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414nm (3.73). 'H-NMR ([DJDMSO): 6(ppm) = 4.26 (s, 3H, OMe), 7.3-8.0 (m,  5H. aromat.), 
8.1-8.4 (m. ZH, aromat.), 8.6-9.0 (m, 2H, aromat.). C16H,,N20, (264.3) Mol.-Masse 264 (ms). 

lO-Methoxy-lOH-indolo[3.2-b]chinolin-hydrochlorid ( 6 .  HCI) 

1 mmolS wird unter Envarmen in 50 ml CHCI, gelost. 2 ml PCI, zugetropft und 30 min unter RuckfluR 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird auf Eis/Wasser gegossen, die organische Phase abgetrennt und mit 
verd. HCI und Wasser gewaschen. Die vereinigte wal3rige Phase stellt man mit verd. NaOH schwach 
alkalisch und schuttelt mit E t20  aus. Nach Trocknen uber Na2S0, wird HCI eingeleitet. Gelbe 
Nadeln, Schmp. 149-150" (MeOH/Et,O); Ausb.: 60% d.Th. IR (KBr): 1645cm-' (C=NH-). UV 
(MeOH): h a x  (IogE) = 227 (4.48), 269 (4.61), 273 (4.62), 342 (4.19), 366nm (4.00). 'H-NMR 
((D6]DMSO): 8(ppm) = 4.30 (s, 3H, OMe), 7.3-8.1 (m. 5H, aromat.), 8.1-8.6 (m. 2H, aromat.), 
8.68.9(m, lH ,  aromat.), 9.05 (s, lH,  aromat., H-11). 7.49 (s, l H ,  NH). Cl,H13CIN,0 (284.8) Ber. 
C 67.5 H 4.60 N 9.8 Gef. C 67.0 H 4.37 N 9.8 Mol.-Masse 248 (ms dcr Base). 
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Drei Verfahren werden auf ihre Eignung zur Darstellung von 511-Dihydro-1 I-0x0-l0H-indo- 
lo[3,2-b]chinolinen und deren N-Methyl-Derivaten 4 gepriift. Die 1 l-Chlor-10H-indolo[3,2-b]chino- 
line 8, Ausgangsprodukte fur pharmazeutisch interessante Synthetica, werden beschrieben. 

Fused Quinollnes, V1: 10H-lndolo[3,2-b]quhollnes 

For the synthesis of 5,11-dihydro-1OH-indolo[3,2-b]quinolin-ll-ones and their N-methyl derivatives 
4, three methods were examined. The 1 l-chloro-10H-indolo[3,2-b]quinolines 8 are pharmaceutically 
interesting intermediates. 

o36M?.3M11/101(MBS2 t 02.m 

Q Vcrlsg Chcmic GmbH. Wcinhcim 1981 
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Reaktionsprodukte von 1 l-Chlor-10H-indolo[3,2-b]chinolinen mit C-, N-. 0- und S-Nucleophilen 
sind pharmazeutisch interessante Verbindungen. Als Vorstufe fur diese Synthetica bieten sich 
5,ll-Dihydro-1 l-oxo-10H-indolo[3,2-b]chinoline an. Der Grundkorper dieser Substanzklasse, in der 
Literatur*”’ als Oxychindolin beschrieben, ist jedoch kein Chinolon”! 

In Analogie zu Darstellungsmethoden von 5,ll-Dihydro-l l -oxo[ llbenzothie- 
n0(3,2-b]chinolin~~~) wurde zunachst geplant , die 1,3-DicarbonyI-Verbindung 2-(2-T0syl- 
aminobenzoyl)-3-hydroxy-indol (3a) darzustellen und durch Erhitzen in Polyphosphor- 
saure (PPS) unter Detosylierung zum Indolo(3,2-b]chinolon 4b zu cyclisieren. 
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2-Tosylamino-a-bromacetophenon5~ (la) reagierte mit Anthranilsauremethylester zum 
N-alkylierten Produkt 2a, aus dem durch Dieckmann-Kondensation die gewunschte 
1,3-DicarbonyI-Verbindung 3a erhalten wurde. Der letzte Schritt, der unter Detosylie- 
rung verlaufende RingschluS zum Indolo(3,2-b]chinolon 4b, bereitete hier jedoch 
unerwartete Schwierigkeiten. Aus dem Rohprodukt lieB sich in sehr geringer Ausbeute 
schlieRlich eine Verbindung isolieren, die nach den spektroskopischen und analytischen 
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Daten noch,den Tosyl-Rest enthalt, der jedoch nicht in 5-Stellung steht, sondern in die 
10-Position gewandert sein muR. Aufgrund dieses uberraschenden Ergebnisses wurde 2a 
zu 2b detosyliert und der Dieckmann-Reaktion unterworfen. Im Gegensatz zur tosylierten 
Verbindung lie13 sich die erwartete 1,3-Dicarbonyl-Verbindung 3b nicht isolieren. Nach 
der Aufarbeitung wurde als Kondensationsprodukt das Indolo[3,2-b]chinolon 4b direkt 
erhalten. 

Tos 
I 
To s 0 

A 
I d  

q!* 0 I: 

2d 

Parallel dazu wurden Versuche durchgefiihrt, mit dern Ziel die N-Alkyl-chinolone zu 
synthetisieren. 2c lieR sich durch Umsetzung von N-Methyl-N-tosylamino-a-bromaceto- 
phenon") (lc) rnit Anthranilsauremethylester jedoch nur in sehr geringer Ausbeute 
darstellen. Erfolgreicher verlief die Alkylierung mit dern durch Detosylierung erhaltenen 
2-Methylamino-a-broma~etophenon~) (la). Dieckman-Kondensation von 2d ergab nur 
Zersetzungsprodukte; weder die erwartete 1,3-DicarbonyI-Verbindung noch das rnogli- 
che N-Methyl-chinolon lie13 sich nachweisen. 

Auf der Suche nach einer besseren Synthese wurde dann ein zur Darstellung von 
5,11-Dihydro-ll-oxo-[ l]benzofuro(3,2-b]chinolin optimiertes Verfahren der ,, The Dow 
Chemical Company"') ausprobiert. Da N-Phenylglycin (Sa) mit Thionylchlorid nicht zum 
Saurechlorid, sondern zum 25-Dioxo-1 ,4-diphenylpiperazin reagiert, wurde Sa zu 5b8) 
tosyliert und dann mit PCI, in Benzol zum Saurechlorid 5c umgesetzt, das sich mit 
Anthranilsauren zu den Amiden 6a und 6c verknupfen liek Die besten Ausbeuten erhalt 
man, wenn als Katalysator 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) eingesetzt wird. Beim 
Erhitzen der Amide 6 mit PPS sind mehrere Produkte zu erwarten. 1st der geschwindig- 
keitsbestimmende Schritt die Detosylierung, so kann entweder das gebildete sekundare 
aromatische Amin mit der Carboxyl-Gruppe zurn 1,4-Benzodiazepin-2,5-dion 7 cyclisie- 
ren oder es werden die Indolo[3,2-b]chinolin-Derivate 4 gebildet. Da die Reaktionspro- 
dukte noch den Tosyl-Rest enthalten und nach spektroskopischen Untersuchungen die 
Indol-Tosyl-Derivate vorliegen, ist bewiesen, daR der geschwindigkeitsbestimmende 
Schritt die einer Bischler-Napierulski-Reaktion ahnliche Kondensation zum Indol mit 
nachfolgender Cyclisierung zu den Chinolonen 4a und 4c sein muB. Die auf unabhangigem 
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Weg dargestellte Verbindung 4a (s .o. )  zeigt dc gleiches Flieherhalten, die IR- und 
UV-Spektren sind deckungsgleich. Dal3 wirklich das Chinolon 4a vorliegt, wird durch 
dessen Urnwandlung in das 11-Chlorchinolin-Derivat 8a mit PCl,/POCI, bewiesen. Die 
Detosylierung dieser Indolo[3,2-b]chinoline 4a und 4c ist bisher nicht gelungen. Die aus 
der Peptid-Chernie bekannte Abspaltung des Tosyl-Rests nach du Vigneaud mit Natriurn 
in fliissigern Arnrnoniak wurde wegen der zu erwartenden Nebenreaktionen nicht 
versucht. 

Eine andere alternative Synthese, einerseits Indol-N-alkylierte, andererseits Chino- 
Ion-N-alkylierte Indolo[3,2-b]chinoline darzustellen, besteht in der Umsetzung der 
2-(2-Chloracetylamino)-benzoesauren 9'"'' mit prirnaren und sekundaren arornatischen 
Arninen. Setzt man 9a rnit Anilin oder N-Methylanilin in DMF und DMAP als Katalysator 
urn, so resultieren die Arnide 6b und 6d, die in PPS zu den gewiinschten Indolo[3,2-b]chi- 
nolonen 4b und 4d durchcyclisieren. Auch hier entstehen keine 1 ,CBenzodiaze- 
pin-2,5-dione 7, wie dc Untersuchungen zeigen. Mit POCI, oder PC15/POCI, entstehen 
daraus die fiir pharmazeutisch-chemische Reaktionen rnit Nucleophilen benotigten 
Synthone 8b und 8c. Die Reaktion von 2-(2-Chloracetyl-rnethylarnino)-benzoesaure 9b 
rnit arornatischen Aminen unter gleichen Bedingungen ergibt jedoch infolge intrarnole- 
kularer Chlorwaserstoff-Elirninierung das l-Methyl-4,1-benzoxazepin-2,5( 1H,3H)-dion 
(10)"'. 
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Experimenteller Teil 

Allgemeine Angaben vgl.$) 

Allgemeine Arbeiuvorschrifr zur Darstellung N-alkylierter Anthranihiiuremethylester 2 (AA V 1 )  

10 mmol 1') werden unter Erwarmen in 100-150ml MeOH gelbst, 20mmol Anthranilsaureme- 
thylester zugetropft und 3 h unter RiickfluS erhitzt. MeOH wird i.Vak. abdestilliert und der 
Riickstand aus den angegebenen L6sungsrnitteln umkristallisiert. 

242- Tosylaminobenzoyl) -methylamino-benzoesauremethylester (h) 

Aus la') nach AAV 1. Gelbliche Nadeln, Schmp. 156-158' (MeOH). Ausb.: 53 % d.Th. IR (KBr): 
1160, 1330 (SO?), 1655 (CO, Keton, chel.), 1670 (CO. Ester, chcl.), 3120 (NH, Sulfonamid), 
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Tab. 1: Spekrroskopbche Daren der lOH-lndolo[3,2-b]chinoline 4 und 8 

'H-NMR ([D,j]DMSO); IR (KBr); UV (MeOH); 
6 (ppm) 3 (cm-1) Amax: IUII (1% E )  

4a 

4b 

4c 

4d 

8a 

8b 

8ca) 

2.36 (2, 3H, CH3), 
7.1-8.1 (m. 10H, aromat.), 
8.2-8.5 (m, lH, aromat.), 
8.9-9.0 (m, lH,  aromat.), 
12.29 (s, lH, NH) 

7.0-7.8 (m, 6H, aromat.), 
8.0-8.4 (m, W, aromat.), 
11.62 (s, lH, NH-lo), 
12.47 (s, lH, NH-5) 

2.36 (s, 3H, CCH3). 
4.42 (s, 3H, N-CHs), 
7.1-8.0 (m, 10H, aromat.), 
8.2-8.5 (m, lH, aromat.), 
8.7-8.9 (m, lH, aromat.) 

7.0-7.7 (m, 6H, aromat.), 
8.0-8.4 (m, 2H, aromat.), 
12.40 (s, lH, NH) 

7.2-8.4 (m, 11H, aromat.), 
8.7-8.9 (m, lH,  aromat.) 

4.30 (s, 3H, N-CH3), 

2.35 (s, 3H, CH3), 

7.2-7.9 (m, SH, aromat.), 
8.1-8.5 (m, 3H, aromat.), 
11.79 (s, lH, NH) 

7.3-7.8 (m. SH, aromat.), 
8.0-8.5 (m, 3H, aromat.) 

4.24 (s, 3H, CH3), 

1140, 
1290 (SOz), 
1630 (CO), 
3280 (NH) 

1630 (CO), 
3150 (NH, br.) 

1150, 
1300 (S02). 
16 20 (CO) 

1630 (CO), 
3240 (NH) 

1155, 
1290 (SO1), 
1640 (C=N) 

1635 (C=N), 
3160 (NH) 

1630 (C=N) 

233 (4.39), 264 (4,49), 
293 (4.611, 376 (3.90), 
394 (3.97) 

231 (4.36), 270 (4.58). 
308 (4.20), 323 (4.13), 
378 (3.91). 395 (3.99) 

236 (4.40), 268 (4.531, 
291 (4.5 1). 297 (4.50). 
384 (3.92), 405 (4.00) 

234 (4.34), 271 (4.57), 
310 (4.25), 388 (3.88), 
407 (3.%) 

228 (4.471, 250 (4.54), 
270 (4.45), 2% (4.551, 
341 (4.15), 376 (3.651, 
3% (3.62) 
223 (4.51), 273 (4.781, 
331 (4.07). 344 (4.27). 
390 (3.72) 
222 (4.45), 280 (4.81). 
330 (3.%), 345 (4.14), 
406 (3.61) 

~~ ~ 

a) Die Aufnahme des H-NMR-Spektrums erfolgte in CDCI3. 

3320cm-' (NH). UV (MeOH): kmax (log€) = 220 (4.72), 254 (4.31). 341 nm (3.97). 'H-NMR 
(CDC13): S(ppm) = 2.30 (s, 3H, C-CH3), 3.94 (s, 3H. OCH3), 4.55 (s, 2H, CH,), 6.48.1 (m. 12H. 
aromat.), 8.5 (s, lH,  NH, Sulfonamid), 11.0 (s, lH,  NH). &HzzN20,S (438.5) Ber. C 63.0 H 5.06 
N 6.4 Gef. C 62.9 H 5.04 N 6.1 Mol.-Masse 438 (ms). 

242- N-Methyl-N-tosylaminobenzoyl)-methylamino-bentoesauremerhyles~er (Zc) 

Aus lcs' nach A A V I .  Abweichend von A A V I  diente Benzol als Usungsmittel; vor dem 
Abdestillieren des Benzols wurde das gebildete Hydrobromid des Anthranilsaureesters abgesaugt. 
Gelbliche Kristalle, Schmp. 140-143" (EtOH/H,O). Ausb.: 5 % d.Th. IR (KBr): 1165, 1345 (SO,), 
1680(CO,Keton), 1690(CO,Ester,chel.),3350cm-'(NH). UV(Me0H): Amax(log~) = 221 (4.66), 
250 (4.24), 347nm (3.86). 'H-NMR (CDCI,): S(ppm) = 2.40 (s, 3H, C-CH,), 3.29 (s, 3H, NCH,), 
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3.88 (s, 3H, OCH,), 4.70 (s, 2H, CH,), 6.4-6.8 (m, 3H, aromat.), 7.1-8.0 (m, 9H, aromat.). 
C&+H,N,OSS (452.5) Ber. C 63.7 H 5.35 N 6.2 Gef. C 62.9 H 5.41 N 6.1 Mol.-Masse 452 (ms). 

2-(2-MethylaminobenzoyI)-methylamino-ben~oesouremethylester (a) 
Aus id" nach A A V l .  Gelbliche Kristalle, Schmp. 129-132' (EtOH/H,O). Ausb.: 26% d.Th. IR 
(KBr): 1655 (CO, Keton, chel.), 1690 (CO, Ester, chel.), 3350cm-' (NH). UV (MeOH): Lmax 
(log&) = 223 (4.67), 257 (4.21), 365nm (3.98). 'H-NMR (CDCI,): G(ppm) = 2.87 (s, 3H, N-CH,), 
3.86 (s, 3H. OCH,). 4.59 (s, 2H, CH,), 6.36.8 (m. 3H, aromat.), 7.1-8.0 (m, 5H, aromat.), 8.65 (s, 
2H,NH, br.). C17H18N203 (298.3)Ber. C68.4H6.08N9.4Gef. C67.7 H6.04N9.3MoL-Masse298 
(ms). 

2-(2-Aminobenzoyl)-methylamino-benzoes~uremethylester (Zb)" 

10 mmol 2a, fein pulverisiert, werden mit lOOg PPS 2 h bei 80" geriihrt. Nach Zersetzung der PPS mit 
EidWasser wird abgesaugt. Fast farblose Kristalle, Schmp. 179-181" (EtOWCHCI,) (Lit.4): 
179-181"). Ausb.: 57 To d.Th. 

2-(2-Tosylaminobenzoyl)-3-hydroxy-l H-indol(3a) 

10 mmol 2a werden unter Erwarmen in lOOml Benzol gelost. Unter Riihren werden 24ml 1 
N-methanol. NaOMe zugetropft und 1.5 h unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Erkalten wird auf 
EisNasser gegossen, die waBrige Phase abgetrennt, mit verd. NaOH ausgeschiittelt und die 
vereinigten wa6rigen Phasen mit verd. HCI angesauert. Man extrahiert rnit CHCI,, trocknet iiber 
Na2S04 und destilliert das Losungsmittel i.Vak. ab. Gelbe Kristalle, Schmp. 179-181" (EtOHIH20). 
Ausb.: 32% d.Th. +Fe'+: griin. IR (KBr): 1160, 1330 (SO,), 1620 (CO, chel.), 3210 (NH, 
Sulfonamid), 3360cm-' (Indol-NH). UV (MeOH): hmax (loge) = 218 (4.50). 340 (4.24). 402nm 
(3.85). 'H-NMR ([DJDMSO): G(ppm) = 1.95 (s, 3H, CH,), 6.8-7.9 (m. 12H, aromat.), 9.8 (s, 2H, 
NH, br.3.10.60 (s, lH,  OH). C,Hl8NZO4S (406.5) Ber. C65.0 H 4.46 N 6.9 Gef. C65.1 H 4.57 N 6.8 
Mol.-Masse 406 (ms). 

AIIgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung anellierter Chinolone 4 aus 3 oder 6 (AA V2)  

5 mmol Substanz, fein pulverisiert, werden rnit 5Og PPS 2h  bei 120" geriihrt. Nach Zersetzung mit 
EidWasser wird rnit Na,CO, neutralisiert und abgesaugt. 

5,11 -Dihydro-11 -oxo-lO-tosyl-lOH-indolo[3,2-b]chinolin (4a) 

A :  Aus 3a nach AAV2.  B :  Aus 6a nach AAV2. 

S,ll-Dihydro-11 -oxo~1OH-indolo[3,2-b]chinolin (4b) 

A:  5 mmol 2b werden unter Erwarmen in 50ml Benzol gelost. Unter Riihren werden 6ml 1 
N-methanol. NaOMe zugetropft und 1.5h unter Ruckflu6 erhitzt. Nach dem Erkalten wird auf 
EisNasser gegossen, die waDrige Phase abgetrennt und die Benzol-Phase mit verd. NaOH 
extrahiert. Nach Ansauern der vereinigten, waBrig-alkalischen Ausziige wird abgesaugt. 
B: Aus 6b nach AAV2 
C: Hydrochlorid: 1 mmol 4b wird in 50ml mit HCI gesattigtem MeOH 1 h unter RuckfluS erhitzt. 
Nach Einengen und Kiihlen gelbe Nadeln, Schmp. >330° (MeOH). Ausb.: 80% d.Th. IR (KBr): 
1655 (COICN), 3180, 33OOcm-' (NHIOH). 'H-NMR ([D6]DMSO): S(ppm) = 7.0-8.0 (m. 6H, 
aromat.), 8.3-8.5 (m, 2H, aromat.), 11.85 (s, lH, Indol-NH), 13.9 (s, lH, OH). Cl,H11CIN20~ 1120 
(270.7) Ber. C 62.5 H 4.51 N 9.7 Gef. C 62.5 H 4.29 N 9.8. 
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5, I I - Dihydro-5-methyl-Il-0xo-IO-t0~yl-IOH-indolo[3,2-b]chinolin (4c) 

Aus 6c nach AAV2. 

S,iI-Dihydro-iO-methyl-lI-oxo-lOH-indolo[3,2-b]chinolin (4) 

A m  6d nach AAV2. 

2-(N-Phenyl-N-tosylamino)-acetylchforid (5) 

25 mmol N-Phenyl-N-tosyl-glycin*) (Sb), in 50 ml Benzol gelost, werden mit 30 mmol PCI, versetzt 
und 1 h riickflie6end erhitzt. Man engt ein, versetzt mit Et20, kuhlt und saugt ab. Farblose Kristalle, 

Tab. 2: IOH-lndolo[3,2-b]chinoline 4 und 8 

Substanz Eigen- Schmp.O Ber. Gef. 
Summenformel schaften (LOSUngS- C 
(Mo1.-Maw Ber.) Ausbeute mittel) H 
Mt (ms) Gef. (% d.Th.1 N 

4a 

(388.4) 
388 

4ba) 
CISHlON2O 
(234.3) 
234 

4c 

(402.5) 
402 
Mb) 

(248.3) 
248 

C22H16N2°3S 

C23H18NZ03S 

C16H12N20 

8aa) 
C22HlSCw202s 
(406.9) 
406 

8b 

(252.7) 
25 2 

8c 

(266.7) 
266 

cl SH9CN2 

C16H11Cw2 

braunliche 
Kristalle 
(A:22) 
(B:  26) 

braunliche 
Kristalle 
(A:30) 
(8:26) 

braunliche 
Kristalle 
(27) 

braunliche 
Kristalle 
(36) 

goldgelbe 
Kristalle 
(31) 

gelbe 
Kristalle 
(5  8) 

gelbe 
Nadeln 
(68) 

> 330 
(EtOH/ 
H2O) 

> 330 
(EtOH/ 
H2O) 

> 330 
(ETOH) 

225-228 
(EtOH/ 
H2 0) 

162-163 
(EtOH/ 
H2O) 

68.0 67.3 
4.15 3.85 
7.2 7.4 

71.4 70.6 
4.80 4.21 
11.1 10.7 

68.6 68.2 
4.51 4.70 
7.0 6.4 

74.7 75.3 
5.09 4.68 
10.9 10.7 

62.2 62.3 
4.03 4.37 
6.6 6.3 

71.3 71.1 
3.59 3.22 
11.1 11.1 

72.1 51.7 
4.16 3.84 
10.5 10.5 

a) enthalt 1 mol Kristallwasser, b, enthalt 1/2 mol Kristallwasser 
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Schmp. 71-74" (Benzol/Et,O). Ausb.: 81 % d.Th. IR (KBr): 1160, 1350 (SO,), 1800cm-' (CO). 
'H-NMR (CDCI,): G(ppm)= 2.43 (s, 3H, CH,), 4.80 (s, 2H. CH,), 6.9-7.7 (m. 9H, aromat.). 
Cl5HI,CINO3S (323.8) Ber. C 55.6 H 4.36 N 4.3 Gef. C 55.9 H 4.61 N 4.0 Mo1.-Masse 323 
(ms). 

2-(2-N-Phenyl-N-tosylamino)-acetylamino-benzoesaure (6s) 

10 mmol Anthranilsaure werden in 20ml Pyridin gelost, mit 0.5 mmol DMAP und 10 mmol5c versetzt 
und 2 h bei Raumtemp. geriihrt. Man gieDt auf llOml eiskalte l0proz. HCI und saugt ab. Farblose 
Kristalle, Schmp. 198-202" (BenzoVLigroin). Ausb.: 42 % d.Th. IR (KBr): 1160, 1360 (SOz), 1660 
(CO, Amid), 1700 (CO, Saure, chel.), 3280 (NH), 2500-3200cm-' (OH). .UV (MeOH): hrnax 
(log€) = 222 (4.56), 299nm (3.66). 'H-NMR ([D6]DMSO): G(ppm) = 2.40 (s, 3H. CH,), 4.41 (s, 2H, 
CH,),6.8-7.6(m, llH,aromat.),7.7-8.1 (m. lH,aromat.),8.4-8.6(m, lH,aromat.), 12.12(s, lH, 
NH). qzH,N205S (424.5) Ber. C 62.3 H 4.75 N 6.6 Gef. C 62.7 H 4.70 N 6.6 Mol.-Masse 424 
(ms). 

2-(2-N-Phenyl-N-tosylamino) -N-acetyl-N-methylamino-benzoesaure (6c) 

Aus N-Methylanthranilsaure und Sc, wie bei 6a beschrieben. Nach dem Ansauern wird mit 
Ethylacetat ausgeschiittelt und nach Trocknen iiber Na2S04 das Ldsungsmittel abdestilliert. Farblose 
Kristalle, Schmp. 180-183" (Et,OiPetrolether). Ausb.: 34 5% d.Th. IR (KBr): 1165,1350 (SOz), 1660 
(CO, Amid), 1715 (CO, Saure), 280&3200cm-' (OH). 'H-NMR ([D,]DMSO): B(ppm) = 2.33 (s, 
3H, C-CH,), 3 J 3  (s, 3H, N-CH,), 4.06 (s, 2H, CH,), 6.9-8.0 (m. 13H, aromat.), 13.1 (s, lH,  OH, 
br.). Cz3HzNz05S (438.5) Ber. C 63.0 H 5.06 N 6.4 Gef. C 63.1 H 5.19 N 6.4 Mol.-Masse 438 

. (ms). 

242-A nilinoacety1)-aminobenzoesaure (6b) 

10 mmol 2-Chloracetylamino-benzoesaure9) (9s). in 5Oml DMF gelost, werden mit 0.5 mmol DMAP 
und 20mmol Anilin versetzt und 12h auf 80--90" erhitzt. Man gieBt auf EidWasser und saugt ab. 
Farblose Kristalle, Schmp. 183-186" (Benzol) (EtOHIH,O). Ausb.: 42 % d.Th. IR (KBr): 1670 (CO, 
Amid; CO, Saure, chel.), 3220 (NH, Amid), 3360 (NH, Amin), 2500-3200cm ' (OH). UV (MeOH): 
hmax(1ogE) = 220 (4.45). 242 (4.33), 298nm (3.72.). 'H-NMR ([D6]DMSO); S(ppm) = 3.82 (s, 2H, 
CH,), 6.4 (s, lH, NH, br.), 6.4-8.1 (m. 8H, aromat.), 8.68.8 (m, lH,  aromat.), 11.95 (s, lH, NH, 
Amid), 13.0 (s, lH, OH, br.). C15H14N,0, (270.3) Ber. C 66.7 H 5.22 N 10.4 Gef. C 66.3 H 5.13 
N 10.1 MoL-Masse 270 (ms). 

2- (2-N- Methyl- N-pheny lamino) -acety laminobenzoesaure (6d) 

Aus 9n9) und N-Methylanilin, wie bei 6b beschrieben. Farblose Kristalle, Schmp. 212-214" 
(EtOH/H,O). Ausb.: 18 % d.Th. IR (KBr): 1675 (CO, Amid), 1690 (CO, Saure, chel.), 3280 (NH). 
250&3200cm-' (OH). UV (MeOH): hmax (log€) = 221 (4.47). 247 (4.43), 299nm (3.78). 'H-NMR 
([D6]DMSO): d(ppm) = 3.11 (s, 3H,CH3),4.04(s, 2H, CH,). 6.48.0(m, 8H, aromat.), 8.5-8.8 (m, 
lH,aromat.),11.88(s,lH,NH),13.4(~, lH,OH,br.).Cl6Hl6NZO3(284.3)Ber.C67.6H5.67N9.9 
Gef. C 67.4 H 5.73 N 9.7 Mol.-Masse 284 (ms). 

AIIgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der 11 -Chlor-lOH-indolo[3,2-b]chinoline 8 (AAV3) 

5 mmol4.5 mmol PCI, und 20ml POCI, werden 3 h unter RuckfluD erhitzt. Uberschussiges POCI, 
wird i.Vak. abdestilliert und der olige Ruckstand auf EidWasser gegossen. Mit verd. NaOH wird 
alkalisch gemacht und abgesaugt. 
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1 l-Chlor-lO-tosyl-lOH-indolo[3,2-b]chinolin (8a) 

Aus 4a nach A A V 3 .  

11 -Chlor-1OH-indolo[3,2-b]chinolin (8b) 

Aus 4b nach A A V 3 .  Nach dem Alkalisieren wird mit CHCI, ausgeschuttelt. Nach Trocknen uber 
Na2S0, wird das Liisungsmittel i.Vak. abdestilliert. 

11 -Chlor-lO-methyl-lOH-indolo[3,2-b]chinolin (8c) 

Aus 4d nach A A V 3  ohne Zusatz von PCI,. Man verfahrt weiter wie bei 8b beschrieben. 

+ Vorgetragen anlaalich der Tagung der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft, Hamburg, 
27.9.1979. 
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Untersuchungen an 1,4-Naphthochinonen, 3. Mitt.') 

Rationelle S ynthesen des Plumbagins und seiner Homologen 

Gotthard Wurm*)**). Uwe Geres**) und Hans Schmidt***) 

**) Institut fur Pharmazie der Freien Universitiit Berlin, Kbnigin-Luise-Str. 2 + 4, 1OOOBerlin 33 
**I) Abteilung Qualitatssicherung der Zyma GmbH, Munchen 
Eingegangen am 2. Januar 1981 

Die 2-Alkyl-1-hydroxy-5-methoxynaphthalinderivate 5 und 7 sind geeignete Ausgangskomponenten 
fur die regiospezifische Synthese des Plumbagins (11) und seines Ethylhomologen 12. Die Synthese 
von U stellt eine allgemeine Methode zur regiospezifischen Darstellung von Plumbaginhomologen 
dar. 
~ 2 3 3 / 8 1 / 1 0 1 ( M 8 6 1  s 02.5010 
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