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Diels-AIder Reactions of Vinylindoles with Aryne and 1,4-Benzoquinones: New Potential DNA Inter- 
calators 

Summary. Diels-Alder reactions of 2- and 3-vinylindoles with aryne, 1,4-benzo- and 1,4-naphtho- 
quinone lead to new six-ring annellated carbazoles. Molecular modeling studies predict that the 
compounds with coplanar framework are able to intercalate with the B-DNA. 
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Einfiihrung 

Diels-Alder-Reaktionen mit 2- und 3-Vinylindolen haben sich als synthetisch at- 
traktives Konzept zur Gewinnung zahlreicher Carbazol-Derivate und [b] anellierter 
Indole sowie Naturstoffe breit etabliert E1 - 6 ] .  Nut  wenig bekannt ist bisher das 
Reaktionsverhalten und das synthetische Potential der [4 + 2]-Cycloaddition yon 
2- und 3-Vinylindolen mit cyclischen 6-Ring-Dienophilen, wie z. B. Arin oder Chi- 
nonen [7]. 

Bei der Cycloaddition mit diesen Carbodienophilen sind u.a. auch koplanare, 
anellierte Carbazol-Derivate zu erwarten, die als potentielle DNA-Interkalatoren 
antitumoraktive Eigenschaften aufweisen k6nnten [8]. 

In der vorliegenden Arbeit berichten wir daher fiber die Ergebnisse einiger Diels- 
Alder-Reaktionen ausgew~ihlter 3- und 2-Vinylindole 1 mit Arin und 1,4-Benzo- 
sowie 1,4-Naphthochinon. An einigen der synthetisierten anellierten Carbazolen 
werden durch Docking-Experimente im Molecular-Modeling-Prozel3 an einer Wat- 
son-Crick-Minihelix dem Cytidylyl(3',5')guanosin-Duplex die Interkalationen vor- 
hergesagt. 

Ergebnisse und Diskussion 

Synthetische Studien 

Das 1,1'-Bisindolylethen (1 a) mit 3-Vinylindol-Strukturelement reagiert mit dem 
aus diazotierter Anthranils/iure erzeugtem Arin [9] in Tetrahydrofuran zum prim~ir 
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zu erwartenden Cycloaddukt 2 und zus/itzlich - im Sinne einer dehydrierenden 
Diels-Alder-Reaktion - zum 18rc-Benzo[a]carbazol 3 (Schema 1). 

R R R 

THF,¢O - 45% -H2 
I SO2P h 6,5h PhO2S PhO2S 

l a  2 3 

SO2Ph Schema 1 

Nach rc-SCF- und MNDO-Rechnungen sprechen die Eigenwerte und Eigen- 
vektoren der MO's der Reaktanten daffir [10], dab bier eine HOMO(Dien)- 
LUMO(Dienophil)-kontrollierte Diels-Alder-Reaktion [11] vorliegt [-Arin: 
E(LUMO) nach MNDO = -0.4055 eV; 2- und 3-Vinylindole: E(HOMO) nach rc- 
SCF und MNDO = - 9 bis - 8 eV]. 

Analog reagieren auch die 2-Vinylindole 1 b und 1 e m i t  dem Arin zu den 
benzoanellierten Carbazolen 4a  und 4b (Schema2). Die Erzeugung des Arins 
erfolgte in diesem Fall giinstiger aus 1,2-Dibrombenzol und tert.-Butyllithium bei 
- 6 0 ° C  nach [-12]. Die neuen Benzo[c]carbazole 4 enthalten zus/itzlich eine 6- 
Phenylsubstitution. Wir diskutieren eine normale Diels-Alder-Reaktion yon 1 b, 1 e 
mit Arin zum prim/iren Cycloaddukt I, welches durch eine En-Reaktion mit einem 
weiteren Molektil Arin abgefangen wird. 

D 

- 60% h 
H R DME, 1 h H R 

l b  R=H 4 ~  
I c  R--Me a H 

e 

R Schema 2 

1,4-Benzochinon [-E(LUMO) nach MNDO = -1 .51eV]  reagiert mit den 2- 
Vinylindolen 1 d und 1 e direkt zu den [c]anellierten Carbazolen g a und g b. Als 
Intermediat ist das prim/ire Diels-Alder-Addukt II zu erwarten (Schema 3). In 
frfiheren Arbeiten konnten wir zeigen, dab Cycloaddukte vom Typ II im Reak- 
tionsansatz generell einer spontanen 1,3-Wasserstoff-Verschiebung unterliegen, wo- 
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bei eine thermodynamisch gfinstige Indolisierung eintritt [5]. Weitere Dehydrierung 
ffihrt schliel31ich zur Umwandlung von kurzlebigem Intermediat II in 5 a bzw. 5 b. 
Dabei sollte im Reaktionsansatz vorhandenes 1,4-Benzochinon als Oxidans fun- 
gieren [13]. 

o 

o+ 
1.[4+2] 

H R~ 2. - H 2 

1 R1 R2 
d Me H 
e H Ph 

Schema 3 

2 - - ~  2 

- H  2 

H R~ 

II S l  w 5 b  

Bietet man schliel31ich 3-Vinylindole als Dienkomponente an, so werden bei der 
Cycloaddition mit 1,4-Chinonen [a]anellierte Carbazole erwartet [7]. Am Beispiel 
der Diels-Alder-Reaktion mit dem konfigurationsstabilen (E)-3-Methoxyvinyl-in- 
dol 1 f l~il3t sich eine Reaktion unter milden Bedingungen durchffihren. So wird 
aus 1 f u n d  1,4-Naphthochinon bei 20 °C das primfire Diels-Alder-Produkt 6 als 
Hauptkomponente gebildet. Erst nach 1/ingerer Reaktionszeit und bei erh6hter 
Temperatur oder besser in Gegenwart von Dichlordicyanchinon (DDQ) erfolgen 
Methanol-Eliminierung und Dehydrierung zum koplanaren Tetracyclus 7 
(Schema4). Die 1H-NMR-spektroskopische Strukturanalytik (Experimenteller 
Teil) sichert zweifelsfrei die angegebenen relativen Konfigurationen in 6, die aus 
einem ,,endo"-Cdbergangszustand resultieren. Die Stereochemie im Dien bleibt voll 
erhalten, so dab mit grol3er Wahrscheinlichkeit eine konzertierte HOMO(Dien)- 
LUMO(Dienophil)-kontrollierte Diels-Alder-Reaktion angenommen werden kann. 

OMe ~ OMe 

o 

EtOH, 20°C 
i 12h 
S02Ph PhQ2S 0 / /  

I f  
-MeOH DDQ 
-H 2 

6 

Schema 4 7 
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I 

Abb. 1. PLUTO-Plot einer Modellsubstanz 
fiir 6, n/imlich das N-Acetylderivat III. Die 
energieminimierte Konformation wurde mit 
dem MMX-Programm [141 berechnet. 
NOE's sind angegeben, die ffir 6 ermittelten 
1H-NMR-Kopplungskonstanten sind in 

I I I Tabelle 1 zusammengestellt 

Tabelle 1. Berechnete und experimentelle Kopplungskonstanten ffir III (bzw. 6) 

1H, 1 H_ 3j (Hz) 

1H, 1H Berechnet [16] exp. (28 °C) exp. ( -60 °C) 
DMSO-d6 CDC13 

12a- 12b 3.57 3.75 _ a 

12b- 5a 3.28 5.56 3.90 

5a - 613 5.27 5.98 5.40 

613-7 3.83 3.31 - 

7 -  12a b - 3.01 2.74 

a 4.30Hz bei -50°C 
b 4j 

Strukturanalytik und DNA-Interkalations-Komplexe 
mit dem Cytidylyl(3',5')guanosin-DupIex 

Konsti tut ion und relative Konfigurat ion der Cycloaddukte aus der Carbazol-Serie 
wurden mit der 400 MHz-~H-NMR-Spektroskopie  gekl/irt, wobei vor allem dif- 
ferentielle 1H, 1H-NOE-Messungen im Vordergrund standen. Bei der Verbindung 
6 ist zur Analytik der relativen Konfigurationen das Spinmuster des aliphatischen 
, ,Cyclohexen"-ABCDM-Systems (inklusive Allylkopplungen) signifikant, wobei 
Entkopplungsexperimente und die NOE-Messungen die Molekfilstruktur eindeutig 
definieren lassen. In Abb. 1 ist exemplarisch eine Modellverbindung ffir 6, n/imlich 
das etwas einfacher substituierte N-Acetyl-Derivat  III, aufgezeigt. Mit dem M M X -  
Kraftfeld-Programm [-14] wurde eine geometrie-optimierte Energieminimum-Kon- 
formation berechnet. Der bisanellierte Cyclohexenring weist - typisch ffir diese 
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Abb. 2. Mit dem ALCHEMY-Kraftfeld simulierter Interkalations-Komplex yon (CpG)2 mit 7. Das 
Dinukleotid-Rfickgrat wurde aus den literaturbekannten R6ntgenstruktur-Koordinaten [17] auf- 
gebaut. Blick nahezu senkrecht zur Helixachse. Durch die Interkalation vergr613ert sich der Abstand 
der mittleren Ebenen der beiden fibereinanderstehenden Basen-Paare von 3.4 ~k nach 7.1 A. Beim 
Docking-Experiment wurde auf geringste van der Waals-fJberl~appung zwischen Dinukleotid-Duplex 
und Interkalator geachtet. Zur fibersichtlichen Projektion wurden beim Plotten der Interkalator mit 
Wasserstoffatomen und das selbstkomplement/ire Dinukleotid-Duplex ohne Wasserstoffatome dar- 
gestellt 

polycyclische Strukturklasse [ 15] - eine schwach verdrillte Boo tkonformat ion  auf  
(eine 1H-NMR-spektroskopische Tief temperaturmessung bis - 60 °C steht auch in 
Einklang mit  einer schwach verdrillten Bootkonformat ion  der Cyclohexen-Struktur  
in 6). Die mit  dem P C D I S P L A Y - P r o g r a m m  [16] vorhergesagten Kopplungskon-  
stanten der aliphatischen Ringpro tonen  yon III s t immen gut mit  dem NMR-Ex-  
periment  fiberein (Tab. 1). Zur  Abb. 1 sind zus/itzlich die diagnostisch relevanten 
NOE's  und 1H-NMR-Kopplungskons tan ten  aufgezeigt, die unmit te lbar  der Ver- 
b indung 6 zuzuordnen sind. 

Zur  Vorhersage von interkalativen Wechselwirkungen von potentMlen anti- 
tumorakt iven  Stoffen mit  der humanen  B-DNA werden h/iufig Watson-Crick Mi- 
nihelices, wie z. B. das selbstkomplement/ire Cytidylyl(3' ,5 ')guanosin [(CpG)2] als 
Model lverb indungverwendet  [17, 18]. Aufbauend  aufeine R6ntgenst rukturanalyse  
eines Ell ipticin-5-Iodo-(CpG)2-Interkalations-Komplexes [17] haben wir mit  dem 
P rog ramm A L C H E M Y  [19] durch Docking-Experimente  die Interkalat ions-To- 
pologien mit  den anellierten Carbazol-Derivaten 3, 4, 5 und 7 simuliert. Hierbei 
hat  sich gezeigt, dab die Verbindungen 4, 5 und 7 wie das Cytos ta t ikum Ellipticin 
[8, 17] in analoger Topologie zur Interkalat ion zwischen die C G . . .  CG-Basenpaare  
im Sinne eines , ,Stacking" Prozesses bef/ihigt sind (Abb. 2), nicht dagegen das 
sterisch anspruchsvolle Carbazol-Derivat  3. 

Berechnungen der Wechselwirkungsenergien und weitere Strukturverfeinerun- 
gen von Carbazol-Interkalat ionskomplexen mit  B-DNA-Model lverb indungen wer- 
den in folgenden Arbeiten unter  Anwendung  des Molecular-Model ing-Programms 
SYBYL [20J beschrieben. 
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Experimenteller Teil 

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Linstr6m-Ger/it; Massenspektren (70eV): Varian MAT7 Spektro- 
meter; 400 MHz-lH-NMR-Spektren (~-Skala, TMS als interner Standard): Bruker WM400 Spek- 
trometer; CHN-Analysen: Carlo-Erba Strumentazione Gerfit 1064; Sfiulenchromatographie: Kieselgel 
60 Merck; Flash-Chromatographie: Kieselgel 60 Merck, Korngr613e 0.040- 0.063 ram. Alle Reaktio- 
hen wurden in hochgereinigten L6sungsmitteln und unter Inertgasatmosphfire durchgeffihrt. 

5,i la-Dihydro-6-[1- (phenylsulfonyl)-indol-3-yl]-l l- (phenylsulfonyl)-9H-benzo[1,2-a]carbazol (2) 
und 6-[1- ( Phenylsulfonyl) -indol-3-yl]-I 1- (phenylsulfonyl)-9H-benzo[1,2-a] carbazol (3) 

Zur Erzeugung des Arins werden Anthranils/iure (0.70 g, 5.5 retool) und Trichloressigs/iure (0.5 g) in 
20 ml Tetrahydrofuran gel6st. Danach tropft man bei 0 °C Isoamylnitrit (0.76 g, 0.01 mmol) zu und 
rfihrt bei 20 °C 2 h. Ein Niederschlag wird vorsichtig (Explosionsgefahr !) bis fast zur Trockne ab- 
gesaugt und mit Tetrahydrofuran grfindlich gewaschen. Zu der Suspension yon Benzoldiazonium-2- 
carboxylat in 30 ml Tetrahydrofuran werden 1,1-Bisindolylethen 1 a (0.45 g, 0.84 mmol) [21] gegeben 
und die Mischung 6.5 - 7  h bei 4 0 -  45 °C gerfihrt. Nach dem Entfernen des L6sungsmittels im Hoch- 
vakuum wird der Rfickstand mit der Sfiulenchromatographie aufgetrennt (Toluol). 

2: Ausbeute 0.20g (36 %), Schmp. 206°C (Methanol). EI-MS: m/z (%)=614 (M +, 72), 332 
(100). 1H-NMR (Aceton-d6): 6 (ppm) 3.75 (s, 2H, C5-H), 5.60 (s, 1 H, C1 la-H), 6.10-8.15 (m, 23 H, 
aromat. H). C36H26N20482 (614.74): ber. C 70.34, H 4.25, N 4.56; gel. C 70.28, H 4.27, N4.61. 

3: Ausbeute 0.12 (20 %), Schmp. 181 - 182 °C (Ethylacetat). EI-MS: m/z (%)= 612 (M + , 3), 281 
(14), 77 (100). IH-NMR (CDC13): 5 (ppm) 6.14 - 8.97 (m, 24H, aromat. H). C36H24N20482 (612.73): 
ber. C70.57, H3.95, N4.57; gef. C70.11, H 3.95, N4.59. 

5,6-Oihydro-6-phenyl- 7H-benzo [ e ] carbazol (4 a) und 
5,6-Dihydro-6-methyl-6-phenyl-7H-benzo[c]carbazol (4 b) 

Zu einer L6sung von l b  (143mg, 1.0retool) oder l c  (157mg, 1.0mmol) in 5ml Dimethoxyethan 
wird eine L6sung von 1,2-Dibrombenzol (1.20 g, 5.0 retool) in 5 ml Dimethoxyethan gegeben. Die 
Mischung wird auf - 60 °C abgekfihlt. Anschliel3end tropft man zu dieser Mischung mit einer Spritze 
tert.-Butyllithium (7.0 mmol aus einer 1.4 M L6sung in n-Hexan) schnell zu und rfihrt noch 15 rain. 
Der Ansatz wird dann bei 20 °C rnit 50 ml Eiswasser hydrolysiert und die w/il3rige Phase abgetrennt. 
Die w~,13rige Phase wird noch 3 x mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Nach Vereinigung der orga- 
nischen Phasen erfolgt Trocknung fiber Natriumsulfat. Nach der Konzentrierung auf ein Volumen 
yon 5 ml wird fiber Flash-Chromatographie (Petrolether 4 0 - 6 0  °C/Ethylacetat  5: 1) getrennt. Die 
Produkte zersetzen sich langsam in organischen L6sungsmitteln. 

4a: Ausbeute 68rag (23 %), Zers. ab 250°C. 1H-NMR (Aceton-d6): 8(ppm) 3.17 (dd, 7.7 und 
15.3 Hz, 1 H, C5-Ha), 3.38 (dd, 4.8 und 15.3 Hz, 1 H, C5-Hb), 4.42 (pseudo t, 1 H, C6-H), 6.7 - 8.1 
(m, 13 H, aromat. H). C22HI7N (295.39); HR-MS: ber. 295.3875; gef. 295.3822. 

4b: Ausbeute 43 mg (14 %), Zers. ab 280 °C. 1H-NMR (CD2CI2): 8 (ppm) 1.84 (s, 3 H, CH3), 3.26 
(d, J =  15 Hz, 1 H, C5-Ha), 3.50 (d, J =  15 Hz, 1 H, C5-Hu), 6 .8 -  8.5 (m, 13 H, aromat. H). C23H19 N 
(309.41); HR-MS: ber. 309.4146; gef. 309.4139. 

6-Methyl-l,4-dihydro-7H-benzo[c]carbazol-l,4-dion (5 a) 
und 5-Phenyl-l,4-dihydro-7H-benzo[c]carbazol-l,4-dion (5 b) 

Zu einer L6sung yon 2-Vinylindol 1 d (157 rag, 1.0 retool) oder 1 e (219 nag, 1.0 mmol) in 5 ml Ethanol 
wird eine L6sung yon 1,4-Benzochinon (270rag, 1.5 retool) in 10ml Ethanol mit einer Spritze zu- 
getropft. Danach wird die Mischung 16 h bei 20 °C gerfihrt und am Rotavapor vorsichtig konzentriert. 
Ein erhaltener Rfickstand wird mit der S~iulenchromatographie (Petrolether 4 0 -  60 °C / Ethylacetat 
3 + 1) getrennt. 
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5 a: Ausbeute 37 mg (14 %), Schmp. 254 °C (Toluol). EI-MS: m/z (%)= 261 (M +, 100), 204 (20), 
147 (35). 1H-NMR (Aceton-d6): 8(ppm) 2.70 (d, J=0.5Hz,  3H, CH3), 6.91 (d, J=10.2Hz, 1H, 
C2- oder C3-H), 7.00 (d, J =  10.2Hz, 1 H, C2- oder C3-H), 7.28 (pseudot, J=7.7 und 7.7Hz, 1 H, 
C10-H), 7.53 (pseudot, J=7.6 und 7.6Hz, 1H, Cg-H), 7.59 (d, J=7.9Hz,  1H, C8-H), 7.94 (d, 
J=0.7Hz,  1 H, C5-H), 9.41 (d, J=8.3 Hz, Cll-H), 11.20 (s, breit, 1 H, NH). CITHHNO2 (261.28): 
ber. C78.15, H4.24, N5.36; gef. C77.98, H4.19, N5.41. 

5 b: Ausbeute 55 mg (17 %), Schmp. 264 °C. EI-MS: m/z (%) = 323 (M +, 100). 1H-NMR (Aceton- 
d6): ~(ppm) 6.83 (d, J =  10.2Hz, 1H, C2- oder C3-H), 7.04 (d, J =  10.2Hz, 1H, C2- oder C3-H), 
7.30-7.63 (m, 8 H, aromat. H und C8- bis C10-H), 7.67 (s, 1 H, C6-H), 9.38 (d, J =  8.3 Hz, 1 H, 
Cll-H), 12.34 (s, breit, 1H, NH). C22H13NO2 (323.35): ber. C81.72, H4.05, N4.33; gef. C81.22, 
H 3.99, N 4.29. 

6a-Meth~xy-~2-(phenylsulf~nyl)5a~6~3~2al% ~2bl%tetrahydr~2H-naphth~[2~3-a]-carbaz~l-5~3- 
dion (6) 

Zu einer L6sung von 1 f (400 rag, 1.28 mmol) in 120 ml Ethanol werden 1,4-Naphthochinon (400 rag, 
2.53mmol) in etwas Ethanol gel6st zugegeben. Man rfihrt bei 20°C ffir 12h. Ein ausgefallener 
Niederschlag wird abgetrennt und aus Toluol umkristallisiert. 

Ausbeute 0.52g (86 %), Schmp. 180°C (Toluol). EI-MS: m/z (%)=471 (M + , 3), 297 (74), 296 
(100). 1H-NMR (DMSO-d6): ~(ppm) 3.33 (s, 3H, OCH3) , 3.87 (pseudot, JsaH~,6rt13=5.98Hz, 
Js,H,12H~=5-56Hz, 1 H, C5a-HI3), 4.24 (m, J6HI~.7H=5.98Hz, 1H, C6-HI3), 4 .43  (dd, 
J12~H~.t2bH~ = 3.75 Hz, 4J12aHi3,7 H = 3.01 Hz, 1 H, C I 2 a -  HI3), 4.51 (pseudo t, H12bH!3,lZart13 = 3.75 Hz, 
J12bHI3,SaHp=5.56Hz, 1H, C12b-H[3), 6.24 (pseudo t, JTrt,613H=3.31Hz, JTr~.izaHl?=3.01 Hz, I H, 
C7-H), 7.10 (pseudo t, J =  7.0 Hz, 1 H, C9-H), 7.36 (pseudo t, J =  7.0 Hz, 1 H, C10-H), 7.56 (m, 3 H, 
aromat. H), 7.70 (m, 3 H, aromat. H), 7.92 (d, J =  7.5 Hz, 2 H, Phenyl-SO2-C2, 5 H), 8.00 (m, 1 H, 
aromat. H). C27HzlNOsS (471.11): ber. C68.78, H4.43, N2.97, $6.80; gef. C68,81, H4.43, N2.96, 
S 6.92. 

12- (Phenylsuljbnyl)-12H-naphtho[2,3-a]carbazol-5,13-dion (7) 

Zu einer L6sung aus 6 (100 rag, 0.21 mmoI) in 50 ml Toluol tropft man eine L6sung aus 2,3-Dichlor- 
4, 5 -dicyano- 1,4-benzochinon (100 rag, 0.44 mmol) in 10 ml Toluol. Der Ansatz wird 12 h unter R/ick- 
flul3 erhitzt. Die noch heil3e L6sung wird dann mit Toluol auf ca. 100 ml verdfinnt. Nach dem Abkfihlen 
wird diese L6sung zweimal mitje 40 ml einer ges~ittigten Natriumhydrogencarbonat-L6sung extrahiert. 
Danach werden die organischen Phasen fiber Magnesiumsulfat getrocknet, unter Vakuum bis fast 
zur Trockne eingeengt und der Rfickstand wird mit der Flash-Chromatographie (Petrolether 
40-60  °C/Ethylacetat 1:1) gereinigt. 

Ausbeute 35 mg (39 %), Schmp. fiber 340 °C (Zers.). EI-MS: m/z (%)= 437 (M +, 18), 326 (100), 
296 (73). ~H-NMR (CDC13): ~(ppm) 7.17 (pseudot, fiberlagert, 2H, aromat. H), 7.34 (m, 4H, 
aromat. H), 7.45 (m, 1 H, aromat. H), 7.80 (m, 3 H, aromat. H), 8.02 (d, J =  8.38 Hz, 1 H, aromat. H), 
8.15 (pseudot, J=8.38Hz, 1H, aromat. H), 8.31 (m, 2H, aromat. H), 8.44 (d, J=7.94Hz, IH,  
aromat, H). C26H15NO4 S (437.47): ber. C71.38, H 3.46, N3.20, S 7.33; gef. C71.27, H3.31, N3.02, 
$7,18. 
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