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N-[(3-Aminoetil)indenil]sulfonamides:
Modificacié del Grup Aminoetil

3. N-[(3-Aminoetil)indenil]sulfonamides: Modificaci6 del Grup Aminoetil

Estudis estructura—afinitat de lligands pel receptor de serotonina 5-HTs han
examinat la influéncia de la cadena N,N-dimetilaminoetil en la posicié 3 del nucli de
I’indole, sintetitzant-se analegs conformacionalment rigids de Nj-arenosulfonilindoles,
com |’antagonista 6 (K; = 1 nM) 1 I’agonista 7 (K; = 2 nM). Tanmateix, els
N;-arenosulfonilindoles sense la cadena basica 9 (K; = 12 nM) i 10 (K; = 10 nM) ens
indicaven que el grup aminoetil de les triptamines no era necessari per mantenir
I’afinitat del lligand pel receptor 5-HTs.

Amb aquests antecedents, el segiient pas en la nostra recerca sobre lligands pel

receptor 5-HT¢ basats en indens,
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La sintesi de les indenilsulfonamides restringides 16 es dugué a terme seguint els

procediments representats a I’Esquema 3.1, utilitzant 6-nitroindanones convenientment
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Capitol 3

substituides per preparar les corresponents indenamines, intermedis claus que ens
permeteren diversificar la preparaci6 dels compostos 16.

La preparacio de les indenilsulfonamides 16 s’inicia amb 1’addici6 aldolica de la
sal litica de la N-metil-2-pirrolidinona sobre la nitroindanona 18, i la posterior
deshidratacié acida per proporcionar la (inden-3-il)pirrolidin-2-ona 19. La reducci6 del
grup amido 1 nitro ens condui a la (pirrolidin-3-il)inden-5-amina 20. De forma analoga,
per condensacio aldolica de la sal litica de la N-metil-2-piperidona amb el nitroderivat
18 obtinguérem la (inden-3-il)piperidin-2-ona 21, la qual després de doble reduccié ens
dona la (piperidin-3-il)inden-5-amina 22. Seguint amb el mateix procediment de dues
etapes, la nitroindanona 23 va ser transformada en el compost 25.

Finalment, per reaccié de les inden-5-amines 20, 22 i 25 amb el clorur de

sulfonil adequat obtinguérem les N-(inden-S-il)sulfonamides restringides 26—30.
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Scheme 3.1. Synthesis of 16-type indenylsulfonamides
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Les inden-5-amines precursores de les indenilsulfonamides simplificades 17
varen ser preparades mitjancant dues rutes sintétiques utilitzant, com a productes de
partida, aminoindan-1-ones o nitroindan-1-ones. Aixi, la reduccié de 1I’aminoindanona
31 amb borhidrur sodic, i la posterior deshidratacié6 amb acid sulftric ens proporciona
una barreja isomerica de les indenamines 32 i 33, amb bons rendiments (90%).
Utilitzant el mateix procediment experimental, 1’aminoindanona 34 proporciona la

barreja de les indenamines 35 i 36 amb un rendiment del 80% (Esquema 3.2).
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Scheme 3.2. Synthesis of isomeric mixtures 32+33 and 35+36

Per altra part, com s’ha explicat anteriorment en la present Tesi Doctoral, la
conversio de la nitroindanona 37 a 1’acid indenilacétic 38 sota les condicions de
condensacio aldolica, es va dur a terme amb un rendiment del 27% (veure Apartat 2.2,
Capitol 2). Per tal de millorar aquest resultat, augmentarem la temperatura de
deshidrataci6, observant com es formava el compost 38 amb un rendiment més baix
juntament amb el producte descarboxilat 39, el qual per reduccio del seu grup nitro, amb
zinc en el si d’acid acétic, ens proporciona la indenamina 40 (Esquema 3.3).
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Scheme 3.3. Synthesis of indenamine 40
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L’a-alquilacié de la 5-metoxindan-1-ona 41 condui a la indanona 42, la qual per
nitracid ens proporciona la barreja de les nitroindanones 43 1 44. Per condensacio
aldolica del compost 43 amb la sal litica d’acetat d’etil s’obtingué el nitroinde
descarboxilat 45, que sota condicions reductores rendi la inden-5-amina 46 (Esquema
3.4).

Cal dir, pero, que les reaccions de descarboxilacio dels acids (3-indenil)acetics
sota aquestes condicions experimentals no es continuaren estudiant, per no ser objectiu

del nostre projecte.
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Scheme 3.4. Synthesis of indenamine 46

La sulfonilacio, tant de les barreges isomériques 32+33 1 35+36, aixi com de les
inden-5-amines 40 i 46 amb el clorur de 6-cloroimidazotiazole-5-sulfonil ens permeté la
obtenci6 de les N-(indenil)sulfonamides estructuralment simplificades 47+48, 49+50 i

51, 52, amb rendiments compresos entre el 29% 1 el 60% (Esquema 3.5).
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Scheme 3.5. Synthesis of 17- type indenylsulfonamides

Les quantitats de les noves indenilsulfonamides obtingudes va ser variable pero
suficient per a la realitzaci6 de les proves biologiques, de forma que els rendiments no

es varen optimitzar.
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> Estudis Espectroscopics

Les estructures de les noves indenilsulfonamides descrites en el present Capitol
han estat identificades i confirmades sense ambigiiitat per métodes espectroscopics, sent
de destacar I’estudi portat a terme amb les barreges isomériques.

En el cas de la barreja dels isomers 47 i 48, els espectres de RMN de 'H en
CDCI; i DMSO-dg, a 400 MHz, mostraven una superposicio dels senyals. En canvi,
I’estudi de RMN de 'H en CDCl; a 600 MHz ens permeté la distincié dels compostos
47 1 48 amb la segiient distribucié isomerica: 70% de 47 1 30% de 48. Tot 1 aixi, encara
que els desplacaments quimics ens deixaven preveure la identificaciéo de cada isomer,
aquests no eren determinants, de forma que la constitucid6 de cadascun d’ells va ser
confirmada mitjangant experiments de NOESY 1D a 600 MHz, com s’esquematitza a la
Figura 3.2. Aixi, irradiant I’atom d’hidrogen H-4 en la (inden-5-il)sulfonamida 47, es
podia observar com es generava efecte NOE sobre el H-3, mentre que la irradiacio de
I’atom d’hidrogen H-7 manifestava efecte NOE sobre els protons del grup metil¢ i sobre
el H-6.

Pel que feia a la (inden-6-il)sulfonamida 48, s’observava que quan irradiavem el
protd H-4 del nucli de I’inde, es generaven dos efectes NOE, un sobre el H-3 i I’altre
sobre el H-5, alhora que la irradiacié del proté H-7 mostrava un efecte NOE sobre el
grup metile. A més a més, es realitzaren experiments de COSY de la barreja 47+48 que
ens corroboraven la constitucio d’aquests isomers.

En el cas de la barreja d’isdomers 49+50, els espectres de RMN de 'H en CDCl; a
500 MHz mostraren una distribucié isomerica del 70% per 49 1 30% per 50, 1 els
experiments NOESY 1D 1 COSY a 500 MHz ens permeteren determinar la constitucio

dels compostos 49 i 50, com queda reflectit a la Figura 3.2.
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Figure 3.2. Isomer distribution and key NMR responses for the isomeric mixtures of

N-(indenyl)sulfonamides 47+48 and 49+50: 1D NOESY experiments
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> Estudis d’Activitat Biologica:' Afinitat, Funcionalitat i Selectivitat pel
Receptor 5-HTs.

Les N-(inden-5-il)sulfonamides 26-30 que incorporaven 1’amina restringida en
posici6 3 de l’ind¢, juntament amb les barreges d’isomers 47+48, 49+50 1 els
compostos 51 i 52 estructuralment simplificats, es varen sotmetre a assajos d’afinitat
competitius pel receptor 5-HTs, utilitzant [*H]-LSD com a radiolligand. Dels resultats
observats es podia concloure que:

a) Les sulfonamides restringides 26 1 28—-30 mostraven afinitats variables, destacant
I’analeg pirrolidinic 28 (K; = 3 nM) amb el grup 3a-azapentalé. En canvi, pel derivat
piperidinic 30 I’afinitat pel receptor fou més baixa (K; = 18 nM) (Figura 3.3).

b) Pel que feia als compostos sense cadena aminoetilica o estructuralment
simplificats, la barreja d’isomers 47 (5-indenil, 70%) + 48 (6-indenil, 30%) i els
compostos 51 1 52 (veure Figura 3.3) mostraven valors d’afinitat pel receptor moderats,
compresos entre 43 i 80 nM. Mentre que, quan el grup sulfonamido es trobava en
posicid 7, com era el cas de la mescla isomerica 49 (7-indenil, 70%) + 50 (4-indenil,
30%), les afinitats eren inapreciables, dada que concorda amb els estudis anteriors
exposats en la present Memoria (veure Apartat 2.1, Capitol 2).

La funcionalitat de les indenilsulfonamides 28, 30, 47+48, 51 1 52 s’avalua
mitjancant I’assaig de 1’activitat de I’adenilciclasa, mostrant valors de ICso = 2 pM. Els
resultats indicaven que la indenilsulfonamida pirrolidinica 28 era capa¢ d’inhibir
I’efecte de la serotonina amb una l,,x = 100%, tot i que amb una activitat antagonista
moderada (ICsp =1,6 uM).

Finalment, aquestes mateixos compostos, varen ser sotmesos a assajos de
selectivitat enfront altres receptors serotoninergics i adrenérgics, juntament amb el

transportador de serotonina (SERT), sense que mostressin activitats significatives.
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Figure 3.3

! Estudis d’activitat biologica portats a terme en el departament de farmacologia d’ESTEVE.
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