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Beta-karboliny obecnéhg vzorce I

RexpA “ CO0CaHg (1),
N N .
RexpB H
ve kterém znali
R4 vodik, Cia alkyl a CH,-OCH;, R exp A

vodik, CHB' CHR—OCzﬁs, OCHzPh, 3~-chlor-
benzyloxy, 0C,_, alkyl, pt¥i&em%? R znad{
€.z alkyl a R exp A mife byt v poloze

5, 6 nebo 7, R exp B znal{ vodik a je-li
R exp A methoxy, miZe bft R exp B také
methoxy, se vyrdbi z pfislulngch tetra-
hydrokarbolind dehydrogenaci terc.butyl-
chlornanem a tercidrni bas{ v inertnim
rozgouétédle pfi teplotdch -70 °C a%

+5 .
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Vyndlez se tyké& zplisobu vyroby beta-karbolinl obecného vzorce I

r®

RA Z —C00C,Hg (
AN
H

dehydrogenaci p¥fsludnych 1,2,3,4-tetrahydro-beta~karbolind.
V obecném vzorci I znad{i

R vodik, C1-2 alkyl a CH2-0CH3,

R vodik, CH3, CHR—OCZHS, OCHZPh, 3-chlorbenzyloxy, OCl_3 alkyl, p¥i&emZ R znadi Cl—

a R® mige byt v poloze 5, 6 nebo 7, R® znadf vodfk a je~1i r® methoxy, miZe byt

RB také methoxy.

, alkyl

Sloudeniny vyrobitelné zpisobem podle vyndlezu jsou bud samy biologicky G&inné nebo
jsou hodnotnymi meziprodukty k vyrob& biologicky d&innfch beta-karbolinl, jako nap¥iklad
ethylesteru kyseliny S5-benzyloxy=-4-methoxymethyl-beta-karbolin-3-karboxylové (G. Neef et
al., Heterocycles 1983 (20), 1 295), poptipadd 4-methoxy-5-benzyloxy-3-[5-(3-ethy1—1,2,4-
—oxadiazol)yl]-beta—karbolinu zmydeln&nim na volné kyseliny 3-karboxylové, reakci s thionyl-
diimidazolem a propionamidoximem a kondenzaci za tepla na oxadiazolylovy kruhovy systém
v poloze 3 (EP 00 54 507).

Zpisob vyroby beta-karbolint z 1,2,3,4-tetrahydro-beta-karbolinll jsou ji%¥ dlouho o sobé&
zndmé (nap¥. GB pat. sp. 975 835). Dehydrogenace se podle toho provad{i p¥i zv¢Sené teplotéd
v rozmezi 140 a¥ 150 °C ve vhodném rozpoustédle jako v dimethylformamidu v p¥{itomnosti
selenu, s{ry nebo chloranilu.

Osp&8né lze pou¥fivat i smés sfra/dimethylsulfoxid (Heterocycles, 1983 (20), 1 295).

Tyto metody v3ak maji nevyhodu spo&ivajici v tom, Ze relativn& drastickym plisobenim
na vychozi materidl a néslednym odd&lovdnim vedlejSich produkti nejsou vytdiky dostate&né.

Okolem p¥edlofeného vyndlezu je tyto nevyhody p¥ekonat.

Okol se podle vyndlezu ¥fe¥f tim, Ze se dehydrogenace provddi v inertnim rozpouZté&dle
terc.butylchlornanem v p¥ftomnosti tercidrnf{ base p¥i reakdni teploté& -70 °c az +5 °c.

Zpuisob v§roby beta-karbolind obecného vzorce I podle vyndlezu spodfvd tedy v tom,
7e se za reak&ni teploty ~70 S¢ a% +5 °¢ dehydrogenuj{ tetrahydrokarboliny obecného vzorce II

RA ' COOC,Hg 1D
B Hy

kde R4, RP a R® maj{ d¥ive uvedeny vyznam, .

v inertnim rozpoustddle terc.butylchlornanem a tercidrni basf.

-
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Jako inertni rozpou3té&dla je mo¥no p¥ikladn& jmenovat aromatické uhlovodiky jako benzen,
toluen a xylen, chlorované uhlovodiky jako methylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan
a l,Z—dichiorethan a ethery jako diethylether, tetrahydrofuran, dioxan,'diisopropylether
a terc.butylmethylether.

Terc.butylchlornan poufivany podle vyndlezu se p¥id4v4d v mno¥stvi 2,0 a% 3,5, vyhodné&
3,0 molekvivalenth vztaZeno na vsazeny tetrahydro-beta-karbolin.

Jako terciarmi base je moZno p¥{kladn& jmenovat triethylamin, tributylamin, ethyldi-
isopropylamin, 1,5-diazabicyklo{4.3.0]-non-5~en (DBN), 1,8-diazabicyklo-[5.4.0]-undec-7-en
(DBU) a dimethylaminopyridin (DMAP), p¥ilemZ se p¥enosn& pouZivd triethylamin.

Reakén{ teplota pro dehydrogenaci podle vynélezu le#{ pod teplotou mistnosti, pridemi
jako spodni hranice je -70 c. Vyhodn& se pracuje v rozmezi teplot ~15 a% -5 c.

O%eln& se pracuje pod ochrannym plynem, jako nap¥iklad pod atmosferou dusiku.

Prib&h reakce se sleduje chromatografif na tenké vrstvE a reakce je ukon&ena po 2 a%
6 hodindch, v zAvislosti na vychozim materidlu a ostatnich reaktantech.

Dehydrogenace podle vynilezu se W&elné& provad{i tak, Ze se vychozi materidl iozpusti
v rozpoustddle, tento roztok se ochladi, p¥id4 ‘se terci&rnf base a k tomuto roztoku se
pomalu pfidd terc.butylchlornan popfipadé z¥ed&ny inertnim rozpoultddlem a michd se p¥i
teplot& mistnosti a% do ukon&eni reakce. Zpracovdni reak&ni smdsi se provdd{ obvyklym zplisobem
fil€ract, destilacf, krystalisac{ a/nebo chromatografif.

z4dsadné& jsou reakce dusfkatych sloudenin s elektrofilnimi reagenciemi, jako terc.butyl-
chlornanem, tak jako N-chlorace (J. S. Chalsty a S. S. Israelstam, Chem. a Ind. 1954, 1 452;
H. E. Baumgarten a J., M. Petersen, Org. Syn. 1973, Coll. Vol. 5, 909 a J. Vit a S. J. Barer,
Synth. Comm. 1976, 1), jako i C-chlorace p¥i elektrofiln{ substituci indolovych slouenin
v poloze 3 (R. J. Sundberg, The Chemistry of Indoles in Oerganic Chemistry 18, str. 10
Academic Press, N. Y. a London, 1970 a A. J. Gaskell, H. E. Radunz a E. Winterfeldt, Tetra-
hedron 1970 (26), 5 353), znémé.

Bylo pfekvapivé, %e reakce podle vyndlezu sama p¥i p¥ebytku terc.butylchlornanu nevede
k chloraci a aromatickém A-kruhu beta-karbolinové molekuly.

Zplisch podle vyndlezu md zejména tu vfhodu, Ze se ziskdvajf{ vysoké vytéZiky Zadaného
beta~karbolinu.

Ddle m4 zpisob podle vyndlezu tu vfhodu, %e se musf pouZivat pouze mirné reakini{ podmin-
ky a isolace reak&niho produktu je jednodu33i a pro okoli pf¥izniv&j3{ ne¥ p¥i zmdmém zplisobu
(oddestiioyéni vysokovrouciho rozpoult&dla, chromatografické oddélovani vedlej3ich produkti,
odstranovdni polymerni siry, starosti s odpadnimi produkty jako dimethylsulfoxidem a
dimethylsulfidem) . '

Déle‘uvedené~pfik1ady majf{ zpisob podle vyndlezu vysvétlit,
P¥{klad 1

Ve 45 ml methylenchloridu se rozpust{ 10 mmol ethylesteru kyseliny 5-benzyloxy-4-methoxy-
methyl-1,2,3,4-tetrahydro-beta-karbolin-3-karboxylové. Roztok se ochladf na -15 % a pEikape
se 4,6 ml triethylaminu. Potom se b&hem asi 10 minut p¥idd roztok 3,6 ml terc.butylchlornanu
ve 45 ml methylenchloridu a 5 minut se mfichd Po p¥iddni daldich 3,8 ml triethylaminu se
zahfeje na teplotu mistnosti a p¥i této teplot& se mich4d 4 hodiny. Rozpou¥t&dlo se oddestiluje
ve vakuu (teplota 1l&zn& +30 %) a p¥i +60 °C teploty l4zn& se zahust{ k suchu. Zbytek se vyime
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methylenchloridem, filtruje pfes silikagel, promyje se methylenchloridem, produkt se eluuje
acetitem, eluidt se zahustf a ochladf se ledovou vodou. SraZenina se odfiltruje a promyje
ledovym acetdtem. Ziskd se 2,93 g ethylesteru kyseliny 5—benzyloxy-4—methoxymethyl-beta;
-karbolin-3~karboxylové (80,5 % teorie) o teplot& tdnf 143,1 °c a 190 %c.

Vy¢roba vychoziho materidlu:

K roztoku 37,6 g ethylesteru kyseliny 3-(4-benzyloxyindol-3~yl)=-2-amino-5-oxa-hexanové
(98,9 mmol) ve 250 ml acetdtu se za intensivnfho mfchdni d4 10,8 g monohydrdtu kyseliny
glyoxylové rozpuit&nych ve 120 ml vody. Roztok se 15 ml 10% vodného roztoku uhliZitanu
draselného upravi na pH 4, michd se 14 hodin p¥i teplot& mistnosti, sv&tle Zlutd krystalick4
.sraZenina se odfiltruje, promyje se malym mnoZstvim acetdtu a su3f{ se. Oddélend organické
fase filtrétu se sulf siranem sodnym a zahusti se ve vakuu, p¥ilem? se zisk4 oranZové Zlut¢
olej.

Vgt&sek: 17,5 g krystald o teplotd tanf 120 a% 140 °C a 19,0 g olejovitého produktu (84,7 %

teorie).

10 g krystalické kyseliny 5-benzyloxy-3-ethoxykarbonyl-4-methoxymethyl-1,2,3,4-tetrahydro-
~beta-~karbolin-l-karboxylové se 1 hodinu zah¥{iv4d k varu ve 200 ml xylenu a xylen se ve
vakuu oddestiluje k suchu. Zbytek po krystalisaci z acetdtu d4véd 8,83 g ethylesteru kyseliny
5-benzyloxy~-1,2,3,4~tetrahydro-beta-karbolin~3-karboxylové o teplot& tdnf 170 a% 171 °c
(98,2 % teorie)

P¥iklad 2

Analogicky p¥ikladu 1, p¥item? se v8ak misto s triethylaminem jako basi pracuje
s I,B-diazabicyklo—[§.4.@]undec-7-enem, se z 1 mmol ethylesteru kyseliny 4-ethyl-6.7-dimethoxy-
-1,2,3,4-tetrahydro~beta~karbolin~3-karboxylové ziskd ethylester kyseliny 4-ethyl-6,7-dimethoxy-
beta-karbolin-3-karboxylové o teplot& tani 229 a¥ 231 °C se 68% vyt&fkem.

V¥roba vychoziho materidlu:

Pod dusikovou atmosférou se v 8 ml acetdtu rozpusti 3 mmol ethylesteru kyseliny 2-amino-
-3-(5,6-dimethoxyindol-3-yl)pentanové a k tomuto roztoku se daji 4 ml vody a 357 mg monohydrédtu
kyseliny glyoxylové. Roztok se 0,55 ml 10% vodného roztoku uhli&itanu draselného upravi
na pH 4, 14 hodin se michd p¥i teplot& mistnosti, ochlad{ se na 5 a% 10 %c, filtruje se,
zbytek se promyje ledovym acetdtem, filtrdt se zahusti ve vakuu a su$i siranem sodnym.

Zbytek se p¥ekrystaluje z acetdtu a su3{ se. Ziskd se 894 mg (79,2 % teorie) 3-monoethylesteru
kyseliny 4-ethyl-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-beta-karbolin-1,3-dikarboxylové o teploté
tanf 143 a% 147 %, které se pod dusikovou atmosférou zah¥ivaji pod zp&tnym chladidem

v 5 ml toluenu 2 hodiny. Potom se toluen oddestiluje, p¥i¥em? se zbytek nech& krystalovat

z acetdtu jak popséno v piikladu 1.

Pf{iklad 3

Analogicky p¥ikladu 1, p¥ilemZ se v3ak reakce mfsto p¥i -15 °c provdd{ p¥i +5 ¢,
se z 1 mmol ethylesteru kyseliny 6-benzyloxy-4-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-beta-karbolin-
-3-karboxylové (tdni 152 a% 155 ¢y, po pfekrystalisaci z acetdtu ziskd 126 mg ethylesteru
kyseliny 6-benzyloxy-4-methyl-beta-karbolin-3-karboxylové. Teplota t&ni 231 a% 233 °c.

P¥f{klad 4

Analogicky p¥fkladu 1, av3ak s dvojndsobnym mnoZstvim terc.butylchlornanu se z 1 mmol
ethylesteru kyseliny 6-benzyloxy-4-ethyl-1,2,3,4-tetrahydro-beta~karbolin-3~karboxylové
(tani 166 a% 168 °¢) po p¥ekrystalovéni z acetdtu z{skd 214 mg ethylesteru kyseliny 6-benzyloxy-
-4-ethyl-beta-karbolin-3-karboxylové o teplot& téni 176 a% 177 .
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P¥{klad 5
Analogicky p¥ikladu 1 se z 1 mmol ethylesteru kyseliny 5-(3-chlorbenzyloxy)-4-methoxy-
methyl-1,2,3,4-tetrahydro-beta-karbolin-3-karboxylové po pIekrystalovdni z acetétu ziskd
215 mg ethylesteru kyseliny 5-(3-chlorbenzyloxy)-4-methoxymethyl-beta-karbolin-3-karboxylové
o teploté tani 178 aZ 179 °c.

P¥1{iklagd 6

2za reak®nich podminek p¥ikladu 1 se vyrobf ddle uvedené slou&eniny vzorce I

RP r? r® r.t. (%) Vgtdiek
. % teorie
a) H H 5"CH3 257 60,2
c.
b) H cH s5-ca ~ 29 185 a¥ 186 : 48,3
3 ™~ oC.H
285
CH
c) H CH,-OCH, s-cu” 3 : 144 a% 148 33,1
\oczns
a u CH,-OCH, H 116 a¥ 118 72,0
e) B ca, 5-0-CH(CH,) , 166 a% 168 74,6

PREDMET VYNALEGZU

Zplisob vyroby beta-karbolind obecného vzorce I

R‘

(1)
u N
RB

ve kterém znadi

4

R vodik, C 2 alkyl a CHZ—OCH3,

1=

RA vodik, CH3, CHR—OCzﬁS, OCHZPh, 3~chlorbenzyloxy, 0c1-3 alkyl, p¥i&emZ R znad&i cl_2 alkyl

a r® mdZe byt v poloze 5, 6 nebo 7, R” zna¥f vodfk a je-li r® methoxy, miZe byt rP také
methoxy,
dehydrogenac{ p¥isludngch tetrahydrodarbolini obecného vzorce II

(II)

ve kterém R4, RE a R® maji{ d¥fve uvedeny v¢znam,

vyznaeny tim, %e se dehydrogenace provdd{ v inertnim rozpou$tédle terc.butylchlornanem
a tercidrnf basi p¥i reak&nfch teplot&ch -70 °C a¥ +5 °C.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

