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SvmMarivM -— Si actio compositorum hydrazinicorum indelii coniugatur
cum actione derivatorwm ipsius indolii, quaedam maximi momenti perspi-
ciuntur de horwm derivatorum  synthest, quatenus ipsa derivata et sunt
mongamineoxydasis inhibifores et possunt esse compositiones psychophar-
macologicae stimulantes.

Experimenta facta sunt in synthesi indolyl-g-alkylhidrazinarum, Nalleyl-
hydrazidorum acidi indolici, et Nt-methyb-indelyi-hydrazidorum,

Au cours des derniéres années une théorie s’est consolidée,
expérimentalement bien fondée, mais avec de petites varia-
tions d’aprés Uinferprétation donnée par plusieurs auteurs, en
ce qui concerne lexistence d’'un rapport direct ou indirect
entre les amines biogénes catécholamines et la sérotonine d’une
part, et Iactivité psychique de P'autre, ainsi que la considéra-
tion de ces amines comme points d'appui essentiels, A niveau
moléculaire, dans l'étiologie des maladies mentales.

Mises & part les réactions de biogénése de ces amines, qui
ne nous intéressent pas maintenant, nous voulons signaler les
deux routes métaboliques principales connues (1 a 4). I s’agit
de la désaminalion oxydative, catalysée par la monoamineoxy-
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dase {un enzyme mitochondrial présent dans presque tous les
tissus) et la O-méthylation, catalysée par diverses méthyltrans-
férases avec S-adénosylméthionine comme donneur du groupe
méthyle. La monoamineoxydase particulée mitochondriale agit
de préférence sur les amines libérées iz sifu des centres adré-
nergiques, tandis que fa O-méthylation se produit préférem-
ment, dans des systémes solubles. En conséquence, au niveau
du systéme nerveux central, la forme principale d’interférer le
métabolisme des amines biogénes, ¢’est le blocage de sa dé-
samination oxydative au moyen d’inhibiteurs de la monoami-
neoxydase.

Apres la découverte de la capacité de I'Iproniazide (1-iso-
nicotinoyl-2-isopropyl hydrazine) pour inhiber irréversiblement
cet enzyme et de la justification de ses propriétés psychostimu-
lantes, par suite de 1'élévation du niveau cérébral des catécho-
lamines et de la sérotonine, la recherche de nouveaux inhibi-
teurs de cet enzyme a été intense et fructueuse (schéma 1). Ce-

CII
s 7N . . ey
N GO, NH-NH. G N (J().N”»\'H_(.,H?-(,H?-(;O.I\'I]
N A
cH, =

=

TRPRONIAZIDA NIALAMIDA

(':().N!I—NII.(’;I]Z—/ N

/ N SN -NH R
. C]IZ - 2 U -
M.

oy
NARDIL ' ISOCARBOXA LA

(1,3 C-COL NH-NH-CH,

TERSAVID



DERIVES HYDRAZINIQUES DYINDOLS BT MONOAMINEOXYDASE Vol II - 12

pendant, ces produits montrent souvent une haute toxicité he-
patique, ce qui ameéne & désirer de nouveaux composés plus
actifs et ayant vne sélectivité de distribution dans les tissus
plus favorable.

D’autre part, le squeleite indolique, plus ou moins substi-
tué, se présente comme caractére commun dans une grande
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série de composés psychoactifs qui vont des tranquillisants aux
hallucigénes (5,6). Ainsi, la réserpine [1] (schéma 2) et d’au-
tres alcaloides relationnés sont {ranquillisants et hypotensifs
et déplacent les catécholamines et la sérotonine de leurs cen-
tres récepteurs [8]; la diéthyl-amide de l'acide lysergique
(LSD-25) est un stimulant hallucigéne bien connu; la N,N-di-
méthyl-triptamine, la bufotenine (111), ainsi que la psylocine
et la psylocibine (IV) sont des alcaloides psychostimulants; la
sérotonine et la 5,6-dihydroxy-tryptamine {V) sont considérées
comme des neurchormones d’animaux supérieurs et d’insectes
respectivement [1, 57). Finalement, ¢t sans que cette énuméra-
tion soit exhaustive, 'adrénochrome (V1) et diverses hydroxy-
et alcoxy- indolalkylamines sont considérées par plusicurs aun-
teurs comme psychotoxines endogénes responsables de certains
troubles mentaux [6, 7].

Indépendamment, " autres indol-alkylamines, comme
Petryptamine (VIT) et certains dérivés de béta-carboline (VIII)
sont des faibles psychostimulants et des inhibiteurs réversibles
de la monoamineoxydase [6].

In conjuguant Vaction des deux sortes de composés, nous
avons jugé intéressant étudier I'action des dérivés hydraziniques
d'indoels comme inhibiteors de la monocamineoxydase et comme
potenticls produits psychopharmacologiques stimulants. Leur
préparation implique 'association dans une méme molécule de
groupements hydraziniques d’une activité inhibitrice de l'en-
syme prouvée [8, 9], avec des structures dérivées de I'indol
avec polentialité psychotropique.

SYNTHESE DES DERIVES MYDRAZINIQUES 1Y INDOLS

Il v a un certain temps que nous avons commencé, avec les
antécédents exposés comme hypothése de travail, un ¢étude
sysiématique de synthése et d'essai des dérivés hydraziniques
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d’indols comme inhibiteurs de la moncamineoxydase mito-
chondriale. Dans les pages suivantes, je désire commenter som-
mairement guelques aspects chimiques de ce travail.

En général, les produits préparés et étudiés jusqu’a pré-
sent se rapportent aux structures générales (TX) et {(X) (sché-
ma 3} et sont presque sans exception, des produits de nouvelle
synthése, y compris indolyl-3- alkylhydrazines, N%-alkylhydra-
zides de divers acides indoliques et N%-indolylméthyle dérivés
d'hydrazides d’acides carboxyliques.
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T. SYNTHESE DE L INDOLYL-3-ALKYLHYDRAZINES

La plupart des produits préparés sont des hydrazines libres
ou certains de ses dérivés avec des chaines alkyliques C; a C,
linéaires ou ramifiées, Le schéma 4 montre quelques unes des
réactions utilisées dans la synthése de 1'indolyl-3-alkyl-a-hydra-
zines. Les 3-acyl-indels, qui servent de point de départ, se
transforment, en général, facilement, en leurs respectifs semi-
carbazates de benzyle (XI) ou d'éthyle (XII) et leur réduction
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avec les hydrures métalliques ou Phydrogénation catalytique
avec le Pd-C ou le PtO, conduit aux respectifs carbazates de
benzyle (XIII) ou d’éthyle (XIV). L’hydrolyse alcaline de ces
derniers, procéde anormalement avec la rupture de la liaison
C-N et Ja formation de I'hydrazine libre. Néanmoins, I"hydro-
génolyse avec Pd-C des semicarbazates (XI) ou des carbazates
(XIIT) de benzyle, conduit, généralement, aux produits dé-
sirés (XIV).

D'autres indofyl-3-alky! hydrazines, & chaine linéaire ou
ramifiée ont été préparés d’apres le schéma 5, & partic des
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acides indolyl-alkyl-carboxyliques (XV) correspondants. Par
réduction avee AlLiH,, on obtient les alcools correspondants
(XVI), lesqucls se transforment en indolyl-3-alkyl-hydrazines
désirées (XVIIL), au moyen des correspondants bromures ou
des tosylates.

L’étude de ce type de composés comme inhibiteurs de la
monoamineoxydase a mis en évidence quelques conclusions in-
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téressantes. En général, les indolyi-3-alkylhydrazines sont deg
inhibiteurs énergiques et irréversibles de l'enzyme et activité
maxima se présente avec des composés de chaine alkylique C,
ou avec des chaines plus longues, mais de préférence ramifiées
en o par rapport au groupe hydrazine. De méme, la N-alkyla-
tion du NH indolique diminue habitoellement 'activité.

2. SYNTHESE DES N-ALKYI-HYDRAZIDES D ACIDES INDOLIQUES

On a préparé plusieurs séries de N2-alkyihydrazides d’acides
indoliques, e¢n y incluant des radicaux alkyliques reconnus com-
me excellents pour I'inhibition de la monoamincoxydase et plu-
sieurs acides indoliques, tels que indol-z-carboxylique, indol-3-
carboxylique [10], indol-3-acétique [11], s-hydroxy- et
5-benzyloxy-indol-z-carboxyliques, 6-hydroxy- ef 6-benzyloxy-
indol-z-carboxyliques et 5- (ou 6-) -hydroxy- (ou benzyloxy}-
indol-3-carboxyliques. Une grande partie de ce travail, encore
en cours, trouve sa plus grande difficulté, dans la disponibilité
des acides indoliques ou de leurs esfers comime premiéres ma-
titres cxigeant une préparation laboricuse. Cependant, nous
disposons déja d’une importante série de produits et d’infor-
mation concernant ce genre d’hydrazides.

La synthése de ces composés se réalise en général, d'apres
fe schéma 6. Les esters méthyliques ou éthyliques des acides
indoliques (XIX) se fransforment facilement en leurs hydra-
zides tespectives (XX) el celles-ci en hydrazones (XXI). La
réduction des hydrazones en produits désirés est généralement
facile, bien gue parfois impossible, au moyen des méthodes
habituelles d’hydrogénation catalytique avec le Pd-C, PtO, ou
du Nickel Raney, ou en employant le borohydrure de sodium
ou I’hydrure de lithium et aluminium. De plus, et occasionelle-
ment, plusieurs des méthodes de réduction catalytique produi-
sent des ruptures ancrmales dans les liaisons N-N ou N-CRR’.
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Ainsi, dans les dérivés des hydroxy- et benzyloxy- indols
(schéma #7) 'hydrogénation catalytique des hydrazones (XXIIT)
avee le Pd-C se produit fréquemment avec rupture de la liaison
N-CRR’ et formation des hydroxyhydrazides (XXIV}, tandis
que Phydrogénation avec le PtO, produit la rupture N-N et la
formation d’amides. Cependant, la réduction aw moyen du
borohydrure de sodium des benzyloxy- hydrazones (XXIII) ou
des hydroxyhydrazones (XXV) conduit aux produits désirés
(XXVTI) et (XXVII).

Ces sortes d’hydrazides sont de bons inhibiteurs irréversi-
bles de la monoamineoxydase (12}, avec des variations drasti-
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ESQUEMA 7
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ques de l'activité d’aprés la nature du substitvant CRR’. Les
radicaux plus favorables sont des petites chaines alkyliques
C,-C, linéaires ou de préférence ramifides ou des chaines de
aryl-alkyle (C,~C;). L’activité dépend, de méme, du radical
de I'acide indolique et de la présence des substituants dans son
anncau aromatique. L’activité maxima s’observe avec les dé-
rivés du 5-hydroxy-indele avec une chaine latérale en posi-
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tion 3. Quelques uns de ces produits, comparés avec VIpro-
niazide, sont de 50 a 120 fois plus actifs,

3. SYNTHESE DES N2-MHTYL-INDOLYL-HIDRAZIDES

On a préparé quelques séries de produits de ce type [12]
d’aprées le schéma 8. De différents aldehydes indoliques
(XXVIIT) ont été condensés avee des hydrazides d’acides car-
boxyliques pour former des hydrazones (XXIX) dont la réduc-
tion catalytique moyennant I'emploi des hydrures métalliques
conduit normalement aux produits désirés (XXX).

Ces produits sont, généralement, moins actifs iz vitro com-
me inhibiteurs de la monoamineoxydase, gue ceux menfionnés
dans les paragraphes précédents. Cependant, ce sont des can-
didals préférants pour les études in vivo, en cours, en raison
de leur étroit rapport structural avec la sérotonine et la psy-
locibine,
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Actividad inhibidora "in vitro' de moncaminvoxidasa

lerivados hidraeinicos de indoles de [Srmula genoral:
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Y = actividad relativa a Ipvoniazida

Je dérire détacher ln collaboration exceptionelie du Dr. 12, Ferxdnprz-
ALvariz, comme chel du group qgui développe ces travaux dans le Centre
de Chimie Organique du Conseil de Recherches Scientifiques (Madridy,
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