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(87) Sammendrag
1‘955 "83 hver med fra 1 til 3 kulstofatomer i alkylgruppen, og

Nye indolderivater med den aimene formel 1
A og B betegner hver for sig alkyl med fra 1 til 3 kulstofatomer el-

R‘ ler sammen med N en pyrrolidino-, piperidino-, morpholino~ el-
¢ X R} ler piperazinogruppe, fremstilles ud fra en indol ¢cc en hy-
R @ | 1 N ), diamino-Z-azabutadien.
: R‘f indolderivaterne kan anvendes til fremstilling af forskellige
A/ N\B tryptophanderivaler og f-carbolinderivater.

hvor
R betegner hydrogen, et eller to halogenatomer eller en eller to
vitk§rlige organiske grupper i 4-, 5-, 6- eller 7-stilling,

R1 og R‘ er ens eller forskellige og betegner hydrogen, en alkyi-~
gruppe med fra 1 til 3 kulstofatomer elier en alkoxyalkylgruppe,
hvor alkoxy- og aikyldelen hver indeholder fra 1 til 3 kulstof-
atomer,

R3 betegner phenyt, -COOalkyl, -POS(aIkyI)Z, -sozaryl, ~502alkyl,
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Opfindelsen angir hidtil ukendte indolderivater og fremgangsmadé til
fremstilling samt anvendelse af samme.

De hidtil ukendte indolderivater er vardifulde mellemprodukter til
fremstilling af B-carbolinderivater og til fremstilling af trypto-
phanderivater.

Carbolinderivater, navnlig substituerede B-carbolinderivater, har i
den senere tid pakaldt sig stor interesse inden for Tzgemiddel-
forskningen, eftersom de udviser adskillige nyttige terapeutiske
virkninger pa centralnervesystemet. De har f.eks. en krampehzmmende,
angstdempende, muskelafslappende og beroligende virkning.

Den betydning, som denne stofgruppe tillzgges, afspejler sig i det
store antal patenter og patentansggninger, der er fremkommet i de
senere ar, og hvoraf der f.eks. kan navnes: DE-offentligggrelses-
skrift nr. 30 15 816, DE-offentligggrelsesskrift nr. 30 23 567,
DE-offentliggerelsesskrift nr. 30 48 318 og US-patentskrift nr.

3.202.667.

Substituerede tryptophaner er f.eks. forbindelser med sgvndyssende
virkning. Tryptophan finder endvidere bred anvendelse, f.eks. som
tilsztningsmidde]l til infusionsoplgsninger og til1 foderstoffer.

De i 1litteraturen beskrevne fremgangsmider til fremstilling af

B-carboliner og tryptophanderivater har den ulempe, at de forlgber
over flere trin, og at udbyttet ikke altid er tilfredsstillende
(R.A. Abramovitch og J.D. Spenser, Advances in Heterocycl. Che-

mistry, Vol. 3, p. 79).

En typisk carbolin- og tryptophansyntese forlgber i overensstemmelse
med fglgende reaktionsskema:
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hvor R-substituenten i formlerne kan befinde sig i den aromatiske
rings stilling 4, 5, 6 eller 7, hvorved ringen kan vare mono- eller
disubstitueret med R-substituenten, og R kan betegne hydrogen,
halogen eller en vilkirlig, organisk rest.

Ud fra indol (1), formaldehyd og sekundzr amin fremstilles gramin
henholdsvis en graminanalog forbindelse (2), som ved omsztning med
acetamidomalonsyreester under basekatalyse omdannes til et for-
stadium (3) til tryptophan.

Efter fraspaltning af alle beskyttelsesgrupper og decarboxylering
fremkommer racemisk tryptophan (4) og efter forestring heraf tryp-
tophanester (5), hvorfra der efter acylering af aminogruppen og
ringsTutning under de ifglge Bischler-Napieralski-reaktionen angivne
betingelser dannes en 3,4-dihydro-g-carbolin (6a), og under de
ifslge Pictet-Spengler-reaktionen angivne betingelser dannes en
tetrahydro-g-carbolin (6b), som ved dehydrogenering omdannes til

carbolinen (7).

Foruden de mange syntesetrin med deraf fplgende tidsforbrug og
udbyttetab kan navnlig ringslutningen efter Bischler-Napieralski-
metoden sivel som efter Pictet-Spengler-metoden trods talrige
forbedringer af fremgangsmdden kun gennemfgres med ringe udbytte,
jdet der opstar fglsomme, delvis hydrogenerede mellemprodukter, som
kan give anledning til forskellige sidereaktioner. Dehydrogeneringen
af di- og tetrahydrocarboliner forigber ogsd ofte med ringe udbytte.

Det ville derfor vere et fremgangsmideteknisk vigtigt fremskridt,
dersom det var muligt at gennemfgre en ringsiutningsreaktion pa et
umettet indolforstadium, som f.eks. et dehydrotryptophanderivat, til
hvis udfgrelse kun de ngdvendige dehydrotryptophanderivater ville

vere en forudsetning.

Et yderligere vigtigt fremgangsmadeteknisk fremskridt ville vere, om
denne ringslutning kunne gennemfgres pa et dehydrotryptophanderivat
pa en sadan made, at der i stedet for et 1,2-dihydrocarbolinderivat
dannedes aromatisk carbolin eller carbolinderivat.

Formilet med den foreliggende opfindelse er at tilvejebringe sadanne
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umettede carbolinforstadier, der muligger gennemfgrelse af en sadan
ringslutningsreaktion til dannelse af aromatiske carboliner.

Dette opnds med de hidtil ukendte indolderivater if¢1ge opfindelsen,
hvilke derivater er ejendommelige ved, at de har den almene formel I

RQ
3
\ S
Il ! (1)
N R\<;§’
H i
N
A~ 8

hvor
R betegner hydrogen, et eller to halogenatomer eller en eller to

alkyl-, alkoxy-, benzyloxy- eller cyanogrupper i 4-, 5-, 6- eller
7-stilling,

1 4

R® og R er ens eller forskellige og betegner hydrogen eller en
alkylgruppe med fra 1 til 3 kulstofatomer,

R3 betegner -C00-alkyl eller -P0(0-a1ky1)2, hver med fra 1 til 3
kulstofatomer i alkylresten, og

A og B hver for sig betegner alkyl med fra 1 til 3 kulstofatomer.

Serligt foretrukne indolderivater ifglge opfindelsen er angivet i
krav 2-4.

Opfindelsen angir ogsd en fremgangsmade til fremstilling af indol-

derivaterne ifglge opfindelsen, hvilken fremgangsmide er ejendomme-
1ig ved, at en indol med den almene formel II

I
N (11)

H
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hvor R har den i forbindelse med formel I angivne betydning, omszt-
tes med enh azabutadien med den almene formel III

Al B'
~N—"

3
) R“)\/R (111)
Rl

Y
e
hvor
A og B, og Rl, R3 og R4 har den i forbindelse med formel I angivne
betydning, og A’ og B’ har samme betydning som A og B, i narverelse
af en syre ved en temperatur pa mellem 0 og 100°c.

Som oplgsningsmiddel og samtidig katalysator egner sig iser flydende
organiske syrer, sasom f.eks. myresyre, eddikesyre, propionsyre,
trifluoreddikesyre m.fl., alene eller sammen med andre 1inerte
oplgsningsmidier, sasom f.eks. dichlormethan, tetrahydrofuran,
dioxan, dimethoxyethan, eddikesyreethylester og acetonitril, men der
kan ogsd anvendes katalytiske mengder af mineralsyrer, sasom svovl-
syre, saltsyre, perchlorsyre m.fl. i inerte oplgsningsmidier (som
ovenfor anfgrt). Phosphorsyre, polyphosphorsyre eller phosphoroxy-
chlorid udger ligeledes egnede katalysatorer og oplgsningsmidier.
Afhengig af den valgte katalysator henholdsvis det valgte oplds-
ningsmiddel er den optimale reaktionstemperatur noget forskellig,
men den Tligger generelt mellem 0 og 100°C; i trifluoreddikesyre
ligger den f.eks. mellem 0 og 50°C, fortrinsvis ved stuetemperatur.
Valget af betingelserne afhznger ogsa af de substituenter, der
forefindes i det anvendte indol. Donorsubstitueret indol reagerer
almindeligvis hurtigere og dermed under mildere betingelser end
akceptorsubstitueret indol.

Det har vist sig, at de nye indolderivater med den almene formel I
udger egnede forstadier til ved ringslutning at kunne omdannes til

gnskede B-carboliner,

hvorved HN fraspaltes. Ringslutningen sker med godt ud-
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bytte, sdvel ved termisk pavirkning som ved opvarmning under Kkata-
lytiske betingelser.

Ved den termiske pavirkning opvarmes indolderivatet med den almene
formel I til 150-250°C, fortrinsvis 180-220°C. En anden mulighed er,
at indolderivatet opvarmes under tilbagesvaling i et hgjtkogende
oplgsningsmiddel, sasom chinolin eller diphenylether. Carbolin-
dannelse finder ogsa sted, ndr indolderivatet overfgres pa et
beremateriale, f.eks. kieselgel, ved hjalp af et flygtigt oplgs-
ningsmiddel, f.eks. dichlormethan, og det stofbzrende materiale
opvarmes til ca. 180-210°C, hvilket hensigtsmessigt ogsa kan ske
under bearbejdning i en "kuglergrovn".

Med den katalyserede omdannelse til p-carbolin menes fgrst og
fremmest protonkatalyseret omsztning. Omsziningen udfgres saledes,
at indolderivatet opvarmes i f.eks. organiske syrer, f.eks. myre-
syre, eddikesyre, propionsyre eller trifluoreddikesyre, eller i et
uorganisk miljg, f.eks. phosphorsyre, polyphosphorsyre eller phos-
phoroxychlorid. Som fortyndingsmiddel kan anvendes et inert, orga-
nisk oplgsningsmiddel, sasom f.eks. toluen, ethylacetat, dioxan,
dimethoxyethan, acetonitril m.fl.

Det har endvidere vist sig, at de nye indolderivater med den almene
formel I ogsd er vigtige som dehydrotryptophanderivatmellemprodukter
til fremstilling af tryptophan og tryptophan-lignende forbindelser
(R4 = H, R3 = C00-alkyl), eftersom de ved katalytisk hydrogenering,
om ¢gnsket ogsd ved asymmetrisk hydrogenering med fra litteraturen
kendte chirale rhodiumkatalysatorer, kan omdannes til optisk aktive
tryptophanforstadier, som efter hydrolyse af ester- og amidingrupper
giver tryptophan henholdsvis analoger heraf.

Opfindelsen angir derfor ogsd en anvendelse af de hidtil ukendte
indolderivater ifglge opfindelsen til fremstilling af
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a) B-carbolinderivater med den almene formel IV

R4
3
N (1V)
R I p
N /
H R1

hvor R, Rl, R3 og R4 har den i forbindelse med formel I angivne

betydning, eller

b) tryptophanderivater med den almene formel V

COOAlkyl

7
R ~ l NH,, (V)

2z

hvor R har den i forbindelse med formel I angivne betydning.

Fremstillingen af azabutadien med den almene formel III belyses ved
de efterfdlgende eksempler:

1.) 3-Dimethylamino-2-(dimethylaminomethylenamino)akrylsyreethyles-

ter (azadien 1).
a) Ifdlge W. Kantlehner et al., Liebigs Ann.Chem. 1980, 344.

b) 3,1 g Frisk destilleret glycinethylester omszttes med 17,7 ¢
dimethylformamiddiethylacetal og 0,3 g kalium-tert-butylat og
opvarmes derefter ved 80°¢C (badtemperatur) og derefter efter-
hinden ved 160°C (badtemperatur), hvorved den dannede alkohol
og andre flygtige bestanddele afdestilleres. Efter 5 timer
behandles destillationsresten ved fraktioneret destillation
under hgjvakuum, derefter endnu en gang ved destillation i
"kuglergr". Udbytte: 3,6 g (54%); kogepunkt 150-160°C (ved 0,05
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Torr.); gaskromatografisk renhed: 97%; nss 1,5550.

2.) 3-Dimethy1amino-Z-(dimethx]aminomethx]enamino)crotonszreethy]-

ester (azadien 2).

En blanding af 4,7 g N- (dimethylaminomethylen)glycinethylester (V.
Kantlehner et al., Liebigs Ann.Chem. 1980, 344), 8 g dimethylacet-
amiddimethylacetal og 0,4 g kalium-tert-butylat opvarmedes i 8 timer
pi samme made som i 1b) under afdestillering af de dannede alkoholer
og behandles derefter ved fraktioneret destillation.

3.) 2-Dimethy1amino-l-(dimethx1aminomethx]enamino)ethenghosghonsy-
rediethylester (azadien 3).

En blanding af 3,7 ¢ aminomethanphosphonsyrediethylester og 15 g af
aminalesteren af tert-butoxy-N,N,N’ N’ -tetramethylmethandiamin
opvarmedes i 6 timer ved ca. 160°C. Efter fraktioneret destillation
af opvarmningsresten i "kuglergr" ved 160-165°C under 0,03 mm
opniedes 4,2 g (69%) af ovennzvnte forbindelse.

De efterfglgende eksempler belyser fremstillingen af indolderiva-
terne ifslge opfindelsen.

Eksempel 1

2- (Dimethylaminomethylenamino)-3-(3-indolyl)akrylsyreethylester.

a) 2,3 g Indol og 6,4 g azadien 1 opldstes under isafkgling i 80
ml trifluoreddikesyre og omrgrtes i 48 timer ved stuetempera-
tur. Blandingen udhzldtes derefter pd isvand, neutraliseredes
med natriumhydrogencarbonatoplgsning og ekstraheredes med
ethylacetat. Efter koncentration af den organiske fase kroma-
tograferedes resten over en kieselgelsgjle med ethylacetat, og
eluatet omkrystalliseredes fra toluen. Der opndedes 2 g (35%)
produkt med et smeltepunkt pa 138°C.

isafkgling med 4,5 ml trifluoreddikesyre. Efter tilsetning af
0,47 g indol omrgrtes reaktionsblandingen i 2 timer ved 0°C,

b) 1,3 g Azadien 1 oplgst i 10 ml dichlormethan omsattes under
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derefter i 72 timer ved stuetemperatur. Ved oparbejdning som
ovenfor nzvnt opniedes 650 mg (57%) produkt med et smeltepunkt
pi 137°C (toluen).

Eksempel 2

2-(Dimethylaminomethylenamino)-3-(5-benzyloxy-3-indolyl)akryisyre-
ethylester.

2,2 g 5-Benzyloxyindol og 3,6 g azadien 1 opvarmedes i 17 ml is-
eddikesyre i 24 timer ved 50°C. Efter oparbejdning opndedes 2,5 g
produkt (65%) med et smeltepunkt pa 140%C (toluen).

Eksempel 3

2-(Dimethylaminomethylenamino)-3-(4-cyano-3-indolyl)akrylsyreethyl-

ester.

320 mg Azadien 1 omsattes med 2,5 ml trifluoreddikesyre og omrgrtes
i 10 minutter ved stuetemperatur. Derefter tilsattes 140 mg 4-cyano-
indo1, og oplgsningen opvarmedes i 1 time under nitrogen ved 80°c.
Efter oparbejdning opniedes 140 mg produkt (45%) med et smeltepunkt
pa 159%C (ethanol).

Eksempel 4

1-(Dimethylaminomethylenamino)-2-(3-indolyl)-ethenphosphonsyredi-
ethylester.

Ovennzvnte forbindelse fremstilledes ud fra indol og azadien 3 ved
den i eksempel 1b anfgrte fremgangsmade, dvs. ved 0.

Anvendelsen af forbindelserne med den almene formel I til fremstil-
1ing af B-carboliner med den almene formel IV skal herefter belyses

ved fglgende eksempler.

1.) B-Carbolin-3-carboxylsyreethylester.

a) 285 mg Indolderivat ifglge eksempel 1 opvarmedes i et
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"kuglergrsapparat” under et vakuum pa ca. 100 Torr il time ved
200-210°C. Efter afkgling oplgstes reaktionsproduktet i toluen/
tetrahydrofuran, og det filtreredes over kieselgel, hvorefter
det omkrystalliseredes fra acetonitril. Der opnaedes 120 mg
(50%) med et smeltepunkt pa 233-235°C.

Den ovennzvnte B-carbolinester opniedes ligeledes, nar indol-
derivatet (eksempel 1) oplgstes i chinolin og opvarmedes i 6
timer ved 200°C.

Den ovennzvnte B-carbolinester opndedes ligeledes, nar indol-
derivatet (eksempel 1) opldstes i Tidt dichlormethan, over-
fortes pa kieselgel, og dette materiale opvarmedes i kuglergr i
1 time ved 200°C.

Den ovennavnte B-carbolinester opniedes Tigeledes, ndr indol-
derivatet (eksempel 1) opvarmedes i trifluoreddikesyre ved ca.
80°c.

Den ovennzvnte B-carbolinester opnaedes Tigeledes, nar indol-
derivatet (eksempel 1) opvarmedes i iseddikesyre under tilbage-
svaling.
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Patentkrayv

1. Indolderivat, kendetegnet ved, at det har den almene

formel I
le
BwSd
R | '
1 _N (1)
N R\4;§’
]
&7 B

hvor

R betegner hydrogen, et eller to halogenatomer eller en eller to
alkyl-, alkoxy-, benzyloxy- eller cyanogrupper i 4-, 5-, 6- eller
7-stilling,

R1 0g R4 er ens eller forskellige og betegner hydrogen eller en
alkylgruppe med fra 1 til 3 kulstofatomer,

R3 betegner -C00-alkyl, eller -P0(0-a1ky1)2, hver med fra 1 til 3
kulstofatomer i alkyiresten, og

A og B hver for sig betegner alkyl med fra 1 til 3 kulstofatomer.

2. 2-(Dimethylaminomethylenamino)-3-(3-indoly1)akrylsyreethyles-
ter.

3. 2-(Dimethylaminomethylenamino)-3-(5-benzyloxy-3-indolyl)akryl-
syreethylester.

4. 2-(Dimethylaminomethylenamino)-3-(4-cyano-3-indolyl)akrylsyre-
ethylester.

5. Fremgangsmide til fremstilling af indolderivater med den i krav
1 angivne almene formel I, kendetegnet ved, at en indol
med den almene formel II
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— I
N (IT)

H

hvor R har den i krav 1 angivne betydning, omszttes med en azabuta-
dien med den almene formel III

Al B
NN

R‘l‘)\’/“3 (111)

R\\f99ﬂ

K \p
hvor
A og B, og Rl, R3 0g R4 har den i krav 1 angivne betydning, og A’ og
B’ har samme betydning som A og B, i narverelse af en syre ved en
temperatur pd mellem 0 og 100°C.

6. Anvendelse af indolderivater med den almene formel I ifglge
krav 1 til fremstilling af

a) B-carbolinderivater med den almene formel IV

R4
\ RB
R | ! (V)
N Z
H L

hvor R, Rl, R3 0g R4 har den i krav 1 angivne betydning, eller
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b) tryptophanderivater med den almene formel V

COOAlkyl

=
o | NH,

hvor R har den i krav 1 angivne betydning.

DK 163301 B

(V)
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