, obteniéndose preparaciones
de aproximadamente 24 mg/ml de proteina determinada por el método de microbiuret!*® y
50 UT/ml de actividad enzim4tica para MAO-B determinada por el método de Tabor!43.

En las condiciones empleadas durante los ensayos de inhibicidn se comprobé que se
medfan velocidades iniciales de formacién de producto, ya que se obtenfa una buena
linearidad en la formacion de éste frente al tiempo de reaccién, para tiempos inferiores a 30
min (representando el mimero de cuentas por minuto (CPM) obtenidas frente al tiempo de
incubacion. Fig. 11), y frente a la concentracién de enzima empleada (Fig. 12) usando

tiramina como sustrato.

En el caso de los inhibidores incorporados a la mezcla de reaccién en DMSO (6, 15,
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23, 26 y 28), por su baja solubilidad en agua, la proporcién®® de DMSO debia de ser, a lo

sumo, un 4% v/v en la mezcla de reaccion.

Figura 11: Linearidad en la formacidn de producto frente al tiempo de reaccidn,
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Figura 12: Linearidad en la formacién de producto frente a la concentracién de enzima usada.
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Las concentraciones molares de inhibidor que producen un 50% de inhibicién (Isp) se
determinaron grdficamente, a partir de las curvas obtenidas al representar los porcentajes de
actividad residual, calculados restando los blancos de todas las medidas de actividad y
tomando como 100% la actividad enzimdtica no inhibida, frente al -log de la concentracidn
de inhibidor en la mezcla de reacién con tiramina como sustrato. Las Figuras 13 y 14
representan unos de estos diagramas, uno para un producto no selectivo (27, Fig. 13) y otro

selectivo para MAO-A (71, Fig. 14).

Figura 13: Inhibidor no selectivo (Compuesto 27)
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En los ensayos realizados se incluyé una sonda de clorgilina con una concentracién
a la cual MAO-A esta inhibida, mientras MAQO-B no ha sido todavia inhibida. Esto permite
conocer la proporcion de MAO-A y MAO-B en cada ensayo..Se observé que las
preparaciones mitocondriales de cerebro bovino empleadas contenian siempre entorno a un
25% de actividad correspondiente a MAO-B y un 75% de actividad correspondiente a MAO-
A. Los experimentos realizados con clorgilina y /-deprenil como inhibidores se utilizaron,

también, como término de comparacion de la selectividad con nuestros compuestos.

Figura 14: Inhibidor selectivo para MAQ-A (Compuesto 71)
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Cada ensayo se realizé con preincubacion y sin preincubacién de la mezcla enzimdtica
para distintas concentraciones de inhibidor, los resultados obtenidos de comparar los valores
de actividad residual obtenidos en ambos casos nos dan una idea de si se trata de un inhibidor

potencialmente reversible o irreversible (Tabla 6).

Tabla 6: Valores de actividad residual con preincubacién y sin preincubacién

n® [1] (zgM)  C.P.Y%) S.P.b(%) n® [l (M)  C.P.A%) S.B.b(%)
T 6 130 19 19 28 0.41 65 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

i5 0.41 78 95 36 i.3 66 78

16 0.41 12 32 37 1.3 95 100

17 0.013 50 72 39 1.3 23 - 36 1

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

. &_‘ =‘ _—‘_"'—._......-——.""'""'"'""'-"_. = = Tm - — - . =
: % de actividad residual en ensayo realizado con preincubacién. ®: % de actividad sin preincubacidn.
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De los datos recogidos en la Tabla 6 se puede establecer una primera diferencia entre
los compuestos estudiados que hace que se puedan formar dos grupos: 1) los derivados
alénicos y acetilénicos (13-18, 21-23, 26-28, 35-37, 39-41, 70 y 71) y 2) las aminas primarias
y N-metilaminas (6, 12, 20, 25, 34, 38, 44, 46, 68 y 69). De acuerdo con lo esperado, los
derivados alénicos y acetilénicos son potencialmente inhibidores irreversibles mientras que
los no alénicos y no acetilénicos son reversibles. En la Tabla 6 se recoge solamente el valor
de la concentracién de inhibidor ([I]) a la cual la diferencia en los valores de actividad

residual entre los ensayos realizados con y sin preincubacidn fue mds significativa.

Tabla 7: Valores de I, de la inhibicién de MAO-A y MAO-B de las (1-metil-5-metoxiindolil)metil-

aminas>,

Comp.* Iso (uM) Iso (#M) I50-B/
n° MAO-A _ MAO-B Iig-A
40 I8 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 3130
56 0.0089 0.89 100
58 * 0.0054 0.5 93
57 0.036 0.036 1

* Numeracién del trabajo original. Orden de los derivados alénicos y acetilénicos: propargilo, 2,3-butadienilo

y 2-butinilo.
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Los datos obtenidos en esta Memoria se compararon con los resultados obtenidos
anteriormente en nuestro laboratorio®®. Con el fin de hacer mds ficil la comparacién se
reproducen en la Tabla 7 los valores de Iy de la serie correspondiente a la (1-metil-5-
metoxiindolil)metilaminas®® y los compuestos se muestran en la Figura 15, manteniendo la

numeracién del trabajo original®S.

Figura 15: Derivados de (1-metil-5-metoxiindolil)metilamina’®,
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Todos los compuestos ensayados mostraron ser inhibidores de MAQ, no selectivos o

selectivos para la forma A, no existiendo ninguno que lo fuese para la forma B.

Los valores de I, obtenidos, incluyendo la clorgilina y el /-deprenil, se recogen en
la Tabla 8; asi como, una medida de [a selectividad determinada como el cociente de las I
para ambas formas de MAO (Lso(MAO-B)/I5o(MAO-A)= B/A).

Las aminas primarias (6, 20, 34, 44 y 68) y N-metilaminas (12, 25, 38, 46 y 69)
(Fig. 10) son inhibidores débiles de MAO y, compardndolos con los valores de I, de los
derivados descritos con anterioridad en nuestro laboratorio®® (40 y 41, Fig. 15 y Tabla 7),
siguen un comportamiento similar, siendo inhibidores més débiles las N-metilaminas (12, 25
y 69) que las aminas primarias correspondientes (6, 20 y 68). Sin embargo, en el caso de
elongacidn de la cadena sin ramificacion (34 y 38) y acortamiento de la misma (44 y 46), se
encuentra un comportamiento contrario. Estas aminas (34, 38, 44 y 46) se las puede
considerar inhibidores moderados, e incluso potentes (44 y 46), de MAO. Una posible
explicacidén a la mayor potencia de inhibicidn en el caso de 34 y 38 puede ser a la preferencia
de MAQ-B por metabolizar aminas de cadena alifitica®®, lo cual hace que la curva tenga una
caida mds rdpida, obteniéndose una concentracién molar menor cuando se ha producido el
50% de inhibicién. Pero en el caso de las aminas 44 y 46 creemos que esto se debe a la
inestabilidad propia de estos compuestos (2.1.4 Serie D, pag. 38) y que alguno de los
productos de su “descomposicion” sean capaces de inhibir a la MAO, éomo puede ser el caso
de la isatina y 2-oxiindoles, los cuales estan relacionados con los 2-aminoindoles (2.1.4.-Serie

D, pag. 38-39) y se ha demostrado que actuan como inhibidores de MAO!Y,

Todos los derivados alénicos y acetilénicos son inhibidores potentes de MAO, con 5,
desde 10 uM a 0.01 uM.
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CH,O
N NR,R
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Tabla 8: Valores de I de la inhibicién de MAO-A y MAO-B de \CHQ
Compuesto Iso(MAO-A)  I;4(MAO-B)
X n® (uM) (M) B/A
\[/
6 14 14 1
i2 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 1
17 0.016 0.016 1
18 0.012 0.012 1
AN

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 I
28 1.58 1.58 1




Tabla 8 (continuacién)
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Compuesto  [5o(MAO-A)  153(MAO-B)
X n° (uM) (uM) B/A
SN
34 11 11 1
38 31 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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Como ya esperabamos, el compuesto 37, resultante de la N-bisalquilacién, es poco
potente y no selectivo, lo que puede relacionarse con factores estéricos dentro del centro

activo de ambas isoenzimas>®.

De todos los derivados alénicos y acetilénicos ensayados sélo cinco de ellos mostraron
una selectividad significativa (14, 22, 39, 70 y 71). La inhibicion es potencialmente
irreversible (Tabla 6), y su forma de actuar es como inhibidores suicidas reaccionando para
formar aductos covalentes con la posicién 5 del anillo de flavina®® (Filg. 5) en el caso de los
derivados acetilénicos, mientras que los derivados alénicos lo hacen con las posiciones N(5)
y C(4a) del FAD?! (Fig. 6), como se comentd en la introduccién. Debido a que las
estructuras de los aductos que se forman con MAO-A y MAO-B son similares, la
selectividad del inhibidor debe venir determinada por factores cinéticos!>!.

La via de inhibicién de estos compuestos implica una combinacidn reversible inicial

del inhibidor (I) con la enzima (E), este complejo no covalente formado (El) evoluciona para

formar un enlace covalente enzima-inhibidor (E-I):

Entonces, la selectividad del inhibidor hacia una u otra forma de la enzima serd
resultado de las diferencias en sus afinidades para la combinacién reversible con la enzima
y/o diferencias en las velocidades de reaccién para formar aductos covalentes o de la

combinacién de ambos efectos.

Comparando los valores de I, de los compuestos 13-15 y 35-36 (Fig. 10) con los
valores obtenidos para las aminas secundarias alénicas y acetilénicas 50, 54 y 52 (Fig. 15,
Tabla 7), descritas con anterioridad en nuestro laboratorio®®, se observa que s, para MAO-A

aumenta ligeramente (13, 15, 35 y 36) o se mantiene del mismo orden (14), mientras que los
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valores de Iy para MAO-B disminuyen apreciablemente (Tabla 8). Conjugando estos dos
efectos se observa, de forma general, una perdida de selectividad; con la excepcién del
compuesto 14 el cual presenta una relacion B/A= 125.

Las aminas alénicas y acetilenicas terciarias 16-18 y 39-41 muestran un
compartimiento similar a las secundarias anteriormente mencionadas. Se produce un aumento
en los valores de I, para MAO-A (39-41) o se mantienen de la misma magnitud (16-18). Sin
embargo, los valores de Is, para MAO-B disminuyen claramente en el caso de las aminas 16-
18 y de una forma menos acusada en las 39-41. La amina 39 mostré selectividad para MAO-

A (Tabla 8).

Parece, por tanto, que la introduccién de un «-metilo y la elongacidn de la cadena en
un inhibidor de MAO-A, como lo son los productos anteriormente descritos en nuestro
laboratorio®®, producen inhibidores no selectivos debido a que estas modificaciones aumentan
la potencia como inhibidor de MAO-B. En la Figura 16 se muestran las curvas obtenidas para
13 y 35 compardndola con el compuesto N-propinil-2-(1-metil-5-metoxiindolil)metilamina

(50)56.

Las aminas alénicas y acetilénicas de las series de dos dtomos entre ef anillo indélico
y el grupo amino con ramificaciones en o respecto al grupo amino (21-23 y 26-28) 6 8
respecto al grupo amino, de las que sdlo se obtuvieron las aminas terciarias 70 y 71, fueron
las que presentaron mayor selectividad para MAO-A.

Las aminas secundarias 21-23 mostraron un comportamiento similar al que tenfan las
aminas derivadas de la 2-(I-metil-5-metoxiindolil)metilamina (Tabia 7) descritas en nuestro
laboratorio®®, hay que destacar que los buenos resultados en potencia y selectividad que daba
el N-propargil derivado en la serie de la 2-(1-metil-5-metoxiindolil)metilamina (50, Fig. 15)
se ha perdido en el producto 21, sin embargo, el compuesto 22 correépondiente al derivado

alénico muestra en esta nueva serie una potencia y selectividad considerables (Tabla 8).
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También en este caso, se observa una disminucidn en los valores de I5y para MAO-B (Tabla

7 y Tabla 8).

Figura 14

A%
100+

MAO-A______ o

504

a: N-propargil-3-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)propilamina (35%; b: N-propargil-1-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)

etilamina (13); ¢: N-propargil-2-(1-metil-5-metoxiindolil)metilamina (50)°°.
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Las aminas terciarias 26-28 son menos potentes, en general, que las ya descritas con

anterioridad>®.

Comparando las aminas terciarias con a-ramificacidn respecto al grupo amino con las
correspondientes con § ramificacién respecto al grupo amino (Tabla 8) se observa que los
valores de Is; para MAO-A se pueden considerar del mismo orden para ambas series. Sin
embargo, en el caso de la §-ramificacion, los valores de I;; aumentan considerablemente para
MAO-B. Por tanto, se puede decir que los compuestos con a-ramificacién son inhibidores
mds potentes para MAO (MAO-A y MAO-B) pero, las aminas 70 y 71, con la ramificacién
en posicién 3, presentan selectividad para MAQO-A, lo cual podria ser sorprendente teniendo
en cuesta la conocida?® mayor afinidad por aminas terciarias de MAO-B. Sin embargo,
recordemos que el producto IM-24 o 56 (Fig. 8 y Fig. 15) es, también una amina terciaria
que se halla en fase de estudios toxicoldgicos crénicos y preclinicos para su eventual
comercializaciéon como antidepresivo“.

Aunque no se puede establecer una relaccidn estructura-actividad clara, teniendo en
cuenta la variacion en la selectividad que se produce al cambiar la posicidon de un grupo
metilo de « a § respecto al grupo amino y la perdida de la selectividad que se observa en la
serie con a-ramificacién de las 1-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)] etilaminas (13-18) respecto a

las 2-indolilmetilaminas®

6, se podria pensar que la presencia de un grupo metileno contiguo
al grupo amino es favorable para obtener inhibidores selectivos para MAQ. Tambien, puede
ser que en esta variacién de selectividad influyan efectos estéricos ya que en el caso de los
a-metilados , son las aminas secundarias (14, 22) las que presentan selectividad mientras que
ésta, en los §-metilados, aparece en las aminas terciarias (70, 71).

Por otro lado, la longitud de la cadena mds eficaz para un posible inhibidor de MAO
selectivo y potente parece ser la que posee de uno a dos dtomos de carbono, aunque el
compuesto 37, con tres 4tomos de carbono en la cadena carbonada, mostré selectividad para

MAO-A (B/A=75).




3.- Parte experimental
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3.1.- Sintesis de productos

3.1.1.- TECNICAS GENERALES

La cromatografia en capa fina se Ilevé a cabo en gel de silice sobre aluminio (Merck,
Kieselgel 60, F 254). Las separaciones cromatogrificas en columna se realizaron en gel de
sflice (Merck, Kieselgel 60, 70-230 mesh) empleando la técnica de "cromatografia a
presién” 132, Los eluyentes empleados se indican en cada caso. Las proporciones de los
disolventes se dan siempre volumen/volumen.

Los puntos de fusién se determinaron en un Koffler Thermopan Reicher y no estdn
corregidos.

Los microandlisis se realizaron sobre muestras secas a vacio sobre P,0s a temperatura
ambiente, utilizdndose un analizador elemental Perkin-Elmer 240 del Departamento de
Andlisis y Técnicas Instrumentales del Instituto de Quimica Orgdnica General (C.S.I.C.).

Los espectros infrarrojos se registraron en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer 681,
en pastillas de KBr o en pelicula entre cristales, segtin se indica en cada caso. Las frecuencias
se dan en cm’'.

Los espectros de 'H-RMN se registraron en un espectrémetro Varian XL-300 (300
MHz) o Bruker AM-200 (200 MHz), 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 BC.RMN se realizaron en un Bruker AM-200 (50 MHz). Los
desplazamientos quimicos se dan en ppm Y las constantes de acoplamiento en Hz.

Los disolventes y reactivos empleados fueron de calidad analitica y fueron purificados
y secados por procedimientos habituales'>.

Los rendimientos indicados o fueron de sustancias homogénea§ en capa fina, a menos
que se indique lo contrario.

Los espectros de masas se determinaron en un VG [2-250,
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3.1.2.-PREPARACION DE PRODUCTOS DE PARTIDA Y REACTIVOS

1.- 2-(1-Metil-5-metoxiindolil)metanol (1)

Sobre 150 ml de tetrahidrofurano seco se afiade hidruro de litio y aluminio ( 20.2 g,

0.5 moles) formdndose una suspensién sobre la cual, a 0°C, se adiciona gota a gota 2-(1-
metil-5-metoximetilindolil)carboxilato de etilo (23 g, 0.1 moles) disuelto en THF. Después
de dos horas de reaccién se destruye el exceso de hidruro de iitio y aluminio con una
disolucion saturada de sulfato sédico. L.a mezcla se filtra sobre celita y se evapora el
disolvente a vacio, obteniéndose 16.5 g (81%) del alcohol 1. P.f.= 106-7°C (recristalizado
de benceno).
Analisis calculado para C{{H3NO, (%)

Calculado; C= 69.10 H= 7.18 N= 7.10

Hallado : C= 68.92 H= 6.88 N= 7.32
IR (KBr): » 3200 (a, tension -OH), 1575-1475 (heteroaromatico).
'H-RMN (90 MHz, CDClsy): 8 7.15 (d, 1H, H-7,J=9), 7.0 (d, 1H, H-4, J= 3), 6.85 (dd,
1H, H-6,J= 9, J= 3), 6.3 (s, 1H, H-3), 4.65 (s, 2H, CH,-0), 3.8 (s, 3H, NCH,), 3.62 (s,
3H, OCH,).

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

Se disuelve 2-(1-metil-5-metoxiindolih)metanol (1, 16 g, 84 mmoles) en una mezcla
de 150 ml éter etilico/tetrahidrofurano (3:1) y se afade diéxido de manganeso activado
(Merck, 73 g, 840 mmoles) y cloruro sédico (19.64 g, 336 mmoles). La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 12 h. Cuando ha finalizado la reaccidn se filtra la mezcla sobre

gel de silice y se evapora el disolvente a vacio. El crudo obtenido se:recristaliza de etanol
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consiguiéndose 12 g (76%) del aldehido 2. P.f.= 87-5°C.
Andlisis calculado para C; H;|NO, (%)
Calculado: C= 69.84 H= 5.82 N= 7.40
Hallado : C= 69.70 H= 6.01 N= 7.10 :
IR (KBr): » 1685 (f, tensién C=0).
!H-RMN (90 MHz, CDCl,): 6 9.8 (s, 1H, -CHO), 7.3-6.9 ( 4H, indol), 3.9 (s, 3H, NCHj,),
3.7 (s, 3H, OCH,).

3.- Acido 2-(1-metil-5-metoxiindol}carboxilico (42}

Por saponificacién de 2-(1-metil-5-metoxiindol)carboxilato de etilo (11 g, 0.05 moles)
con 200 ml de hidréxido sédico 4 N a reflujo en 200 mi de etanol durante 5 h. Se elimina
el disolvente y se disuelve el residuo en agua anadiendose una disolucién de 4cido clorhidrico
2 N, precipitando el dcido 2-(1-metil-5-metoxiindol)carboxilico (42, 10 g, 91%). P.f.=
215°C (recristalizado de etanol, P.f.(bibl. >4 = 215-216°C).

4.- 1-Metil-5-metoxiindol (80)

A una suspensién del dcido 42 (4.5 g, 0.021 moles) en quinoleina recientemente
destifada (10 ml) se le afiade cobre metdlico (0.8 g). La mezcla se calienta a 195- 205°C
durante 2 h, bajo atmdsfera de argon y agitacidn. Se enfrfa y se afiade éter etilico, se filtra
y la fase etérea se lava sucesivamente con una disolucién de dcido clorhidrico 2 N (X 3),
agua, una disolucion de hidréxido sédico 2 N (X 2) y nuevamente con agua. La fase orgdnica
se seca sobre sulfato sédico anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a vacio. Se obtienen
2.23 g (78 %) de un sélido que se identifica como 80. P.f. = 102°C (recristalizado de cloruro
de metileno-hexano, P.f.(bibl.}**)= 103-4°C).
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5.- N-Ftalimido-4-yodo-2-butinilamina (83)

A una disolucién de 1,4-dicloro-2-butino'37 (5 g, 0.04 moles) en 100 mi de N,N-
dimetilformamida se le afiade 11,4 g (0.06 moles) de ftalimida potdsica. La mezcla se calienta
a reflujo durante 90 min y cuando la reaccién ha terminado se afiade la mezcla sobre agua,
apareciendo un precipitado el cual se disuelve en cloroformo y se lava sucesivamente con una
disolucién de hidréxido sédico | N, écido clorhidrico 0.5 N y agua destilada. El disolvente
se elimina a presién reducida y se recristaliza el sdlido de etanol (8.7 g, 92%).

El sélido obtenido (500 mg, 2.14 mmoles) se disuelve en acetona seca y se afiade
yoduro sodico (354 mg, 2.36 mmoles) agitando y calentando a reflujo durante 12 h. Se
obtienen 510 mg (73%) de la butinilamina 83.

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

IR (KBr): » 1770- 1720 (dos bandas f, Pth).

'H-RMN (90 MHz, CDCl,): 8 7.8 (m, 4H, Pth), 4.5 (t, 2H, N-CH,-C=, J= 3), 3.6 (t,
2H, =C-CH,-1, J=3).

3.1.3.- DERIVADOS DE 1-[2-(1-METIL-5-METOXIINDOLIL)]ETILAMINA

1.- Di[2-(1-metil-5-metoxiindolil)metilen)sulfamida (11)

Se prepara por condensacion del 1-metil-5-metoxiindolil-2-carbaldehido (2, 500 mg,
2.6 mmoles) con sulfamida (Aldrich, 127 mg, 1.3 mmoles) en benceno seco (50 ml) en
presencia de tamiz molecular de 3A y Amberlist 15 jon exchange (78 mg). Después de

12 h a reflyjo la mezcla de reaccidn se filtra y el disolvente se elimina a vacfo. El
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sélido obtenido se lava varias veces con n-pentano. Se obtuvieron 670 mg (58%) de la
diindolilsulfamida 11. P.f.= 205-7°C.

IR (KBr): » 1600 (f, tensién C=N), 1150 (f, -SO,).

'H-RMN (90 MHz, CDCl,): 8 9.2 (s, 2H, CH=N), 7.5-7.1 (m, 8H, indol), 4.25 (s, 6H,
NCH,), 3.9 (s, 6H, OCH,).

2.- 1-[2-(1-Metil-5-metoxiindolil) Jetanol (3)

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

partir de 768 mg de Magnesio y 2 ml de yoduro de metilo, se aflade a 0°C el aldehido 2 (2
g, 10.5 mmoles). Después de 45 min la mezcla de reaccion se diluye con éter etilico y se
extrae primero con una disolucién saturada de cloruro aménico y de cloruro sddico después,
se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a presion reducida,
obteniéndose 2 g (92%) del producto buscado 3. P.f.= 97-9°C.
Andlisis calculado para C|,HsNO, (%)

Calculado: C= 70.24 H= 7.31 N= 6.82

Hallado : C= 70.06 H= 7.35 N= 6.90
TH-RMN (90 MHz, CDCl,): 8 7.1 (d, 1H, H-7, 1= 9.0), 6.95 (d, 1H, H-4, J= 3), 6.79 (dd,
1H, H-6,J= 9, = 3), 6.3 (s, 1H, H-3), 4.95 (c.a., 1H, CH, J= 6), 3.75 (s, 3H, NCH,),
3.65 (s, 3H, OCH,), 1.6 (d, 3H, CH;-, J= 0).

3.- Metil-2-(1-metil-5-metoxiindolil)cetona (4)

Se disuelve el alcohol 3 (300 mg, 1.46 mmoles) en éter etilico/ THF (2:1; 30 ml) y
se aflade di6éxido de manganeso activado (Merck, 1.27 g, 14.6 mmoles) y cloruro sédico
(241.4 mg, 5.84 mmoles). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 dias, tras los

cuales el bruto de reaccién se filtra sobre celita y se elimina el disolvente en el rotavapor. El
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producto se purifica por cromatografia en columna usando como eluyente hexano/acetato de
etilo 3:1 obteniéndose 190 g (64 %) del producto 4. P.f.= 130°C.

IR (KBr): » 1670 (f, tension C=0).

IH-RMN (90 MHz, DMSO): § 7.41 (d, 1H, H-7,J=9), 7.3 (s, 1H, H-3), 7.1 (d, 1H, H-4,
Y= 3), 6.97 (dd, 1H, H-6, J= 9, J= 3), 3.92 (s, 3H, NCH;), 3.75 (s, 3H, OCHjy), 2.5 (s,
3H, CH;-CQ).

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

Se disuelve la metilcetona 4 (190 mg, 0.93 mmoles) en 20 ml de etanol y se afiade el
hidrocloruro de hidroxilamina (84.5 mg, 1.2 mmoles) y carbonato bdrico (119 mg, 0.6
mmoles). La reaccién se pone a reflujo durante 10 h. La mezcla se fitra sobre celita y se
elimina el disolvente a presidén reducida. El producto se purifica en columna con eluyente
hexano/acetato de etilo 5:1 obteniéndose 160 mg (78%) de la oxima 5. P.f.= 162°C.

IR (KBr): » 3300 (f, bandas -OH), 1520 (f, tensiéon C=N).

'H-RMN (90 MHz, DMSO): § 10.1 (m.a., =N-OH), 7.3 (d, 1H, H-7,J=9), 6.99 (d, 1H,
H-4,1= 3), 6.79 (dd, 1H, H-6, J= 9, J= 3), 6.65 (s, 1H, H-3), 3.85 (s, 3H, NCHj3), 3.75
(s, 3H, OCHy), 2.15 (s, 3H, CH;-C=).

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

Método A: A una disolucion de di[2-(1-metil-5-metoxiindolilymetilen]sulfamida (11)
en THF seco a 0°C y en atmdsfera inerte se afiade 1 ml (1.5 mmoles) de disolucién 1.5 M
de metil-litio en hexano; se agita 1 h a 0°C y se deja que alcance la temperatura ambiente
manteniendo la agitacion durante otra hora mas. A la reaccidn se afade 10 ml de solucién
saturada de NH,Cl y se extrae con éter etflico, secdndose la fase etérea con Na,SO, anhidro,

se filtra y seelimina el disolvente a vacio. Al crudo obtenido se le afade 50 ml de
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agua/piridina (5%) y se deja una noche a reflujo; el disolvente se elimina a presion reducida
y el residuo se trata con 50 ml de una disolucién de acido clorhidrico al 5%. Esta mezcla se
extrae con éter etilico y a la solucidn etérea se le anade 10 ml de una disolucién de NaOH
al 30%. La extraccién con éter permite la obtencién de 119 mg (76%) de un aceite que se

identifica como la amina buscada 6.

Método B: A una suspension de 129 mg (3.4 mmoles) de hidruro de litio y aluminio
en 20 ml de THF seco se le afiade la oxima 5 (150 mg, 0.7 mmoles) disuelta en 10 ml de
THF, se calienta a reflujo durante 12 h; la mezcla de reaccidn se diluye con éter etilico y se
afiade 10 m! de una solucién saturada de Na,SO, anhidro, se fiitra y la fase etérea se separa
para secarla sobre Na,SO, anhidro. Se filtra y se elimina el disolvente a presion reducida
obteniéndose 99 mg (70.5%) del compuesto 6.

IR (entre cristales): » 3350-3300 (dos bandas anchas -NH,). _
TH-RMN (300 MHz, CDCl3): 6 7.19 (d, 1H, H-7, J= 8.8), 7.05 (d, 1H, H-4, J=2.2), 6.85
(dd, 1H, H-6, J= 2.2, J= 8.8), 6.35 (s.a., 1H, H-3), 4.25 (¢, 1H, J=6.5), 3.84 (s, 3H,
NCH,), 3.75 (s, 3H, OCH,), 1.53 (d, 3H, J= 6.5), 1.80 (s.a., NH,).

El correspondiente oxalato se prepara por tratamiento de la amina con una disolucién
de acido oxdlico en éter etilico, precipitando el oxalato. P.f. = 98-100°C (recristalizado de
etanol-éter etilico),

Andlisis calculado para C;,H,30sN, (%)

Calculado: C= 57.14 H= 6.12 N= 9.52

Hallado : C= 57.35 H= 5.93 N=9.70
'H-RMN (300 MHz, D,0): § 7.37 (d, lH, H-7, J= 8.8), 7.05 (d, 1H, H-4, J= 2.2), 6.8
(dd, 1H, H-6, J= 2.2, J= 8.8), 6.53 (s, 1H, H-3), 4.6 (c, 1H, J= 5.8), 3.67 (s, 3H,
NCH;), 3.55 (s, 3H, OCH,), 1.56 (d, 3H, J= 5.8).
13C-RMN (50 MHz, D,0): 3 166.92 (C=0), 154.99 (CS 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



77

(OCHy), 44.96 (NCH3), 30.99 (CH), 20.42 (CH;-C3%7).
6.- N-Metil-2-(1-metil-5-metoxiindolil)metilidenamina (7) -

Sobre 200 mg de 1-metil-5-metoxiindolil-2-carbaldehido (2, 1.05 mmoles) se anade
15 ml de una disolucién acuosa de metilamina (40%) y se agita a temperatura ambiente
durante 12 h. La mezcla se extrae con tolueno y se elimina el disolvente a presion reducida;
obteniéndose 210 mg ( 98%) de la imina 7. P.f.= 122-4°C.
IR (KBr): » 1640 (f, tension C=N)
'H-RMN (300 MHz, CDCl,): & 8.25 (d, 1H, CH=N, J= 1.4), 7.162 (d, 1H, H-7, J= 8.6),
6.98 (d, 1H, H-4, J= 2.4), 6.88 (dd, 1H, H-6, J= 8.6, J=2.4), 6.62 (s, 1H, H-3), 3.98 (s,
3H, NCH,), 3.77 (s, 3H, OCH;), 3.43 (d, 3H, =NCH,;, J= 1.4).

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

A una disolucidn de la imina 7 (200 mg, 1 mmol) en 20 mi "de éter etilico seco a
-78°C y en atmdsfera de argdén se anade 1 ml (1.5 mmoles) de una disolucién 1.5 M de
metil-litio en hexano y se deja subir la temperatura, después de una hora la reaccién ha
finalizado; se anade una disolucion acuosa de cloruro aménico y se extrae con éter etilico.
La solucidn etérea se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a presién
reducida. El bruto obtenido se cromatografia en columna usando como eluyente cloroformo/
metanol 6:1 obteniéndose 129 mg (60%) de un aceite que se identificé como la amina 12.
IR (entre cristales): » 3300 (banda ancha NHCHj;).
TH-RMN (300 MHz, CDCl,, 30°C): 6 7.20 (d, 1H, H-7, J= 8.8), 7.03 (d, 1H, H4, J=
2.4), 6.84 (dd, 1H, H-6, J= 8.8, J= 2.4), 6.33 (s, 1H, H-3), 3.97 (c, 1H, J= 6.8), 3.82
(s, 3H, NCH; indol), 3.72 (s, 3H, OCHy), 2.4 (s, 3H, NCHj3), 2.37 (s.a., 1H, NH), 1.49
(d, 3H, J= 6.8).
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BC.RMN (50 MHz, CDCls): § 154.07 (C5 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
(OCH,3), 52.18 (NCH, indol), 33.88 (NCHj;), 29.96 (CH), 20.98 (CH,-C32rio),
Se preparé el correspondiente oxalato. P.f.= 185°C (recristalizado de etanol-éter

etilico).
Andlisis calculado para C;sH,OsN, (%)

Calculado: C= 58.06 H= 6.45 N= 9.03

Hallado : C= 5790 H= 6.59 N= 9.05
'H-RMN (300MHz, D,0, 50°C): 4 7.41 (d, 1H, H-7, J= 8.9), 7.22 (d, 1H, H-4, J= 2.2),
6.98 (dd, 1H, H-6, J=8.9, I= 2.2), 6.68 (s, 1H, H-3), 4.72 (c, 1H, J= 6.5), 3.83 (s, 3H,
OCHjy), 3.72 (s, 3H, NCH, indol), 2.63 (s, 3H, NCH;), 1.72 (d, 3H, J= 6.5).

8.- Sintesis de iminas alénicas y acetilénicas

Método general: Sobre una disolucion de 1-metil-5-metoxiindolil-2-carbaldehido (2,
1 mmol) en tolueno y en presencia de tdmiz molecular de 3A se adiciona la amina alénica o
acetilénica correspondiente (2 mmoles). La mezcla de reaccion se agita durante 12 h a
temperatura ambiente; se filtra y se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose un

solido que se identificé como la imina correspondiente.

8.1.- N-Propargil-2-(1-metil-5-metoxiindolil)metilidenamina (8)

Siguiendo el método general y partiendo de 400 mg (2.2 mmoles) de aldehido 2 y 0.3
ml (4.4 mmoles) de propargilamina se consiguieron 420 mg (88%) de 1a imina 8. P.f.= 85-
87°C.
IR (KBr): » 3295 (f, tensién =C-H), 1645 (f, tensidon C=N).
'H-RMN (300MHz, CDCLy): 8 8.54 (s, 1H, CH=N), 7.19-6.71 (4H, indol), 4.45 (s.a., 2H,
CH,-C=), 3.99 (s, 3H, NCH;), 3.77 (s, 3H, OCH,), 2.47 (s.a., 1H, =CH).
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8.2.- N-(2,3-Butadienil)-2-(1-metil-5-metoxiindolil)metilidenamina (9)

La reaccién se lleva a cabo a partir de 400 mg (2.2 mmoles) de aldehido 2 y el
hidrocloruro de 2,3-butadienilamina®® (462 mg, 4.4 mmoles) en tolueno y en presencia de
trietilamina (0.76 ml, 5.5 mmoles); siguiendo el método general y una vez eliminado el
disolvente se aisla 500 mg (98 %) de un sélido que' corresponde a la imina 9. P.f. = 55-7°C.
IR (KBr): » 1960 (deb, tension C=C=C), 1645 (f, tension C=N).

'H-RMN (300 MHz, CDCl;): 6 8.52 (s, 1H, CH=N), 7.48-6.89 (4H, indol), 5.54 (q, 1H,
CH=C=, J= 6.5), 4.95 (m, 2H, =C=CH,), 4.39 (m, 2H, CH,-CH=C=), 4.23 (s, 3H,
NCH,), 4.02 (s, 3H, OCH,;).

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

Se prepara partiendo de 400 mg (2.2 mmoles) de 2 y del hidrocloruro de 2-
butinilamina’™ ( 462 mg, 4.4 mmoles) en presencia de trietilamina (0.76 ml, 5.5 mmoles) y
siguiendo el método general. Se consiguen 490 mg (96%) de la imina 10. P.f.= 105°C.
IR (KBr): v 1645 (f, tensiéon C=N).

'H-RMN (300 MHz, CDCl,): § 8.53 (s.a., 1H, CH=N), 7.19-6.70 ( 4H, indol), 4.40 (m,
2H, CH,-C=}, 4.00 (s, 3H, NCH,), 3.78 (s, 3H, OCHj), 1.86 (t, 3H, CH5-C=, J= 2.4).

9.- Sintesis de los derivados alénicos y acetilénicos de 1-[2-(1-metil-5-

metoxiindolil}]etilamina (6)

Método general: Una disolucién de yoduro de metilmagnesio, preparado a partir de
yoduro de metilo (0.13 ml, 2.1 mmoles) y magnesio en virutas (56 mg, 2.3 mmoles) en éter
etilico seco (15 ml) bajo argén con agitacién y a temperatura ambiente, se enfria a -30°C y
se le anade yoduro cuproso (400 mg, 2.1 mmoles). Después de agitar durante 10 min, la
mezcla se enfria hasta -70°C afiadiéndose trifluoruro de boro eterato (0.26 ml, 2.1 mmoles)

lentamente. Todo se agitaa -70°C durante 5 min, tras los cuales se afiade 1 mmol de la
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imina correspondiente. La reaccidn se agita sucesivamente 15 min a -70°C, una hora a
-30°C y otra hora a 0°C. Después de adicionar 10 ml de una disolucién acuosa de NH,CI-
NH,, extraer con éter etilico (20 ml X 3), secar las fases orgdnicas sobre Na,SQO, anhidro,
filtrar y eliminar el disolvente, el producto se purifica por cromatografia en columna con éter
etilico/hexano 5:1 como eluyente obteniéndose la amina como un aceite, a partir del cual se

prepara el correspondiente oxalato.

0.1.- N-Propargil-1-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)etilamina (13)
Métodg A: Partiendo de 226 mg (I mmol) de imina 8 y siguiendo el método general,

se obtuvieron 113 mg (47%) de amina 13,

Método B: Una disolucién de yoduro de metilmagnesio (2.2 mmoles) en éter etilico
seco es tratada con 539 mg (2.2 mmoles) de tricloruro de cerio en atmésfera de argén a
-30°C y con agitacién durante 30 min, sobre ef complejo de Ce(IIl) resultante se afade la
imina 8 (100 mg, 0.44 mmoles) disuelta en 15 m! éter etilico/THF (1:1) agitando 2 h a
-30°C y luego 12 h a temperatura ambiente. La amina se aisldé por cromatografia en columna
usando como eluyente éter etilico/hexano 1:2 consigiéndose 70 mg (65%) de un aceite que
se caracteriza como la N-propargilamina 13.
IR ( Nujol): » 3260 (med, tensién N-H), 3140 (f, tensién =C-H), 2100 (deb, tension C=C).
'H-RMN (300 MHz, CDCl,): 6 7.17(d, 1H, H-7, J= 8.8), 7.03 (d, 1H, H-4, J= 2.4), 6.84
(dd, 1H, H-6, J=8.8, J= 2.4), 6.33 (s, IH, H-3), 4.30 (¢, 1H, J= 6.5), 3.82 (s, 3H,
NCHj3), 3.75 (s, 3H, OCHj,), 3.46 (dd, !H, N-CHH-C=, J= 17.0, J= 2.4), 3.34 (dd, 1H,
N-CHH-C=, J= 17.0,J= 2.4), 2.21 (t, lH, =CH, J= 2.4), 1.47 (d, 3H, I= 6.6).
I3C-RMN (50MHz, CDCl;): 6 154.02 (CS5 indol), 143.01 (C2 indol), 133.15 (C7a indol),
127.75 (C3a indol), 111.18, 109.52, 102.24 (C7 C6 C4 indol), 98.56 (C3 indol), 82.11
(-C=),71.38 (=CH), 55.89 (OCHj,), 48.84 (NCH,), 35.59 (N-CH,-C =), 29.99 (CH 3?"°),
21.26 (CH,-C3%79),
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Se preparé el correspondiente oxalato. P.f.= 160°C (recristalizado de etanol-éter

etilico).
Andlisis calculado para C;;H,,05N,.2% H,0 (%)

Calculado: C= 54.76 H= 5.57 N= 7.51

Hailado : C= 54.91 H= 5.54 N=7.75
TH-RMN (300 MHz, D,0, 50°C): 6 7.42 (d, 1H, H-7, J= 9), 7.22 (d, lH, H-4, I= 2.5),
6.99 (dd, 1H, H-6,J= 9, 1= 2.5), 6.70 (s, 1H, H-3), 4.93 (¢, 1H, J= 6.8), 3.84 (s, 3H,
NCH,), 3.84 (m, 2H), 3.75 (s, 3H, OCHy), 3.00 (t, 1H, =CH), 1.76 (d, 3H, I= 6.8).

§.2.- N-(2,3-Butadienil)-1-[2-(1-metil-5-metoxiindolil) Jetilamina (14)

Partiendo de 508 mg (2.12 mmoles) de N-(2,3-butadienil)-2-(1-metil-5-
metoxiindolil}metilidenamina (9) y, siguiendo el método general, se obtienen 375 mg (70%)
de amina 14. |
IR (entre cristales): » 3330 (med, tensién NH), 1965 (f, tensién C=C=C).

JH-RMN (300MHz, CDCly): 6 7.18 (d, 1H, H-7, I= 8.8}, 7.04 (d, 1H, H-4, = 2.5), 6.84
(dd, 1H, H-6, J= 8.8, J=2.5), 6.31 (s, 1H, H-3), 5.20 (g, IH, -CH=C=, J= 6.6), 4.75
(m, 2H, =C=CH,), 4.13 (¢, 1H, I= 6.6), 3.84 (s, 3H, NCH,;), 3.75 (s, 3H, OCH,), 3.24
(m, 2H, N-CH,-CH=C=), 1.48 (d, 3H, CH;-C*%),

I3C-RMN (50 MHz, CDCl,): 6 208.35 (=C=), 154.08 (C5 indol), 143.93 (C2 indol},
133.16 (C7a indol), 127.80 (C3a indol), 111.12, 109.52, 102.30 (C7 C6 C4 indol), 98.22
(C3 indol), 89.28 (-CH=), 76,08 ({ =CH,), 55.98 (OCH,), 49.66 (NCH,4 indol), 45.19 (N-
CH,-CH=), 30.04 (CH 3arie) 21.41 (CH;-C 3arioy

La amina se aislé como oxalato. P.f. = 145-7°C (recristalizado de etanol-éter etilico).

Anilisis calculado para C;gH,,05N, (%)
Calculado: C= 62.43 H= 6.35 N= 8.09
Hallado : C= 62.58 H= 6.60 N= 8.19
'H-RMN (300MHz, D,0, 50°C): 6 7.40 (d, 1H, H-7, I= 8.9), 7.21 (d, 1H, H-4, J= 2.4),
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6.97 (dd, 1H, H-6, J= 8.9, J= 2.4), 6.67 (s, 1H, H-3), 5.24 (q, |H, CH=C=, J= 6.5),
4.96 (m, 2H, =C=CH,), 4.80 (¢, 1H, ]=6.8), 3.83 (s, 3H, NCHj), 3.71 (s, 3H, OCHy),
3.60 (m, 1H, N-CHH-CH=), 3.54 (m, 1H, N-CHH-C=), 1.73 (d, 3H, J= 6.8).

9.3.- N-(2-Butinil)-1-[2~(1-metil-3-metoxiindolil) Jetilamina (15)

Siguiendo el método general y partiendo de 600 mg de la imina correspondiente 10,
se obtienen 448 mg (70%) de amina 185.
IR (entre cristales): » 3320 (deb a, tensién N-H), 2320 (deb, tension C=C).
'H-RMN (300 MHz, CDCly): § 7.i8 (d, 1H, H-7, I= 8.8), 7.03 (d, 1H, H-4, J= 2.4),
6.84 (dd, 1H, H-6, I= 8.8, J= 2.4), 6.33 (s, 1H, H-3), 4.26 (¢, 1H, J= 6.6), 3,83 (s, 3H,
NCHy), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.38 (dd, 1H, N-CHH-C=, J= 16.6, J= 2.3), 3.32 (dd, 1H,
N-CHH-C=, J= 16.6,]= 2.3), 1.81 (t, 3H, =C-CH;, J= 2.3), 1.47 (d, 3H, CH,;-C 3ario,
1= 6.6).
B3C-RMN (50MHz, CDCl,): § 154.07 (CS 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
(-C=C-CHy), 77.20 (-C=C-CH,), 55.97 (OCH,), 48.99 (NCH;), 36.15 (N-CH,-C=),
30.03 (C 3%y, 21.37 (CH,;-C 3%7°), 3.47 (CH;-C=).

El oxalato se prepara y caracteriza: P.f.= 150-2°C (recristalizado de etanol-éter
etilico).
Andlisis calculado para C;gH,,05N, (%)

Calculado: C= 62.43 H= 6.35 N= 8.09
Hallado : C= 62.33 H=6.10 N= 8.17

'H-RMN (300 MHz, DMSO0): & 7.36 (d, 1H, H-7, J= 9.0), 7.04 (d, 1H, H-4, J= 1.6),
6.80 (dd, 1H, H-6, J= 9.0, = 1.6), 6.53 (s, 1H, H-3), 4.61 (c, 1H, J= 6.6), 3.74 (s, 3H,
NCH,), 3.73 (s, 3H, OCH,), 3.65 (m.a., 2H, CH,-C=), 1.82 (s.a., 3H, CH;-C=), 1.57
(d, 3H, CH5-C 3%° J= 6.6).
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10.- Sintesis de los derivados alénicos y acetilénicos de N-metil-1-[2-(1-metil-5-

metoxiindolil)Jetilamina (12)

Método general: A una disolucién de la N-metilamina 12 (1 mol) en THF seco y
-butilamina (1.5 moles) se aflade gota a gota y bajo agitaciéon el bromuro alénico o
acetilénico correspondiente (1.2 moles). Se agita a temperatura ambiente, protegida de la luz
y la reaccién se sigue por cromatografia en capa fina. Cuando la reaccién ha acabado se
elimina el disolvente a presién reducida, se afade una disolucion acuosa de NaHCO; y se
extrae con éter etilico (X 3). El extracto etéreo se seca sobre Na,SO, anhidro, se filfra y se
elimina el disolvente a presién reducida. El producto de reaccién se purifica por

cromatografia en columna y se forma la sal correspondiente (oxalato o hidrocloruro).

10.1.- N-Metil-N-(2-propinil)-1-[2-(1-metil-5-metoxiindelil) Jetilamina (16)
Partiendo de 425 mg (2 mmoles) de N-metilamina 12 0.2 ml (2.4 mmoles) de bromuro
de propargilo y 0.31 ml (3 mmoles) de /-butilamina, se obtiene después de dos dias de
reaccién un aceite que se purifica por cromatograffa en columna con hexano/acetato de etilo
10:1, consiguiéndose 390 mg (83 %) de la amina terciaria 16.
IR (entre cristales): » 2120 (deb, tensién =C-H).
'H-RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.08 (d, 1H, H-7, J= 8.8), 6.93 (d, 1H, H-4, J= 2.4),
6.74 (dd, 1H, H-6, J= 8.8, I= 2.4), 6.20 (s.a., 1H, H-3), 3.98 (c, 1H, J= 6.8), 3.73 (s,
3H, NCH; indol), 3.68 (s, 3H, OCHj;), 3.27 (dd, lH, CHH-C=,J= 8.0,J= 2.4), 3.18 (dd,
1H, CHH-C=, J= 8.0, I= 2.4), 2.19 (s, 3H, NCHy), 2.12 (t, 1H, =CH, J= 2.4), 1.32
(d, 3H, J= 6.8).
Se prepara el oxalato de la forma usual. Compuesto hidroscépico.
Andlisis calculado para CgH5,N,05. 2H,0 (%)
Calculado: C= 60.84 H= 6.20 N= 7.89
Hallado : C=60.92 H= 6.33 N= 7.91
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'H-RMN (300 MHz, D,0, 50°C): § 7.46 (d, 1H, H-7, 1= 9.0), 7.25 (d, 1H, H-4, J= 2.4),
7.03 (dd, 1H, H-6, T= 9.0, J= 2.4), 6.80 (s, 1H, H-3), 5.08 (c, 1H, J= 6.9), 4.05 (dd, 1H,
CHH-C=, J= 12, J= 2.5), 4.00 (dd, 1H, CHH-C=, J= 12, J= 2.5), 3.86 (s, 3H, NCH,
indol), 3.79 (s, 3H, OCH,), 3.15 (t, 1H, =CH, J= 2.5), 2,92 (s, 3H, NCH3), 1.80 (d, 3H,
J= 6.9).

3C-RMN (50 MHz, D,0): § 163.79 (C=0), 154.25 (C5 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,), 55.22 (NCH, indol), 43.09 (N-CH,-
C=), 37.03 (NCH,), 30.11 (C 3%°), 16.81 (CH,-C 3%7°),

10.2.- N-(2,3-Butadienil)-N-metil-1-{2-(1-metil-5-metoxiindolil) Jetilamina (17)
Se parte de 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-butadienilo y 0.22 mi (2.1 mmoles) de -
butilamina; después de dos dias de reaccion a temperatura ambiente se obtiene un aceite que
se purifica por cromatografia en columna usando como eluyente hexano/acetato de etilo 7:1.
Se aislaron 325 mg (87%) de producto 17.
IR (entre cristales): » 1960 (med, tensién C=C=C).
!H-RMN (300 MHz, CDCly): 6 7.11 (d, 1H, H-7, I= 8.8), 6.96 (d, 1H, H-4, J= 2.4),
6.66 (dd, 1H, H-6, J=8.8, J= 2.4), 6.21 (s.a., 1H, H-3), 5.01 (g, 1H, CH=C=), 4.62 (m,
2H, =C=CH,), 4.00 (¢, IH, J= 6.7), 3.76 (s, 3H, NCH; indol}, 3.69 (s, 3H, OCH,), 3.03
(m, 2H, N-CH,-CH=), 2.13 (s, 3H, NCH,), 1.31 (d, 3H, J= 6.7).
Se prepara el correspondiente oxalato. Producto hidroscépico.
Andlisis calculado para C;gH,4N,05. 2H,0 (%)
Calculado: C= 61.78 H= 6.77 N= 7.58
Hallado : C= 61.74 H= 6.79 N= 7.27 _
TH-RMN (300 MHz, DMSO): & 7.34 (d, 1H, H-7, I= 8.9), 7.02 (d, 1H, H-4, J= 2.2),
6.79 (dd, 1H, H-6, J= 8.9, J= 2.2), 6.47 (s, IH, H-3), 5.28 (q, 1H, CH=C=, J= 6.8),

s
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4.92 (m, 2H, =C=CH,), 4.48 (c, 1H, = 6.8), 3.74 (s, 6H, NCH;, OCHj indot), 3.36 (m,
2H, N-CH,-CH=C=), 2.37 (s, 3H, NCH,), 1.48 (d, 3H, J= 6.8).

BC-RMN (50 MHz, D,0): § 210.71 (=C=), 164.86 (C=0), 154.27 (C5 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 (=C=CH,), 55.61 (OCH,), 55.02
(NCH, indol), 52.44 (N-CH,-CH=C=), 34.86 (NCH,), 30.24 (C 3*"), 16.25 (CH,-C
3ari0)-

10.3.- N-(2-Butinil)-N-metil-1-[2-(1-metil-5-metoxiindolil) Jetilamina (18)
Siguiendo el método general, a partir de 425 mg (2 mmoles) de N-metilamina 12, 319
mg (2.4 mmoles) de bromuro de butinilo y 0.3 ml (3 mmoles) de ¢-butilamina se obtiene,
después de 2 dias agitando a temperatura ambiente y cromatografia en columna con
hexano/acetato de etilo 7:1, 390 mg (74 %) de un aceite que se caracteriza como N-(2-butinil)-
N-metil-1-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]etilamina (18).
IR (entre cristales): » 2250 (deb, tension C=C).
'H-RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.19 (d, 1H, H-7, J= 8.8), 7.03 (d, 1H, H-4, J= 2.2),
6.84 (dd, 1H, H-6, J= 8.8, J= 2.2), 6.30 (s, 1H, H-3), 4.09 (c, 1H, I= 6.6), 3.84 (s, 3H,
NCH; indol), 3.79 (s, 3H, OCH,), 3.28 (m, 2H, N-CH,-C=, I= 17.1, I= 2.4), 2.25 (s,
3H, NCH;), 1.83 (t, 3H, CH;-C=C, J= 2.4), 1.41 (d, 3H, CH,-C 3%°, J= 6.6).
Se prepara el correspondiente oxalato. Compuesto hidroscépico.
Andlisis calculado para C,¢H,4N,0s. 0.65 H,O (%)
Calculado: C= 61.33 H= 6.80 N= 7.53
Hallado : C= 61.33 H= 6.63 N= 7.60
'H-RMN (300 MHz, D,0, 50°C): § 7.40 (d, 1H, H-7, J= 8.9), 7.21 (d, 1H, H-4, ] = 2.5),
6.99 (dd, IH, H-6, J= 8.9, J= 2.5), 6.74 (s, IH, H-3), 5.03 (¢, 1H, ]=6.8), 3.89 (m, 2H,
N-CH,-C=C), 3.83 (s, 3H, NCH; indol), 3.75 (s, 3H, OCH,), 2.84 (s.a., 3H, NCH,), 1.83
(s.a., 3H, CH5-C=), 1.75 (d, 3H, CH;-C 3% J= 6.8).
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I3C_.RMN (50 MHz, D,0): & 163.74 (C=0), 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 (CH,-C=C), 69.00 (C=C-CH,), 55.79 (OCH,), 54.97 (NCHj indol), 44.00
(N-CH,-C =), 36.77 (NCHj), 30.20 (C 3%, 3.45 (CH;-C=).

3.1.4.- DERIVADOS DE o-METIL-2-[2-(1-METIL-5-METOXIINDOLIT)]JETILAMINA

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

Una mezcla del aldehido 2 (3 g, 16 mmoles), acetato amonico (0.44 g, 5 mmoles) y
nitroetano (2 g, 25 mmoles) en 15 ml de etanol se calienta a reflujo durante 3 h precipitando
un sdlido amarillo.Tras eliminar el disolvente a presion reducida y lavar con agua, se
obtienen 3.5 g (90%) del nitroderivado 19. P.f.= 170-2°C (recristalizado de etanol-benceno).
Andlisis calculado para C3H4N,O;5 (%)

Calculado: C= 63.41 H= 5.69 N= 11.38

Hallado : C= 63.34 H= 5.57 N= 11.16
IR (KBr): » 1620 (med, tensién asimétrica NO,), 1310 (f, tensidn simétrica NO,).
TH-RMN (90 MHz, CDCl,): 8 8.12 (s, 1H, CH=C), 7.2-6.8 (m, 4H, indol), 3.80 (s, 3H,
NCHj;), 3.70 (s, 3H, OCH;), 2.50 (s, 3H, CH,-C=).
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2.- o-Metil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil) Jetilamina (20)

A una suspensién de 4 g (0.11 moles) de hidruro de litio y aluminio en 100 ml de
THF seco se le agrega gota a gota y bajo agitacién una solucidén de 3,5 g (0.014 moles) del
nitrocompuesto 19 disuelto en 50 ml de THF a temperatura ambiente. Cuando la adicién ha
finalizado, se calienta a reflujo durante 3 h y se deja a temperatura ambiente 12 h. Se
destruye el exceso de hidruro de litio y aluminio con una solucidn acuosa saturada de Na,SO,
anhidro y se extrae con éter etilico. Se evapora parcialmente el éter y la solucién resultante
se afade sobre una solucién de dcido oxdlico (1.26 g, 0.014 moles) en éter etilico,
obteniéndose 3.7 g (85%) del oxalato de la amina 20. P.f. = 160°C (recristalizado de etanol-
éter etilico).
Andlisis calculado para C,sHgN,0s (%)

Calculado: C= 58.44 H= 6.49 N= 9.09
Hallado : C= 58.17 H= 6,70 N= 8.93

IR (KBr): » 3350-3500 (bandas anchas, tensién NH,).
TH-RMN (300 MHz, DMSO): & 7.28 (d, 1H, H-7, J= 9.0), 6.97 (d, 1H, H-4, J= 2.2),
6.73 (dd, 1H, H-6, J= 9.0, J= 2.2), 6.23 (s, 1H, H-3), 4.81 (s.a., 2H, NH,), 3.72 (s, 3H,
NCH,), 3.64 (s, 3H, OCH3), 3.45 (m, 1H, CH 320y 312 (m, 1H, Ind-CHH), 2.89 (m, 1H,
Ind-CHH), 1.19 (d, 3H, CH;-C 3%, J= 6.5),
I3C-RMN (50 MHz, D,0): 6 166.61 (C=0), 154.32 (C5 indol), 137.49 (C2 indol), 134.45
(C7a indol), 128.65 (C3 indol), 112,18, 111.83 (C6 C7 C4 indol}, 103.8% (C3 indol), 57.34
(OCHj;), 48.32 (NCHj,), 32.49 (Ind-CH,), 30.53 (CH 3%7'%), 18.92 (CH,-CH 3%°),

3.- N-Etoxicarbonil-a-metil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil) ]etilamina (24)

A una mezcla de 2 g (6.5 mmoles) de oxalato de la amina 20, 20 ml de una disolucidn

acuosa de NaOH 2 Ny 15 ml de éter etilico se le afiade gota a gota 0.86 g (8 mmoles) de
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cloroformiato de etilo disuelto en 5 ml de éter etilico a 0°C. Se deja evolucionar hasta
temperatura ambiente y se agita durante 3 h. La elaboracidn de la reaccién se lleva a cabo
por extraccién con éter etilico, secado de la fase etérea sobre Na,SO, anhidro, filtracién y
evaporacién del disolvente a presion reducida, obteniéndose 1.5 g (79%) de un sélido que se
caracteriza como 24. P.f.= 81-2°C (hidroscdpico).
Andlisis calculado para C,cH,,N,03 (%)

Calculado: C= 66.20 H= 7.58 N= 9.65

Hallado : C= 66.50 H= 7.55 N= 9.65
IR (KBr): » 3340 (f a, tension N-H), 1690 (f, tension C=0), 1270 (med, tensién C-N).
'H-RMN (90 MHz, CDCly): & 7.15 (d, 1H, H-7, J= 9.0), 7.00 (d, 1H, H-4, J=3), 6.80
(dd, 1H, H-6,J=9.0, J= 3.0), 6.20 (s, 1H, H-3), 4.05 (c, 2H, CH, (Et), J= 6.0), 3.75 (s,
3H, NCHj;), 3.61 (s, 3H, OCH,), 3.60 (m, IH, CH 3210y .85 (m, 2H, Ind-CH,), 1.15 s,
3H, CH,-C 3%, 1.15 (t, 3H, CH, (Et), J= 6.0).

4.- N,o-Dimetil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil) jetilamina (25)
A una suspensidén de hidruro de litio y aluminio ( 240 mg, 6.2 mmoles) en 20 ml de
THF se le anade el carbamato 24 (0.8 g, 3.1 mmoles) disuelto en 20 ml de THF y se pone
a reflujo 1a mezcla durante 3 h bajo agitacién. Se destruye el exceso de hidruro por adicién
de una solucién acuosa de Na,SO, anhidro, se filtra sobre celita y se elimina el disolvente
a presién reducida, consiguiéndose un aceite, el cual se disuelve en la minima cantidad de
éter etilico para formar el correspondiente oxalato por adicién sobre un solucién etérea de
acido oxdlico. Se obtienen 0.7 g (78%) del oxalato de la amina 25. P.f.= 85°C
(recristalizado de etanol-éter etilico).
Andlisis calculado para C;4H,,N,05 (%)
Calculado: C= 59.62 H= 6.83 N= 8.69
Hallado : C= 59.45 H= 7.06 N= 8.50
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IR (KBr): » 3500-3400 (bandas anchas, N-H).

1H-RMN (300 MHz, CDCI3): § 7.29 (d, 1H, H-7, I= 8.7), 6.97 (d, 1H, H-4, J= 2.2),
6.74 (dd, 1H, H-6, J= 8.7, I= 2.2), 6.24 (s, 1H, H-3), 3.72 (s, 3H, NCHj indol), 3.65 (s,
3H, OCH,), 3.46 (m, 1H, CH 3%, J= 4.4, J= 9.3, J= 6.3), 3.24 (dd, 1H, Ind-CHH, J=
14.7, I= 4.4), 2.90 (dd, 1H, Ind-CHH, J= 14.7, J= 9.3), 2.60 (s, 3H, NCH3), 1.19 (d,
3H, CH,-C 3%° J= 6.3).

I3C-RMN (50 MHz, D,0):  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
(OCH,), 56.12 (NCHj indol), 31.53 (NCH;), 31.44 (Ind-CH,), 30.86 (CH 3%7°), 16,73
(CH,-C 3310y,

5.- Sintesis de derivados alénicos y acetilénicos de o-metil-2-[2-(1-metil-5-

metoxiindolil) Jetilamina (20)

Método general: La amina 20 libre (1 mol), obtenida por tratamiento con 20 ml de
NaOH 2 N y extraccién con éter etilico, secado sobre Na,SO, anhidro, filtracién y
eliminacion a presién reducida del disolvente, se disuelve en THF seco se le afiade 1.5 moles
de ‘butilamina y 1.1 moles del bromuro alénico o acetilénico gota a gota. La mezcla se deja
agitando a temperatura ambiente durante el tiempo necesario protegiéndola de la luz. Se
elimina el disolvente a presién reducida y sobre el crudo se afiade una solucién acuosa de
NaHCO; que se extrae varias veces con éter etilico. La amina resultante se purifica por

cromatografia en columna, formédndose el correspondiente oxalato.

5.1.- N-Propargil-a-metil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil) Jetilamina (21)
A partir de 1.5 g (5 mmoles) de la amina primaria libre 20 y 0.4 ml (5.5 mmoles)
de bromuro de propargilo y 0.8 ml (7.5 mmoles) de #-butilamina se obtienen, tras 40 h

de reaccién, por cromatograffa en columna con cloroformo/metanol 6:1 y formacién del
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oxalato de la amina 21, 1.1 g (70%). P.f.= 130°C (recristalizado de etanoi-éter etilico).
Andlisis calculado para CgH,;N,O5 (%)

Calculado: C= 62.42 H= 6.35 N= 8.09

Hallado : C= 62.26 H= 6.52 N= 8.13
IR (KBr): v 3500-3400 (bandas anchas, tensién N-H), 3250 (f, tensién =C-H}), 2140 (deb,
tensién C=C).
1H-RMN (300 MHz, DMSO): § 7.28 (d, 1H, H-7, J= 8.7), 6.97 (d, 1H, H-4, 1= 2.3),
6.73 (dd, 1H, H-6, J= 8.7, J= 2.3), 6.22 (s, 1H, H-3), 3.92 (m, 2H, CH,-C=), 3.77 (s,
3H, NCH,), 3.64 (s, 3H, OCH,), 3.61 (t, 1H, =CH, J= 2.5), 3.49 (m, 1H, CH 3%°) 3.24
(dd, 1H, Ind-CHH, J= 14.7, = 4.6), 2.86 (dd, 1H, Ind-CHH, J= f4.7, J=9.5), .18 (d,
3H, CH;-C 3%° J= 6.4).
BC-RMN (50 MHz, DMSO): 8 164.11 (C=0), 153.55 (C5 indol), 136.28 (C2 indol),
132.51 (C7a indol), 127.52 (C3a indol), 110.49, 110.17, 101.59 (C7 C6 C4 indol), 100.42
(C3 indol), 78.24 (=CH), 76.55 (C=), 55.32 (OCHj;), 51.57 (NCH,), 33.58 (N-CH,-C =),
30.40 (Ind-CH,), 29.61 (CH 329, 16.19 (CH,-C 33%),

5.2.- N-(2,3-Butadienil)-o-metil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil) Jetilamina (22)
Partiendo de 2 g (6.8 mmoles) de la amina primaria libre 20 y 1 g (7.5 mmoles) de
bromuro de 2,3-butadienilo y 1.1 ml (10.2 mmoles) de s-butilamina; después de 40 h de
reaccidn a temperatura ambiente, se obtiene tras cromatografia en columna con
cloroformo/metanol 6:1 un aceite que se disuelve en éter etflico para formar el
correspondiente oxalato de la amina 22, 1.26g (55%). P.f.= 137°C (recristalizado de etanol-
éter etilico).
Andlisis calculado para C;gH,,N,Os. 1'% H,0 (%)
Calculado: C= 59.60 H= 6.90 N= 7.30
Hallado : C= 59.67 H= 6.63 N=7.11
IR (Nujol): » 1940 (med, tensién C=C=C).
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IH-RMN (300 MHz, DMSO, 30°C): 8 7.28 (d, 1H, H-7, J= 8.8), 6.97 (d, 1H, H-4, J=
2.3), 6.73 (dd, 1H, H-6, J= 8.8, 1= 2.3), 6.23 (s, 1H, H-3), 5.38 (g, I1H, CH=C=, J=
6.8), 5.04 (d.a., 2H, C=C=CH,, J = 6.8), 3.72 (s, 3H, NCH,), 3.65 (s, 3H, OCH,), 3.63
(m, 2H, CH,-CH=C=), 3.48 (m, 1H, CH 3%°), 3.28 (dd, 1H, Ind-CHH, J= 14.6, J=
3.2), 2.89 (dd, 1H, Ind-CHH, J= 14.6, J= 10.0), 1.20 (d, 3H, CH,-C 3%°, J= 6.3).

5.3.- N-(2-Butinil)-o-metil-2-f2-(1-metil-5-metoxiindolil) ]etilamina (23)

A partir de 2 g (6.8 mmoles) de la amina primaria libre 20 y 1 g (7.5 mmoles) de
bromuro de 2-butinilo y 1.1 ml (10.2 mmoles) de s-butilamina, segin se describe en el
método general y con un tiempo de reaccion de 70 h, Se obtienen, después de cromatografia
en columna usando como eluyente cloroformo/metanol 6:1, 1.6 g (70%) de la amina 23 en
forma de aceite. La amina se aisla como oxalato. P.f. = 127°C (recristalizado de etanol-éter
etilico).

Andlisis calculado para CgH,4N,Os. 42 H,0 (%)

Calculado: C= 61.78 H= 6.77 N= 7.58

Hallado : C= 61.93 H= 6.44 N= 7.86
IR (KBr): » 3500-3400 (bandas anchas, tensién N-H).
TH-RMN (200 MHz, DMSO): § 7.29 (d, 1H, H-7, 1= 8.9), 6.98 (d, 1H, H-4, J= 2.3),
6.74 (dd, 1H, H-6, J= 8.9, J= 2.3), 6.23 (s, 1H, H-3), 3.87 (m, 2H, CH,-C=C), 3.65 (s,
3H, NCH3), 3.65 (s.a., 4H, OCH,, CH 381°) 326 (dd, 1H, Ind-CHH, J= 14.7, J= 3.2),
2.86 (dd, 1H, Ind-CHH, J= 14.7, J= 9.1), 1.87 (t, 3H, CH;-C=, J= 2.3), 1.19 (d, 3H,
CH,-C 3%°, J= 6.3),

6.- Sintesis de los derivados alénicos y acetilénicos de N,-dimetil-2-[2-(1-metil-5-

metoxiindolil) Jetilamina (25)

M¢étodo general: Se prepararon utilizando el mismo procedimiento descrito en 3.1.3.-
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10.- (pag. 83), para los derivados acetilénicos y alénicos de 12,

6.1.- N-Metil-N-propargil-a-metil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil) Jetilamina (26)
A partir de 1 g (4.5 mmoles) de amina libre 25 y 0.4 ml (5.4 mmoles) de bromuro
de propargilo y 0.71 ml (6.75 mmoles) de r-butilamina, segiin se describe en el método
general, se obtuvieron 0.8 g (80%) de la amina terciaria 26, la cual se aisla como oxalato.
P.f.= 106°C (recristalizado de etanol-éter etilico).
Andlisis calculado para C,¢H,,;N,Os. 1 HyO (%)
Calculado: C= 60.31 H= 6.87 N= 7.40
Hallado : C= 60.37 H= 6.80 N= 7.26
IR (KBr): » 2140 (deb, tension =C-H).
TH-RMN (300 MHz, DMSO, 30°C): 6 7.28 (d, 1H, H-7, J= 8.7), 6.97 (d, 1H, H-4, I=
2.3),6.73 (dd, 1H, H-6,J= 8.7,]J= 2.3), 6.22 (s, 1H, H-3), 3.92 (m, 2H, CH,-C=), 3.72
(s, 3H, NCH; indol), 3.64 (s, 3H, OCHj;), 3.61 (t, 1H, C=CH, J= 2.5), 3.24 (m, 1H, CH
3arioy 3 12 ( dd, 1H, Ind-CHH, J= 14.7, J= 4.6), 2.95 (dd, 1H, Ind-CHH, J= 14.7, I=
9.5), 2.56 (s, 3H, NCH,), 1.18 (d, 3H, CH;-C 3%7°, J= 6.4).

6.2.- N-(2,3-Butadienil)-N,a-dimetil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]etilamina (27}
Se ponen a reaccionar 1.85 g (8 mmoles) de 1a amina libre 25, 1.27 g (9.6 mmoles)
de bromuro de 2,3-butadienilo y 1.26 ml (12 mmoles) de r-butilamina a temperatura ambiente
durante 48 h, consiguiéndose 1.7 g (80%) del oxalato de la amina 27. P.f.= 127-8°C
(recristalizado de etanol-éter etilico).
Andlisis calculado para C,oH,¢N,Os. % H,0 (%)
Calculado: C= 63.49 H= 7.01 N= 7.40
Hallado : C= 63.56 H= 7.21 N=7.19
IR (KBr): » 1960 (deb, tensién C=C=C).
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IH-RMN (300 MHz, DMSO, 30°C): & 7.28 (d, 1H, H-4, J= 8.8), 6.97 (d, 1H, H-4, J=
2.5), 6.73 (dd, 1H, H-6, T= 8.8, J= 2.5), 6.22 (s, 1H, H-3), 5.38 (q, 1H, CH=C=, J=
7.1y, 5.02 (d.a., 2H, =C=CH,, I = 6.7), 3.72 (s, 3H, NCHj indol), 3.66 (s.a., 6H, OCH,,
CH 3%"°, N-CH,-CH=C=), 3.23 (dd, 1H, Ind-CHH, I = 14.6, J= 3.5), 2.92 (dd, 1H, Ind-
CHH, J= 14.6, J= 10.7), 2.66 (s, 3H, NCH;), 1.15 (d, 3H, CH,-C 3% 1= 6.5).

6.3.- N-(2-Butinil)-N,a-dimetil-2-{2-(1-metil-5-metoxiindolil}]etilamina (28)
Partiendo de 1.85 g (8 mmoles) de N-metilanina [ibre 25, 1.27 g (9.6 mmoles) de
bromuro de 2-butinilo y 1.26 ml (12 mmoles) de s-butilamina se obtienen 1.8 g (85%) del
oxalato de la N-butinil-N-metilamina 28.
P.f.= 170°C (hidroscépico).
Andlisis calculado para C,gH,cN,Os. 14 H,0 (%)
Calculado: C= 60.15 H= 7.01 N=7.26
Hallado : C= 60.45 H= 7.00 N= 7.11
IR (KBr): » 2250 (deb, tensién C=C).
IH-RMN (200 MHz, DMSO): § 7.27 (d, 1H, H-7, J= 8.8), 6.96 (d, 1H, H-4, J= 2.4),
6.72 (dd, 1H, H-6, J= 8.8, 1= 2.4), 6.21 (s, 1H, H-3), 3.87 (t, 2H, N-CH,-C=, J= 2.1),
3.72 (s, 3H, NCH; indol), 3.66 (s, 3H, OCH,), 3.60 (m, 1H, CH 3%°), 3.22 (dd.a., 1H,
Ind-CHH, J= 14.5, J= 3.4), 2.86 (dd a., 1H, Ind-CHH, J= 14.5, I= 10.5), 2.65 (s, 3H,
NCH;), 1.87 (t, 3H, CH;-C=, J= 2.1), 1.13 (d, 3H, CH;-C 320 j= 6.5).
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3.1.5.- DERIVADOS DE_3-[2-(]1-METIL-5-METOXIINDOLIL)]JPROPILAMINA

1.- 3-[2-(1-Metil-5-metoxiindolil)Jacrilato de metilo (29)

A una solucién del aldehido 2 (0.5 g, 2.65 mmoles) en bcnce:no seco (8 ml) y bajo
atmosfera de argén se le anade el (carbometoximetilen)trifenil-fosforano (1.8 g, 2.1
equivalentes) y se calienta a reflujo durante 8 h. Terminada la reaccién se evapora el
disolvente y se purifica el producto por cromatografia en columna usando como eluyente
hexano/acetato de etilo 5:1, obteniéndose 0.55 g (85%) de producto 29. P.f.= 104°C.
Andlisis calculado para C4H,sNO;y (%)

Calculado: C= 68.57 H=6.12 N=135.71

Hallado : C= 68.63 H= 6.19 N= 6.06
IR (KBr): v 1715 (f, C=0), 1630 {(med, C=C).
'H-RMN (90 MHz, CDCly): 6 7.7 (d, 1H, Ind-CH=, I= 16.5), 7.1- 6.75 (m, 4H, indol),
6.35 (d, 1H, =CH-COOMe, J= 16.5), 3.7 (s, 3H, NCH,), 3.69 (s, 3H, OCH,), 3.65 (s,
3H, COOCH,).
BC.RMN (20 MHz, CDCly): & 167.38 (C=0), 154.77 (CS5 indol), 135.24 (C2 indol),
134,78 (C7a indol), 132.81 (C3a indol), 127.82, 117.32, 114.83 (C7 C6 C4 indol), 110.40
(C3 indol), 103.27 (C=), 102.13 (=C), 55.74 (OCH;), 51.54 (NCH,), 30.04 (COOCH,).

2.- 3-[2-(1-Metil-5-metoxiindolil) ]propionato de metilo (30)
A una disolucion de 3-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]acrilato de metilo (29, 500 mg,

2 mmoles) en 25 ml de etanol se le aiade 5 mg (1% en peso) de Pd sobre carbén (10%) y

se somete a hidrogenacion a presion atmosférica y a temperatura ambiente. Después de
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12 h de agitacién, la mezcla se filtra y se elimina el disolvente a presion reducida
obteniéndose el producto buscado 30 pricticamente puro (48% mg, 97%). P.f.= 74°C.
Andlisis calculado para C4H,;NO; (%)

Calculado: C= 68.01 H= 6.88 N= 5.66

Hallado : C= 68.30 H= 7.00 N=5.90
IR (KBr): v 1730 (f, C=0).
'H-RMN (90 MHz, CDCl,): 8 7.32 (d, 1H, H-7,J= 12), 7.15 (d, 1H, H-4, = 3), 6.95
(dd, 1H, H-6, 1=12, J= 3), 6.32 (s, 1H, H-3), 3.97 (s, 3H, NCH,), 3.85 (s, 3H, OCH,),
3.80 (s, 3H, COOCH,), 3.30-2.75 (m, 4H, CH,-CH,).

3.- Acido 3-[2-(1-metil-5-metoxiindolil) Jpropiénico (31)

A una suspension de éster metilico 30 (500 mg, 2 mmoles) en 25 mi de etanol, se le
afiade 25 ml de una disolucién 4 N de hidréxido sddico. La mezcla de reaccién se mantiene
a reflujo bajo agitacion durante 5 h, tras las cuales se elimina el disolvente a presién
reducida. El residuo que se obtiene se disuelve en agua destilada y se acidula con dcido
clorhidrico 6 N, precipitando el 4cido 31 (48 mg, 95%). P.f.= 155°C.

Andlisis calculado para C;H,sNO; (%)

Calculado: C= 66.95 H= 6.43 N= 6.00

Hallade : C= 66.88 H= 6.61 N= 5.88
IR (KBr): » 3300 (banda ancha, tensién O-H), 1710 (f, C=0).
'H-RMN (90 MHz, CDCly+ DMSO): § 7.10 (d, 1H, H-7, J= 9.0), 6.95 (d, 1H, H-4,
I=3), 6.72 (dd, 1H, H-6, }= 9, J= 3}, 6.6 (s.a., COOH intercambia con D,0), 6.12 (s,
IH, H-3), 3.75 (s, 3H, NCHj), 3.55 (s, 3H, OCH,), 3.1-2.5 (m, 4H, CH,-CH,).
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4.- 3-[2-(1-Metil-5-metoxiindolil)]propionamida (32)

Una mezcla de 3-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)}propionato de metilo (30, 500 mg, 2.0
mmoles) y cianuro sédico (10 mg, 0.2 mmoles) en 25 ml de una disolucidn 9 M de amoniaco
seco en metanol se calienta a 50°C (temperatura del bafio) durante 5 difas en tubo cerrado.
El disolvente se evapora a presion reducida y el residuo se disuelve en diclorometano,
lavdndolo varias veces con agua. Las fases acuosas se extraen con diclorometano y todas las
fases orgdnicas se juntan y se secan sobre Na,SO, anhidro. Se filtra y se elimina el disolvente
a presion reducida obteniéndose 282 mg (60%) de la amida primaria 32 y recuperdndose el
material de partida sin reaccionar, después de cromatografia en columna con
cloroformo/metanoi 20:1 como eluyente. P.f.= 160-1°C (recristalizado de etanol).
Andlisis calculado para C;3H(N,O, (%)

Calculado: C= 67.24 H= 6.89 N= 12.06

Hallado : C= 67.50 H= 7.01 N= 11.99
IR (KBr): » 3400-3200 (2 bandas fuertes y med, N-H), 1665 (f, C=0), 1620 (med,
N-C=0).
'H-RMN (90 MHz, CDCl; + DMSO): & 7.15 (d, 1H, H-7, J= 9.0), 6.99 (d, IH, H-4, J=
2.5), 6.79 (dd, 1H, H-6, J=9.0, J=2.5), 6.2 (s, 1H, H-3), 6.1 (s.a., NH,), 3.8 (s, 3H,
NCHjy), 3.65 (s, 3H, OCH,;), 3.15-2.5 (m, 4H, CH,CH,).

5.- N-Metil-3-[2-(1-metil-5-metoxiindolil) Jpropionamida (33)

Una mezcla de éster metilico 30 (500 mg, 2.0 mmoles) y cianuro sédico (10 mg, 0.2
mmoles) en 25 ml de una disolucién 9 M de metilamina en metanol se calenta a 50°C
(temperatura del bafo) durante 2 dias en tubo cerrado. Se elimina €l disolvente a presién
reducida y el residuo se disuelve en diclorometano, la fase orgdnica se lava varias veces con

agua. La fase acuosa se extrae a su vez con diclorometano; las fases orgdnicas se juntan, se
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secan, se filtra y se elimina el disolvente a presidn reducida obteniéndose 473 mg (95%) del
compuesto buscado 33. P.f.= 159°C (recristalizado de etanol).
Andlisis calculado para Cy4H gN,O, (%)

Calculado: C= 68.29 H= 7.31 N= 11.38

Hallado : C= 68.50 H= 7.18§ N= 11.10
IR (KBr): » 3310 (f, N-H), 1640 (f, C=0), 1560 (f, N-C=0).
'H-RMN (90 MHz, CDCl; + DMSO): § 7.12 (d, 1H, H-7, J= 9), 6.95 (d, 1H, H-4, J=
3), 6.79 (dd, 1H, H-6, J= 5.0, J= 3), 6.15 (s, 1H, H-3), 3.75 (s, 3H, NCH, indol), 3.6 (s,
3H, OCH,), 3.15-2.45 (m, 4H, CH,CH,), 2.7 (d, 3H, CH;-NH, J= 4.5).

6.- Reduccién de amidas

M¢étodo general: Sobre una suspensién de hidruro de litio y aluminio (5 moles) en
THF seco se anade gota a gota la amida correspondiente (1 mol) disuelta en THF, bajo
agitacion y calentando la mezcla a reflujo. La reaccidn se sigue por TLC. Se elabora,
destruyendo el exceso de hidruro de litio y aluminio con una disolucién acuosa saturada de
Na,SOy anhidro y Ja mezcla se filtra sobre celita. Se elimina el disolvente a presién reducida
obteniéndose la amina en forma de aceite, la cual se aisla como hidrocloruro por adicién

sobre la amina disuelta en etanol una disolucidén de cloruro de hidrégeno 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 amida 32, tras calentar a reflujo durante 12 h se obtuvieron 492 mg del
hidrocloruro de la amina 34 (90%). P.f.= 204°C (recristalizado de etanol-eter etilico).
Andlisis calculado para C3H;oN,OCI (%)

Calculado: C=61.29 H= 746 N= 11.00 Cl= 13.94
Hallado : C=61.09 H= 7.39 N= 1095 Cl= 13.68
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IR (KBr): » 3450 (med a, tension *NH;), 2950 (med a, " NH;).

IH-RMN (90 MHz, DMSO): & 8.3 (s.a.,NH;), 7.25 (d, 1H, H-7,J= 9), 6.92 (d, 1H, H-
4,1=3), 6.7 (dd, 1H, H-6, J= 9, J= 3), 6.15 (s, 1H, H-3), 3.7 (s, 3H, NCH,), 3.6 (s, 3H,
OCHa,), 2.8 (m, 4H, Ind-CH,, CH,-N), 2.0 (m, 2H, CH,).

I3C-RMN (50 MHz, D,0): & 154.18 (CS indol), 142.48 (C2 indol), 134.19 (C7a indol),
128.77 (C3a indol), 111.46 (C7 C6 C4 indol), 103.80 (C3 indol), 57.36 (OCH,), 40.26
(CH,-N), 30,24 (NCH,), 30.75 (Ind-CH,), 24.24 (CH,).

6.2.- N-Metil-3-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)}propilamina (38)

Se obtiene siguiendo el método general a partir de 500 mg (2.03 mmoles) de la N-
metilamida 33 y calentando a reflujo durante 12 h; la N-metil-3-[2-(1-metil-5-
metoxiindolil)]propilamina (38) se aisla como un aceite, del cual se prepara el hidrocloruro
obteniéndose 490 mg (90%). P.f.= 192°C (recristalizado de etanol-eter etilico).

Andlisis calculado para C,4H, N,0OCl (%)

Calculado: C= 62.56 H= 7.82 N= 10.42 Ci= 13.22

Hallado : C= 62.30 H= 7.73 N= 10.25 Cl= 13.00
IR (KBr): » 2950-2700 (f a, "NH,), 1490 (f, *NH,).
'H-RMN (90 MHz, DMSO): 8 9.1 (m.a.,*NH,), 7.19 (d, 1H, H-7, J= 9), 6.85 (d, 1H,
H-4, 1=3), 6.62 (dd, 1H, H-6, J= 9, J= 3), 6.1 (s, 1H, H-3), 3.6 (s, 3H, NCH; indol}), 3.5
(s, 3H, OCHy), 2.95-2.6 (m, 4H, Ind-CH,, CH,-N), 2.4 (s, 3H, NCH,), 1.95 (m, 2H,
CH,).
I3C-RMN (50 MHz, DMSO): 8 153.38 (C5 indol), 140.13 (C2 indol), 132.37 (C7a indol),
127.60 (C3a indol), 109.89, 109.80, 101.57 (C7 C6 C4 indol), 98.18 (C3 indol), 55.30
(OCHy), 47.66 (CH,-N), 32.18 (NCH; indol), 29.35 (NCH,), 24.17 (Ind-CH,), 23.19
(CH,).



99

7.-  Sintesis de los derivados alénicos y acetilénicos de 3-[2-(1-metil-5-

metoxiindolil)]propilamina (34)

Método general: Se usa el procedimiento general descrito en el apartado 3.1.4.- 5.-
(pag. 89).

7.1.- N-Propargil-3-[2-(1-metil-5-metoxiindolil) Ipropilamina (35)

Se parte de 0.85 g (3.8 mmoles) de amina libre 34, 0.3 mil (4.2 mmoles) de bromuro
de propargilo y 0.6 ml (5.7 mmoles) de 7-butilamina manteniendo la agitacion durante 4 dias.
Después se elabora la reaccién purificindose la amina por cromatograffa en columna con
eluyente cloroformo/metanol 6:1 y obteniéndose 675 mg (67%) de un aceite que se identifica
como la amina 35 tras preparar el hidrocloruro. P.f.= 160°C (recristalizado de etanol éter
etilico).

Andlisis calculado para C4H,;N,OCl (%)

Calculado: C= 65.64 H= 7.17 N= 9.57

Hallado : C= 65.70 H= 7.40 N= 9.64
IR (KBr): » 3229 (med, tension =C-H), 2950-2750 (f, +NH2), 2120 (deb, tensién C=C).
'H-RMN (300 MHz, DMSO, 30°C): § 9.6l (s.a., 2H, NH,), 7.25 (d, 1H, H-7, J= 8.8),
6.94 (d, 1H, H-4, J= 2.4), 6.70 (dd, 1H, H-6, J= 8.8, J= 2.4), 6.15 (s, 1H, H-3), 3.90
(d, 2ZH, CH,-C=, J= 2.6), 3.71 (s, 3H, NCH,), 3.65 (t, 1H, =CH, I= 2.6), 3.60 (s, 3H,
OCH,), 3.04 (t.a., 2H, CH,-N, I= 7.5), 2.80 (t, 2H, Ind-CH,, J= 7:4), 2.00 (q, 2H, CH,,
I=175,1=14).
I3C-.RMN (50 MHz, D,0): 6 154.19 (C5 indol), 142.08 (C2 indol), 134.50 (C7a indol),
128.75 (C3a indol), 111.51, 103.75 (C7 C6 C4 C3 indol), 79.35 (=CH), 74.22 (-C=),
57.31 (OCHg), 47.19 (CH,-N), 37.49 (CH,-C =), 30.25 (NCH3;), 25.26 (Ind-CH,), 24.18
(CH,).
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7.2.- N-(2,3-Butadienil)-3-{2-(1-metil-5-metoxiindolil) Jpropilamina (36)

A partir de la amina libre 34 (850 mg, 3.8 mmoles), bromuro de 2,3-butadienilo
(555.5 mg, 4.2 mmoles) y #-butilamina (0.6 ml, 5.7 mmoles), después de 3 dias de reaccidn,
se aisla un bruto de reaccién que se purifica por cromatografia en columna usando como
eluyente cloroformo/metanol 4:1 consiguiéndose 650 mg (65 %) de la amina 36 en forma de
aceite. Se prepara el correspondiente hidrocloruro. P.f.= 170°C (hidroscdpico).

Andlisis calculado para C7H5;N,OCI (%)

Calculado: C= 66.66 H=7.51 N=9.15 Cl= 11.43

Hallado : C=66.55 H=7.58 N=9.10 Cl=11.30
IR (KBr): » 3450 (med a, TNH2), 1960 (med, C=C=C).
1H-RMN (300 MHz, DMSO, 30°C): § 9.28 (s.a., 2H, NH,), 7.26 (d, 1H, H-7, = 8.8),
6.95 (d, 1H, H-4, J= 2.4), 6.70 (dd, 1H, H-6, J= 8.8, J= 2.4), 6.16 (s, 1H, H-3), 5.39
(q, IH, CH=C=, J= 6.8), 5.02 (m, 2H, =C=CH,), 3.70 (s, 3H, NCH,), 3.66 (s, 3H,
OCHj;), 3.54 (m, 2H, N-CH,-CH=C=), 2.97 (t.a., 2H, CH,-N), 2.82 (t, 2H, Ind-CH,, ] =
7.5), 2.02 (q, 2H, CH,, I= 7.5).
BC-RMN (50 MHz, DMSQ): § 211.08 (=C=), 154.49 (C5 indol), 141.98 (C2 indo)),
134.27 (C7a indol), 129,16 (C3a indol), 111.65, 103.85 (C7, C4 C6 indol), 99.81 (C3
indol), 83.33 (-CH=), 79.57 (=CH,), 57.31 (OCH;), 47.28 (CH,-N), 46.54 (N-CH,-CH =),
30.54 (NCHj), 25.63 (Ind-CH,), 24.45 (CH,).

7.3.- N,N-Bis((2-butinil)-3-[2-(1-metil-5-metoxiindolil}|propilamina (37)

Se sigue el método general con el doble de cantidad de s-butilamina (1.2 ml, 11.4) y
bromuro de 2-butinilo (1 g, 8.4 mmoles) a partir de 850 mg (3.8 mmoles) de amina libre 34.
El residuo obtenido se cromatografia en columna usando como eluyente hexano/acetato de
etilo 1:1 aisldndose 800 mg (64 %) de la amina 37 como un aceite y de la cual se prepara el

hidrocloruro. P.f.= 124-6°C (recristalizado de etanol-éter etilico).
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Andlisis calculado para C,;H,;N,OCl (%)

Calculado: C= 70.39 H= 7.54 N=7.82 Cl=9.77

Hallado : C= 70.49 H= 7.80 N=8.01 C(Cl=9.72
TH-RMN (300 MHz, DMSO, 30°C): § 11.4 (m.a., NH), 7.27 (d, 1H, H-7, = 8.9), 6.95
(d, 1H, H-4, J= 2.5), 6.70 (dd, 1H, H-6, J= 8.9, J= 2.5}, 6.19 (s, 1H, H-3), 4.02 (s.a.,
4H, CH,-C=), 3.72 (s, 3H, NCH;), 3.63 (s, 3H, OCH;), 3.19 (t.a., 2H, CH,-N), 2.79 (t,
2H, Ind-CH,, J= 7.2), 2.03 (m, 2H, CH,), 1.82 (s, 6H, C=C-CHjy).

8.- Sintesis de los derivados alénicos y acetilénicos de N-metil-3-[2-(1-metil-5-

metoxiindolil}]propilamina (38)

Método general: El mismo procedimiento descrito anteriormente en el apartado
3.1.3.- 10.- (pag. 33).

8.1- N-Metil-N-(2-propinil}-3-[2-(1-metil-5-metoxiindolil} | propilamina (39)
Partiendo de 500 mg (2.15 mmoles) de N-metilamina libre 38 y 0.2 ml (2.58 mmoles)
de bromuro de propargilo y 0.34 ml (3.2 mmoles) de s-butilamina;,tras 2 dias con agitacién
continua a temperatura ambiente se obtiene la amina terciaria 39 en forma de aceite, la cual
se purifica en columna con hexano/acetato de etilo 3:1 como eluyente, resultando 465 mg
{80%). Se prepara el correspondiente hidrocloruro de 39. P.f.= 118°C (recristalizado de
etanol-éter etilico).
Andlisis calculado para C;;H,;N,0OCl. 2 H,O (%)
Calculado: C= 64.76 H=7.62 N= 888 Cl= 11.11
Hallado : C=64.55 H=7.79 N= 8.60 Ci= 11.05
IR (KBr): » 3410 (med a, *NH), 2110 (deb, C=C).
IH-RMN (300 MHz, DMSO): & 11.29 (s.a., 1H, TNH), 7.26 (d, 1H, H-7, I= 8.7), 6.94
(d, 1H, H-4,J= 2.3), 6.69 (dd, 1H, H-6,J= 8.7,J= 2.3), 6.18 (s, 1H, H-3), 4.10 (d, 2H,
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CH,-C=, J= 2.4),3.83 (t, |H, =CH, J= 2.4), 3.71 (s, 3H, NCH; indol), 3.62 (s, 3H,
OCH,), 3.16 (m.a., 2H, CH,-N), 2.79 (m, 2H, Ind-CH,), 2.77 (s, 3H, NCH,), 2.08 (q, 2H,
CH,, I= 7.5).

13C.RMN (50 MHz, DMSO): & 153.39 (C5 indol), 139.84 (C2 indol), 132.39 (C7a indo}),
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,), 53.68 (CH,-N), 43.91 (CH,-C=), 39.09 (NCH,
indol), 29.35 (NCHj;), 23.21 (Ind-CH,), 22.34 (CH,).

8.2.- N-(2,3-Butadienil)-N-metil-3-{2-(1-metil-5-metoxiindolil) |propilamina (40)
Partiendo de 500 mg (2.15 mmoles) de N-metilamina 38, 343 mg (2.58 mmoles) de
bromuro de 2,3-butadienilo y 0.34 ml (3.2 mmoles) de t-butilamina, manteniendo ]a reaccién
durante 2 dias a temperatura ambiente y tras cromatografia en columna usando como eluyente
hexano/acetato de etilo 3:1, se obtiene la amina 40 en forma de aceite. Se prepara el
hidrocloruro correspondiente obteniéndose 470 mg (76%). P.f.= 168°C (recristalizado de
etanol-éter etilico).
Andlisis calculado para C,3H,sN,OCI (%)
Calculado: C= 67.5 H= 7.81 N=8.75 CI= 10.93
Hallado : C=67.4 H=8.01 N= 875 Cl=10.79
IR (KBr): » 3450 (med a, NH), 2550 (med a, *NH), 1960 (deb, C=C=C).
IH-RMN (300 MHz, DMSO, 30°C): 6 10.85 (s.a., |H, TNH), 7.27 (d, 1H, H-7, J]= 8.9),
6.95 (d, 1H, H-4, J= 2.3), 6.69 (dd, IH, H-6, J= 8.9, J= 2.3), 6.18 (s, 1H, H-3), 5.45
(g, 1H, CH=C=, J= 6.9), 5.04 (m, 2H, =C=CH,), 3.72 (s, 3H, NCH;y), 3.67 (m, 2H,
CH,-CH=C=), 3.63 (s, 3H, OCHj;), 3.19 (m.a., 2H, CH,-N), 2.79 (t, 2H, CH,,
J=7.8). _
I3C.RMN (50 MHz, DMSO): § 210.753 (=C=), 153.40 (C5 indol), 139.94 (C2 indol),
132.39 (C7a indol), 127.59 (C3a indol), 109.93, 109.82, 101.58 (C7 C6 C4 indol), 98.34
(C3 indol), 80.89 (CH=C=), 76.62 (=C=CH,), 55.30 (OCH;), 53.41 (CH,-N), 40.75 (N-
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CH,-CH=C=), 38.59 (NCHj, indol), 29.36 (NCH,), 23.28 (Ind-CH,), 22.27 (CH,).

8.3.- N-(2-Butinil)-N-metil-3-[2-(1-metil-5-metoxiindolil) ]propilamina (41)
A partir de la N-metilamina 38 (500 mg, 2.15 mmoles), bromuro de butinilo (343 mg,
2.58 mmoles) y #-butitamina (0.34 ml, 3.2 mmoles) y después de 2 dias de reaccidn se aisla
la amina 41 por cromatografia usando como eluyente hexano/acetato de etilo 3:1. Se prepara
el hidrocloruro correspondiente con un rendimiento total del 78% (477 mg). P.f. = 138-40°C
(recristalizado de etanol-éter etilico).
Anadlisis calculado para C,3H,;N,OCl. '2 H,O (%)
Calculado: C= 65.65 H= 790 N= 8.51 C(Cl= 10.64
Hallado : C= 65.67 H= 820 N= 8.81 CI= 10.98
IR (KBr): » 3410 (f a, NH), 2600 (med a, TNH), 2220 (deb, C=C).
IH-RMN (300 MHz, DMSO): § 11.18 (s.a., 1H, *NH), 7.27 (d, 1H, H-7, ]= 8.8), 6.94
(d, 1H, H-4, I= 2.2), 6.70 (dd, 1H, H-6, J= 8.8, J= 2.2), 6.19 (s, 1H, H-3), 4.01 (s.a.,
2H, N-CH,-C=), 3.71 (s, 3H, NCH; indol), 3.62 (s, 3H, OCHj3), 3.15 (m.a., 2H, CH,-N),
2.80 (t, 2H, Ind-CH,, J= 7.5), 2.74 (s, 3H, NCH,), 2.07 (q, 2H, CH,, J= 7.7), 1.84 (s,
3H, =C-CHj).
I3C-RMN (50 MHz, D,0): § 154,27 (CS indol), 141.70 (C2 indol), 134.25 (C7a indol),
128.83 (C3a indol), 111.46, 103.78 (C7 C6 C4 C3 indol), 89.67 (-C=), 67.63 (=C), 57.30
(OCHj,), 55.13 (CH,-N), 46.65 (CH,-C =), 41.10 (NCHj, indol), 30.25 (NCH,), 24.02 (Ind-
CH,), 23.55 (CH,), 3.69 (=C-CH,).
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3.1.6.- DERIVADOS DE 2-(I-METIL-5-METOXIINDOLIL)AMINA

1.- N-Trifluoroacetil-2-(1-metil-5-metoxiindolil)amina (48)

A una disolucién del acido 42 (2 g, 9.75 mmoles) en 250 ml de éter etilico seco, se
le afiaden 2.5 g (12.18 mmoles) de pentacloruro de fosforo. La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 4 h. Después se elimina el disolvente a presion reducida y el residuo se
redisuelve por 3 veces en éter etilico para llevar de nuevo a sequedad, finalmente, se disuelve
en cloroformo que se elimina a vacio nuevamente, obteniéndose un sdlido verdoso oscuro que
es el cloruro de dcido correspondiente (=90%). 223 g (1 mmol) del cloruro de 4cido bruto
se disuelve en 50 mi de diclorometano, se afiade 2 mg de bromuro de tetrabutilamonio y se
enfria la mezcla a 0°C. A esta mezcla se le afiade una disolucion de azida sddica (78 mg, 1.2
mmoles) en 10 ml de agua destilada y se agita vigorosamente a 0°C durante 3-4 h. Se separa
la fase orgdnica, que se lava varias veces con agua, se seca sobre Na,SO, anhidro durante
20 h (observandose durante este tiempo desprendimiento de N,). Se obtiene asi la azida 47.
IR (KBr): » 2120 (f, N=N=N), 1690 {f, C=0).

TH-RMN (90 MHz, CDCly): & 7.29- 6.9 (m, 4H, indol), 4.0 (s, 3H, NCH,;), 3.75 (s, 3H,
OCH,).

Se filtra y sobre la solucién se afiade gota a gota acido trifluoroacético (0.1 ml, 1.35
mmoles). La mezcla se calienta a reflujo durante 20 h. Una vez enfriada la mezcla de
reaccién, se lava con una solucién saturada de bicarbonato sédico, se seca sobre Na,SO,
anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a presién reducida. El producto se purifica por
cromatografia en columna usando como eluyente hexano/acetato de etilo 4: I obteniéndose 163
mg (60%) de la trifluoroacetamida 48. P.f.= 141°C. '

IH-RMN (90 MHz, CDCly): 6 7.10- 6.80 (m, 3H, anillo bencénico del indol), 6.75 (s, 1H,
H-3), 4.25 (s.a., NH), 3.85 (s, 3H, NCH,), 3.55 (s, 3H, OCH,).
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2.- N-t-Butoxicarbonil-2-(I-metil-5-metoxiindolil}amina (49)

Método A: Una mezcla de azida 47 (200 mg, 0.87 mmoles) y ¢-butanol seco (10 ml)
se calienta a reflujo durante 3 h. Se elimina el disolvente a presion reducida y se purifica el
producto por cromatograffa en columna usando como eluyente hexano/acetato de etilo 6:1,

obteniéndose 200 mg (83 %) del compuesto 49.

Método B: A una suspension de acido carboxilico 42 (500 mg, 2.4 mmoles) en 50
ml de ¢-butanol se le afiade trietilamina (0.33 ml, 2.4 mmoles) y difenilfosforilazida (0.53
ml, 2.4 mmoles) y se calienta a reflujo 12 h. Se elimina el disolvente a presién reducida y
el residuo se disuelve en éter etilico para lavarlo con agua ligeramente acidulada dos veces.
La fase orgdnica separada se lava con una solucién saturada de bicarbonato sédico, se seca
sobre Na,SO, anhidro, se filtra, se elimina el disolvente a presidn reducida y el producto se
purifica por cromatogafia en columna con hexano/acetato de etilo 6:1 obteniéndose 471 mg
(70%) del carbamato 49 como un aceite semiséiido.
IR (KBr): » 1710 (f, C=0).
TH-RMN (90 MHz, CDCly): 6 7.20(d, 1H, H-7,J=9), 7.0 (d, 1H, H4, J= 3), 6.82 (dd,
1H, H-6, J= 9, I= 3), 6.49 (s.a., NH), 6.30 (s, 1H, H-3), 3.85 (s, 3H, NCHj), 3.52 (s,
3H, OCH,), 1.50 (s, 9H, BOC-).

3.- N-Benciloxicarbonil-2-(1-metil-5-metoxiindoli)amina (43)

Se disuelve en 50 ml de tolueno recientemente destilado 200 mg (0.97 mmoles) del
acido carboxilico 42, afadiéndose el alcohol bencilico (0.1 ml, 0.97 mmoles), trietilamina
(0.13 ml, 0.97 mmoles) y difenilfosforilazida (0.2 ml, 0.97 mmoles). La mezcla se calienta
a reflujo durante 12 h y se lava sucesivamente con agua ligeramente acidulada y con

disolucién saturada de bicarbonato sédico; la fase orgdnica se seca sobre sulfato sédico
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anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a presion reducida. El producto se aisla por
cromatografia en columna siendo el eluyente hexano/acetato de etilo 3:1, obteniéndose 215
mg (71%) del producto 43, P.f.= 120°C (recristalizado de etanol).

IR (KBr): » 3260 (med, NH), 1700 (f, C=0).

'H-RMN (300 MHz, CDCly): & 7.36- 7.25 (m, 5H, Ph), 7.12 (d, 1H, H-7, ] = 8.9), 7.00
(d, 1H, H-4,J= 2.4), 6.84 (dd, 1H, H-6,J= 8.9, J= 2.4), 6.31 (s, 1H, H-3), 5.20 (s, 2H,
CH,-Ph), 3.83 (s, 3H, NCH,), 3.81 (s, 3H, OCHj3).

4.- N-(p-metoxibenciloxicarbonil)-2-(1-metil-5-metoxiindolil)amina (50)

Partiendo de 500 mg (2.4 mmoles) de dcido carboxilico 42, en presencia de alcohol
p-metoxibencilico (365 mg, 2.64 mmoles) y siguiendo el procedimiento descrito en el
apartado anterior (3.- pag. 105), se obtiene después de 12 h a reflujo 670 mg (81%) del
uretano 50. P.f.= 105-7°C (recristalizado de etanol).

IR (KBr): » 3260 (med, NH), 1700 (f, tensiéon C=0).
'H-RMN (90 MHz, CDCl,): 8 7.35- 7.10 (m, 4H, Ph), 7.0- 6.25 (m, 4H, indol), 5.10 (s,
2H, CH,-Ph), 3.77 (s, 3H, NCH;), 3.70 (s, 3H, OCHj; indol), 3.45 (s, 3H, OCHj;).

5.- N-Etoxicarbonil-2-(I1-metil-5-metoxiindolil)amina (51)

Procediendo como en el apartado 3.- (pag. 105) y partiendo de 300 mg (1.4 mmoles)
de 4cido carboxilico 42 y etanol se obtienen 290 mg (80%) del carbamato 51.
IR (KBr): » 1720 ( f, tension C=0).
TH-RMN (90 MHz, CDCly): 6 7.00(d, 1H, H-7,J= 8.5), 6.85 (d, 1H, H-4, J= 2.5), 6.70
(dd, 1H, H-6, J= 8.5, J= 2.5), 6.15 (s, 1H, H-3), 6.1 (s.a., 1H, NH), 4.09 (c, 2H, CH,
(Ev), J= 7.5), 3.67 (s, 3H, NCH,), 3.4 (s, 3H, OCH,), 1.12 (t, 3H, CH, (Et), I= 7.5).
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6.- 2-(I-metil-5-metoxiindolil)amina (44)

Método A: Una mezcla de la trifluoroacetamida 48 (60 mg, 0.2 mmoles), carbonato
potdsico (52 mg, 0.37 mmoles), metanol (2 ml) y agua (8 ml) se agita durante 15 h en
atmdsfera inerte a temperatura ambiente, La reaccién se elabora extrayendo con éter etilico
y la fase orgdnica se lava con una disolucidn saturada de bicarbonato sddico, se seca sobre
Na,S0, anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a presién reducida. Los intentos para

aislar la posible amina no tuvieron éxito.

Mc¢étodo B: Se calienta el carbamato del r-butanol 49 en agua y en atmdsfera inerte.

Después de 8h, desaparece el producto de partida pero no se consigue aislar la amina.

Método C: A una disolucién de 200 mg (0.72 mmoles) del carbamato 49 en 10 ml
de acetonitrilo recientemente destilado se adiciona 225 mg (1.45 mmoles) de cloruro de
r-butildimetilsililo y 324 mg (2.16 mmoles) de yoduro sédico. La mezcla se agita a
temperatura ambiente en atmoésfera de argon durante 20 h, Se elimina el disolvente y sobre
el residuo se vierte una mezcla de cloroformo/agua. En el transcurso de la elaboracién la

posible amina va despareciendo, no siendo posible su aislamiento.

Método D: A una disolucién de 200 mg (0.72 mmoles) del carbamato 49 en 10 ml
de acetato de etilo se le afade 2.5 ml (5 mmoles) de una disolucion 2 N de 4cido clorhidrico.
La mezcla se agita 30 min a temperatura ambiente, obteniéndose una mezcla de productos,

de la que no se pudo aislar la amina 44.

Método E: A una disolucién de N-benciloxicarbonil-2-(1-metil-5-metoxiindolil)amina
(43, 200 mg, 0.645 mmoles) en 20 ml de etanol se le afiaden 2 mg (1% en peso) de Pd sobre

carbén (10%) y dcido clorhidrico 12 N (0.06 mi, 0.7 mmoles); sometiéndose a hidrogenacién
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a presion atmosférica y a temperatura ambiente con agitacion continua. Después de 30 min,
se filtra y se elimina el disolvente a vacio, obteniéndose 105 mg (77%) del hidrocloruro de
la amina 44. P.f.= 265°C (recristalizado de etanol, descompone).
IR (KBr): » 3420 (med a, NH,), 1690 (f, tensién C=N).
Andlisis calculado para C,gH 3N,OCI (%)

Calculado: C= 56.60 H= 6,13 N= 13.20 Cl= 16.50

Hallado : C= 56.65 H= 6.16 N= 13.15 Cl= 16.37
TH-RMN (300 MHz, D,0, 50°C): & 7.13(d, 1H, H-7, J= 8.8), 7.09 (d, 1H, H-4, J= 2.5),
7.00 (dd, 1H, H-6,J= 8.8,J= 2.5), 6.54 (s.a., IH, H-3), 3.81 (s, 3H, NCH,;), 3.41 (s, 3H,
OCH,).
3C-RMN (50 MHz, D,0): § 170.31 (C7a indol), 158.11 (C5 indol), 139.20 (C2 indol),
128.29 (C3a indol), 114.30, 112.68, 112.65 (C7 C6 C4 indol), 112.36 (C3 indol), 57.21
(OCH,), 30.33 (NCH,).

7.- N-alquilacién del N-benciloxicarbonil-2-(1-metil-5-metoxiindolil)amina (43)

Métodg general: A una disolucién del carbamato 43 en THF seco a 0°C y en
atmdsfera inerte se le afade 1.2 equivalentes de hidruro de sodio. Cyando cesa el burbujeo
de H, se adiciona con agitacién continua 1.2 equivalentes del haluro correspondiente
lentamente y se deja alcanzar la temperatura ambiente o calentar a reflujo segin se indique.
La reaccidn se sigue por capa fina y una vez finalizada se destruye el exceso de NaH, se
anade éter etilico y se lava con una disolucién saturada de NaHCOQ;, se seca sobre Na,SO,

anhidro y se purifica el producto por cromatografia en columna.

7.1.- N-Benciloxicarbonil-N-metil-2-(1-metil-5-metoxiindolil}amina (45)
Segiin el método general, a partir de 1 g (3.2 mmoles) del carbamato 43, 150 mg (3.5

mmoles) de hidruro sédico (55- 60% en aceite) y 0.22 ml de yoduro de metilo (3.5 mmoles)
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a temperatura ambiente y después de 7 h de reaccidn, el producto se purifica por medio de
una columna con hexano/acetato de etilo 4:1, obteniéndose 880 mg (82 %) del N,N-carbamato
45 como un sélido aceitoso.

IR (KBr): » 1710 (f, C=0).

'H-RMN (90 MHz, CDCly): 8 7.4- 6.77 (m, 8H, Ph, H-4, H-5, H-7 indol), 6.25 (s.a., 1H,
H-3), 5.12 (s, 2H, CH,-Ph), 3.81 (s, 3H, NCH; indol), 3.4 (s, 3H, NCH3), 3.25 (s, 3H,
OCH,).

7.2.- N-Benciloxicarbonil-N-propinil-2-(1-metil-5-metoxiindolilJamina (52)

A partir de 200 mg (0.65 mmoles) del carbamato 43, 34 mg (0.78 mmoles) de hidruro
sddico (55-60% en aceite) y 0.06 ml (0.78 mmoles) de bromuro de propargilo, después de
12 h a reflujo se obtienen tras cromatografia en columna con hexano/acetato de etilo 4:1, 150
mg (70%) del producto 52 (sélido aceitoso).

IR (KBr): » 3295 (f a, tensién =C-H), 2250 (deb, tension C=C), 1760 (f, C=0).
'H-RMN (90 MHz, CDCl;): 8 7.3- 6.7 (m, 9H, Ph, Ind), 5.05 (s.a., 2H, CH,-Ph), 4.5 (dd,
1H, CHH-C=, J= 16.5, J= 3), 4.15 (dd, 1H, CHH-C=, J= 16.5, J= 3), 3.75 (s, 3H,
NCHy), 3.35 (s, 3H, OCH3), 2.1 (t, 1H, C=CH, J= 3).

7.3.- N-Benciloxicarbonil-N-(2,3-butadienil)-2-(1-metil-5-metoxiindolil)amina(53)
Partiendo de 250 mg (0.66 mmoles) del carbamato 43, 34.5 mg (0.8 mmoles) de
hidruro sddico (55-60% en aceite} y 105 mg (0.8 mmoles) de bromuro de 2,3-butadienilo y
tras 12 h a reflujo, se purifica el producto por cromatografia en columna con hexano/acetato
de etilo 2:1, obteniéndose 150 mg (51%) del compuesto 53 (sélido aceitoso).
IR (KBr): » 1960 (f, tension C=C=C}, 1720 (f, tensién C=0).
"H-RMN (90 MHz, CDCl4): 8 7.32- 6.65 (m, 8H, Ph, indol), 6.2 (s, 1H, H-3), 5.40- 5.0
(m, 3H, CH,-Ph, CH=C=), 4.60 (m, 2H, =C=CH,), 4.15 (m, 2H, N-CH,-CH=C=),
3.80 (s, 3H, NCHj), 3.35 (s, 3H, OCH,).



110

7.4.- N-Benciloxicarbonil-N-butinil-2-{1-metil-5-metoxiindolil)amina (54)

Se parte de 500 mg (1.6 mmoles) de 43, 83.7 mg (1.9 mmoles) de hidruro sédico (55-
60% en aceite) y 255 mg (1.9 mmoles) de bromuro de butinilo y después de 2 dias a
temperatura ambiente se obtienen 450 mg (46 %) del producto 54 purificado por columna con
hexano/acetato de etilo 2:1 como un aceite semisélido.
IR (KBr): » 2240-2250 (deb, tensién C=C), 1740 (f, tensiéon C=0).
IH-RMN (90 MHz, CDCl3): & 7.35- 6.8 (m, 8H, Ph, indol), 6.35 (s, 1H, H-3), 5.15 (s,
2H, CH,-Ph), 4.6 (dd, 1H, N-CHH-C =, J= 18, J= 3), 4.2 (dd, IH, N-CHH-C=, J= 18,
J= 3), 3.85 (s, 3H, NCH,;), 3.49 (s, 3H, OCHj3), 1.75 (d, 3H, =C-CH,, J= 3).

8.- N-Metil-2-(1-metil-5-metoxiindolil)amina (46)

Método A: A una suspensién de hidruro de litio y aluminio (§ equivalentes) en THF
se le va afiadiendo gota a gota el carbamato correspondiente disuelto en THF, Se calienta a
reflujo hasta que desaparece el producto de partida. Se intento la reduccién con los
carbamatos 49 (BOC-), 51 (-OEt), 43 (BnO-} y 50 (p-MeO-BnO-). Todos los intentos

realizados para aislar la amina resultaron infructuosos.

Método B: Una disolucién de uretano 45 (150 mg,0.46 mmoles) en 20 ml de etanol
se somete a hidrogenacién con 1.5 mg (1% en peso) de Pd sobre carbdén (10%) en presencia
de 4cido clorhidrico 12 N (0.042 ml, 0.5 mmoles), a presion atmosférica y temperatura
ambiente. Después de 1 h de reaccion se filtra y se elimina el disolvente a presién reducida.
El sdlido resultante se lava varias veces con éter etilico, obteniéndose 97 mg (85%) de la
amina 46 como hidrocloruro. P.f.= 195°C (recristalizado de etanol-eter etilico).

Andlisis calculado para CyH,;5N,OCl (%)
Calculado: C= 58.40 H= 6.63 N= 12,39 Cl= 15.48
Hallado : C= 58.86 H= 7.62 N= 13.15 Cl= 15.40
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IR (KBr): » 3300 (bandas a, *NH,).

1H-RMN (300 MHz, D,0): 6 7.13- 6.97 (m, 3H, H-4, H-6, H-7 indol), 4.33 (c, 1H, NH),
3.82 (s, 3H, NCHj indol,3-CH,), 3.37 (s, 3H, OCHj,), 3.28 (s, 3H, NCHj, imina), .55 (d,
3H, NH-CH,, I= 7.4).

I3C-RMN (50 MHz, D,0): & 173.16 (C7a indol), 172.09 (C7a imina), 158.03 (C5 indol),
137.80 (C2 indol), 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 (OCH,), 32.55 (NCHj indol), 30.22
(NCH;), 16.07 (=N-CH;).

3.1.7.- DERIVADQS DE 2-[2-(1-METIL-5-METOXIINDOLIL)JPROPILAMINA

1.- Acido 5-metoxi-2-nitrofenilacético (55)

10 g (0.06 moles) de 3-metil-4-nitroanisol se afiaden a una suspensién de 9.1 ml
(0.067 moles) de oxalato de dietilo y 3.9 g (0.07 moles) de metoxido sédico en 50 ml de éter
etilico seco bajo atmésfera de argén. La mezcla se agita y se calienta a reflujo 10 h,
apareciendo una suspensién naranja que se trata con agua. A la solucidn resultante se le afiade
alternativamente H,O, (30-32%) y una solucién de NaOH 10 N. Se filtra la mezcla
(elimindndose el 3-metil-4-nitroanisol que no ha reaccionado) y la solucién filtrada se enfria
con bafio de hielo y se acidifica con 4cido clorhidrico concentrado. Se obtiene un sélido
blanco que se separa por filtracién y se lava con agua, 72% (9.2 g). P.f.= 174-176°C (P.f
(bibl.'1%)= 174-176°C.
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2.-  (5-Metoxi-2-nitrobenzoil)acetoacetato de metilo (57)

Una suspensién de 10 g (0.047 moles) del 4cido 55, 3.6 ml de cloruro de tionilo, 0.5
ml de N,N-dimetilformamida en 125 mi de tolueno seco se agita a temperatura ambiente bajo
argon una noche y se calienta a 50°C hasta obtener una solucidn clara del cloruro de 4cido
correspondiente 56. La solucidn resultante de afiadir 10.7 ml (0.1 moles) de acetoacetato de
metilo en 50 ml de THF gota a gota durante 45 min sobre una suspension de NaH (2.4 g, 0.1
moles) en THF se afiade al cloruro de dcido a 0°C. La mezcla se agita 12 h a temperatura
ambiente en atmdsfera inerte. Se afiade agua y se separa la fase orgdnica, extrayéndose la fase
acuosa varias veces con éter etilico. Las fases etéreas se secan sobre sulfato sédico anhidro,
se filtra y se elimina el disolvente. El residuo se disuelve en 25 ml de éter etilico/metanol
(1:1) y se enfria a -20°C durante una noche, apareciendo unos cristales que se caracteriza
como el compuesto 57 (12.5 g, 82%). P.f.= 78°C (P.f.(bibl.!'2)= 78-79°C.

3.-  4-(5-Metoxi-2-nitrofenil)-3-oxobutirato de metilo (58)

A una suspension de 12.6 g (0.41 moles) del cetoéster 57 en 100 ml de metanol se le
afiaden 10 ml de NH,OH a temperatura ambiente y bajo argén agitdndose durante 30-45 min.
Se obtienen 8.15 g (75%) de un sélido blanco que se recristaliza de metanol, P.f.= 85-87°C
(P.f.(bibl.11%) = 85-87°C).

4.- 2-(5-metoxiindolil)acetato de metilo (59)

A una suspension de 6 g (0.024 moles) de 58 en 180 ml de metanol se le aitade 650
mg de Pd/C al 10% y 17,5 g (0.278 moles) de formiato aménico. Después de agitar durante
45 min a temperatura ambiente y bajo argén, la mezcla se filtra sobre Celita y se elimina el

disolvente a vacfo. El residuo se recristaliza de metanol obteniéndose 4.8 g (90%) del
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compuesto 59. P.f.= 97-98°C (P.f.(bibl.'1?)= 96-98°C).
5.- Alquilaciones de 2-(5-metoxiindolil)acetato de metilo (59)
5.1.- 2-(1-Metil-5-metoxiindolil)acetato de metilo (65)

Sobre una disolucién del éster §9 (500 mg, 2.28 mmoles) en 50 ml de acetona seca

se afiade carbonato potdsico anhidro (3 g, 22.8 mmoles) y sulfato de dimetilo (0.432 ml, 4.56
mmoles). La mezcla se mantiene agitando bajo atmdsfera inerte y calentando a reflujo
durante 3 dias, tras los cuales empiezan a aparecer productos de descomposicidn. Se deja
enfriar la mezcla y se afiade una disolucion de hidréxido amdnico al 10%. Se elimina la
acetona a presidn reducida y se extrae la fase acuosa con éter etilico; las fases etéreas se
juntan y se secan sobre Na,SQO, anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a vacfo. El bruto
se cromatografia con hexano/acetato de etilo 2:1, obteniéndose 239 mg (45%) de un sélido
que se identifica como 2-(1-metil-5-metoxiindolil)acetato de metilo (65) y recuperdndose el
producto 59 sin reaccionar. P.f.= §2-4°C.
IR (KBr): » 1745 (f, tension C=0).
Andlisis calculado para C3H sNO; (%)

Calculado: C= 66.95 H= 6.43 N= 6.00

Hallado : C= 66.87 H= 6.35 N= 5.89
'H-RMN (300 MHz, CDCl;): 8 7.07 (d, 1H, H-7, J= 8.7), 6.93 (d, 1H, H-4, J= 2.4),
6.76 (dd, 1H, H-6, J= 8.7, J= 2.4), 6.24 (s, 1H, H-3), 3.74 (s, 3H, NCH;), 3.70 (s, 2H,
CH,), 3.61 (s, 3H, OCH,), 3.55 (s, 3H, COOCH,).

5.2.- 1,2-Dimetil-S-metoxiindol (63) y 2-Metil-5-metoxiindol (64)

Sobre una disolucién de /~-BuOK (303 mg, 2.7 mmoles) en 75 ml de THF se afiaden
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a temperatura ambiente y bajo atmdsfera de argén 500 mg (2.28 mmoles) del éster 59. La
mezcla se agita durante 15 min y se enfria a 0°C para adicionar lentamente yoduro de metilo
(1.68 ml, 2.7 mmoles), se deja agitando hasta que alcance la temperatura ambiente y después
de 2 h, se afiade éter etilico y se lava con agua ligeramente acidulada. El producto obtenido
se intenta purificar por cromatografia en columna y con cloroformo/metanol 7:1 sin éxito,
sin embargo, volviéndose a cromatografiar la mezcla recuperada con hexano/acetato de etilo
2:1 se obtuvieron dos fracciones de Rf= 0.47 y Rf= 0.36.
Fraccién 1 (Rf= 0.47), constituida por 1,2-dimetil-5-metoxiindol (63). P.f.= 75°C
(P.f.(bibl.)! 6= 76.5- 77.5°C).
Andlisis calculado para C;H;3NO (%)

Calculado; C= 75.42 H= 7.42 N= 8.00

Hallado : C= 75.16 H= 7.36 N= 7.78
IR (KBr): v 2940 (med, CH,).
"H-RMN (90 MHz, CDCly): 8 7.10 W, 1H, H-7,J= 7.5), 7.0 (d, 1H, H-4, J= 1.5), 6.80
(dd, 1H, H-6, J= 7.5, J= 1.5), 3.8 (s, 3H, NCHjy), 3.55 (s, 3H, OCHj), 2.35 (s, 3H,
CH,).
Fraccibn II  (Rf= 0.36), formada por 2-metil-5-metoxiindol (64). P.f.= 82°C
(P.f.(bibl.)'17= 82- 84.5°C).
Andlisis calculado para C,gH;;NO (%)

Calculado: C= 74.53 H= 6.83 N= 8.69

Hallado : C= 74.48 H= 7.01 N= 8.59
IR (KBr): v 3400 (dos bandas med, NH).
'H-RMN (90 MHz, CDCl,): § 7.5 (s.a., NH), 7.0 (d, 1H, H-7, J= 7.5), 6.9 (d, 1H, H-4,
J=3), 6.69 (dd, 1H, H-6, J= 7.5, I= 3), 6.5 (s.a., 1H, H-3), 3.75 (s, 3H, OCHj;), 2.2 (s,
3H, CH,).



115

5.3.- 2-[2-(5-Metoxiindolil)]propionato de metilo (62)

A una disolucién de 2-(5-metoxiindolil)acetato de metilo (589, 200 mg, 0.9 mmoles)
en 40 ml de THF seco a -78°C y en atmosfera inerte se afiade 1 ml (1 mmol) de una
disolucién de bistrimetilsililamiduro de litio en THF 1 M. Después de agitar durante 10 min,
se afiade yoduro de metilo (0.28 ml, 4.5 mmoles) lentamente. La temperatura se deja subir
hasta -40°C agitandose durante 6 h. La mezcla se decanta sobre una solucién saturada de
cloruro sédico y la fase acuosa se extrae varias veces con acetato de etilo. Las fases orgdnicas
se juntan y se secan sobre sulfato sédico anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a presion
reducida. El residuo se cromatografia con hexano/acetato de etilo 3:1, obteniéndose 115 mg
(54 %) del producto 62. P.f.= 80-2°C.

Andlisis calculado para C;H;sNO; (%)

Calculado: C= 66.95 H= 6.43 N= 6.00

Hallado : C= 66.98 H= 6.25 N= 6.07
IR (KBr): » 3380 (f, NH), 1740 ({, tension C=0), :
'H-RMN (90 MHz, CDCl,):  8.49 (s.a., IH, NH), 7.25 (d, 1H, H-7, J= 9), 7.05 (4, lH,
H-4,]=2.2), 6.85 (dd, lH, H-6,1=9,J=2.2), 6.35 (s.a., 1H, H-3), 3.95 (¢, 1H, I=7.5),
3.85 (s, 3H, OCH3)}, 3.72 (s, 3H, COOCHy), 1.61 (d, 3H, CH5-C, J= 7.5).

5.4.- 2-[2-(1-Metil-S-metoxiindolil)]propionato de metilo (60)

3 g (13.6 mmoles) del compuesto 59 se disuelven en N,N-dimetilformamida (150 ml)
y se le anade el hidruro sédico (653 mg, 27.2 mmoles) a 0°C y bajo atmdsfera inerte.
Cuando ha cesado el desprendimiento de H, (aproximadamente 15 min) se adiciona
lentamente el yoduro de metilo (4.2 ml, 65 mmoles). La mezcla de reaccién se deja que
alcance la temperatura ambiente lentamente durante 3 h. Se afiade éter etilico y agua y se deja

agitando 30 min. Se extraen varias veces la fase acuosa, siguiendo con el procedimiento
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normal de elaboracion. Del residuo se aisla por cromatografia con hexano/acetato de etilo
5:1, 2 g (60%) del producto N- y C-dialquilado 60 (Rf= 0.3) y 0.4 g (14%) del N- y C-
trialquilado 61 (Rf=0.36) como producto secundario. P.f. = 95°C (recristalizado de acetato
de etilo-hexano}).
Andlisis calculado para C,H,,NO; (%) (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): » 1780 (f, tensién C=Q).
IH-RMN (90 MHz, CDCly): 6 7.20 (d, IH, H-7,J=9), 7.05 (d, 1H, H-4, = 2.2), 6.85
(dd, 1H, H-6, I= 9, J= 2.2), 6.35 (s, 1H, H-3), 3.91 (¢, 1H, CH, J= 7.5), 3.82 (s, 3H,
NCH,), 3.62 (s, 6H, OCH;, COOCHjy), 1.60 (d, 3H, CH;-C jario = 7.5).

6.- 2-{2-(1-Metil-5-metoxiindolil) Ipropionamida (66)

Siguiéndo el método general descrito en el apartado 3.1.5.- 4.- (pag. 96), se
obtuvieron 378 mg (70%) de la amida 66 a partir de 575 mg del éster metilico 60 y 50 ml
de una disolucién de amoniaco en metanol 9 M manteniendo la reaccién durante 4 dias.
P.f.= 169-171°C (recristalizado de metanol).

Andlisis calculado para C;H¢(N,O, (%)

Calculado: C= 67.24 H= 6.89 N= 12.06

Hallado : C= 66.98 H= 6.86 N= 11.91
IR (KBr): » 3500-3200 (dos bandas, NH,), 1655 (f, tensién C=0).
TH-RMN (300 MHz, DMSQ): 6 7.37 (s.a., NH,), 7.26 (d, [H, H-7, J= 8.8), 7.01 (s.a.,
NH,), 6.98 (d, 1H, H-4, J= 2.4), 6.72 (dd, 1H, H-6, J= 8.8, I= 2.4), 6.22 (s, 1H, H-3),
3.78 (c, IH, J= 7.1), 3.72 (s, 3H, NCH,), 3.63 (s, 3H, OCH,), 1.44 (d, 3H, CH;-C 3ario,
J=17.1).
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7.- N-Metil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil}]propionamida (67)

Siguiendo el método descrito en el apartado 3.1.5.- 5.- (pag. 96), a partir de 575 mg

del éster 60 y 50 ml de una disolucién de metilamina seca en metanol 9 M, se obtienen 480
mg (84%) de la N-metilamida 67 después de 2 dfas de reaccién. P.f.= 165-7°C
(recristalizado de metanol).
Andlisis calculado para C4H3N,O, (%)

Calculado: C= 68.29 H= 7.31 N= 11.38

Hallado : C= 67.99 H= 7.40 N= 11.39
IR (KBr): » 3300 (f, NH,), 1650 (f, tensién C=0).
'H-RMN (300 MHz, DMSO): 6 7.26 (d, 1H, H-7, J= 8.8), 7.04 (d, 1H, H-4, 1= 2.3),
6.80 (dd, 1H, H-6, J= 8.8, J= 2.3), 6.33 (s.a., 1H, H-3), 3.86 (¢, IH, CH, I= 7.3), 3.81
(s, 3H, NCH, indol), 3.69 (s, 3H, OCH3), 2.71 (d, 3H, NCH,, I= 4.7), 1.58 (d, 3H,
CH,-C 3% J= 7.3),

8.- 2-[2-(1-Metil-5-metoxiindolil)]propilamina (68}

Utilizando el método general de reduccidn de amidas (apartado 3.1.5.- 6.- (pag. 97)),

a partir de 378 mg (1.62 mmoles) de amida 66 y 310 mg (8.1 mmoles) de hidruro de litio
y aluminio y después de dos dias a reflujo, se obtienen 200 mg (56%) de la amina 68 en
forma de aceite una vez purificada por cromatografia en columna con cloroformo/metanol
1:1. P.f.= 178°C (oxalato, recristalizado de etanol-éter etilico).
Andlisis calculado para C,sH,oN,Os5 (%)

Calculado: C= 58.44 H= 6.49 N= 9.09

Hallado : C= 58.40 H= 6.40 N= 9.00
'H-RMN (300 MHz, CDCly): & 7.09 (d, 1H, H-7, J= 8.8), 6.96 (d, 1H, H-4, J= 2.4),
6.76 (dd, 1H, H-6, J= 8.8, J= 2.4), 6.13 (s, 1H, H-3), 3.76 (s, 3H, NCH;), 3.60 (s, 3H,
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OCHS,), 2.92 (m, 2H, CH,-N), 2.81 (m, 1H, Ind-CH), 1.23 (d, 3H, CH;-C 3*®_ J= 6.3).
9.- N-Metil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil) |propilamina (69)

Segtin el procedimiento descrito en el apartado 3.1.5.- 6.- (pag.97) y partiendo de

480 mg (1.9 mmoles) de amida 67 y 368.7 mg (9.7 mmoles) de hidruro de litio y aluminio
se obtienen, después de 1 dia a reflujo y cromatografia en columna usando como eluyente
cloroformo/metanol 3:1, 315 mg (70%) de la amina 69 como un aceite de la que se prepara
el oxalato correspondiente. P.f.= 136-8°C (recristalizado de etanol-éter etilico).
Andlisis calculado para C;4H,,N,05 (%)

Calculado: C= 59.63 H= 6.83 N= 8.69

Hallado : C= 5945 H= 6.80 N= 8.41
'H-RMN (300 MHz, DMSO): § 7.32 (d, 1H, H-7, J= 8.7), 6.98 (d, 1H, H-4, I= 0.6),
6.74 (dd, 1H, H-6, J= 8.7, J= 0.6), 3.73 (s, 3H, NCH, indol), 3.67 (s, 3H, OCH,;), 3.34
(m, 3H, CH-CH,), 2.57 ( s, 3H, NCH,), 1.32 (4, 3H, CH;-C, J= 5.6).
BC-RMN (50 MHz, DMSO): § 164.46 (C=0), 153.73 (C5 indol), 135.83 (C2 indol),
132.95 (C7a indol), 123.63 (C3a indol), 110.89, 110.75, 102.01 (C7 C4 C6 indol), 101.75
(C3 indol), 55.90 (OCH,3), 54.05 (NCH; indol), 36.79 (NCHj3), 30.17 (CH), 25.74 (CH,),
18.59 (CHj3).

10.- Sintesis de los derivados alénicos y acetilénicos de N-metil-2-[2-(1-metil-5-

metoxiindolil)propilamina (69)
Método general: Descrito en el apartado 3.1.3.- 10.- (pag. 83).

10.1.- N-Metil-N-propargil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil) |propilamina (70)
Se partir de 65 mg (0.28 mmoles) de N-metilamina 69 y 0.025 ml (0.03 mmoles) de
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bromuro de propargilo y 0.04 ml (0.42 mmoles) de s-butilamina, después de 2 dias de
reaccién a temperatura ambiente, se aisla el producto 70 por cromatografia en columna
usando como eluyente hexano/acetato de etilo 5:1 como un aceite. Se prepara el oxalato
corespondiente (50 mg, 60%). P.f.= 115°C (recristalizado de etanol-eter etilico).
Andlisis calculado para C,;oH,,N,O5 (%)

Calculado: C= 63.33 H= 6.66 N= 7.77

Hallado : C=63.60 H= 6.80 N= 7.99
'H-RMN (300 MHz, CDCl;): 8 7.09 (d, 1H, H-7, J= 8.7), 6.95 (d, 1H, H-4, J= 2.4),
6.74 (dd, 1H, H-6, J= 8.7, J= 2.4), 6.14 (s, 1H, H-3), 3.76 (s, 3H, NCH, indol), 3.62 (s,
3H, OCH,), 3.36 (dd, 1H, CHH-C=, J= 17, J= 2.3), 3.28 (dd, 1H, CHH-C=, J= 17,
J= 2.3), 2.99 (m, 1H, CH 3%9), 2,67 (dd, 1H, CHH-N, J= 12.4, J= 5.4), 2.43 (dd, 1H,
CHH-N, J= 12.4,J= 9), 2.27 (s, 3H, NCHj3), 2.15 (t, 1H, C=CH, I= 2.3), 1.28 (d, 3H,
CH,-C, I= 6.7).

10.2.- N-(2,3-Butadienil)-N-metil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil) |propilamina (71)
La N-alquilacion de 250 mg (1.07 mmoles) de la N-metilamina 69 con 172.7 mg (1.3
mmoles) de bromuro de 2,3-butadienilo en presencia de 0.17 ml (1.6 mmoles) de r-
butilamina, después de 2 dias de reaccién a temperatura ambiente y cromatografia en columna
con hexano/acetato de etilo 3:1 como eluyente conduce a 195 mg (63%) de amina 71 que se
aisla como el oxalato correspondiente. P.f. = 125-7°C (recristalizado de etanol-éter etflico).
Andlisis calculado para C,yH,4N,O5 (%)
Calculado: C= 64.17 H= 6.95 N= 7.48
Hallado : C= 6420 H= 6.88 N= 7.21
'H-RMN (200 MHz,(CD;),CO): & 7.45 (d, 1H, H-7, J= 8.9), 7.21 (d, 1H, H-4, ]= 2.4),
7.00 (dd, 1H, H-6, J= 8.9, J= 2.4), 6.55 (s, 1H, H-3), 5.55 (q, IH, CH=C=, J= 6.7),
5.23 (m, 2H, =C=CH,), 3.98 (s, 3H, NCH; indol), 3.93 (s, 3H, OCH,), 3.71 (m, 5H,
CH,-CH=C=, CH-CH,), 3.04 (s, 3H, NCH,), 1.58 (d, 3H, CH;-C 3¥°, J= 6.3).
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3.1.8.- DERIVADQS DE 2-[2-(1-METIL-5-MFETOXIINDOLIL)]JETIL AMINA

1.- 2-Nitro-1-[2-(1-metil-5-metoxiindolil) Jeteno (77}

Una mezcla de aldehido 2 (3 g, 5 mmoles), acetato amdnico (0.44 g, 5 mmoles) y
nitrometano (0.58 g, 8 mmoles) en 15 ml de etanol se calienta a reflujo durante 2 h. Se
elimina el disolvente a presion reducida y se lava con agua. Se obtiene una mezcla 80:20 de
los dos alquenos (E + Z) 77. P.f.= 179°C (recristalizado de etanol, E).

Andlisis calculado para Cy;H;;N,05 (%)

Calculado: C= 62.06 H= 5.17 N= 12.06

Hallado : C= 62.30 H= 5.39 N= 11.96
IR(KBr): » 1640 (f, tensién asimétrica NO,), 1620 (f, tension C=C-N), 1340 (f, tensién
simétrica NO,,
{H-RMN (90 MHz, CDCl;): 6 8.1 (d, 1H, Ind-CH=, J= 13.5), 7.55 (d, 1H, =CH-NO,,
I=13.5), 7.3-6.8 (m, 4H, indol), 3.8 (s, 3H, NCH;), 3.75 (s, 3H, OCH,).

2.- N,N-Dimetil-2-[1-metil-5-metoxiindolil) Jcarboxamida (72)

A una suspensién de 2 g (9.7 mmoles) del 4cido 42 en éter etilico seco se le anade 2.4
g (12.1 mmoles) de pentacloruro de fdsforo. La reaccién se mantiene agitando 4 h. Se
elimina el disolvente a vacio y sobre €l bruto se afade €ter etilico y se elimina nuevamente,
repitiendose esta operacion 3 veces. El cloruro de 4cido asi obtenido, se disuelve en éter
etilico y se enfria a 0°C afiadiendose una disolucidn alcohdlica de dimetilamina (0.2 moles)
hasta pH bdsico. La mezcla se mantiene agitando a temperatura ambiente 12 h, apareciendo
un precipitado. Se elimina el disolvente y se agrega agua precipitando la amida 72 que se

filtra y recristaliza de etanol, obteniéndose 2g (90%). P.f.= 175°C.
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Andlisis calculado para Cy3H;(N,O, (%)

Calculado: C= 67.24 H= 6.89 N= 12.06

Hallado : C= 67.37 H=6.97 N= 11.90
IR (KBr): » 1625 (f, tension C=0).
'H-RMN (90 MHz, CDCl,): § 7.30 (d, 1H, H-7, J=8), 7.0 (d, 1H, H-4, J=3), 6.82 (dd,
1H, H-6, I= 8, I= 3), 6.5 (s, 1H, H-3), 3.7 (s, 3H, NCHj;), 3.6 (s, 3H, OCH,), 3.0 (s,
6H, N(CHj;),).

3.- N,N-Dimetil-2-(1-metil-5-metoxiindoli)metilamina {73)

Sobre una suspension de hidruro de litio y aluminio (4.5 g, 0.12 moles) en éter etilico
se adiciona la amida 72 (5.5 g, 0.023 moles) usando un Soxhlet. Después de calentar a reflujo
durante 20 h se afiade acetona para destruir ¢l exceso de hidruro de litio y aluminio y una
disolucién de NaOH al 20% para disolver la alumina precipitada. La fase etérea se separa y
la fase acuosa se lava varias veces con éter etilico. Se combinan todas las fases orgdnicas y
se secan sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se elimina el disolvente. El bruto se cromatografia
con acetato de etilo/etanol 9:1, obteniéndose 4.6 g (90%) de la amina 73, de la cual se
prepara ¢l hidrocloruro. P.f.= 99°C (recristalizado de etanol-éter etilico).

Andlisis calculado para C3HoN,OCl (%)

Calculado: C= 61.29 H= 7.46 N= 11.00 Cl= 13.94

Hatlado : C= 61.36 H= 7.67 N= 11,22 Ci= 13.66
IR (KBr): » 3450 (med, tension *NH), 2680 (f, tensién *NH).
'H-RMN (90 MHz, DMSO): & 7.3 (d, 1H, H-7, J= 9), 7.0 (d, 1H, H-4, 1= 3), 6.8 (dd,
1H, H-6, =9, J= 3), 6.62 (s, 1H, H-3), 4.2 (s, 2H, CH,), 3.7 (s, 3H, NCH3;), 3.6 (s, 3H,
OCH,;), 2.65 (s, 6H, N(CH;),).
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4.- Yoduro de N,N,N-trimetil-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)Jamonio (74)

A una solucién de 1 g (4.6 mmoles) de amina 73 en 25 ml de benceno seco se le
anade yoduro de metilo (0.57 mi, 9.2 mmoles) a 0°C. La mezcla se deja en la nevera una
noche y precipita la sal de amonio 74 con un rendimiento casi cuantitativo. P.f. descompone.
Andlisis calculado para C,4H,;N,OI (%)

Calculado: C= 46.66 H= 5.83 N= 7.77

Hallado : C= 46.61 H= 5.94 N= 8.00
IR (KBr): » 3480 (), 1480 (f).
'H-RMN (90 MHz, DMSO): 8 7.45(d, 1H, H-7,1=9), 7.15 (d, 1H, H-4, J= 3), 6.9 (dd,
IH, H-6,1= 9, 1= 3), 6.75 (s, IH, H-3), 4.8 (s, 2H, CH,), 3.8 (s, 3H, NCH;), 3.7 (s, 3H,
OCH,), 3.1 (s, 9H, N(CH,),).

5.- 2-[2-(1-Metil-5-metoxiindolil) Jacetonitrilo (75)

Se disuelve en 15 ml de etanol 200 mg (0.55 mmoles) de la sal de amonio 74 y se
afiade cianuro potdsico (269 mg, 5.5 mmoles), y se calienta a reflujo. Después de 80 h se
obtienen 13.2 mg (12%) del nitrilo 75.

'H-RMN (90 MHz, CDCl,): 8 7.3 (d, 1H, H-7,J=9), 7.0 (d, 1H, H-4, J=3), 6.85 (dd,
1H, H-6,1= 9, J= 3), 6.35 (s, 1H, H-3), 4.6 (s, 2H, CH,), 3.8 (s, 3H, NCHj), 3.7 (s, 3H,
OCH,). :

6.- N-Metil-2-[2-(1-metil-5-metoxiindolil) Jetanamida (76)
Se prepara siguendo el procedimiento descrito en 3.1.5.- 5.- (pag. 96), a partir de 200

mg (0.8 mmoles) de éster 65 y 50 ml de una disolucién de metilamina 9 M en metanol.

Después de 3 dias, se elimina el disolvente a vacio y el crudo se recristaliza de etanol
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obteniéndose 180 mg (91 %) de un sélido que se caracteriza como la amida 76. P.f. = 160°C.
Andlisis calculado para C3H¢N>O, (%)

Calculado: C= 67.24 H= 6.89 N= 12.06

Hallado : C= 67.40 H=6.96 N= 11.98
IR (KBr): v 3300 (med, tensién NH), 1650 (f, tensién C=0).
'H-RMN (200 MHz, CDCl;): 8 7.19 (d, 1H, H-7, J= 8.8), 7.04 (d, 1H, H-4, J= 2.4),
6.89 (dd, 1H, H-6, J= 8.8, J= 2.4), 6.33 (s, 1H, H-3), 3.84 (s, 3H, NCH,), 3.72 (s, 2H,
CH,), 3.62 (s, 3H, OCH,), 2.75 (d, 3H, NHCH,;, J= 4.8).

3.1.9.- DERIVADQS DE 4-[2-(1-METIL-5-METOXIINDOLIL)]-2-BUTINILAMINA

1.- Dimero (78)

Método A: A una disolucion de 2-(1-metil-5-metoxiindolil)metanol (1, 1.5 mmoles),
trietilamina (4.5 mmoles) en cloruro de metileno seco se le afiade cloruro de tosilo (1.8

mmoles) o cloruro de mesilo (1.8 mmoles) en las siguientes condiciones:

TsO- MsO-
tiempo: 30 min.- [2h 30 min.- 12h
temperatura: -10°C- temp. amb. -25°C-0°C
disolvente: CH,-Cl, CH,-Cl,, Et,0

Obteniéndose en todas las condiciones el dimero 78.

Método B: A una disolucién de cloruro de litio (2.1 mmoles) en acetonitrilo seco (20
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ml) con buena agitacion y bajo atmdsfera de argén se afiade cloruro de trimetilsililo (2.6
mmoles). La mezcla se enfria a 0°C y se afiade el alcohol 1. Aparecen varios productos

siendo el mayoritario el dimero 78.

Método C: Cantidades equimoleculares del alcohol 1 y trifenilfosfina en exceso de
tetracloruro de carbono se calientan a 80°C. El producto que se obtiene después de elaborar

la mezcla de reaccidén fué el dimero 78.

Método D: A una disolucién de bromuro de litio (2.6 equivalentes) en acetonitrilo
(20 ml) bajo atmdsfera inerte se le afiade cloruro de trimetilsililo (3.3 equivalentes) y el
alcohol 1 agitdndose y calentando a reflujo durante 1 h. El producto de partida desaparece

dando el dimero 78 como producto mayoritario.

Método E: A una suspension de magnesio (1 mmol) en éter seco a temperatura
ambiente y bajo atmdsfera de argén, se le adiciona bromuro de butinilo (1 mmol). Cuando
se ha formado el reactivo de Grignard se baja la temperatura a -78°C manteniéndose la
atmésfera de argdn y se le afiade el yoduro de cobre (0.5 mmoles). Después de 30 min, se
afade el acetilderivado del alcohol 1 (0.75 mmoles) disuelto en éter etilico. A -78°C la
reacciéon no avanza, por lo que se deja subir lentamente la temperatura, observindose la

aparicion del dimero 78.

Método F: Sobre bromuro de butilmagnesio (1.5 mmoles) se anade a -30°C yoduro
de cobre (2.5% en peso). Después de 30 min se afiade la isogramina 73 (I mmol) o su
metilyoduro 74 (1 mmol). La isogramina 73 no reacciéna y su sal cuaternaria 74 precisa
calefaci6n para que se observe reaccion, dando el dimero 78.

EM: m/e (%): 344 (100)
TH-RMN (300 MHz, CDCl,): § 7.2- 7.1 (d, 2H, H-7, J= 9.0), 7.0—!6.9 (d, 2H, H4, J=
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0.9), 6.8- 6.7 (dd, 2H, J= 9.0, J= 0.9), 4.0 (s, 4H, CH,), 3.85 (s, 6H, NCH,), 3.7 (s, 6H,
OCH,).

2.- Reaccidn del 2-(1-metil-5-metoxiindolil}cianocuprato (82) con el yododerivado
83.

Método general; A una disolucién de 1-metil-5-metoxiindol (80, 0.62 mmoles) en
25 ml de THF seco a 0°C bajo atmésfera de argon se le anade #-butil-litio (0.9 mmoles, 1.6
M en hexano) y se deja agitando durante aproximadamente 45 min, permitiéndole alcanzar
la temperatura ambiente. La mezcla se enfria a -10°C para adicionar CuCN (o CuCN.2LiX)
(0.9 mmoles) e inmediatamente el yododerivado 83. A los 10 min se para la reaccién
diluyendo con éter etilico y lavando la fase orgdnica con una disolucién saturada de cloruro
aménico; la fase orgdnica se seca sobre suifato sédico anhidro, se filtra y se elimina el
disolvente, el residuo se cromatografia con hexano/acetato de etilo 3:1, obteniéndose 3
fracciones de Rf= 0.5, 0.36, 0.26.

Fraccion I (Rf= 0.5), compuesta por 10 mg (5%} de 2,2’-bis{1-metil-5-metoxiindol)
(84). EM: m/e (%): 320 (58), 161 (100).
IH-RMN (300 MHz, CDCLy): 6 7.27 (d, 2H, H-7, J= 8.9), 7.12 (d, 2H, H-4, = 2.2), 6.94
(dd, 2H, H-4, J= 8.9, J= 2.2), 6.55 (s, 2H, H-3), 3.87 (s, 6H, NCH;), 3.67 (s, 6H,
OCH,).

Fraccién II (Rf= 0.36), constituida por 30 mg (13,5%) de un sélido que se caracteriza
como 85, de P.f.= 195°C (recristalizado de etanol).
EM: m/e (%): 358 (85), 198 (100), 155 (35), 77 (19).
IR (KBr): » 1945 (med, tension C=C=C), 1775- 1730 (dos bandas f, Pth).
TH-RMN (300 MHz, CDCl;): § 7.86 (dd, 2H, Pth, J= 5.5, 1= 2.9), 7.72 (dd, 2H, Pth, ] =
5.5,1=2.9), 7.17 (d, 1H, H-7, J= 8.9), 7.05 (d, 1H, H-4, ]= 2.4), 6.87 (dd, 1H, H-6,
J=8.9,J= 2.4), 6.54 (s.a., 1H, H-3), 5.15 (t, 2H, =C=CH,, J= 3.4), 4.70 (t, 2H, =C-
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CH,-N, I= 3.4), 3.85 (s, 3H, NCHy), 3.75 (s, 3H, OCH,).
B3C-RMN (50 MHz, CDCl,): § 207.57 (=C=), 167.77 (C=0), 154.15 (CS5 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=CH,), 55.85
(OCHs3), 39.03 (CH,-N), 31.31 (NCH,).

Fraccion III (Rf= 0.26), formada por 45 mg (20%) de un sélido que se corresponde
al compuesto 86 de P.f.= 175°C (recristalizado de acetato de etilo).
EM: m/e (%): 358 (86), 198 (100), 104 (6), 77 (9).
IR (KBr): » 1770- 1730 (dos bandas, med, f, Pth).
'H-RMN (300 MHz, CDCly): 8 7.87 (dd, 2H, Pth, J= 5.4, J= 3.1), 7.72 (d, 2H, Pth, J=
54,J=3.1), 7.14 (d, 1H, H-7, J]= 8.8), 7.00 (d, 1H, H-4, J= 2.4), 6.82 (dd, 1H, H-6,
I=8.8,1=2.4), 6.28 (s, 1H, H-3), 4.46 (t, 2H, =C-CH,-N, J= 2.3), 3.82 (s, 3H, NCH,),
3.67 (s, 3H, OCH,), 3.64 (t, 2H, Ind-CH,-C=, J= 2.3).
BC.RMN (50 MHz, CDCly): 6 167.11 (C=0), 154.08 (CS5 indol), 135.00 (C2 indol),
134.11 (Pth), 133.08 (C7a indol), 132.08 (Pth), 127.78 (C3a indol), 123.50 (Pth), 111.22,
109.54, 102.33 (C7 C6 C4 indol), 101.89 (C3 indol), 78.93 (C=C), 75.48 (C=C), 55.93
(OCH,), 29.83 (NCH,;), 27.39 (N-CH,-C=), 17.83 (Ind-CH,-C=).
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3.2.- Ensayos enzimaticos.

3.2.1.- MATERIALES Y METODOS

Los reactivos generales utilizados en este trabajo fueron de la méxima pureza:
hidrocloruro de tiramina (Merck), hidrocloruro de bencilamina, clorgilina y I-deprenil
(preparados en nuestro laboratorio). Los compuestos isotépicos (hidrocloruro de *C-tiramina)
y el liquido de centelleo se adquirieron de Amersham.

Se utilizaron los siguientes equipos: homogeinizadores Potter-Elvejhem con émbolo
de tefién accionado por motor o con émbolo de vidrio, centrifuga Sorvall con rotores SS34
y GSA, centrifuga MSE High-Speed con rotor 6X250 ml, pH-metro Orion Research
digitaionalyzer/501 con correcién de la temperatura. Para las medidas de absorvancia de UV
se utilizé un espectrofotémetro Perkin-Elmer modelo A serie PECCS. El contaje de muestras

radiactivas se realizé en un contador de centelleo liquido LKB, modelo Rackbeta 1219.

3.2.2.- PREPARACION DE MITOCONDRIOQS DE CEREBRO BOVINO

Se lievé a cabo por la siguiente adaptacién del método descrito por Reynolds y
cols.!*8, A partir de un 16bulo del cerebro de un animal recientemente sacrificado que se
lava con una solucidn de sacarosa 0.25 M tamponada (13 mM en tampdn fosfato potdsico)
a pH 7.3, se separa la membrana y se tritura finamente. Se toma un peso aproximado de 30
g y se suspenden en 120 mi de solucién de sacarosa tamponada y se somete a homogenizacion
en un Potter accionado por motor.

El homogeneizado se somete a centrifugacién diferencial para aislar la fraccién

mitocondrial. La centrifugacién diferencial supone dos centrifugaciones a baja velocidad (800
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£) durante 10 min y el sobrenadante obtenido después de Ia segunda centrifugacion se somete
a una centrifugacion a mayor velocidad (11.900 g) durante 45 min. El sendimento
mitocondrial se disgrega cuidadosamente y se resuspende en 60 mi de solucidén 0.25 M de
sacarosa tamponada. La suspension se homogeniza en Potter accionado por motor y se diluye
hasta un volumen final de 600 ml para repetir el procedimiento de fraccionamiento de
particulas por centrifugacion diferencial de la forma anteriormente descrita. Todas las
operaciones se realizaron entre 0-4°C.

El sedimento mitocondrial se suspende en tampdn fosfato 5 mM pH 7.3 (15 ml), se
homogeiniza en Potter y se reparte en alicuotas (0.5 ml) que se congelan a -20°C hasta su

uso. Se obtiene una preparacidn correspondiente a 23.6 mg/ml de proteina de promedio.

3.2.3.- MEDIDA DE LA CONCENTRACION DE PROTEINAS

Se procede de acuerdo con el método microbiuret de Goa'#? que utiliza el reactivo de

Benedict y albiimina de suero bovino como referencia.

3.2.4.- DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA
Método espectrofotométrico: Se utiliza el método descrito por Tabor y cols!®?,
La reaccién enzimdtica se lleva a cabo por incubacidn de diferentes concentraciones
de extracto mitocondrial con hidrocloruro de bencilamina (3 mM) en un volumen final de 3
m} de tampdn fosfato potdsico 67 mM pH 7.3 a 25°C en cubetas Opticas termostatizadas.
Las absorbancias de cada muestra se miden frente a blancos, en los que el sustrato se

sustituye por un volumen equivalente de agua destilada, a 250 nm. Se registran los
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incrementos de absorbancia en funcién del tiempo de reaccién. El aumento de absorbancia
es lineal con el tiempo de reaccidén al menos durante los 30 min primeros de reaccion, por
lo que la velocidad de reaccién puede determinarse calculando la pendiente de la recta que
representa absorbancias frente a tiempo de reaccion, '

Definimos la unidad de actividad enzimdtica como la cantidad de enzima (en ml de
extracto) que produce un incremento de una milésima de absorbancia por minuto, en las
condiciones descritas. Cuando nos referimos a Ia actividad medida por este procedimiento la

expresaremos como "unidades Tabor/ml" (UT/ml).

Método isotépico: Se emplea la siguiente adaptacidn del método desarrollado por Wurztman

147 Se prepara una suspensién en tampdn fosfato

y Axelrod!#’2 y Otsuka y Kobayashi
potdsico 5 mM pH 7.3 correspondiente aproximadamente a 3 UT/ml (1.5 mg/ml de proteina
para enzima preparada).

En un volumen final de 0.5 ml se lleva a cabo la reaccién enzimdtica por incubacién
durante 30 min a 37°C en tampodn fosfato potdsico 30 mM pH 7.3 de la enzima (1 UT/ml en
mezcla de reaccion) y 14C-tiramina (0.5 mM, 0.8 Ci/mol). Se corta la reaccién por adiccién
de 0.2 ml de 4cido citrico 2.5 M (0.7 M en mezcla de reaccion).

La reaccidn se lleva a cabo en viales de pldstico, y una vez finalizada se afiaden 2.0
ml de tolueno/acetato de etilo 1:1 (v/v). Tras agitar los tubos vigorosamente durante 1 min
se centrifuga durante 5 min a 3800 g para separar las fases y el material insoluble. De las
fases orgédnicas se tomaron alicuotas de 1 ml a las que se les aflade 1 ml de liquido de
centelleo (PCS) para contar la radiactividad extraida en la fase orgénica.

En cada experimento se incluyeron los correspondientes blancos preparados con

idéntica composicion que las mezclas de reaccidn, pero se afiade el dcido citrico antes de ser

iniciada la reaccién. Todas las determinaciones se realizaron por duplicado.
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3.2.5.- ENSAYOS PRELIMINARES DE INHIBICION. DETERMINACION DE LOS

YALORES DE I5,

Los ensayos preliminares de inhibicidén se llevaron a cabo con todas las sales de las
aminas sintetizadas {6, 12-18, 20-23, 25-28, 34-41, 44, 46 y 68-71) y se usé tiramina como
sustrato comiin para ambas formas de MAO. Los valores de I5, para MAO-A y MAO-B, en

su caso, se recogen en la Tabla 8 (pag. 63-64).

Se realizaron los ensayos preincubando la preparacidn enzimatica durante 20 min a
37°C con diferentes concentraciones de cada inhibidor (desde 0.01nM a 1 mM). Después del
periodo de preincubacién se afiade el sustrato (*C-tiramina), incubando a 37°C durante 30
min mds. Se para la reaccién adicionando 0.2 ml de 4cido citrico 2.5 M. Los inhibidores se
disolvieron en agua o dimetilsulféxido, dependiendo de su solubilidad pero de tal forma, en
este iltimo caso, que la concentracién de DMSO en mezcla de reacién no supere nunca el
4% (v/v); esta concentracion de DMSO no afecta a la actividad enzimatica®®. La actividad
residual se determina siguiendo el proceso anteriormente descrito (método isotdpico). Las
experiencias se realizan al menos dos veces para cada inhibidor, y en ellas se inciuyen
duplicados de cada concentracién de inhibidor, duplicados de referencia en los que el
inhibidor se sustituye por un volumen equivalente de agua destilada y blancos en los que la
reaccién se corta antes de ser iniciada. As{ mismo, se incluye un duplicado del inhibidor
clorgilina (Fig. 1) a una concentracién tal que la forma A quede totalmente inhibida no
afectindose l1a B (= 1.3 107 M en mezcla de reaccion), sirviendo este dato como término

de comparacion para la selectividad de los inhibidores.
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3.2.6.- ENSAYOS DE INHIBICION CON Y SIN PREINCUBACION

Se procede de igual manera que en un ensayo de inhibicién (apartado 3.2.5.- pag.
130) en el cual se incluyen reacciones enzimdticas sin el periodo previo de preincubacién para
algunas concentraciones del inhibidor.

Los valores obtenidos se recogen en la Tabla 6 (pag. 59).



4.- Conclusiones
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Como consecuencia del trabajo de Tesis Doctoral recopilado en esta Memoria pueden

establecerse las siguientes conclusiones:

Se han obtenido y evaluado in vitro como inhibidores de las
monoaminooxidasas A y B treinta nuevos compuestos derivados de 2-(1-
metil-5-metoxiindolil)alquilaminas con cadena lineal o ramificada y sus

derivados N-acetilénicos y N-alénicos.

Se ha conseguido la sintesis de las 1-[2-(1-metil-5-
metoxiindolil)]etilaminas por adicién de reactivos organometdlicos a las
bases de Schiff 12, 13, 14 y 15 de 1-metil-5-metoxiindolil-2-carbaldehido
(2) con metilamina, propargilamina, 2,3-butadienilamina y butinilamina
respectivamente,

La metilacidn de 12 con metil-litio condujo a la N-metil-1-[2-(1-~
metil-5-metoxiindolil)]etilamina (7). Para que la metilacién tuviera lugar
con buenos rendimientos en el caso de las iminas 13, 14 y 15 fue necesario
utilizar reactivos organometdlicos como los complejos de trifluoruro de
boro-metilcobre o tricloruro de cerio-yoduro de metilmagnesio, capaces
de coordinarse a la imina, activarla y simultaneamente producirse la

adicion,

La 1-[2-(l-metil-5-metoxiindolil)]etilamina (6) se obtuvo por
metilacidn con metil-litio del derivado de imina activado 11 preparado a
partir de 2 y sulfamida. La amina 6 se preparé también a través de la

reduccién de la oxima 5 de la metil-2-(1-metil-5-metoxiindolil)cetona (4).
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La condensacién de 2 con nitroetano y nitrometano condujo,
respectivamente, a los nitrovinilderivados 19 y 77. La reduccién de 19 con
hidruro de litio y aluminio rindié la «-metil-2-[2-(1-metil-5-metoxi-
indolil)]etilamina (20); sin embargo, la reduccién de 77 en las mismas
condiciones did una mezcla compleja de productos.

La reaccion de 20 con cloruro de etoxicarbonilo permitié obtener
el carbamato 24 cuya reduccion proporciond la N,«-dimetil-2-[2-(1-metil-

-5-metoxiindolil)]etilamina (25).

La reaccién de Wittig del aldehido 2 con (carbometoximetilen)
trifenilfosforano permitié aislar el éster 29 con configuracién E que por
hidrogenacion dié el 3-[2-(1-metil-5-metoxiindolil)]propionato de metilo
(30). La amidacién del éster 30 con amoniaco y metilamina secos en tubo
cerrado y catalizada por cianuro potdsico condujo a las amidas 32 y 33.
Los intentos de obtener estas amidas via cloruro del 4cido fueron inttiles

debido a la inestabilidad de éste.

Por reaccion de Curtius del dcido I-metil-5-metoxiindol-2-
carboxilico (42) se han obtenido los siguientes derivados de la 2-(1-metil-
5-metoxiindolil)amina (44). el N—triﬂuoruroacetill derivado 48, el N-
benciloxicarbonil derivado 43, el N-p-metoxibenciloxicarbonil derivado 50

y el N-etoxicarbonil derivado 51.

La N-alquilacién del carbamato de bencilo 43 con hidruro sédico
y yoduro de metilo o los bromuros de 2-propinilo, 2,3-butadienilo y 2-
butinilo llevd a la obtencibn de los carbamatos 45 y 52-54

satisfactoriamente.
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Las aminas 44 y 46 sélo se pudieron obtener por hidrogenolisis
en medio dcido de 43 y 45 respectivamente, aisldndose en forma de sal,

ya que como aminas libres son inestables.

Por metilacién de 2-(5-metoxiindolil)acetato de metilo (59), y
dependiendo de las condiciones experimentales, se han caracterizado
productos de N-metilacién como el 2-(1-metil-5-metoxiindolil)acetato de
metilo (65), C-metilacién como el 2-[2-(5-metoxiindolil)]propionato de
metilo (62) y N,C-bismetilacion como el 2-[2-(1-metil-5-metoxtiindolil)]
propionato de metilo (60).

La conversion de 60 en las respectivas amidas, con amoniaco
y metilamina, seguida de reduccién condujo a la 2-[2-(1-metil-5-metoxi-

indolil)]propilamina (68) y su N-metil derivado 69.

Los intentos de obtencidn de la 4-{2-(1-metil-5-metoxiindolil)]-2-
butinilamina han resultado infructuosos. Se consiguid obtener su ftalimido

derivado pero la hidrdlisis o hidrazinolisis no did los resuitados esperados.

La N-alquilacidn de las aminas primarias 20 y 34 y las N-
metilaminas 7, 25, 38 y 69 con el bromuro alénico o acetilénico adecuado
en presencia de 7-butilamina y a temperatura ambiente rindi6 los derivados
alénicos y acetilénicos correspondientes. No obstante, las aminas 44, 68
y 46 condujeron a productos de descomposicién y la reaccion de 34 con

bromuro de 2-butinilo dié solamente el bis(2-butinil) derivado 37.
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Las 2-(1-metil-5-metoxiindolil)alquilaminas y sus N-propargil,
N-(2,3-butadienil) y N-(2-butinil} derivados obtenidos han sido estudiados
como inhibidores de las monoaminooxidasas A y B de mitocondrios de
cerebro bovino. Todos estos compuestos mostraron ser inhibidores de

MAO y cuando presentaron selectividad, ésta 1o fue para MAO-A.

En general, se observa que el acortamiento, la elongacién y las
ramificaciones en las posiciones « 6 3 de la cadena alquilica conducen a
un aumento de los valores de Isq para la inhibicién de MAO-A y a una
disminucién de los valores de 15, para MAO-B, por lo cual la mayor parte
de estos compuestos no mostraron selectividad, salvo cinco de ellos que
resultaron més selectivos para MAOG-A que sus andlogos estructurales de
referencia. En particular, la N-(2,3-butadienil)-o-metil-2-[2-(1-metil-5-
metoxiindolil}]etilamina (22) mostré una selectividad para MAO-A del 60%

respecto a la clorgilina,
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