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Opfindelsen angar hidtil ukendte 3-vinyl- og 3-ethynyl-f-car-

bolinderivater samt en fremgangsmade til fremstilling heraf.

Fra DK patentansegning nr. 5541/81 kendes B-carbolinderivater
med virkning pa centralnervesystemet, som er egnede til brug i
psykofarmaceutiske przparater. De farmakologiske egenskaber
hos disse B-carbolinderivater er undersegt ved bestemmelise af
deres evne til at fortrange radioaktivt market flunitrazepam
fra benzodiazepinreceptorer, ved undersggelse af deres antiag-

gresive effekt pa mus og deres evne til at modvirke pentazol-

inducerede kramper.

Forbindelserne ifslge opfindelsen besidder vardifulde farmako-
logiske egenskaber. De pavirker isar centralnervesystemet og
egner sig dermed som psykofarmaka. Forbindelserne ifolge op-
findelsen har en klar overlegen affinitet til benzodiazepinre-

ceptorer i forhold til de kendte forbindelse fra DK-patentan-

segning nr. 5541/81.

Forbindelserne ifelge opfindelsen er ejendommelige ved den

almene formel I:

hvori

R2 petegner -CH=CR4 eller -c=CR4 med R4 i betydningen hydrogen
2

eller halogen,

R3 betegner Cj.4 alkyl eller Cj-4 alkoxyalkyl, og
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RA er til stede en eller flere gange og betegner

oR7, hvor RT betegner Cj_4 alkyl, eventuelt med halogen sub-
stitueret phenyl eller phenyl-Cj-2-alkyl.

De hidtil ukendte 3-vinyl- eller 3-ethynyl-g-carbolinderivater
med den almene formel I kan vare substitueret i A-ringen i
stillingen 5 - 8 é&n eller flere gange, hvor substitutionen i

§-, 6- eller 7T-stillingen foretrakkes.

Ved lavere alkyl skal forstas savel ligekadede som forgrenede
rester med 1 - 6 carbonatomer. Der kan f.eks. navnes de fore-
trukne Ci-galkylrester, séasom methyl, ethyl, n-propyl, isopro-
pyl, n-butyl, isobutyl og tert.-butyl.

Som halogen foretrazkkes brom og chior.

Arylresten RT kan vare substitueret én eller flere gange med
halogen, som f.eks. fluor, chlor, brom eller jod, med Cj-zal-
kyl- eller med Cj-zalkoxygrupper.

Aralkylresten R7T har fortrinsvis 1 - 2 carbonatomer i alkyl-
resten. Der Kkan f.eks. navnes benzyl- og phenethylresterne

1-phenethyl og 2-phenethyl.

Det er kendt, at bestemte steder i det centrale nervesystenm
hos hvirveldyr udviser en hsj specifik affinitet for bindingen
af 1,4- og 1,5-benzodiazepiner (R. F. Squires og C. Braestrup,
Nature (London) 266 (1977) 734). Bindingsstederne benavnes

benzodiazepinreceptorer.

Det har vist sig, at de substituerede B-carboliner ifelge op-
findelsen, selv om de adskiller sig meget fra benzodiazepi-
nerne i deres kemiske struktur, overraskende udviser en stark
affinitet og specificitet for bindingen til benzodiazepinre-
ceptorerne, idet de fortraznger radioaktivt market flunitraze-

pam fra disse benzodiazepinreceptorer. Forbindelserne ifglge
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opfindelsen egner sig isar som anxiolytikum og antiepilepti-

kum.

Fortrangningsaktiviteten af forbindelserne ifolge opfindelsen
angives som ICgp- eller EDgg-vardi. ICgg-vardien angiver den
koncentration, som bevirker en 50% fortrangning af den speci-
fikke binding af 3H-flunitrazepam (1,0 nM, 0°C) i prever med
et samlet volumen pa 0,55 ml af en suspension af hjernemenm-

braner, f.eks. fra rotter.

Fortrangningsaktiviteten bestemmes i 1in vitro-forseget sonm
folger: 0,5 m1 af en suspension af ubehandlet rotte-forhjerne
i 25 mM KHyPO4, pH-verdi 7,1 (5-10 mg vav/presve) inkuberes i
40 - 60 minutter ved 0°C sammen med 3H-diazepam (specifik ak-
tivitet 14,4 Ci/mmol, 1,9 nM) eller 3H-flunitrazepam (specifik
aktivitet 87 Ci/mmol, 1,0 nM). Efter inkubation filtreres sus-
pensionen gennem en glasfritte, remanensen vaskes 2 gange med
kold pufferoplesning, og radioaktiviteten males pad scintilla-

tionstaeller.

Forsgget gentages derefter, dog séledes, at der for tilsat-
ningen af den radioaktivt markede benzodiazepin tilsattes en
bestemt mangde eller en overskydende mzngde af den forbindel-
se, hvis fortrangningsaktivitet skal bestemmes. P& grundlag af

de opnaede vardier beregnes ICsg-vardien.

Fortrangningsaktiviteten hos forbindelserne ifglge opfindeisen
blev bestemt som angivet ovenfor, og til sammenligning hermed
for en p-carbolin-3-acrylsyreethylester, der er kendt fra DK
patentansegning nr. 5541/81 (svarende til EP-A-54 507). Resul-

taterne fremgar af tabellen.
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TABEL

Fortrangningsaktivitet in vitro

R3
: 2
RA 7 | S (1)
. _———-N——J\\Q¢7N
l
H
R2 R3 RA ICgg-vardi
{(ng/ml1)
-C=CH CHpOCH3 5-benzylioxy 0,75
-C=C-Br CH20CH3 5-phenoxy 1,3
-C=CH CHoOCH3 5-phenoxy 0,39
-C=CH CHo0CH3 5-(4-Cl-phenoxy) 1,2
-C=CH CHs 5-isopropoxy 3,17
-C=CH CH20CH3 6-benzyloxy 0,72
-CH=CHo CHoOCHj3 - 5-benzyloxy 13
EP-A-54507 (DK 5541/81)
-CH=CH-C0,CoHg  H H 58 —

Det fremgar klart af tabellen, at forbindelserne ifglige opfin-
delsen har en klart overlegen affinitet til benzodiazepinre-
ceptorer i forhold til den fra DK patentansggning nr. 5541/81

kendte B-carbolin-3-acrylsyreethylester.

EDgg-vardien angiver den dosis af et forsggsstof, som bevirker
en reduktion af den specifikke binding af flunitrazepam til
benzodiazepinreceptoren i en levende hjerne til 50% af kontroi-

vardien.

In-vivoforsgget udferes som fglger:

Forsggsstoffet injiceres i forskellige doser og normalt subku-

tant i grupper af mus. Efter 15 minutters forleb indgives mus-
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ene intravensst S3H-flunitrazepam. Efter yderligere 20 minut-
ters forlgb aflives musene, deres forhjerne fjernes og den til
hjernemembranen specifikt bundne radioaktivitet males ved
scintillationste1lling. EDsg-verdien bestemmes ved hjalp af

dosis/virkningskurven.

Forbindelserne ifslge opfindelsen viser sig p& grund af deres
biologiske virkning egnet som psykofarmaka til1 humanmedicinen.
De kan herved anvendes formuleret til psykofarmaceutiske pra-

parater, f.eks. til oral og parenteral anvendeise.

som formuleringshjalpestoffer egner sig fysiologisk forlige-
lige organiske og uorganiske perestoffer, som er inerte over

for forbindelserne ifelge opfindelsen.

Som bazrestoffer kan f.eks. navnes vand, saltoplesninger, alko-
holer, polyethylenglycoler, polyhydroxyethoxyleret ricinus-
olie, gelatine, Tlactose, amylose, magnesiumstearat, talkum,
kiselsyre, fedtsyremono- og ~-diglycerider, pentaerythritol-
fedtsyreestere, hydroxymethylcellulose og polyvinylipyrroiidon.

De farmaceutiske prazparater kan steriliseres og/eller tilset-
tes hjzlpestoffer, sasom smegremidler, konserveringsstoffer,

stabilisatorer, befugtningsmidier, emulgatorer, puffermidier

og farvestoffer.

Ti1l den parenterale anvendelse egner sig isar injektionsoples~
ninger eller suspensioner, isar vandige oplesninger af de ak-

tive forbindelser i polyhydroxyethoxyleret ricinusolie.

Ti1 den orale anvendelse egner sig isar tabletter, drageer
eller kapsler med talkum og/eller en hydrocarbonbarer eller et
hydrocarbonbindemiddel, som f.eks. lactose eller majs- eller
kartoffelstivelse. Anvendelsen kan ogsad foregad i flydende
form, f.eks. som saft, der eventuelt tilsattes et sgdestof.

Forbindelserne ifslge opfindelsen indferes i en dosisenhed pa
0,05 til 100 mg aktivt stof i en fysiologisk forligelig bzrer.
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Forbindélserne ifslge opfindelsen anvendes i en dosis fra .0,1
ti1 300 mg/dag, fortrinsvis 1 - 30 mg/dag.

Fremstillingen af forbindelserne ifslge opfindeisen med den

almene formel I foregar efter i og for sig kendte metoder.

Opfindelsen angir ogsd en fremgangsmade til fremstilling af
forbindelserne med den almene formel I, hvilken fremgangsmade
er ejendommelig ved, at man omsatter en forbindelse med den

almene formel II

CHO

RA O | (11) .,

hvori R3 og RA har den ovenfor angivne betydning, og

Rl betegner en beskyttelsesgruppe valgt blandt en alkyl-,
acyl-, aralkyl-, arylsuifonyli- eller silylrest, med et Wit~
tigreagens valgt blandt tripheny]phosphin/tetraha]bgenmethan
eller alkyltriphenylphosphoniumhalogenid i et inert oplgs-
ningsmiddel ved en temperatur fra -50°C til reaktionsblandin-
gens kogetemperatur til en forbindelse med den almene formel

Ia

(Ia),

hvori R3, R4 og RA har den ovenfor angivne betydning, og
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Rl betegner en beskyttelsesgruppe som ovenfor defineret,

og derefter fraspalter beskyttelsesgruppen og om ensket, sa-
fremt R4 betegner halogen, omsatter med baser og afhalogenerer
de saledes opnaede 3-halogenethynyl-g-carbolinderivater og om

ensket hydrerer.

For gennemforelsen af Wittig-reaktionen er det fordelagtigt at
udbytte i molekylet tilstedevarende protondonorer efter sad-
vanlige fremgangsmader med beskyttelsesgrupper. Som beskyttel-
sesgrupper egner sig alle sadvanligvis anvendte beskyttelses-
grupper, som f.eks. en alkyl-, alkanoyl-, aralkyl-, arylsulfo-
nyl- eller silylrest, hvor arylsulfonyl- eller trialkylsilyl-
resten, isar tosylresten eller tert.-butyl-dimethylisilylire-

sten, foretrakkes.

Til indfersel af vinylgruppen i 3-stillingen anvendes de sad-
vanlige Wittig-reagenser, som f.eks. triphenylphosphin/tetra-
halogenmethan eller alkyltriphenylphosphoniumhalogenider, hvor

halogen fortrinsvis omfatter chlor eller bronm.

safremt der skal fremstilles forbindelser med den almene for-
mel Ia med R4 i betydningen halogen, sa omsattes aldehydet med

den almene formel II med triphenylphosphin og tetrahalogenme-

than.

Reaktionen gennemfsres i inerte polare oplesningsmidler ved
temperaturer fra =-50°C til reaktionsblandingens kogepunkt,
fortrinsvis ved temperaturer fra -20°C til +50°C. Som egnede
oplesningsmidier kan f.eks. navnes: chlorerede hydrocarboner,
sasom dichlormethan, dichlorethan, ethere, sasom diethylether,

tetrahydrofuran, dioxan, dimethylformamid og dimethylsulfoxid.

Reaktionstiden andrager 15 - 20 timer og kan ved arbejde under

ultralyd og ved tilsatning af zink accelereres betydeligt til

"ca. 6 - 8 timer.
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safremt der skal fremstilles forbindelser med den aimene for-
mel Ia med R4 i betydningen hydrogen, sa omsattes aldehydet
med den almene formel II med methyl-triphenylphosphoniumhalo-
genider, fortrinsvis bromiderne eller chloriderne, i narvar-

else af baser.

Til opnéelse af ylenen kan anvendes alle staerke, fortrinsvis
alkali-organiske baser, som f.eks. alkalialkoholater, sasom
kalium-tert.-butylat, 1lithium-organyler, sasom tert.-butyl-
lithium eller lithiumdiisopropylamid, natriumamid eller i gi-
vet tilfelde natriumhydrid/dimethylsuifoxid, men ogsa kalium-

carbonat eller natriumhydroxid.

De ovenfor navnte 4dnerte polaere oplesningsmidier og ogsa i
sarlige tilfalde hydrocarboner, f.eks. hexan eller pentan, kan

anvendes som oplgsningsmiddel.

Omsatningen foregar ved temperaturer fra -50°C til reaktions-
blandingens kogepunkt og er sadvanligvis afsluttet efter 1 - 4
timers forleb.

Der arbejdes hensigtsmassigt under en atmosfare af inert gas,

f.eks. under nitrogen eller argon.

Wittig-reaktionen kan gennemfores i homogen eller heterogen
fase. Ved en tofasereaktion er det ogsd hensigtsmassigt at
tilsatte en faseoverforselskatalysator, f.eks. en kroneether,
sasom 18-krone-6, dicyklohexyl-18-krone-6, dibenzo-18-krone-6
eller "Aliquat 336".

Safremt beskyttelsesgruppen Rl er til stede, kan den fraspal-
tes efter sadvanlige metoder, f.eks. ved behandling med baser,
sasom natrium- eller kaliumalkoholat eller syrer, sésom for-
tyndet uorganisk syre eller trifluoreddikesyre i inerte oples-
ningsmidlier, sasom alkoholer, hydrocarboner og andre, ved stue-

temperatur.
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Fra den geminale dihalogenforbindelse med den almene formel
Ia kan der ved omsatning med baser ved forhesjet temperatur
(fortrinsvis 20°C til 100°C) fraspaltes hydrogenhalogenid. Re-

aktionen er sadvanligvis afsluttet efter 2 - 6 timers forleb.

Ti1 hydrogenhalogenidfraspaltningen Kkan anvendes uorganiske
eller organiske baser, som f.eks. kaliumhydroxid, natriumhy-
droxid (i fast form), alkalialkoholater, sasom natrium- eller
kaliumethylat, -methylat eller -tert.-butylat, alkylerede
aminer, sasom Hinig-basen, cykliske aminer, sasom 1,5-diazabi-
cyklo-(5.4.0)-undec-5-en, 1,4-diazabicyklo(2.2.2)-octan og an-

dre.

Hydrogenhalogenidfraspaltningen kan gennemferes i alle inerte
aprotiske og protiske oplesningsmidler. Der kan f.eks. navnes
ethere, sasom diethylethere og tetrahydrofuran, hydrocarboner,

sasom hexan og pentan og alkoholer, sasom methanol og ethanol.

safremt der i 9-stillingen findes en beskyttelsesgruppe, sa

fraspaltes denne under reaktionsbetingelserne.

0gsa tofasereaktioner med anvendelse af en faseoverforselska-

talysator som beskrevet ovenfor er mulig.

3-halogenethynyl-g-carbolinderivaterne med den almene formel I
omdannes ved oms2ztning med lithium-organylforbindelser og ef-
terfelgende spaltning med vand til 3-ethynyl-g-carbolinderi-

vaterne.

Alle kendte lithium-organylforbindelser kan anvendes til om-
satningen, hvor lithiumphenyl- og lithiumalkylforbindelser,

som f.eks. tert.-butyllithium, foretrakkes.

Halogen-1ithium-udbytningen foretages ved Tlave temperaturer
(fortrinsvis 0°C til -90°C) og er afsluttet efter en X% til 2

timers forleb. Derpa efterrgres i 1 - 2 timer ved stuetempera-

tur.
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Der arbejdes hensigtsmassigt under en atmosfare af inert gas,

f.eks. under nitrogen eller argon.

Til afhalogeneringen egner sig aprotiske oplgsningsmidier, sa-
som ether eller hydrocarbon, f.eks. tetrahydrofuran, dioxan,

diethylether, toluen, hexan og andre.

3-ethynyi-g-carbolinderivaterne kan hydreres delvis til 3-vi-
nylderivaterne efter kendte fremgangsmader, f.eks. i narvar-
else af Lindlar-katalysatorer eller ved hydroaluminering og
efterfolgende protolytisk spaltning.

Hydreringen i narvarelse af Lindlar-katalysatorer foretages,
eventuelt under tilsatning af en katalysatorgift, som f.eks.
quinolin eller pyridin, ved stuetemperatur i et inert oples-
ningsmiddel, som f.eks. hydrocarboner eller alkoholer og an-

dre.

Hydroalumineringen kan gennemfores med aluminiumorganiske for-
bindelser, som f.eks. diisobutylaluminiumhydrid ved tempera-
turer fra -80°C til stuetemperatur og efterfslgende opvarmning
op til 80°C. Der arbejdes hensigtsmassigt under en atmosfare
af beskyttelsesgas i inerte oplesningsmidler, som f.eks. eth-
ere eller hydrocarboner. Fraspaltningen foretages med syrer,
fortrinsvis uorganiske syrer, som f.eks. saltsyre, ved stue-
temperatur. Udgangsforbindelserne er Kkendte eller kan frem-

stilles efter kendte fremgangsmader.

Fremstilling af udgangsmaterialet 5-benzyloxy-4-methoxymethyl-
g-tosyl-g-carbolin-3-carbaldehyd.

3,9 g 5-benzyloxy-4-methoxymethyl-g-carbolin-3-carboxylsyre-
ethylester opleses i 70 ml dichliormethan med 1,84 ml tri-
ethylamin og 0,54 g dimethylaminopyridin. Oplesningen afkgles
til 0°C og tilsattes derefter portionsvis 2,54 g tosylchlorid.
Efter 2 timers omrgring ved stuetemperatur og henstand natten

over udrystes tre gange med natriumhydrogencarbonatoplgsning,
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og den organiske fase inddampes og omkrystalliseres fra eddi-
kesyreester. Der opnas 4 ¢ 5-benzyloxy-4-methoxymethyl-9-to-
syl-g-carbolin-3-carboxylsyreethylester med smeltepunkt 149-
150°C. Disse 4 g opleses i 40 ml tetrahydrofuran under argon
og tilsattes ved stuetemperatur 17 ml af en 1,7 molaer oples-
ning af calciumdiisopropoxyaluminiumhydrid i tetrahydrofuran
("Capal"). Efter 1 times opvarmning til tilbagesvaling til-
settes endnu engang 17 ml1 "Capal", og der opvarmes i 2 timer
til tilbagesvaling. Efter afkeling tilsattes 2N natronlud, og
der udrystes med eddikesyreester. Den organiske fase inddam-
pes, og der opnas 3,1 g 5-benzyloxy-4-methoxymethyl-9-tosyl-3-
hydroxymethyl-g~carbolin, der suspenderes i 57 ml toluen og
tilsattes 1 ml azodicarboxylsyreester. Efter 12 timers op-
varmning under tilbagesvaling inddampes, og ved kromatografi
over kiselgel med cyklohexan:eddikesyreester = 1:1 sonm elue-
ringsmiddel opnas 1,8 g 5-benzyloxy-4-methoxymethyl-9-tosyl-g-
carbolin-3-carbaldehyd med smeltepunkt 125 - 127°C.

P4 samme made fremstilles:

S-isopropoxy-d-methyl—9—tosy1-5-carbo]in—3-carba1dehyd, smp.
172 - 175°¢C,

5-phenoxy—4—methoxymethy1—9—tosy1—ﬁ-carbo1in—3-carba]dehyd,
smp. 150 - 153,

5-benzyloxy-9-tosyl-g-carbolin-3-carbaldehyd, smp. 185 -
187°C,

s—benzyloxy—4—methoxymethy1-9—tosyl-B-carbo1in—3-carba1dehyd,
smp. 188 - 190°C,

6—phenoxy—4—methoxymethy]-9-tosy1-§—carb01in-3—carba1dehyd,
5-isopropoxy-d—methoxymethy1—9-tosy1—B—carbo]in—3—carbaldehyd,

6—phenoxy—4—methy1—9-tosy1—B—carbolin-3—carba1dehyd,
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6-(4-chlorphenoxy)-4-methoxymethyl-9-tosyl-g-carbolin-3-carb-
aldehyd, smp. 215 - 217°C,

6-phenoxy-9-tosyl-g-carbolin-3-carbaldehyd,
6,7-dimethoxy-9-tosyl-4-ethyl-B-carbolin-3-carbaldehyd,
5-(1-ethoxyethyl)-4-methyl-9-tosyl-g-carbolin-3-carbaldehyd,
5-(methoxymethyl)-4-methyl-9-tosyl-g~carbolin-3-carbaldehyd,

5-(morpholinomethyl)-4-methy1-9-tosyl-g~carbolin-3-carbalde-
hyd,

6-piperidino-4-methyl-9-tosyl-g~carbolin-3-carbaldehyd og
§-ethyl-4-methyl1-9-tosyl-g-carbolin-3-carbaldehyd.

De folgende eksempler skal belyse fremgangsmaden ifelge

opfindelsen.

5(-4-fluorbenzyioxy)-4-methoxymethyl-9-tosyl-g-carboliin-3-
carbaldehyd, smp. 170 - 172°C,

5(~-4-chlorphenoxy)-4-methoxymethyi-9-tosyl-g-carbolin-3-carb-
aldehyd.

Eksempel 1.

5-benzyloxy-3~(1,1-dibromvinyl)-4-methoxymethyl~9-tosyl-g-

carbolin.

2,5 g 5-benzyloxy-4-methoxymethyl-9-tosyl-g-carbolin-3-carbox-
aldehyd og 2,6 g triphenylphosphin oplegses i 27 ml dichlorme-
than og afkoles til +5°C. Til denne oplesning dryppes under
omrgring 1,82 g tetrabrommethan, oplest i 7 ml dichlormethan,

saledes at reaktionstemperaturen ikke overskrider +5°C. Efter
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endt tilsatning omreres reaktionsblandingen i 16 timer ved
stuetemperatur, oplegsningsmidlet afdampes, og remanensen kro-
matograferes over kiselgel med dichlormethan/ethanol = 1000 +
25 som elueringsmiddel. Der opnis 2 g 5-benzyloxy-3-(1,1-di-
bromvinyl)-4-methoxymethyl-9-tosyl-g-carbolin med smp. 149 -
152°C.

Eksempel 2.

Analogt med eksempel 1 fremstilledes:

5-isopropoxy—3-(%.1-dibromviny])—4-methoxymethy1—9-tosy1-5-

carbolin,
[]

5-phenoxy-3—(1,1-dibromviny1)—4—methoxymethy1-9—tosy1—5—car—
bolin, smp. 179 - 183°C,

5-(4-ch1orphenoxy)—3-(1,1—dibromviny1)-4-methoxymethy1-9-to-
syl-g-carbolin, smp. 165 - 167°C,

5-benzy1oxy—3—(1,1-dibromviny1)-4-methy1—9-tosy1-ﬁ-carbo]in,

S—isopropoxy-S—(l,l-dibromvinyl)—4—methy1-Q-tosyl-ﬂ—carbOTin,
smp. 168 - 171°C,

5-phenoxy—3-(1,1-dibbomviny1)—4—methy1-9-tosy1—5—carbo1in,

5-benzy1oxy—3—(1,1~dibromviny1)—9-tosy1-ﬁ-carbo1in, smp. 160 -
162°C,

8-benzy1oxy-3-(1,1-dibromviny1)-a-methoxymethyl-9—tosy1-5-car-

bolin,

6—phenoxy-3—(1,l-dibromvinyl)-4-methoxymethy1—9—tosy1~ﬁ-car-

bolin,

6-isopropoxy—3-(1,1—dibromviny1)—4-methoxymethy1—9-tosy1-B-

carbolin,
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6-phenoxy-3-(1,1-dibromvinyl)-4-methyl-9-tosyl-g-carbolin,

6~(4-chlorphenoxy)-3-(1,1~dibromvinyl)-4-methy1-9-tosyl-g-car-
bolin,

5-{(4-fluorbenzyloxy)-3-(1,1-dibromvinyl)-4-methoxymethyl1-9-
tosyl-g-carbolin, smp. 144 - 145°C,

6~-phenoxy-3-(1,1-dibromvinyl)-9-tosyl-g-carbolin,
6,7-dimethoxy-3-(1,1-dibromvinyl)-4-ethyl-9-tosyl-g-carbolin,

5-(1-ethoxyethyl)-4-methy1-3-(1,1-dibromvinyl)-9-tosyl-8-car-

bolin,

5-methoxymethyl-4-methy1-3-(1,1-dibromvinyl)-9-tosyl-g-carbo-

Tin,

5-morpholinomethyl-4-methy1-3-(1,1-dibromvinyl)-9-tosyl-g-car-

bolin,

6-piperidino-4-methyl1-3~(1,1-dibromvinyl)-9-tosyl-g~-carbolin
og

5-ethyl-4-methy1-3-(1,1-dibromviny1)-9-tosyl-g-carbolin.

Eksempel 3.

1-brom-2-(5-benzyloxy-4-methoxymethyl-g-carbolin-3-yl)-acety-

1en.

En oplesning af 0,141 g natrium i 12 m1 methanol dryppes under
omrgring til en op1gsning'af 2 g 5-benzyloxy-3-(1,1-dibromvi-
nyl)-4-methoxymethyl-9-tosyl-g-carbolin i 25 m1 methanol. Re-
aktionen omregres ved stuetemperatur i 3 timer og inddampes
derefter til terhed. Remanensen kromatograferes over kiselgel

med dichlormethan/ethanol = 10/1 som elueringsmiddel. Der op-
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nds 0,7 g 1-brom-2-(5-benzyloxy-4-methoxymethyl-g-carbolin~3-
yl)-acetylen med smeltepunkt 160°C (dekomponering).

Eksempel 4.

Analogt med eksempel 3 fremstilledes:
1-brom-2-(5-isoproxy-4-methoxymethyl-g-carbolin-3-yl)-acetylen,

1-brom-2-(5-phenoxy-4-methoxymethyl-g~carbolin-3-yl)-acetylen,
smp. 210 - 212°C (dekomponering),

1-brom-2-[5-(4-chlorphenoxy)-4-methoxymethyl-g-carbolin-3-y1]-
acetylen, smp. 207 - 209°C (dekomponering),

1-brom-2-(5-benzyloxy-4-methyl-g-carbolin-3-yl)-acetylen,

1-brom-2-(5-isopropoxy-4-methyl-g-carbolin-3-yl)-acetylen,
smp. 170°C (dekomponering},

1-brom-2-[5-(4-fluorbenzyloxy)-4-methoxymethyl-g-carbolin-3-
y1)]-acetylen, smp. 151 - 153°C (dekomponering).

Eksempel 5.

5-benzyloxy-3-ethynyl-4-methoxymethyl-g-carbolin.

En oplesning af 0,164 g 1-brom-2-(5-benzyloxy-4-methoxymethyl-
p-carbolin-3-yl)-acetylen i 5 ml absolut tetrahydrofuran af-
koles under Np-atmosfazre til -78°C og tilsattes 0,46 ml af en
1,4 molar oplesning af tert.-butyllithium i pentan. Efter 1
times omrering ved -78°C opvarmes reaktionsblandingen til stue-
temperatur og omrgres i yderligere 1,5 time. Derefter tilsat-
tes forsigtigt vand og ekstraheres med dichlormethan. De orga-
niske faser forenes og terres, og oplesningsmidiet afdampes.
Remanensen kromatograferes over kiselgel med acetone/hexan =1
+ 1 som elueringsmiddel. Der opnas 0,056 g 5-benzyloxy-3-ethy-

nyl-4-methoxymethyl-g-carbolin med smeltepunkt 207 - 209°C.
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Eksempel 6.

Analogt med eksempel 5 fremstilledes:

§-isopropoxy-3-ethynyl-4-methoxymethyli-g-carbolin,

5-phenoxy~-3-ethynyl-4-methoxymethyl-g8~-carbolin, smp. 115°C

(dekomponering),

5-{(4-chlorphenoxy)-3-ethynyl-4-methoxymethyl-g-carbolin, smp.
260 - 263°C (dekomponering),

5-benzyloxy-3-ethynyl-4-methyl-g-carbolin,

5-isopropoxy-3-ethynyl-4-methyl~g-carbolin, smp. 205 - 207°C,

5-phenoxy-3-~ethynyl-4-methyl-g8-carbolin,

5-benzylioxy-3-ethynyl-g-carbolin, smp. 206 - 210°C,

6-benzyloxy~-3-ethynyl-4-methoxymethyl~g8~carbolin, smp. 205 -
209°C,

6-phenoxy-3-ethynyl-4-methoxymethyl-g-carbolin,

6-isopropoxy-3-ethynyl-4-methoxymethyl-g-carbolin,

6-phenoxy-3-ethynyl-4-methyl-g-carbolin,

6-(4-chlorphenoxy)-3-ethynyl-4-methyi-g-carbolin,

6-phenoxy-3-ethynyl-g-carbolin,

6,7-dimethoxy-3-ethynyl-4-ethyl-g-carbolin,

5-(1-ethoxyethyl)-4-methyl-3-ethynyl-g8~carbolin,
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§-methoxymethyl-4-methyl1-3-ethynyl-g-carbolin,
5-morpholinomethyl-4-methyl-3-ethynyl-g-carbolin,
6-piperidino-4-methyl-3-ethynyl-g-carbolin,
5-ethyl-4-methyl-3-ethynyl-g-carbolin og

5-(4-fluorbenzyloxy)-3-ethynyi-4-methoxymethyl-g8-carbolin,
smp. 181 - 184°C (dekomponering).

Eksempel 7.

5-benzyloxy-4-methoxymethyl-9-tosyl-3-vinyl-g-carbolin.

1,0 g methyltriphenylphosphoniumbromid + natriumamid (tilstand
- y1id) omreres i 8 ml1 absolut tetrahydrofuran ved stuetempe-
ratur under argon i 15 minutter. Dertil sattes 500 mg 5-benzyl-
oxy-4-methoxymethyl-9-tosyl-g-carbolin-3-carbaldehyd, og reak-
tionsblandingen opvarmes i 4 timer til tilbagesvaling. Efter
afdampningen af oplesningsmidlet kromatograferes remanensen
over kiselgel med cyklohexan/eddikesyreester = 8 + 2 som elue-
ringsmiddel. Der opnas 0,153 mg 5-benzyloxy-4-methoxymethy1-9-
tosyl-3-vinyl-g-carbolin med smeltepunkt 141 - 143°C.

Eksempel 8.

5-benzyloxy-4-methoxymethyl1-3-vinyl-g-carbolin.

En oplesning af 0,23 g natrium i 10 m1 methanol dryppes under
omrering til en suspension af 0,5 g 5~-benzyloxy-4-methoxyme-
thy1-9-tosyl-3-vinyl-g-carbolin i 20 m1 methanol. Efter 72 ti-
mers omrering ved stuetemperatur inddampes til terhed, og re-
manensen kromatograferes over kiselgel med dichlormethan/etha-
nol = 10/1 som elueringsmiddel. Der opnas 0,135 g 5-benzyloxy-
4-methoxymethyl-3-vinyl-g-carbolin med smeltepunkt 183 -

185°C.
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Patentkrayv.

1. 3-vinyl- eller 3-ethynyl-f-carboliner, k ende teg -~

n et ved den almene formel 1I:

R3
/Jﬁ/ﬁ
N~ N
;

R2 betegner -CH=CR4 eller -C=CR4 med R4 i betydningen hydrogen
2

hvori

eller halogen,
R3 betegner Cq_-4 alkyl eller Cj.4 alkoxyalkyl, og
RA er til stede en eller flere gange og betegner

orR7, hvor R7 betegner Cy_4 alkyl, eventuelt med halogen sub-
stitueret phenyl eller phenyl-Ci.p-alkyl.

2. Forbindelse, kendetegnet ved, at den er:
1-brom-2-(5-phenoxy-4-methoxymethyl-g-carbolin-3-yl)-acetylen,

1-brom-2~[5-(4-chlorphenoxy)-4-methoxymethyl-g-carbolin-3-y1]-

acetylen,
i-brom-2-(5-isopropoxy-4-methyl-g-carbolin-3-yl)-acetylen,

1-brom-2-(6-benzyloxy-4-methoxymethyl-g-carbolin-3-yl)-acety-

len,
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5~-phenoxy-3-ethynyl-4-methoxymethyl-g-carbolin,
5-(4-chlorphenoxy)-3-ethynyl-4-methoxymethyl-g-carbolin,
5-isopropoxy-3-ethynyl-4-methyl-g-carbolin,
6-benzyloxy-3-ethynyl-4-methoxymethyl-g~-carbolin,

1-brom-2-(5-benzyloxy-4-methoxymethyl-g-carbolin-3-yl)-acety-

len,

5-benzyloxy-3-ethynyl-4-methoxymethyl-g-carbolin eller
3-vinyl-5-benzyloxy-4-methoxymethyli-g-carbolin.

3. Fremgangsmade til fremstilling af forbindelserne med den
almene formel I, kendetegne:t ved, at man omsatter

en forbindelse med den almene formel II

CHO

RA O | (I1),

hvori R3 og RA har den ovenfor angivne betydning, og

Rl betegner en beskyttelsesgruppe valgt blandt en alkyl-,
acyl-, aralkyl-, arylsulfonyl- eller silylrest, med et Wit-
tigreagens vaigt blandt triphenylphosphin/tetrahalogenmethan
eller alkyltriphenylphosphoniumhalogenid i et inert oples-
ningsmiddel ved en temperatur fra -50°C til reaktionsblandin-

gens kogetemperatur til en forbindelse med den almene formel

Ia
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(Ia),

hvori R3, R4 og RA har den ovenfor angivne betydning, og

Rl betegner en beskyttelsesgruppe som ovenfor defineret,

og derefter fraspalter beskyttelsesgruppen og om gnsket, sa-
fremt R4 betegner halogen, omsatter med baser og afhalogenerer
de sdledes opnaede 3-halogenethynyl-f-carbolinderivater og om

ensket hydrerer.
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