
Antimycobakteriell wirksame Carbazolderivate 61 1 

Antimycobakteriell wirksame Carbazolderivate 
Siavosh Mahboobi')'', Sabine KuW) und Wolfgang Meindlb)* 

Institut fiir Pharmazie der Universitat Regensburg, Postfach 10 10 41. D-93040 Regensburg 

"'Synthesen, b)Biologische Prlifung 

Emgegangen am 6. Dezember 1993 

Beschneben wird die Synthese von Carbazolderivaten und deren F'riifung 
auf antimycobakterielle Eigenschaften (M. tuberculosis H 37 Ra, Middle- 
brook-7H9-Nlhrliisung). - Die unterschiedliche Hemmwirkung von Dia- 
stereomeren wird an 32 und 33 untersucht. - Die unterschiedliche Hemm- 
wirkung eines Racemates und des jeweiligen rechtsdrehenden Enantiomers 
wird an (f)-12 und (+)-12 bzw. (f)-5 und (+)-5 geprilft. - (+)-12 wird 
durch enantioselektive Synthese dargestellt. 

Carbazol Derivatives with Antimycobacterial Activity 
Carbazoles are synthesized and tested for antimycobacterial properties (M. 
ruberculosis H 37 Ra, Middlebrook-7H9-broth). - The different antimyco- 
bacterial properties of diastereomeres are examined using compounds 32 
and 33, those of a racemic compound and the (+)-enantiomer are tested 
with (f)-12/(+)-12 and (f)-5/(+)-5, respectively. - (+)-12 is prepared by 
enantioselective synthesis. 

Sowohl die bekannten antibakteriellen und antimycobak- 
teriellen Eigenschaften von Carbazolderivaten'), als auch 
die bekannte antimycobakterielle Wirkung von N-Alkyl- 
benzylaminen2) und 3-(N-Benzyl-aminoethyl)-indolen3) 
veranldten uns, Verbindungen zu synthetisieren, die einen 
Carbazol- und einen Benzylaminanteil in 1 - oder 4-Position 
des Carbazols besitzen (Schemata 1 und 6). 

Synthesen 

Zur Darstellung von 4a-4j wurde das Keton 14) mit den 
kauflichen Benzylaminen 2a-2j zu den Schifiasen konden- 
siert, die ohne Reinigung zu den Carbazolen 4a-4j reduziert 
wurden (Schema 1). Die Substanzen wurden als freie Basen 
isoliert, charakterisiert und auf ihre Hemmwirkung gepriift 
(Tab. 1). 

Durch Hydriemng von 4a rnit Pd/C/H, wurde 5 rnit einer 
freien Aminogruppe an C-1 erhalten. Reaktion von 5 mit 
Phenylsulfonylchlorid fiihrte zu 6 (Schema 2). Beide Ver- 
bindungen wurden auf antimycobakterielle Hemmwirkung 
gepriift (Tab. 2). Zum Vergleich werden in Tab. 2 auch die 
Testergebnisse von 1, Carbazol und 1,2,3,4-Tetrahydrocar- 
bazol aufgefuhrt. Carbazol f a t  im Testmedium aus, so d d  
keine Angabe zur Wirksamkeit moglich ist. 

Da in bisherigen Tests Racemate eingesetzt wurden, sollte 
versucht werden, die Wirkung durch enantioselektive Syn- 
these mit anschlieknder Priifung der Enantiomeren zu stei- 
gem. Zur Darstellung von (+)-5 wurde 1 rnit (S)-(-)-1- 
Phenylethylamin (7) umgesetzt und das Imin 8 ohne Reini- 
gung mit Raney-Nickel in Ethanol unter H2 zu 9 hydriert. 
Fur 9 konnte 'H-NMR-spektroskopisch das Diastereome- 
renverhdtnis rnit 94:6 bestimmt werden, da fur die Methyl- 
gruppe zwei Dubletts zu erkennen waren. Nach der Bestim- 
mung des Diastereomerenverhaltnisses wurde 9 mit 
Pd/C/H2 zu (+)-5 hydriert (Schema 3). Das Racemat und 
das rechtsdrehende Enantiomer wurden getrennt gepruft. 
Fur das Racemat war die MHK - 64 pdml und fur (+)-5 
32 pg/ml (Tab. 2). 

R'a:: R4 

A3 A3 

a-3 ie-4i 
Schema 1: a: NaBwabsol. MeOH/O "C + Raumtemp. 

Tab. 1: Aktiviat von 4a4j gegen M .  ruberculosis H 37 Ra 
Vbdg. R1 R2 R3 R4 R s  MHK@g/ml) 

4a 
4b 

c 
4d 
4e 
41 

40 
4b 
41 

4J 

H H H H H  
C I H H H H  
H C l H H H  
H H Q H H  
C l H C l H H  
H C l C l H H  
H H F H H  
F H H F H  
F H F H H  
F H H H F  

32 
32 
32 
32 
64 
64 
32 
16 
32 
64 
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H NH2 

B A% 
I 
Ph 

Schema 2 

Tab. 2: Aktivit2t von 1, (+)-5, (f)-5,6, Carbazol 
und 1.2.3.4-TetrahydrocarbazoI gegen M .  ruber- 
culosis H 37 Ra 

1 64 
W-5 64 
(+)-S 32 
6 256 
CarbaLOl ausgefallcn 
1,2,3.4-Teaahydmcarbamrbazol 16 

I .  
H-C-CHS 

I 
Ph 

P 

Schema 3 

Analog sollte die von Mein&) synthetisierte und gepriifte 
Verbindung 12 untersucht werden. (+)-12 konnte aus 10 
durch enantioselektive Hydrobonerung rnit dem von Iwaku- 
ma5) beschriebenen in situ erzeugten Reagens 11 aus 
NaBH4 und N-Benzyloxycarbonyl-L-prolin synthetisiert 
werden (Schema 4). Durch Pirkle-Alkohol ((R)-(-)-1- 
(9-Anthryl)-2,2,2-uifluorethano16), sollte das Diastereome- 

renverhaltnis 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt werden. 
Das gelang nicht, aber es wurden keine aufwendigeren 
Methoden durchgefuhrt, da die MHK fur (+)-12 und (+)-I2 
(2 pg/ml) identisch waren. 

Neben den Carbazolderivaten rnit Substituenten an C- 1 
wurden Derivate mit Substituenten an C-4 dargestellt. Aus- 
gehend von 13') muSte zuerst der Indolstickstoff geschutzt 
werden, um ihn zu desaktivieren. Erwahnt werden sol1 in 
diesem Zusammenhang der Versuch von Vogep), das stabi- 
le Oxim 14 zu 15 zu reduzieren. Es gelang ihm nicht, die 
im DC neu auftretende Substanz zu isolieren und als 15 zu 
charakterisieren (Schema 5) .  

Der Indolstickstoff in 13 wurden mit Phenylsulfonylchlo- 
rid geschutzt. Aufgrund der Unloslichkeit von 16 in Toluol 
wurden die Imine 17a-17c mittels TiC12) in Toluol darge- 
stellt und ohne Reinigung rnit NaBH4 in Methanol zu 18a- 
18c reduziert (Schema 6). Zur Darstellung von 19 wurde 
18a rnit Pd/C/H2 hydriert (Schema 6). Die Carbazolderivate 
16-19 wurden als freie Basen isoliert und auf antimycobak- 
tenelle Aktivitat gepriift (Tab. 3). 

Die Synthese der Carbazolderivate 20-34 wird in grol3e- 
rem Zusammenhang'') publiziert. An dieser Stelle sollen 
nur die Testergebnisse veroffentlicht werden (Tab. 4 und 
5).  

Biologische Priifung und Struktur- Wirkungs-Beziehungen 

Die Verbindungen wurden am Stamm Mycobacterium 
tuberculosis M 37 Ra in Middlebrook-7H9-Nahrlosung 
gepriift. Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) in 
pgfml sind in den Tab. 1-6 aufgelistet. 

Die MHK der ringunsubstituierten Verbindung 4a (32 
pg/ml) lZRt sich weder durch ein C1-Atom in l-Position 
(4b: 32 pg/ml) noch in 2- oder 3-Position (4c, 4d: 32 
pgfml) verbessem. Wird zusatzlich zur 1- bzw. 2-Substitu- 
tion ein C1-Atom in 3-Stellung eingefuhrt, so verschlechtert 
sich die Wirksamkeit (4e, 4f: 64 pgfrnl). Dieses konnte auf 
den negativen sterischen Effekt durch die zweite Chlorsub- 
stitution zuruckzufuhren sein, die den positiven, fur die 
Wirksamkeit entscheidenden Lipophiliebeitrag aufhebt. 
Wird im Gegensatz zu 4d das C1-Atom durch Fluor ausge- 
tauscht (4g), so andert sich auch hier die MHK im Ver- 
gleich zu 4a nicht. Bei den zweifach rnit Fluor substituier- 
ten Verbindungen 4h-4j wirkt die in 2- und 5-Position sub- 
stituierte am besten (4h: 16 pgfml). 

Die MHK fur ( 9 - 5  betragt 64 pg/ml. Durch enantioselek- 
tive Synthese von (+)-5 konnte die MHK auf 32 pg/ml ver- 
bessert werden. Die identischen MHK-Werte von (f)-12 
und (+)-12 (2 pg/ml) zeigen, daI3 das fur (f)-5 und (+)-5 
gefundene Ergebnis nicht verallgemeinert werden kann. 

Durch Einfuhrung der Phenylsulfonylaminogppe an C- 1 
(6: 256 pg/ml) wird die MHK von 1,2,3,4-Tetrahydrocarba- 
zol(16 pg/ml) deutlich verschlechtert. 

Die Carbazolderivate mit Substituenten an C-4 18a-18c in 
Tab. 3 hemmen in der Konzentration von 64 bzw. 
128 pg/ml. 

Im Vergleich von 20-23 (256 pg/ml) mit 24-25 (32 
pg/ml) (Tab. 4) wird deutlich, dal) durch eine CO-Gruppe 
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Schema 4 

H 

33 
H 

14 
Schema 5 

NH2 I 

I 
SO2 

Ph 

NaH I DMF 
a- 

PhSO2CI 

U I  

R' R' 

TICI, NaBH. 

Tolu0l absol. UeOH 
- - 

I 0°C - Raumtemp. 

Schema6: a: R' - R5 = H; b: RZ = C1, R', R3- R5 = H; c: R' =R5 = F, R2- R4 = H  

die Hemmwirkung stark vermindert wird. Dannhardt und 
Meindll') sind schon friiher zu diesem SchluR gekommen. 

In weiterem Sinne ist dieses Ergebnis auch auf 29 (128 
pg/ml) und 30 (1 6 pg/ml) in Tab. 5 zu ubertragen, denn 
durch eine Isopropylgruppe wird die Carbonylfunktion stir- 

ker abgeschirmt als durch eine Methylgruppe. Bei den Car- 
bazolderivaten mit Pyrrolidinring wirkt daher 30 mit 16 
pdml am besten. Bei den Diastereomeren 32 und 33 wirkt 
das cis-verknupfte 32 mit einer MHK von 32 pg/ml besser 
als das trans-verknupfte 33 (64 pdml). 
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Tab. 3: Aktivitat von 13, 16, 18a-l8c 
und 19 gegen M .  tuberculosis H 37 R. 

13 >256 
16 >256 
180 %4 (ausgefallcn) 
18b %4 (ausgefallen) 
1& 128 
19 32 

Experimenteller Teil 

AIlgemeine Angaben: Elementaranalysen: Analytisches Lab. Univ. 
Regensburg- Schmp.: Buchi 512.-IR: n, Nicolet 510.- 'H-NMR: Varian 
EM 390 (90 MHz), Brucker WM 250 (250 MHz).- MS: Varian MAT I12 
S/SS, 70 eV.- Polarimetrie: Perkin Elmer 241 MC.- Alle Arbeiten wurden 
unter N2 durchgefuhn. 

1 -Benzylamino-l,23,4-tetrahydrocarbazole 4a-4j 

1.12 g (6 mmol) I-Oxo-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol (1) und 0.72 ml (6.6 
mmol) Benzylamin 2a-2j in 50 ml Toluol werden am Wasserabscheider 2 

Tab. 4: Aktivitat von 20-28 gegen M .  tuberculosis H 31 Raa)b) 

Vbdg. R R1 R2 MHK@g/d)  

cx#&#$ A R  R wcHo 62;-13" 
CH 

d 'R A R  A H R  

MHK. >128 MHK: 64 (ausgefallen) MHK: 128 - 256e) 
26 c) 21 d) 28 d) 

Tab. 5: Aktivitat von 29-34 gegen M .  tuberculosis H 37 Raa)b) 

VWg. R R1 M H K U g l d )  

- 

R' 

29 CH3 H 128 
"3 M i-Prop. H 16 

31 i-Rop. CHO e) 

a) Synthesen der Vbdg. 20-34 sind noch nicht publiziert. 
b) Bei den Verb. ohne Angaben iiber die Stereochemie handelt es sich um 
Diastereomerengemische. - c) Methylester. - d) Isopropylester. - e) ausge- 
fallen. 
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h riickfluI3erhitzt. Nach Abziehen des Toluols wird der Riickstand in wenig 1-(2.5-Difluorbenzylamino)-l.2,3,4-tetrahydrocarbazol (4b) 
absol. Methanol aufgenommen und vorsichtig zu einer Losung von 0.6 g 
(15.9 mmol) NaBH4 in 30 ml absol. Methanol bei 0°C getropft. Nach 
Envatmen auf Raumtemp. wird 4 h geriihrt, dam mit 4 ml 2N H2SO4 
nochmals 1 h geriihrt. Zur Aufarbeitung wird rnit 10proz. NaOH neutrali- 
siert, mit Wasser versetzt und mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Nach 
Trocknen iiber Na2S04 wird Methylenchlorid abgezogen. Das verbleiben- 
de 0 1  wird sc (Saule 25 x 1 cm2, Kieselgel. Methylenchlorid/Essigester 
8:2) gereinigt. 

I -Benzylamino-l2J,4-tetrahydrocarbazol (4) 

Braunes 01 ,  Ausb. 0.7 g (42%).- 1R (NaCl): F = 3430 (NH); 3320 (NH); 
3120-2780 (CH), 1620; 1450 cm-' (C=C).- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 
1.52-2.45 [m; 5H, NH (Benzylamin, austauschbar), 2-H, 3-H], 2.60-2.80 
(m; 2H, 4-H), 3.80-4.15 (m; 3H. I-H, CH2-Ph), 6.93-7.60 (m; 9H aromat.), 
8.31 [s; IH, Indol-NH (austauschbar)].- MS: m/z (%) = 276 (38) [Mt']. 

1-(2-Chlorbenzylamino)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (4b) 

Gelbes 01, Ausb. 0.9 g (48%).- IR (NaCI): V = 3445 (NH); 3305 (NH); 
3130-2800 (CH); 1620; 1450 cm-' (C=C).- 'H-NMR (CDCI3): 6 (pprn) = 
1.47-2.35 [m; 5H. NH (Benzylamin, austauschbar), 2-H, 3-H]. 2.45-2.75 
(m; 2H, 4-H), 3.70-4.15 (m; 3H, I-H, CH2-Ph), 6.87-7.52 (m; 8H aromat.), 
8.22 [s; IH, Indol-NH (austauschbar)]. 

1 -(3-Chlorbenzylamino)-l2,3,4-tetrahydrocarbazol (k) 

Gelbes 01, Ausb. 0.8 g (45%).- IR (NaCI): F = 3450 (NH); 3300 (NH); 
31 10-2780 (CH); 1620; 1450 cm" (C=C).- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 
1.50-2.37 [m; 5H, NH (Benzylamin, austauschbar), 2-H, 3-H], 2.53-2.70 
(m; 2H, 4-H), 3.65-4.23 (m; 3H, I-H, CH,-Ph), 6.93-7.57 (m; 8H aromat.), 
8.25 [s; 1H. lndol-NH (austauschbar)l.- MS: m/z (%) = 310 (9) [M", 
3SCII. 

I -(4-Chlorbenzylamino)-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol (4d) 

Gelbes 81, Ausb. 0.9 g (48%).- IR (NaC1): v" = 3450 (NH); 3320 (NH); 
3110-2790 (CH); 1620; 1455 cm-' (C=C).- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 
1.40-2.42 [m: 5H, NH (Benzylamin. austauschbar), 2-H, 3-HI, 2.52-2.77 
(m; 2H, 4-H), 3.77-4.10 (m; 3H, I-H, CH2-Ph), 6.85-7.75 (m; 8H aromat.), 
8.20 Is; IH, Indol-NH (austauschbar)]. 

I -(2,4-Dichlorbenzylamino)-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol (4e) 

Gelbes 01 ,  Ausb. 1.3 g (63%).- IR (NaCI): F = 3445 (NH); 3320 (NH); 
3180-2780 (CH); 1620; 1460 cm-' (C=C).- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 
1.47-2.45 [m; 5H, NH (Benzylamin, austauschbar), 2-H. 3-H], 2.57-2.87 
(m; 2H, 4-H). 3.73-4.23 (m; 3H. I-H, CH2-Ph). 6.88-7.80 (m; 7H aromat.), 
8.30 [s; 1H. Indol-NH (austauschbar)]. 

I-(3,4-Dichlorbenzylamino)-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol (40 

Gelbes 0 1 ,  Ausb. 1 .O g (48%).- IR (NaC1): v" = 3445 (NH); 3320 (NH); 
3120-2780 (CH); 1620, 1470 cm-' (C=C).- 'H-NMR (CDCI,): 6 (pprn) = 
1.39-2.40 [m; 5H, NH (Benzylamin. austauschbar), 2-H, 3-H], 2.52-2.78 
(m; 2H, 4-H), 3.75-4.27 (m; 3H, I-H. CH2-Ph). 6.95-7.58 (m; 7H aromat.), 
8.27 [s; lH, Indol-NH (austauschbar)]. 

1 -(4-Fluorbenzylamino)-l23.4-tetrahydrocarbazol (4g) 

Gelbes 01, Ausb. 1.0 g (54%).- IR (NaCI): F = 3460 (NH); 3300 (NH); 
3110-2780 (CH); 1620, 1450 cm-' (C=C).- 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 
1.38-2.45 [m; 5H, NH (Benzylamin, austauschbar), 2-H, 3-H], 2.60-2.80 
(m; 2H, 4-H). 3.78-4.28 (m; 3H, I-H, CH2-Ph), 6.88-7.58 (m; 8H aromat.), 
8.27 [s; IH, Indol-NH (austauschbar)]. 

Gelbes 01, Ausb. 1 .O g (50%).- IR (NaCI): v" = 3470 (NH); 3320 (NH); 
31 10-2780 (CH); 1620, 1450 cm'' (C=C).- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 
1 SO-2.50 [m; 5H, NH (Benzylamin, austauschbar), 2-H, 3-H], 2.55-2.80 
(m; 2H. 4-H), 3.704.17 (m; 3H, I-H, CHZ-Ph), 6.82-7.60 (m; 7H aromat.), 
8.32 [s; IH, Indol-NH (austauschbar)]. 

1-(2,4-D1Juorbenzylamino)-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol (41) 

Gelbes 81, Ausb. 0.5 g (25%).- IR (NaCI): F = 3465 (NH); 3320 (NH); 
3120-2780 (CH); 1620, 1455 cm'l (C=C).- 'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 
1.41-2.17 [m; 5H, NH (Benzylamin, austauschbar), 2-H, 3-H], 2.36-2.58 
(m; W, 4-H), 3.38-4.98 (m; 3H, I-H, CH2-Ph), 6.40-7.37 (m; 7H aromat.), 
8.03 [s; IH, Indol-NH (austauschbar)]. 

I -(2,6-D1Juorbenzylamino)-l2~,4-tetrahydrocarbazol (4j) 

Gelbes 61, Ausb. 0.9 g (48%).- IR (NaCI): F = 3465 (NH); 3320 (NH); 
3120-2780 (CH); 1625, 1470 cm" (C=C).- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 
1.40-2.22 [m; 5H, NH (Benzylamin, austauschbar), 2-H, 3-H], 2.22-2.85 
(m; 2H, 4-H), 3.51-4.09 (m; 3H, I-H. CH,-Ph), 6.47-7.55 (m; 7H aromat.), 
8.15 [s; IH, Indol-NH (austauschbar)]. 

(*)-I -Amino-1 33.4-tetrahydrocarbazol ((f)-5) 

553 mg (2 mmol) 4a und 100 mg Pd/C 5% werden in 20 ml absol. Etha- 
nol unter H2 (mit H, gefiillter Luftballon) iiber Nacht bei Raumtemp. M- 
tig geriihn. Das Gemisch wird iiber Celite filtriert und das Uisungsmittel 
abgezogen. Das so entstandene helle Pulver wird aus Ether/Chloroform 
umkristallisiert: Farblose Kristalle, Ausb. 332 mg (89%).- Schmp. 127- 
129T.- CI2Hl4N2 (186.3) Ber. C 77.3 H 7.57 N 15.0 Gef. C 77.1 H 7.32 N 
15.2.- IR (KBr): v = 33% (NH); 3350 cm-' (NH).- 'H-NMR ([D6]DMSO): 
6 (ppm) = 1.4-2.15 (m; 4H, 2-H, 3-H), 2.28-2.7 (m; 2H, 4-H), 4.00-4.25 
(m; IH, I-H), 5.04 [br. s; 2H, NH, (austauschbar)]. 6.73-7.44 (m; 4H aro- 
mat.).- MS: m/z (%) = 186 (56) [M+']. 

(+)-l  -Amino-I ,2,3,4-tetrahydrocarbazol ((+)-5) 

300 mg (1.03 mmol) 9 und 200 mg Pd/C 5% werden in 10 ml absol. 
Ethanol unter H2 (rnit H2 gefiillter Luftballon) iiber Nacht geriihrt. Das 
Gemisch wird iiber Celite filtriert und das Uisungsmittel abgezogen. Das 
hellgelbe 01 kristallisiert aus Ether: Farblose Kristalle, Ausb. 118 mg 
(62%).- Schmp. 130-132°C.- [a]224a = +93" (CHCI,, c = I).- Weitere ana- 
lytische Daten s. (f)-S. 

I-Phenylsulfonylamido-123.4-~etrahydrocarbazol (6) 

187 mg ( 1  mmol) (f)4 werden in 2 rnl Methylenchlorid suspendiert und 
mit 0.15 ml (1.1 mmol) Triethylamin und 177 mg (1  mmol) Phenylsul- 
fonylchlorid 1 h bei Raumtemp. geriihrt, bevor man mit 100 ml Essigester 
verdiinnt und 0.7 ml2N CF,COOH zugibt. Es wird mit 60 ml H20 ausge- 
schiittelt, die org. Phase 2 ma1 rnit je 20 ml verd. NaHC03 gewaschen und 
iiber Na2S04 getrocknet. Abziehen des Liisungsmittels i.Vak. liefert beige 
Kristalle, die aus Etherhlethylenchlorid umkristallisiert werden: Beige 
Kristalle, Ausb. 261 mg (go%).- Schmp. 150-151°C.- ClsHlsN202S 
(326.4) Ber. C 66.2 H 5.56 N 8.5 Gef. C 66.3 H 5.32 N 8.4.- IR (KBr): F = 
3415 (NH); 3230 (NH); 1325 cm'' (Ph-S02-N).- 'H-NMR ([&]DMSO): 6 
(ppm) = 1.2-2.1 (m; 4H. 2-H, 3-H), 2.25-2.65 (m, 2H, 4-H), 3.23-3.48 [m; 
IH, NH-S02-Ph (austauschbar)]. 4.3-4.72 (m; lH, I-H), 6.73-8.27 [m; 10 
H aromat.. NH (austauschbar)]. 

1 -(1 -S-Phenylethylamino)-1,2J,4-tetrahydrocarbazol (9) 

1.5 g (8.1 mmol) l-Oxo-l,2,3,4-teuahydrocarbazol und 1.09 g (9 mmol) 
(S)-(-)-I-Phenylethylarnin werden in 25 ml absol. Toluol mit 4 Tr. konz. 
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HCl versetzt und 40 h unter RiickfluB erhitzt. Dann wird das Toluol i.Vak. 
abgezogen und das Imin 8 ohne Reinigung mit aktiviertem Raney-Nickel 
(2 g) in 50 ml absol. Ethanol unter 5 bar H? hydriert. Nach 2 h wird filtriert 
und das Uisungsmittel i.Vak. abgezogen. Das Rohprodukt wird sc (SBule 
25 x 2 cm2, Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester 8: 1) gereinigt: Hellgel- 
b e s  0 1 ,  Ausb. 950 mg (40%).- [a]22334 = +38" (CHCI,, c = I ) . -  IR (NaCl): 
v" = 3440 (NH); 3300 cm-' (NH).- 'H-NMR (250 MHz) (CDCI,): 6 (ppm) 
= 1.36 [d; J = 6.5 Hz, 0.06 H, CH3 (2. Diastereomer)], 1.38 [d; J = 6.5 Hz, 
0.94 H. CH, (1. Diastereomer)], 1.51-2.2 [m; 5H. I-H, 2-H. RR'CH-Nu 
(austauschbar)]. 2.65-2.71 (m; 2H. 4-H), 3.99 (t; J = 6 Hz, IH, I-H), 4.13 
(9; J = 6.4 Hz, IH, RR'CH-NH), 7.02-7.50 (m; 9H aromat.), 8.15 [br. s; 
IH, NH (austauschbar)]. 

(+)-I -Phenyl-1 -hexylamino-heptan ((+)-12) 

1.12 g (4.49 mmol) N-Z-Prolin in 10 ml absol. THF tropft man bei 0°C 
zu einer Losung von 57 mg (1.5 mmol) NaBH., in 3 ml absol. THF. Nach 1 
h Ruhren bei 0°C und 3 h bei Raumtemp. zieht man THF i.Vak. ab, nimmt 
den Ruckstand in 5 ml absol. Methylenchlorid auf und kiihlt auf 0°C. Dazu 
tropft man eine Lsg. von 3 15 mg (1.15 mmol) 10 in 5 ml absol. Methylen- 
chlorid und riihn 9 h bei 0°C und 62 h bei Raumtemp. Dann wird Methy- 
lenchlorid i.Vak. abgezogen, zu dem Riickstand werden bei 0°C 20 ml5% 
HCI getropft. Nach E r w h e n  auf 40°C fur 15 min, 60°C fur 30 min und 
80°C fiir 20 min lABt man auf Raumtemp. abkiihlen, gibt 2 ml konz. HCI 
zu und e r w m t  weitere 30 min auf 8OOC. Die H20-Phase wird mit 10 ml 
Essigester ausgeschtittelt. Die Essigesterphase l a t  man im Kolben stehen, 
bis der Essigester verdunstet ist und (+)-12 als Hydrochlorid in farblosen 
Nadeln, die noch mit H 2 0  gewaschen werden, ausfallt: Farblose Nadeln, 
Ausb. 198 mg (55%).-  Schmp. 169-170°C (Lit.: 173°C fur (f)-122). 
- CI9H3.,CIN (311.9) Ber. C 73.2 H 10.99 N 4.5 Gef. C 73.1 H 10.91 
N 4.3. 

(+)-12 als freie Base: 120 mg (+)-12 . HCl werden in 5 ml2N KOH sus- 
pendiert und mit 5 ml Methylenchlorid ausgeschiittelt. Nach Trocknen 
uber MgSO4 liefert Abziehen des Lasungsmittels ein farbloses 0 1 .  Ausb. 
103 mg (97%).- [a]22334 = +107" (Methanol, c = 0.88).- 'H-NMR (250 
MHz) (CDCI,: 6 (ppm) = 0.81-1.68 [m; 25 H, CH-C&,, NH (austausch- 
bar). NH-CH2-C&,], 2.34-2.45 (m; 2H. N-CH2-CSHI I), 3.5-3.55 (m; lH, 
C&C6Hl,), 7.18-7.34 (m; 5H aromat.). 

4-0~0-9-phenylsulfonyl-l23,4-fetrahydrocarbazol (16) 

600 mg (3.3 mmol) 4-0~0-1.2,3,4-tetrahydrocarbazoI (13) werden bei 
0°C in 6 ml DMF gelost und zu einer Suspension von 96 mg (3.9 mmol) 
NaH (8Oproz. in Paraffmol) in 6 ml DMF bei 0°C getropft. Anschlieknd 
werden 0.17 ml (3.9 mmol) Phenylsulfonylchlorid in 3 ml DMF w h n d  
30 min zugegeben. Nach 3 h Rihren bei Raumtemp. werden 13 ml H20 
zugegeben, das Produkt wird abgesaugt und getrocknet: Farblose Kristalle, 
Ausb. 0.8 g (75%). Schmp. 161-163°C.- IR (KBr): v" = 3120-2850 (CH); 
1670 (C=O), 1620 (C=C); 1375; 1170 cm-' (Ph-S02-N).- 'H-NMR 
(CDCl3): 6 (ppm) = 2.07-2.40 (m; J = 8 Hz, 2H, 2-H), 2.40-2.69 (t; J = 8 
Hz, 2H, 3-H), 3.19-3.45 (t; 1 = 8 Hz, 2H, I-H), 7.20-8.38 (m; 9H ammat.). 

4-Benzylamino-9-phenylsulfonyl-l,2,3,4-tetrahydrocarbazole 1 8 a - l k  

1.89 g (5.8 mmol) 16 und 2 ml (18 mmol) Benzylamin 2a, k und 2h 
werden in 120 ml Toluol auf -10°C gekiihlt. Vorsichtig versetzt man dann 
mit 0.6 rnl TiC1, in 10 ml Toluol. Nach E r w h e n  auf Raumtemp. riihrt 
man iiber Nacht. Am niichsten Morgen fillriert man die Losung und gibt 
den FilterrUckstand vorsichtig zu einer Losung von 1.0 g (26.4 mmol) 
NaBH4 in 100 ml absol. Methanol bei 0°C. Nach Erwiirmen auf Raum- 
temp. wird die Liisung 4 h geriihrt, mit 5 ml 2N H2S04 versetzt und mit 
Methylenchlorid ausgeschuttelt. Nach Trocknen iiber Na2S04 und Ein- 
engen der Lijsung i.Vak. wird das verbleibende 61 sc (Saule 25 x 1 cm2, 
Kieselgel, Melhylenchlorid/Essigester 8:2) gereinigt. 

Mahboobi, Kuhr und Meindl 

4-Benzylamino-9-phenylsulfonyl-l,2,3.4-terrahydrocarbaiol (18a) 

Gelbes 01,  Ausb. 1.2 g (45%).- IR (NaCI): v" = 3100-2800 (CH); 1375, 
1170 cm-' (Ph-S02-N).- 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 1.20-2.06 [m; 5H, 
NH (Benzylamin, austauschbar), 2-H, 3-H], 2.70-3.12 (m; 2H, I-H), 3.65- 
4.07 (m; 3H, 4-H, CHZ-Ph), 6.87-8.20 (m; 14 H aromat.). 

4-(3-Chlorbenzylamino)-9-phenylsulfonyl-1.2,3,4-tetrahydrocarbaiol 
( lab)  

Gelbes 61, Ausb. 1.0 g (40%).- IR (NaCl): v" = 3100-2800 (CH); 1375, 
1170 cm-' (Ph-SO,-N).- 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 1.20-2.05 [m; 5H, 
NH (Benzylarnin, austauschbar), 2-H, 3-HI. 2.74-3.15 (m; 2H, I-H). 3.65- 
4.05 (m; 3H, 4-H, CH2-Ph), 6.97-8.30 (m; 13 H aromat.). 

4-(2 5- Di$'uorbenzylamino)-9-phenylsulfonyl- I 2 3.4-~etrahydrocarbaroI 
(W 

Gelbes 01;  Ausb. 300 mg (12%): IR (NaCI): v" = 3100-2800 (CH); 
1370, 1175 cm-I (Ph-S02-N).- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.45-2.13 (m; 
4H, 2-H, 3-H), 2.89-4.31 [m; 6H, NH (Benzylamin, austauschbar), 1-H, 4- 
H, CH2-Ph], 6.84-8.33 (m; 12 H aromat.). 

4-Amino-9-phenylsulfonyl-~23,4-ferrahydrocarbazol (19) 

100 mg (0.24 mmol) 18s und 100 mg Pd/C 5% werden in 5 ml Ethanol 
unter H2 (mit H2 gefullter Luftballon) 48 h bei Raumtemp. geriihrt. Das 
Gemisch wird tiber Celite filmert und das Usungsmittel abgezogen. Das 
61 wird sc (Siule 20 x 1 cm2, Kieselgel, MethylenchloridflMethanol 92:8) 
gereinigt: Gelbes 01, Ausb. 40 mg (51%).- IR (NaCI): v" = 3420 (NH); 
3100-2800 (CH); 1610, 1450 (C=C); 1370, 1175 cm.' (Ph-SO,N).- 'H- 
NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.98-2.43 (m; 6H, NH2, 2-H, 3-H), 3.30-3.49 
(m; 2H, I-H), 4.33-4.66 (m; lH, 4-H), 7.49-8.63 (m; 9H aromat.). 
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