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p-Benzochinon 3 kann mit den Aminornethylen-indanonen 2 iiber die 
leicht oxidablen anellierten Carbazole 4/5 zu den heterocyclischen Chino- 
nen 6 umgesetzt werden. Die Struktur 4/5 bzw. 6 wird durch Derivatisie- 
rung zu 7b bzw. 8b nachgewiesen. Das Methylierungsprodukt 9 laBt sich 
zu 10 hydrieren bzw. zu 11 debenzylieren. Durch Etherspaltung wird 12 
erhalten. Die Umsetzung von 9 mit Lithium-methyl und NaBH, gibt 13 
und die Zwischenprodukte 14 und 15. Das Phenol 6a kann zu 16 verethert 
und zu 17 bzw. 18 arninomethyliert werden. Die Indolchinone 17 und 18 
zeigen an Colon- bzw. Lungen-Ca-Zellen eine ausgepragte cytotoxische 
Wirkung. 

DNA-Intercalators, I: 
Development of 2-Hydroxy-benzo[b]carbazole Derivatives as Cyto- 
statics 

Reaction of p-benzoquinone 3 and aminomethylene indanones 2 via easily 
oxidized benzocarbazoles 4/5 affords the heterocyclic quinones 6. The 
structure of 4/5 and 6 is proven by derivatization to 7b and 8b. The prod- 
uct 9 obtained by methylation of 6 is hydrogenated to 10 or debenzylated 
to 11. Ether cleavage yields 12. Reaction of 9 with lithiummethyl or 
NaBH, affords 13 and the intermediates 14 and 15. Phenol 6a was alkylat- 
ed to 16 or aminomethylated to 17 or 18. The indole quinones 17 and 18 
show strong cytotoxic activity against colon cells and pulmonary carcinorn 
cells. 

Wir hatten durch Umsetzung von 2-Aminomethylencyclopentanon-Deri- 
vaten mit p-Benzochinon eine neue Tetrahydrocarbazolon-Synthese mit 
akzeptablen Ausb. gefunden’,’). 

Unser Ziel war nun die Anwendung dieses Verfahrens zur 
Synthese von kohlenstoffanalogen Ellipticin-Derivaten3) als 
potentielle Cytostatika. Verschiedene Ellipticin-Abkomm- 
linge befinden sich z.Zt. in der klinischen For~chung~ .~ )  
nachdem eine cytostatische Wirksamkeit bei verschiedenen 
Tumoren festgestellt wurde6). Insbesondere haben sich 
Abkommlinge der Metabolite (9-Hydroxy-ellipticin-Deri- 
vate) z.b. Celliptium als wirksam erwiesen’). 

Unsere Strategie sah den Einsatz von 2-Amino-methylen- 
1 -indanonen 2 als Ausgangspunkt fur ein “Carbaellipticin” 
auf folgendem Weg uber B als Zwischenprodukt vor. 

Wir konnten die gewunschten Enamine 2a-c aus 2- 
(Hydroxymethy1en)indanon (1)@ darstellen. 

Zunachst haben wir die EIZ-Geometrie der Edukte 2 ’H-NMR-spektro- 
skopisch untersucht. Als lndikator diente hierbei das Enamin-a-H. Pnrnar 
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liegt in Liisung (CDC13) z.B. beim N-Benzyl-derivat 2b ein Gemisch von 
Z (d bei 6 = 6.92 ppm/J = 12.3 Hz) und E-Form (d bei 6 = 7.56 p p d J  = 
12.3 Hz) vor; nach 1 Woche 1st sich in Ubereinstimrnung rnit der berech- 
neten thermodynarnischen Stabilitat in diesem Liisungsrnittel (Tab. I )  nur 
die Z-Form nachweisen. Wie wir beim Tolyl-Derivat 2c9) feststellen konn- 
ten, ist in [DJDMSO prim& nur die E-Form (d bei 6 = 7.89/J = 13. I Hz) 
zu beobachten. Offenbar liegt in kristallinem Zustand die E-Form vor, die 

HO 0 

Celliptium: X = N*-CH3 / 
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sich in Lasung zum Z-Isomer umlagert. Zu ahnlichen Ergebnissen kam 
Minkinio' beim N-Phenyl-Derivat von 2 aufgrund von UV- und IR-Mes- 
sungen. 

Tab. 1: berechnete Bildungsenthalpien (PM3) AHF in kcal/mol 

Losgsm. CHCI, DMSO 

2aE I .27 I .05 
2az -0.78 -0.90 

Bei der Umsetzung von 2a-c rnit p-Benzochinon 3 erhalt 
man analog zu den nicht anellierten Enaminen die Benzo- 
carbazole 4a-c. Das Carbazol 4a liegt in [D6]DMS0 im 
Verhaltnis 1:l mit der Enol-Form 5a vor. 4b existiert in 
[D,]DMFA dagegen nur in der Enolform. Semiempirische 
Bildungsenthalpie-Berechnungen") (insbesondere nach 
PM3) ergeben in Ubereinstimmung rnit den experimentel- 
len Befunden nur geringe Energie-Unterschiede (Tab. 2), 
wobei die Enol-Form geringfiigig begiinstigt ist. 

Tab. 2: berechnete Bildungsenthalpien (AHF) in kcal/mol 

Methode: PM3 MNDO AM1 MNW 
Lasasm.: DMSO DMSO DMSO - 

4 -17.00 -13.8 7.95 -13.5 
5 -17.15 -16.1 6.35 -16.0 
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COCH, 
R 0.  

8b 

Die Produkte 4/5a-c sind nur unter Ausbeuteverlust rein 
zu gewinnen, da sie stets verunreinigt sind. Aus der Mut- 

terlauge von 4a wurde das entspr. Nebenprodukt isoliert 
und die Struktur als Oxidationsprodukt 6a gekliirt. 4/5 l a t  
sich rnit Oxidationsmitteln entsprechend leicht in 6 uber- 
fuhren. Die Umsetzung von 2 und 3 kann durch uberschus- 
siges Chinon 3 so gesteuert werden, da13 direkt das rote Chi- 
non 6 in guter Ausb. als Hauptprodukt gebildet wird. Die 
Struktursicherung geschah jeweils spektroskopisch und 
durch Derivatisierung zu den Acetyl-Derivaten 7b (aus 
4/5b) bzw. 8b (aus 6b). 
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Wir konnten die phenolische Struktur 6 durch Veraethe- 
rung zu 9 fur weitere Umsetzungen schutzen. Der Versuch 
einer N-Debenzylierung durch katalytische Hydrierung 
fuhrte zu dem im Ring D hydnerten Derivat 10 rnit intakter 
Benzyl-Gruppe, wahrend die Entbenzylierung nach Birch 
rnit Na in flussigem NH3 zu 11 gelang. Intermedia entste- 
hen hierbei jeweils die entspr. Hydrochinonstrukturen, die 
durch Luftsauerstoff bei der Aufarbeitung leicht zum roten 
Chinon 11 bzw. 10 oxidiert werden. Die Etherspaltung mit 
HBr bei 11 zum N-unsubstituierten freien Phenol 12 gluck- 
te ebenfalls. Derartige Verbindungen sind in der Ellipticin- 
Reihe als besonders wirksam bekannt. Durch biologische 
Oxidation zur Chinonimin-Struktur und Addition von 
nukleophilen, biologischen Substraten kann eine kovalente 
Bindung an Enzyme bzw. Nukleotide e r f ~ l g e n ' ~ ~ ' ~ ) .  

.a33 , a 3  
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Es gelang uns schlieRlich, das Chinon 9 mit Lithium- 
Methyl in das gleichzeitig dealkylierte 2-Methoxy-carba- 
ellipticin 13 zu uberfuhren. Jedoch entsprach die Ausb. 
nicht unseren Erwartungen; die Methode konnte trou viel- 
faltiger Bemuhungen nicht optimiert werden. Unter milde- 
ren Bedingungen gelang die Darstellung und Charakterisie- 
rung der Zwischenstufen 15 und 14. 

Wegen der geringen Ausb. konnten von dem Carbaellipti- 
cin 13 bisher keine pharmakologischen Untersuchungen 
durchgefuhrt werden. Jedoch ergab die Untersuchung der 
chinoiden Vorstufen 9 bzw. 11, deren Struktur an die 
Anthracyclin-Cytostatika (z.B. Daunomycin) erinnert, im 
Test an Zellkulturen interessante Ansatzpunkte im Hinblick 
auf eine cytostatische Wirksamkeit. Wir haben daher die 
Struktur weiter variiert und durch Einfuhrung von 
basischen Seitenketten und durch Salzbildung die Hydro- 
philie erhoht. So lieRen sich die Munnich-Basen 17 und 18 
bzw. der Phenolether 16 darstellen. 

aus 6 a  : 

18 

Die pharmakologische Untersuchung an Tumorzelllinien 
MCF7 in v i m  im Konzentrationsbereich 5 x 10.’ - 5 x lo9 
mol/ml ergab eine dosisabhangige Wachstumshemmung. 
Hierei envies sich die cyclische Mannichbase 18 als aktiv- 
ste Verbindung. Auch die Hemmung des Zellkulturwachs- 
tums von humanen Colon- und Lungen-Karzinom-Zellen 
(Tab. 3) zeigte eine signifikante Wirksamkeit. 

Tab. 3: Cvtotoxizitatstest’: ICqn-Werte in LLM 

CXI (KolonCa’) LX 1 (Lungenca’) 

17-HCI 4.0. 10-7 
18.HCI 3.6 * 

2.9. 10-7 
1.4 . l o 8  

*) humane Tumomllinie. ’) nach Flick und Giford (Kristallviolett-Assay): 
J. Immunol. Meth. 1984.68, 167-175. 

Abb. 1: Kalottenmodell des Indolchinon 18 - Cytidylyl-(3’,5’)-Guanosin- 
Komplexes nach MMX-Kraftfeld-Optimierung (seitliche Ansicht) 

Abb. 2: Plutodarstellung des lndolchinon 18 - Cytidylyl-(3’,5’)-Guanosin- 
Komplexes nach MMX-Kraftfeld-Optimierung (seitliche Ansicht) 

Abb. 3: Plutodarstellung des Indolchinon 18 - Cytidylyl-(3’,5’)-Guanosin- 
Komplexes nach MMX-Kraftfeld-Optimierung (Aufsicht) 
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Eine Interkalation der Indolchinone, wie von den An- 
thracyclinen bekannt15), ist im MMX-Kraftfeld optimierten 
Modell mit der cyclischen Munnich-Base 18 (Abb. 1, 2 und 
3) besonders gunstig und zwar wegen der elektrostatischen 
Wechselwirkung des H-N+ mit der -0-P-Gruppe (Abb. 2 
und 3). Der Abstand von 2.84 8, zwischen N+ ........ -0 bzw. 
N+-H ....: 0 - P  von 1.92 A zeigt eine gunstige, intensive H- 
verbriickte elektrostatische Wechselwirkung. 

Herrn Prof. Dr. med. H. Bojar, Abt. fur Onkologische Chemie der Hein- 
rich-Heine-Universitat Diisseldorf, danken wir fur die Tests an MCF7 
Zellkulturen, Herrn Dr. Haniprecht, BASF-AG, Ludwigshafen, fur die 
Priifung an Kolon- und Lungen-Ca-Zellkulturen. 

Experimenteller Teil 

Schmelztemp.: Linstrom-Apparatur, Temp. in "C.- IR-Spektren: Perkin- 
Elmer-IR-Spektralphotonieter 177.- Massenspektren: Finnigan 3500, Ioni- 
sierungsenergie 70 eV.- 'H-NMR-Spektren: 80 MHz-Spektren: Varian FT- 
80A; 300 MHz-Spektren: Varian VXR-300.- "C-NMR-Spektren: Vanan 
IT-80A; 75 MHz-Spektren: Varian VXR-300. 

2,3-Dihydro-2-(n1ethylaminomethylen)-inden-I -on (2a) 

4.0 g (25 mmol) 2.3-Dihydro-2-(hydroxymethylen)-inden- 1 -on (1)19' 
werden in 100 ml einer 33proz. ethanolischen Methylamin-Losung 1 h 
unter RuckfluB erhitzt. Der  nach Erkalten auftretende Niederschlag wird 
aus Ethanol umkristallisiert. Schmp. 195'. farblose Kristalle. Ausb. 2.5 g 
(58%).- IR (KBr): 3280; 1670; 1630 cm.'.- MS (150"): m/z (%) = 173 (43, 
M+.), 145 (loo), 115 (86). 102 (26). 91 (23).- 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 
(ppm) = 9.15 (br; IH, NH), 7.65-7.29 (m; 5H. 4H aromat., C=CH), 3.49 
("s"; 2H, 3-CH2), 3.02 (s; 3H. CH3).- Cl lHI lNO (173.2) Ber. C 76.3 H 
6.40 N 8.1 Gef. C 76.0 H 6.43 N 8.0. 

2-(Benzylamiiiomethylen)-2.3-dihq.dro-inden-l-on (2b) 

I .O g (6.2 mmol) 1 und 0.67 g (6.24 mmol) Benzylamin werden in Dich- 
lormethan riicMieBend fur 45 min erhitzt. Das bsungsmittel wird i. Vak. 
abgezogen und der Ruckstand aus Ethanol umkristallisiert. Schmp. 1 18". 
farblose Kristalle. Ausb. 1.45 g (93%).- IR (KBr): 3200; 1670 1610 c d . -  
MS (120"): m/z (8) = 249 (27, M'.), 221 (10). 158 (45). 115 (36). 91 
(loo).- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = (Z/E-Verhaltnis ca. 3:7) 7.72 (m; IH, 
7-H), 7.56 (d; 0.7 H, C=CH der E-Form. 'J = 12.4 Hz), '7.48-7.23 (m; 8H 
aromat.), 6.92 (d; 0.3 H, C=CH der Z-Form, 31 = 12.3 Hz), 4.46 (d; 2H, 
Benzyl-CH2, 'J = 5.9 Hz), 3.54 (s; 0.3 H. 3-CH2 der Z-Form), 3.48 ( s ;  2 x 
0.7 H 3-CH, der E-Form). Messung derselben Probe nach 6 Tagen: Z- 
Konfiguration: 7.72 (m; IH, 7-H). 7.48-7.23 (m; 8H aromat.), 6.92 (s; IH, 
C=CH),4.46 ("s"; 2 H. Benzyl-CH2), 3.54 ("s", 2H, 3-CH2).- CI7HI5NO 
(249.3) Ber. C 81.9 H 6.06 N 5.6 Gef. C 82.1 H 6.29 N 5.6. 

2~-Dihydro-2-(p-tolylam~numethylen)-inden-l-un (2c) 

1.0 g (6.2 mmol) 1 und 1.4 g (13.1 mmol) p-Toluidin werden in Chloro- 
form 0.5 h am Wasserabscheider erhitzt. Das Losungsmittel wird i. Vak. 
abgezogen und der Ruckstand aus Chloroform umkristallisiert. Schmp. 
214'. hellgriine Kristalle. Ausb. 2.94 g (90%).- IR (KBr): 3300 1680; 
1600 cm-'.- MS (150'): m/z (8) = 249 (75; M+.), 221 (75). 207 (34). 158 
(13). 144 (loo), I15 (93). 91 (56).- 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 9.41 
(d; IH, NH), 7.89 (d; IH, C=CH, 'J = 13.1 Hz), 7.70-7.15 (m; 8H aro- 
mat.). 3.68 ( s ;  2H, CH,), 2.25 (s; 3H, CH,).- CI7HISNO (249.3) Ber. C 
81.9 H 6.06 N 5.6 Gef. C 81.6 H 6.02 N 5.5. 

5-Ben:yl-2,6-dih~dro.ry-(5H)-benzo[b]carba~ol (4/5b) 

1 .O g (4 mmol) 2b und 0.432 g (4 mmol) p-Benzochinon (3) werden in 
Eisessig bei Raumtemp. 1 h geriihrt. Ausb. an Rohprodukt 1.1 g (82 %). 
Isolierung von reinem 4/5b erfolgt sc an Kieselgel (Korngrok 0.063-0.2 
mm) rnit Toluolhlethanol (85:15). Schmp. 229". orange-gelbe Kristalle. 
Ausb. 15%: R (KBr): 3250; 1620; 1590 crn".- MS (170"): m/z (%) = 339 
(4; M+.), 248 (9). 191 (5). 105 (7), 91 (loo).- 'H-NMR [D7DMF): 6 (pprn) 
= 9.67 (s; IH, OH); 9.21 (s; lH, OH): 8.49-6.97 (m; +H aromat.), 7.70 (d; 

6.07 ("s"; 2H, CH2).- C23H17N02 (339.4) Ber. C 81.4 H 5.05 N 4.1 Gef. 
C81.4H5.10N4.1. 

IH, I-H; 4J = 2.22 Hz), 7.05 (dd; IH, 3-H; 'J = 8.60 Hz, 4J = 2.22 Hz), 

2,6-Dihydro.~y-S-(p-tolyl)-(5H)-benzo[b]rarba~ol (415~) 

I .O g (4 mmol) 2c und 0.433 g (4 mmol) p-Benzochinon (3) werden in 
25 ml Eisessig 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Der Niederschlag wird aus 
Ethanol umkristallisiert. Schmp. 209O. gelbe Kristalle. Ausb. 750 nig 
(55%).- IR (KBr): 3270 1630 1600 cm-l.- MS (200"): m/z (70) = 339 
(100; M+), 311 (34). 248 (36), 218 (26). 190 (38), 115 (13), 91 (64).- 'H- 
NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 9.29 (s; IH, OH), 9.05 (s; 0.5 H, OH), 
8.23-6.93 (m; 11.5 H aromat. H); 4.49 ("s"; 2 x 0.5 H, CH2 der Keto- 
Form), 2.43 ( s ;  3H. CH3).- C2,HI7NO2 (339.4) Ber. C 81.4 H 5.05 N 4.1 
Gef. C 81.6 H 5.06 N 4.1. 

2-Hydro~-5-nieth~l-(5H)-benzo[b]carba~01-6,1 I -dion (6aj 

Methode B und Methode C: s. 6c.- Schmp. 305", hellrote Kristalle aus 
Eisessig. Ausb. 70%.- IR (KBr): 3280; 1660; 1630; 1595 cm-'.- MS 
(230"): m/z (%) = 277 (1; M+.), 115 (5) .  91 (loo).- 'H-NMR ([D6]DMSO): 
6 (ppm) = 9.64 (s; IH, OH), 8.1 1-7.20 (m; 6H aromat.). 7.00 (dd; IH, 3-H; 
'J = 9.09 Hz, 4J = 2.46 Hz), 4.13 ( s ;  3H, CH3).- 'H-NMR ([DTIDMF): 9.84 
(s; lH, OH). 8.20-7.57 (m; 6H aromat.), 7.12 (dd; lH, 3-H 3J = 9.10 Hz. 
4J = 2.22 Hz), 4.23 (s; 3H, CH3).- "C-NMR ([DJPyridin): 6 (ppm) = 
180.81 und 178.65 (2 x C=O), 157.09 (C-5a), 112.91 (C-3). 106.91 ((2-4). 

19.42, 117.98.- Cl7HIlNO3 (277.3) Ber. C 73.6 H 4.00 N 5.1 Gef. C 73.3 
H 3.83 N 4.8. 

32.03 (CH3), 134.77, 134.22, 133.79, 132.84, 126.57. 126.17, 125.81, 

S-Benryl-2-hydroxy-(5H)-benzo[b]carhazol-6,Il-dion (6b) 

Methode B und Methode C: s. 6c.- Schmp. 298". rote Kristalle aus 
Aceton. Ausb. Methode B: 76%. Methode C: 68%.- IR (KBr): 3250; 
1655; 163% 1590 ern.'.- MS (250"): m/z (%) = 353 (10; M+.), 277 (6). 205 
(3, 105 (8). 91 (loo).- 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 (ppm) = 9.69 (s; IH, 
OH); 8.16-6.91 (m; 12 H aromat.), 5.98 ("s"; 2H, CH2).- 'H-NMR 
([DJPyridin): 6 (pprn) = 8.50-7.20 (m; 12 H aromat.), 6.09 ("s"; 2H, 
CHI).- C23HI~NO3 (353.4) Ber. C 78.2 H 4.28 N 4.0 Gef. C 78.0 H 4.35 N 
4.2. 

2-Hydroxy-5-(p-tol~l)-(SH)-benzo[b]carbaz01-6,1 I -dion (6c) 

Methode A: 1.0 g (4 mmol) 2c und 1.73 g (I6 mmol)p-Benzochinon (3) 
werden in Eisessig 1 h unter RiickfluR erhitzt. Nach Abkuhlen wird der 
Niederschlag aus Aceton/Dioxan umkristallisiert. Ausb. 410 mg (29%). 

Methode B: 1.0 g (2.9 mmol) 41% und 0.94 g (8.7 mmol) 3 werden in 
Aceton gelost und 1 h unter Ruckflu8 erhitzt. Das Losungsmittel wird i. 
Vak. abgezogen und der Rilckstand aus Aceton/Dioxan umkristallisiert. 
Ausb. 687 mg (67%). 

Melhude C: I .O g (2.9 mmol) 4/5c und 5. I4 g (1 1.6 mmol) Bleitetraace- 
tat werden in trockenem Eisessig bei Raumtemp. 1 h geriihrt. Nach Zugabe 
einiger Tropfen Ethylenglykol wird emeut 20 min geriihrt und der Nieder- 
schlag aus Aceton/Dioxan umkristallisiert. Ausb. 635 mg (62%).- 

Schmp. 329'. rote Kristal1e.- IR (KBr): 3400, 1655; 1590 cm-'.- MS 
(300"): m/z (%) = 353 (43; M'.), 178 (29). 105 (28), 91 (loo).- 'H-NMR 
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([DJDMSO): 6 (ppm) = 9.74 ( s ;  IH, OH), 8.17-6.97 (m; 11 H aromat.), 
3.1 (s; 3H CH3).- C23H15N03 (353.4) Ber. C 78.2 H 4.28 N 4.0 Gef. C 78.0 
H 4.27 N 4.1. 

5-Benzyl-2.6-diace1oxy-(5H)-henzo[b]carhazol ( I b )  

1 .O g (2.95 mmol) rohes 4/5b wird in ca. 50 ml frisch destilliertem Ace- 
tanhydrid 2 h unter Ruckflub erhitzt. Das Ldsungsmittel wird i. Vak. abge- 
zogen und der Ruckstand aus Cyclohexan umkristallisiert. Schmp. 222O, 
gelbe Kristalle. Ausb. 820 mg (66%): IR (KBr): 1760, 1610 1580 cm-'.- 

%-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 8.71-7.05 (m: 13H aromat.), 5.81 (s; 
2H, CH,). 2.34 ("s"; 6H. 2 x CH,).- C27H21N04 (423.5) Ber. C 76.6 H 
5.00 N 3.3 Gef. C 76.5 H 5.21 N 3.2. 

MS (140'): t d z  (%) = 423 (3; M+). 381 (lo), 339 87), 248 (25), 91 (loo).- 

S-Benzyl-2,6 , I  I -rriacerog-(5H)-ber1zo[b]carbazol (8b) 

1.0 g (2.8 mmol) 6b und 1.0 g Zinkpulver werden in ca. 100 ml frisch 
destilliertem Acetanhydrid 2 h unter RiickfluB erhitzt. Nach Abkuhlen 
wird filtriert und der Ansatz i. Vak. eingeengt. Der Ruckstand wird aus 
Diethylether umkristallisiert. Schmp. 248". gelbe Kristalle. Ausb. 760 mg 
(56%).- IR (KBr): 1770 1620 cm-'.- MS (220"): m/z (%) = 481 ( I ;  M+.), 

([D6]DMSO): 6 (ppm) = 8.1-7.0 (m; 12 aromat), 5.76 ("s"; 2H, CH2), 
2.75 (s; 3H, 2-CH3C00), 2.33 ("s"; 6H, 6- und 11-CH3C00).- 
C29H23N06 (481.5) Ber. C 71.3 H 4.81 N 2.9 Gef. C 72.0 H 4.87 N 2.9. 

439 (3), 397 (7). 306 ( I ) ,  264 (12), 105 (6). 91 (100): 'H-RRM 

5-Benzyl-2-methog-(SH~-henzo[b]carbazol-6,1 I -dim (9) 

0.75 g (14 mmol) frisch hergestelltes Natriummethylat wird unter Argon 
in ca. 200 ml trockenem Diethylether suspendiert. 1.0 g (2.8 mmol) 6b 
wird portionsweise eingetragen und der Ansatz 45 min geriihn. Dann wird 
1.0 g (8.4 mmol) Dimethylsulfat langsam zugetropft und weitere 2 h 
geriihrt. Nach Versetzen mit 100 ml Wasser wird 30 min zum Sieden 
erhitzt. Diethylether wird i. Vak. abgezogen und der in der Wasserphase 
verbliebene Niederschlag abgetrennt und aus Diethylether umkristallisiert. 
Schmp. 165', rot-orange Kristalle. Ausb. 760 mg (74%).- IR (KBr): 1650 
1590 cm-'.- MS (180'): m/z (%) = 367 (2; M+.), 191 (4). 163 (5 ) ,  123 (8). 
91 (100), 79 (23): 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 8.27-6.97 (m; 12 H aro- 
mat.), 5.96 ("s"; 2H, CH2). 3.92 (s; 3H, CH3).- C24H17N03 (367.4) Ber. C 
78.5H4.66N3.8Gef .C78.3H4.82N3.6 .  

5-Ben~y1-2-merhoxy-7,8.9.10-tetrahydro-(5H)henzo[b~car~zoi-6,1 I -dion 
(10) 

10.0 g (27 mmol) 9 werden in absol. Tetrahydrofuran gelost und mit 1.5 
g Pd/C (10% Pd) bei 4 atm. Wasserstoffdruck hydrien, bis dc kein 9 mehr 
zu erkennen ist. Der Katalysator wird abgetrennt. Das Filtrat wird 30 min 
erhitzt und das Liisungsmittel i. Vak. abgezogen. Der Riickstand wird aus 
Diethylether umkristallisiert. Schmp. 225°C. orange-rote Kristalle.- Ausb. 
3.8 g 838%).- 1R (KBr): 1645; 1620 cm-'.- MS (180"): m/z (%) = 371 (3; 

'H-NMR (CDCI,): 7.67-6.89 (m; 8H aromat.), 5.78 ("s"; 2H, Benzyl- 

8-CH2; 9-C&).- C24H21N03 (371.4) Ber. C 77.6 H 5.70 N 3.8 Gef. C 77.6 
H 6.20 N 3.9. 

M'.), 280 (3; M - C7H7)+, 175 (12). 145 (20). 105 (23), 91 (100; C7H7+).- 

CHl), 3.88 (s; 3H. 0-CH,), 3.69 (s": 4H, 7-CH2; IO-CH*), 1.70 ("s"; 4H, 

2-Methoxy-(5H)-henio[b/corbazol-6,11 -dion (11) 

In ca. 100 ml fliissigem Ammoniak werden 3.0 g Natrium gelost. 1.0 g 
(2.7 mmol) 9 wird vorsichtig eingetragen und der Ansatz 1 h geriihrt. Dann 
wird vorsichtig absol. Toluol (100 ml) zugetropft und die Kiihlung ent- 
femt, so daR das Ammoniak verdampfen kann. Nach ca. 30 min wird sehr 
langsam unter Riihren tropfenweise lsopropanol zugegeben. Nach weiteren 
2 h Ruhren werden 50 ml IOproz. NaOH zugetropft. Der Ansatz wird mit 

IOproz. HCI angesauert und die org. Phase abgetrennt. Nach Waschen mit 
Wasser wird die org. Phase i. Vak. eingeengt und der Ruckstand aus Ace- 
ton umkristallisiert. Schmp. 307", dunkelrote Kristalle. Ausb. 570 mg 
(76%).- IR (KBr): 3240 1660 1640; 1595 cm I.- MS (150"): m/z (9%) = 

'H-NMR ([D5]Pyridin): 14.54 (s; IH, NH); 8.73-7.16 (m; 7H aromat.), 
3.78 (s; 3H, O-CH3).- C17HIIN03 (277.3) Ber. C 73.6 H 4.00 N 5.1 Gef. C 
72.3 H 4.08 N 4.8. 

277 (52; M*.), 234 (56). 204 (24). 176 (52), 153 (100). 105 (95). 86 (68).- 

2-Hydrog-(SH)-henzo[b]carba:oi-6.Il-dion (12) 

0.2 g (0.72 mrnol) 11 werden in EisessigRlBr (48%) ( 1 : I )  1 h unter 
RiickfluD erhitzt. Nach Abkiihlen wird mit Wasser auf das doppelte Volu- 
men verdunnt und der Niederschlag abgetrennt. Die Mutterlauge wird mit 
Ether extrahiert, die Etherphase mit dem Niederschlag vereinigt und das 
Losungsmittel i. Vak. abgezogen. Der Ruckstand wird aus Aceton umkri- 
stallisiert. Schmp. 324'. Ausb. 130 mg (68%).- IR (KBr): 3300-3400; 
3240; 1645; 1595 cm.I.- MS (280'): m/z (%) = 263 (100, M+.), 235 (15). 
207 (8), 179 (7). 152 (6). 105 (12). 77 (20).- 'H-NMR ([D,]DMSO): 12.95 
( s ;  lH, NH), 9.50 (br, 1H. OH). 8.08-7.23 (m; 6H aromat.), 6.94 (dd; lH, 
3-H; 'J = 11.31 Hz, 4J = 2.4 Hz).- 'H-NMR ([D,]DMF): 8.13-7.69 (m; 4H. 

Hz), 7.05 (dd; IH, 3-H, 'J = 8.80 Hz, 4J = 2.5 Hz): C16H9N03 (263.25) 
Ber. C 73.0 H 3.45 N 5.3 Gef. C 73.0 H 3.45 N 5.3 Gef. C 73.0 H 4.01 N 
Tn 

7-, 8-, 9-, 10-H), 7.63 (d; IH, I-H; 'J = 2.5 Hz), 7.53 (d; IH. 4-H; 'J = 8.80 

6,l  I -Dinierhyl-2-merhox.v-(.~H)-benzo/hlrarbazoi (13) 

1.0 g (2.7 mmol) 9 wird in trockenem THF gelost; unter Schutzgas wer- 
den 20 ml einer 0.75 normalen Losung von Methyllithium in Diethylether 
(15 mmol CH3Li) zugefugt. Der Ansatz wird 8 h unter Ruckflu6 gekocht. 
Dann wird i. Vak. das Liisungsmittel abgezogen, der Riickstand mit Etha- 
nol aufgenommen und nach Zusatz eines Uberschusses von NaBH4 (800 
mg E 21 mmol) emeut 8 h riickfliel3end erhitzt. Das Ldsungsmittel wird i. 
Vak. abgezogen, der Ruckstand mit Wasser aufgenommen und vorsichtig 
mit verd. HCI neutralisiert. Das Produkt wird mit Chloroform extrahiert 
und nach Abziehen des Losungsmittels i. Vak. aus Cyclohexan umkrista- 
lisiert. Schmp. 188". gelb-griine Kristalle. Ausb. 110 rng (15%).- 1R (KBr): 
3420; 1625; 1585 cm.'.- MS (150'): 275 (100; M'.), 260 (96; M-CH3)+, 
138 (66), 115 (73), 109 (69).- 'H-NMR ([D,]Aceton): 9.96 (s; lH, NH), 
8.1-8.3 (m; 2H, 7-H und lO-H), 7.93 (d; IH, 1-H, J = 2.4 Hz), 7.3-7.5 (m; 
2H, 8-H und 9-H), 7.45 (d; IH, 4-H, J = 8.8 Hz), 7.13 (dd; lH, 3-H; 1 = 
8.8 Hz und J = 2.4 Hz), 3.93 (s; 3H, 0-CHJ, 3.23 und 2.84 (2s; je 3H, 11- 
CH, und 6-CH3).- "C-NMR ([D6]Aceton): 6 (ppm) = 108.8, 109.8, 11  1.4 
(C-I, C-3, C-4). 115.3 (C-1 lb), 122.4 und 123.9 (C-8 und C-9). 124.1 (C- 
Ila), 125.1 und 125.3 (C-7 und C-lo), 125.5/127.1/128.0/132.1 (C-6a. C- 
6, C-lOa, C-1 I ) .  138.6 und 140.1 (C-4a und C-5a), 154.3 (C-2). 56.3 
(OCH3), 15.4 und 12.7 (2 x CH3).- C19H17N0 (275.4) Ber. C 82.9 H 6.22 
N 5.1 Gef. C 80.8 H 6.14 N 4.8. 

5-Benzyl-6-hydroxy-2-methog-6-methyl-6.1 I -dihydro-5H-het1zo[b]carha- 
Zol-ll-ot~ (14) 

0.70 g (1.9 mmol) 9 werden in THF gelost und unter Argon innerhalb 
von 5 h unter Ruben bei Raumtemp. mit 46 ml einer 0.75 N Losung von 
Methyllithium in Diethylether (35 mmol) versetzt. Nach Stehen uber 
Nacht wird mil Wasser versetzt und die alkalische Losung extrahiert. Die 
org. Phase wird i. Vak. abdestilliert und der Ruckstand sc (Toluol/MeOH = 
85/15) gereinigt: aus ToluolPetrolether (60/80) 25 mg (3.5%) 14. Schmp. 
206".- IR (KBr): 3286; 1627 cm.'.- MS (180"): m/z (%) = 383 (17). 368 
(6), 91 (loo).- 'H-NMR ([D6]ACetOn): 6 (ppm) = 1.83 (s; 3H, CH3), 3.72 
(s, IH, OH), 3.86 (s, 3H, OCH& 6.07 (s; 2H, N-CH2), 7.1-8.2 (m; 12 H 
aroma[.).- C=H2,NO3 (383.4) Ber. C 78.3 H 5.5 N 3.7 Gef. C 77.1 H 5.3 N 
3.6. 
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5-Benzyl-2-methoxy-6-merhyl-l l -merhylen-6,11 -dihydro-5H-benzo[b]car- 
bazol-6-01 (15) 

1.0 g (2.7 mmol) 9 werden in THF geltist und unter Argon mit 30.0 ml 
0.75 N Lasung von Methyllithium in Diethylether (23 mmol MeLi) 7 h bei 
Raumtemp. behandelt. Nach dem Abziehen des Ltisungsmittels i. Vak. 
wird in Ethanol mit 1.4 g (38 mmol) NaBH4 4 h zum Sieden erhitzt. einge- 
engt und mit Wasser versetzt und mit Ether extrahien. Aus dem Extrakt 
erhalt man nach Abziehen des Usungsmittels und Umkristallisation aus 
Petrolether 60/80: 130 mg (13%) 15. Schmp. 167O.- 1R (KBr): 3490; 1616 
cm-'.- MS (170O): m/z (96) = 381 (13; M+.), 366 (5). 275 (15). 260 (18). 
232 (20), 91 (loo).- 'H-NMR ([D,]ACetOn): 6 (ppm) = 1.65 (s; 3H. CH,), 
3.87 (s; 3H, OCH3), 5.86 und 5.93 Qe s; je IH, =CH2), 5.92 und 6.15 (je d; 
je 1H. J = 17 Hz, N-CH2), 6.80 (dd IH, J = 2.4 und 9.2 Hz, 3-H), 7.0-7.4 
(m; 8H, aromat.), 7.52 (d; IH. J = 2.4, 1-H), 7.89 (dd; IH, J = 1.8 und 7.6 
Hz, 10-H), 7.99 (dd; IH, J = 1.7 und 7.6 Hz, 7-H).- C2,H2,N02 (381.5) 
Ber. C 81.9H6.08 N 3.7 Gef. C 81.9 H6.11 N 3.4. 

2-(3-Dime~hylaminopropylo~)-5-methyl-(5~)-benzo~b~carbazo~-6, l l -  
dion (16) 

Eine Mischung von 0.4 g (1.4 mmol) 6a und 0.1 g (4 mmol) NaH wird 
unter Argon in 300 ml Dioxan 1 h riickflieknd erhitzt. Nach Abkuhlen 
wird eine Lasung von 3-Dimethylaminopropylchlorid in Dioxan (herge- 
stellt aus 0.85 gI7 mmol des Hydrochlorids durch Versetzen rnit NaHC0,- 
Lasung, Extraktion mit Methylenchlorid und Einengen i. Vak.) langsam 
zugetropft und erneut 2 h unter RiickfluR erhitzt. Das Losungsmittel wird i. 
Vak. abgezogen und der Ruckstand umkristallisiert. Ausb. 67%. Schmp. 
112". orangefarbene Kristalle aus Diethylether.- IR (KBr): 1650; 1590 cm' 

'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 8.20-6.94 (m; 7H aromat.), 4.15 (s; 3H. 
I . -  MS (140'): 362 (2; M+'), 277 ( I ) ,  191 (7), 165 (lo), 105 (12), 58 (loo).- 

hdol-N-CH3). 4.1 1 (ti 2H, 0-CHI, 3J = 6.2 Hz), 2.45 ("q"; 2H, N-CHZ), 
2.29 (s; 6H, N(CH3)2)* 2.05 ("q", 2H, C-CH,-C).- "C-NMR (CDC13): 6 
(ppm) = 180.64 und 178.39 (2 x G O ) ,  157.04 (C-5a), 111.57 (C-3). 

(C-CH2-C), 27.65 (Indol-N-CH3), 135.04, 134.56, 134.08, 133.50, 133.36, 

(362.4) Ber. C 72.9 H 6.12 N 7.7 Gef. C 72.2 H 6.1 1 N 7.4. 

103.53 (C-4), 66.67 (0-CHl), 56.47 (N-CHZ), 45.21 (2 x N-CH,), 31.94 

132.42, 126.17, 125.91, 124.55, 119.27, I1 1.57, 103.53.- C22H22N203 

16a.HCI: Schmp. 265", orangegelbe Kristalle aus Diethylether 

1 -(DimethylaminomethyI)-2-hydroxy-5-merhyl-(5H)benzo[b]carbazol- 
6,Il-dion (17) 

0.5 g (1.8 mmol) 6a werden unter Zusatz von 1.84 g (18 mmol) Bis- 
(dimethylamino)-methan und 5 Tropfen Eisessig 2 h riickflieknd in 50 ml 
Dioxan erhitzt. Das Losungsmittel wird i. Vak. abgezogen und der Ruck- 
stand aus Isopropanol umkristallisiert. Schmp. 229", orangerote Kristalle. 
Ausb. 400 mg (67%).- IR (KBr): 3300, 1655; 1580 cm.'.- MS (220"): 334 
(1; M+), 291 (5).  276 (1). 204 (3), 105 (7). 58 (loo).- 'H-NMR (CDC13): 8 
(ppm) = 8.26-7.52 (m; 4H, 5-H, 6-H, 7-H, 8-H), 7.28 (d; lH, 4-H, 3J = 8.8 

Hz), 7.05 (d; 1H, 3-H, 'J = 8.8 Hz), 5.73 (s; ZH, CHI), 4.17 (s; 3H, Indol- 
CH3), 2.45 (s; 6H, N(CH3)2).- CzoHI8NlO3 (334.4).- 17HCI: Schmp. 
311°C. 

2-Ethyl-7-methyl-7H-[l.3]oxa~ino[6~-c]benzo[e]carba~ol-8,l3-dion (18) 

0.5 g (18 mmol) 6a werden mit 0.42 g (32 mmol) 1,3,5-Triethyl-hexahy- 
dro-1,3.5-triazin in 50 ml Propionsaure 12 h bei Raumtemp. geriihrt. Der 
Ansatz wird auf Eis gegossen, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet und 
aus ToluollCyclohexan umkristallisien. Ausb. 550 mg (88%). Schmp. 
205".- IR (KBr): 1590 1645 cm-'.- MS (200"): m/z (%) = 346 (Mi., 4 3 ,  
289 (100), 260 (67).- 'H-NMR (CDCI,): S (ppm) = 1.20 (1; 3H. J = 8 Hz. 

2H, N-CHz), 4.90 (s; 2H, O-CHz), 6.90 und 7.15 (je d; je lH, 5-H und 6-H, 
J = 9 Hz). 7.6 (m; 2H, 10-H, 1 I-H), 8.10 (m; 2H, 9-H. 12-H).- CIlHl8N203 
(346.4) Ber. C 72.8 H 5.24N 8.1 Gef. C 73.2 H 5.13 N7.8. 

C&-CH2), 2.84 (4; 2H, J = 8 Hz, CH,-C!i2), 4.17 (s, 3H, N-CH,), 4.70 (s, 
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