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1) Einleitung

Einer Vielzahl von synthetisch hergestellten Arzneistoffen, allen voran der Gruppe der Heterocyclen,
steht die Natur als Quelle zur Verfiigung. Natlrlich vorkommende, in ihrer Wirkung bekannte
Grundstrukturen macht sich die pharmazeutische Chemie zu Nutze. Ziel ist es, die Grundmodelle zu
modifizieren und somit ihre Pharmakologie hinsichtlich Wirksamkeit und unerwinschte Wirkungen
zu veréndern. Von den im Zeitraum 1981-2002 von der amerikanischen Gesundheitsbehérde FDA neu
zugelassenen niedermolekularen Arzneistoffen sind 23% semisynthetische Naturstoffderivate und 4%
synthetisch auf der Basis von Naturstoffpharmakophoren [1].

Fur die Umsetzung des Ziels, wirksamere und vertraglichere Arzneistoffe herzustellen liegt eine groRRe
Zahl diverser Derivatisierungsmoglichkeiten vor. Unter anderem kdnnen vorhandene Atome durch
andere, geeignete Substituenten ersetzt, neue Substituenten eingefiihrt oder Kettenlangen eines Restes
variiert werden. Dadurch werden die rdumlichen Ausmafie und/oder elektronischen Eigenschaften
eines Grundkdorpers und somit dessen Eigenschaften hinsichtlich Rezeptorbindung verandert.

Heute wie damals wird oftmals ein wirksames Grundmodell aus Pflanzen extrahiert. Beispielsweise ist
die Acetylsalicylsaure (ASS) - Wirkstoff des Aspirins - ein Derivat des Salicins, welches in der Rinde
diverser Salix-Arten vorkommt [2]. Ebenso sind Mikroorganismen eine wichtige Quelle, wie die
Entdeckung des Penicillins zeigte [3]. Auch in der Krebstherapie sind nach wie vor Naturstoffe und
deren Derivate von grofler Bedeutung. Hier wird zum Beispiel das Madagaskar-Immergrin zur
Isolierung von Vinblastin und Vincristin genutzt. Die beiden Indolalkaloide werden bei malignen
Lymphomen eingesetzt aufgrund ihres Vermdgens, die RNA- und DNA-Synthese zu hemmen und die
Mitose zu blockieren [4]. Paclitaxel, ebenfalls ein Mitosehemmer, aus der Rinde der Pazifischen Eibe

(Taxus brevifolia) findet Anwendung bei Ovarial-, Mamma-, Bronchial- und Prostatakarzinomen [5].

1.1 Ellipticin als potentielle Leitsubstanz in der Krebstherapie

Das Pyrido[4,3-b]carbazol Ellipticin (s. Schema 1) wurde aus den oberirdischen Teilen der tropischen
immergriinen Pflanze Ochrosia elliptica Labill. (Apocynaceae) von S. GOODWIN et al. erstmals im
Jahr 1959 isoliert [6].



Ellipticin

Schema 1

Bedeutung erlangten diese Verbindung und ihr Analogon 9-Methoxyellipticin (1) mit der Erkenntnis
ihrer Wirkung als Antitumormittel im Jahr 1967 [7]. Weiters ist auch das regioisomere Olivacin (1)
(s. Schema 2) aus Aspidosperma olivaceae von groBem Interesse fur die Krebsforschung aufgrund
seiner mutagenen und zytotoxischen Aktivitat [8].

Neuen Untersuchungen zufolge sollen Ellipticin und Olivacin auflerdem sehr vielversprechende

Substanzen in der Malaria-Therapie sein [9].

9-Methoxyellipticin I Olivacin Il

Schema 2

Einigen synthetischen Analoga, wie zum Beispiel dem Elliptinium (s. Schema 3), konnte neben ihrer

Wirkung als Cytostatika auch eine Aktivitat gegen HIV nachgewiesen werden [10].

Elliptinium

Schema 3



Bereits 1959 gelang R. B. WOODWARD die erste Totalsynthese von Ellipticin durch Kondensation
von Indol mit 3-Acetylpyridin, gefolgt von einer Reduktion und einer abschlieBenden Pyrolyse unter
vermindertem Druck [11]. Die Synthese gelang allerdings nur in einer Ausbeute von 2%, weshalb in
weiterer Folge immer wieder verschiedenste Arbeitsgruppen um neue Synthesestrategien des
Pyrido[4,3-b]carbazol-Grundgeristes bemuht waren, da die Isolierung aus Pflanzen unrentabel war
[12, 13, 14]. Weiters erarbeiteten R.B. MILLER und S. DUGAR im Jahr 1989 eine regiospezifische
Totalsynthese mittels einer Nitren-Insertionsreaktion [15]. Im Jahr 2005 fanden PEDERSEN et al eine
Methode, bei der sowohl eine gute Ausbeute als auch Regiospezifitit gegeben sind [16].

1.2  Wirkmechanismus von Ellipticin

Uber die Wirkweise des mutagenen und cytotoxischen Ellipticins wurden bereits mehrere Theorien
aufgestellt. Der genaue Reaktionsmechanismus ist bis heute nicht vollig geklart. Ellipticin besitzt ein
vollig flaches 18n-heteroaromatisches Geriist und weist somit eine strukturelle Ahnlichkeit mit
Daunorubicin und Doxorubicin auf. Dies lieB vermuten, dass Ellipticin ebenso wie die beiden
planaren Anthracycline DNA-Interkalations-Eigenschaften aufweist. Dabei kommt es zur Hemmung
der DNA-Replikation und der Transkription, infolge einer Aufdrehung und Verlangerung der
Doppelhelix. Diese Annahme gilt heute als gesichert [17].

Allerdings stellte sich heraus, dass die Wirkung nicht allein auf der DNA-Interkalation beruht.
Untersuchungen von P. FOSSE et al. zeigten, dass die Hemmung der Topoisomerase Il ebenso zur
Wirkung des Ellipticins beitrégt [18]. Ein terndrer Komplex mit der Topoisomerase Il wird gebildet
und dadurch die Ligation der DNA verhindert.

Einige Jahre spéter zeigten Untersuchungen einen weiteren, ganz anderen Mechanismus. Demnach
soll es zu einer Reaktivierung des bei manchen Tumoren exzessiv phosphorylierten und somit
inaktivierten p53-Proteins kommen [19]. Die Funktion dieses Proteins, welches die Apoptose steuert,
geht bei vielen krebshaften Entartungen verloren. STIBOROVA et al nahmen im Jahr 2006, basierend
auf ihren Daten, an, dass die pharmakologische Wirksamkeit von Ellipticin vom Cytochrom P450
abhéngig ist [20].



1.3 Modifikationen der Struktur

Nachdem die Synthese von Ellipticin méglich gemacht wurde, war man auch bemiht, Derivate mit
verbesserter Wirksamkeit und/oder verringerter Toxizitat darzustellen. Als vielversprechend erwiesen

sich neben Elliptinium auch Datelliptium, Retelliptin [22] und Pazelliptin [23] (s. Schema 4).

N(CoHs),

Datelliptium Retelliptin
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H

Pazelliptin
Schema 4

Im Vergleich zu Ellipticin wird bei Datelliptium die Affinitdt zum Phosphat-Gerlst der DNA durch
den Substituenten am Stickstoff in Position 2 und somit dessen Quaternisierung gesteigert [23].
AuRerdem wird dadurch die Loslichkeit verbessert und mutagene Eigenschaften gehen verloren. Die
sauerstoffhaltigen Reste in Position 9 (vgl. Elliptinium, Retelliptin) und die basischen Seitenketten in
Position 1 (Retelliptin, Pazelliptin) bzw. Position 2 (Datelliptium) erh6hen ebenfalls die biologische
Aktivitat der Derivate. Die Einfuhrung eines Alkylaminosubstituenten, wie bei Retelliptin oder
Pazelliptin bringt denselben Effekt. Die Bildung eines 9-aza-Ellipticins (Pazelliptin) durch Einfiihren
eines Stickstoffatoms in Position 9 ist ebenso eine wirkungsvolle Modifikation. Dennoch ist man

weiterhin auf der Suche nach Substanzen mit verbesserten Eigenschaften.



Verschiedene Arbeitsgruppen befassen sich mit der Synthese von Aza-Analoga des Ellipticins.
MOODY et al stellten 2007 mehrere 5-aza-Ellipticine her, welche zwar biologische Aktivitat
aufwiesen, allerdings eine geringere als die entsprechenden Ellipticin-Analoga [24].

Weiters wurde versucht durch bioisosteren Ersatz des Pyridinringes (Ring D) durch einen
Pyridazinring (s. Schema 5) einen positiven Einfluss auf die Eigenschaften der Ellipticin-Vertreter zu
erreichen. Durch das Einbringen eines zusétzlichen Stickstoffatoms in der N&he des Pyridin-
Stickstoffes sollten die Loslichkeit (aufgrund des erhéhten Dipolmomentes) und eventuell auch die
Aktivitat verbessert werden [25]. Diese Modifikation fiihrt z.B. zur Ausbildung von 3-aza-Ellipticinen.

SN
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Schema 5

Nachdem die von H. LANDELLE et al. synthetisierten 3-aza-Analoga 1,4-Dialkoxypyridazino[4,5-
b]carbazole kaum zytostatische Aktivitdt aufwiesen [26], wurden in der Arbeitsgruppe um N.
HAIDER Analoga mit basischen Substituenten hergestellt [25, 27] (s. Schema 6), von denen einige

eine starke Antitumorwirkung in ersten Untersuchungen hatten.
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Da die biologische Aktivitat durch sauerstoffhaltige Reste in Position 9 (vgl. Elliptinium, Retelliptin)
erhéht wird, wurde in weiterer Folge von R. JBARA in dieser Position eine Methoxy-Gruppe
eingefuhrt [27, 28]. Dabei war es erforderlich gewesen, die Methoxygruppe bereits sehr friih in der
Synthesekette einzuftihren: wie in Abschnitt 2.1. eingehend beschrieben, wird zum Aufbau des
Carbazol-Grundkdrpers von kommerziell erhéltlicher 3-Indolylessigsdure ausgegangen. Nachdem die

entsprechende 5-Methoxy-3-indolylessigsaure aber nicht kduflich erhéltlich ist, musste dieser Baustein



aus 5-Methoxyindol und Milchsaure synthetisiert werden. Klarerweise ist diese Synthesestrategie zur
breiteren Variation des Substitutionsmusteres von Ring A des Carbazols (und im Besonderen zur
Einflhrung entsprechender Substituenten in Position 6 nach Carbazol-Nummerierung) nur wenig

geeignet.

1.4 Zielsetzung

Bisher wurden Funktionalisierungen zur Abwandlung von diversen 3-aza-Ellipticin-Derivaten
typischerweise am fertigen Tetracyclus durchgefihrt, und zwar vorrangig am Pyridazinring (Ring D,
Position 1 und/oder 4). Die aus pharmakologischer Sicht interessante Modifikation des Substituenten
in Position 9 war dagegen, wie im voranstehenden Abschnitt erlautert, nur tber einen grofen Umweg
realisierbar. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte nun erstmals versucht werden, funktionelle
Gruppen in diese Ringposition erst spater, ndmlich auf der Stufe des 1-Methylcarbazol-2,3-
dicarboxylats einzufiihren, also unmittelbar bevor die Cyclisierung mit Hydrazinhydrat zum
entsprechenden Pyridazino[4,5-b]carbazoldion erfolgt (vgl. Abschnitt 2.1). Die so erhaltenen
Verbindungen (s. Schema 7) sollten in der Folge Ausgangspunkt zur Herstellung biologisch aktiver

Substanzen sein, beispielsweise durch Einfihrung basischer Seitenketten.

Die geplante Syntheseroute (s. Schema 7) beinhaltet als Schliisselschritt die elektrophile Substitution
in Position 6 des als Ausgangsmaterial dienenden Dimethyl 1-Methyl-9H-carbazol-2,3-dicarboxylats
[29]. Als vorrangiges Ziel wurde dabei die Einfllhrung von Halogensubstituenten sowie der
Nitrogruppe ins Auge gefasst. In weiterer Folge sollte dann der Ringschluss zum tetracyclischen

System (Pyridazino[4,5-b]carbazol) erfolgen.
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2.) Eigene Untersuchungen

2.1 Zur Darstellung der Ausgangsverbindungen

2.1.1 Dimethyl 1-Methyl-9H-carbazol-2,3-dicarboxylat

Den Ausgangspunkt fiir die im Folgenden beschriebenen Untersuchungen bildete das literaturbekannte
Dimethyl 1-Methyl-9H-carbazol-2,3-dicarboxylat [29], welches Uber das gut zugangliche 1-
Methylpyrano[3,4-bJindol-3(9H)-on  dargestellt wird. Der entsprechende Syntheseweg ist
nachfolgenderlautert.

GemaR der von PLIENINGER et al. beschriebenen Darstellung [30] entsteht bei der Reaktion von
kommerziell erhaltlicher 3-Indolylessigsdure mit Acetanhydrid unter Zugabe einer Lewis-Saure
(Bortrifluorid/Diethylether-Komplex) durch Cyclisierung das anellierte Pyron 1, welches eine
Dienstruktur aufweist (Schema 8).
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Schema 8

Das Lacton 1 kann in der Folge mittels Diels-Alder-Reaktion [31] mit Dimethyl Acetylendicarboxylat
als Dienophil in den Carbazoldiester Dimethyl 1-Methyl-9H-carbazol-2,3-dicarboxylat 2 ibergefiihrt
werden (Schema 9) [29].
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Die Reinigung des so erhaltenen Lactons 1 erfolgt gemal Lit. [27,28] durch Umkristallisation aus
Ethanol unter Zusatz von Triethylamin. Dies hatte sich als zweckmafRig erwiesen, um die beim
Umkristallisieren aus Ethanol ohne Basenzusatz beobachtete [29], offenbar durch Saurespuren

katalysierte Ethanolyse von 1 zu einem Ketoester (s. Schema 10) zu vermeiden.

CH,
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2.2 Elektrophile Substitution am Ring A von Dimethyl 1-Methyl-9H-
carbazol-2,3-dicarboxylat

Wie eingangs dargelegt, sollte mit Hilfe einer elektrophilen Substitution eine selektive Halogenierung
bzw. Nitrierung am Ring A des Dimethyl 1-Methyl-9H-carbazol-2,3-dicarboxylats versucht werden,
wobei das primére Interesse der Funktionalisierung von Position 6 galt.

2.2.1 Bromierung

Fir die Einfiihrung eines Brom-Substituenten bot sich N-Brom-Succinimid als Reagens an, welches,
wie bereits von Ng. Ph. BUU-HOI gezeigt worden war, sich gut fir die Bromierung von Aromaten
eignet, wenn das entsprechende Kohlenstoff-Atom elektronenreich genug ist [32]. Der Vorteil dieser
Bromierungsmethode im Vergleich zur direkten Bromierung mit elementarem Brom liegt darin, dass

kein Bromwasserstoff entsteht sowie in der leichteren Handhabbarkeit des Reagens.

(@) (0]
OCHs OCHs
OCHg NBS CH3COOH OCHg
> Br
| 0 RT, Ultraschall | o)
N CH N CH
H 3 H 3
2 3

Schema 11

Der Diester 2 sollte analog zu der von BREINBAUER fiir die Bromierung von Pyrrolo[3,2-
b]chinolonen beschriebenen Methode [33] mit N-Bromsuccinimid (NBS) im leichten Uberschuss in
Eisessig und unter Einwirkung von Ultraschall umgesetzt werden. Dabei zeigte sich, dass hier bereits
nach 15 Minuten das Ausgangsmaterial nicht mehr nachweisbar ist (DC-Kontrolle) und dafiir eine
einzige neue Verbindung entstanden ist. Die Aufarbeitung gestaltet sich relativ einfach: der nach
Abdampfen des Ldsungsmittels verbleibende Rickstand wird in Dichlormethan gelést und zur
Entfernung von N-Bromsuccinimid-Resten mit Natriumsulfit-Losung gewaschen. Der so erhaltene 6-
Brom-1-methylcarbazol-2,3-dicarbonsauredimethylester (3) fallt in 62% Ausbeute an und kann mittels

Umkristallisation aus Methanol in analysenreiner Form gewonnen werden.
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Spektroskopische Befunde:

Die Struktur der neuen Verbindung 3 wird durch ihre spektroskopischen Daten und das Ergebnis der
Elementaranalyse bestétigt.

Im *H-NMR-Spektrum fallt ein Singulett bei tiefem Feld auf, welches der NH-Funktion zuzuordnen
ist. Bei niedrigerem ppm-Wert folgen die Signale der Aromaten-H-Atome. Das Singulett bei & = 8.40
ppm ist H-4 zuzuordnen. Eine Kopplung mit anderen Protonen ist nicht vorhanden aufgrund der
isolierten Lage dieses H-Atoms. Das Singulett bei & = 8.12 ppm entspricht dem H-Atom in Position 5,
welches einen positiven NOE (Nuclear Overhauser Effect) bei Einstrahlung auf das Singulett bei 6 =
8.40 ppm zeigt. Das bei 6 = 7.51 ppm auftretende dublettische Dublett ist dem H-Atom in Position 7
und das Dublett bei & = 7.30 ppm dem Proton in Position 8 zuzuweisen. Letzteres Signal zeigt einen
positiven NOE bei Einstrahlung auf die NH-Resonanz bei 6 = 8.58 ppm. Im Bereich der chemischen
Verschiebung von Aliphaten-Protonen treten die erwarteten Singuletts der Methoxygruppen bei 6 =
4.01 ppm bzw & = 3.92 ppm und das der 1-Methylgruppe bei 6 = 2.42 ppm auf. Im Massenspektrum
ist anhand der beiden M*-Peaks bei m/z = 377 und m/z = 375 das Vorhandensein des Broms aufgrund

des typischen Isotopenmusters zu sehen.

2.2.2 Chlorierung

Nachdem sich die regioselektive elektrophile Einflihrung von Brom mittels N-Bromsuccinimid als
einfach und unproblematisch erwiesen hatte, sollte nun in weiterer Folge versucht werden, eine

entsprechende Chlorierung durchzufuhren.

O CH,
0 O/CH3 o o) O/CH3
NCS CH3COOH O—CHg
O—CH, 3 _ O . O—CH,4
(T o
N © N CHa N °
CH
N CH, N 5
2 4 5

Schema 12

Analog zur Synthese von 3 sollte das Dimethyl-1-Methyl-9H-carbazol-2,3-dicarboxylat mit 1,1
Agquivalenten N-Chlorsuccinimid (NCS) in Eisessig umgesetzt werden. Nach Dispergierung im
Ultraschall-Bad wurde die Umsetzung dinnschichtchromatographisch Gberpriift. Es zeigte sich, dass

hier — im Gegensatz zur Bromierung mit NBS — bei Raumtemperatur kaum eine Umsetzung erfolgt,
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sodass das Gemisch zum Rickfluss erhitzt wurde. Nach zwei Stunden ist das Edukt nur mehr in
Spuren nachweisbar, dafiir zeigt das Diinnschichtchromatogramm, dass es hier zur Bildung zweier
Produkte (4 und 5) kommt. Durch Saulenchromatographie gelang es, die beiden Verbindungen
voneinander zu trennen um im Anschluss deren Strukturen durch genauere spektroskopische

Untersuchungen eindeutig festzustellen (s. unten).
Weitere Versuche ergaben, dass bei Anwendung eines einfachen Uberschusses von N-
Chlorsuccinimid (d.h., zwei Aquivalente NCS) Verbindung 4 eindeutig im Reaktionsgemisch

dominiert und sich deshalb bereits durch Umkristallisation aus Methanol isolieren lasst.

Spektroskopische Befunde:

Die NMR-Spektren von 4 und 5 weisen, wie erwartet, ein ahnliches Signalmuster wie jenes der
Bromverbindung 3 auf. Im *H-NMR-Spektrum beider Verbindungen erscheint bei tiefstem Feld ein
Singulett, welches der NH-Funktion zuzuordnen ist. Das Singulett bei ca 6 = 8.37 ppm entspricht H-4.
Die Singnale bei 6 = 7.96 ppm bzw. 6 = 7.82 ppm, welche einen positiven NOE bei Einstrahlung auf
H-4 zeigen, stellen das H-Atom in Position 5 dar. Bei 6 = 7.44 ppm bzw. & = 7.40 ppm kommt das
Proton in Position 7 zur Resonanz. Im Fall der 6,8-Dichlorverbindung 4 zeigen die beiden Dubletts
von H-5 und H-7 eine typische meta-Kopplung von 1.8 Hz. Das H-Atom in Position 8 bei Verbindung
5 wird bei & = 7.36 ppm beobachtet. Die beiden Methoxygruppen entsprechen den Signalen bei etwa 6
= 4.00 ppm und die Methylgruppe jenem bei ca 6 = 2.40 ppm.

Im Massenspektrum der Verbindung 4 kann das Vorhandensein der beiden Chlor-Atome anhand der
drei M*-Peaks bei m/z =365, m/z = 367 und m/z = 369 nachgewiesen werden wahrend bei Verbindung
5 die beiden M*-Peaks bei m/z = 331 und m/z = 333 auf die Anwesenheit eines Chlor-Atoms im

Molekul hinweisen.

2.2.3 Nitrierung

Ein weiteres Ziel war es, ebenfalls durch elektrophile Substitution, den Carbazoldiester 2 zu nitrieren.
Die Nitrogruppe fiihrt einerseits zu einer deutlichen Veranderung der elektronischen Verhéltnisse in
einer solcherart modifizierten Verbindung und sie bietet andererseits gute Moglichkeiten zur weiteren
Funktionalisierung, etwa durch Reduktion zur entsprechenden Aminogruppe. Fir die Nitrierung von
Aromaten stehen zahlreiche Protokolle zur Verfugung, davon die meisten unter VVerwendung von
konzentrierter Salpetersdure als Reagens. Wie im Falle der Halogenierungsreaktionen (s. oben)
erschienen aber auch hier Methoden mit einem leicht handhabbaren, festen Reagens von besonderem
Interesse. Demtentsprechend sollte die Ausgangsverbindung 2 analog zum Syntheseweg von
NAGARAJAN et al. [34] zur Nitrierung von Carbazolen mit einem Aquivalent Harnstoff-Nitrat in

12



Eisessig unter Rickfluss umgesetzt werden. Es stellte sich dabei allerdings heraus, dass zur
vollstandigen Umsetzung (DC-Kontrolle) ein dreifacher Uberschuss des Nitrierungsmittels Harnstoff-
Nitrat und eine deutlich langere Reaktionszeit als fir Carbazole ohne die elektronenabziehenden
Estergruppen notwendig sind. Bei der saulenchromatographischen Trennung des Reaktionsgemisches
konnten zwei Produkte isoliert werden, deren Strukturen als Mono-Nitro-Derivate des Eduktes sich
aus ihren analytischen Daten ergaben. Bei den beiden Isomeren handelt es sich um die 8-Nitro-
Verbindung 6 und um die 6-Nitro-Verbindung 7, wobei letztere mit weitaus hoherer Ausbeute anféllt.

e CH

Harnstoffnitrat, Eisessig

S~
(e}
O—CH;,
O Rickfluss
e}
N CH,4

O-CH,

Schema 13

Ein orientierender Versuch zur Nitrierung unter Verwendung von conc. Salpetersdure in Eisessig [35]
lieferte ebenfalls ein Gemisch der beiden Isomeren 6 und 7, allerdings in geringerer Gesamtausbeute.
Aus diesem Grund sowie wegen der experimentell einfacheren Durchfuhrbarkeit ist der Methode mit

Harnstoffnitrat als Reagens der VVorzug zu geben.

Spektroskopische Befunde:

Die beiden Verbindungen 6 und 7 weisen ahnliche *H-NMR-Spektren wie die im vorangegangenen
Abschnitt beschriebenen Verbindungen auf. Bei tiefstem Feld ist jeweils wieder das Singulett der NH-
Funktion zu finden. Bei Verbindung 6 folgt bei 6 = 8.55 ppm als Singulett H-4. Das Dublett bei & =
8.38 ppm entspricht dem Proton der Position 7 und jenes bei 6 = 8.35 ppm dem der Position 5,
welches einen positiven NOE bei Einstrahlung auf H-4 zeigt. Das Triplett bei 6 = 7.39 ppm ist H-6
zuzuordnen. Die beiden Singuletts bei 6 = 4.04 ppm und 6 = 3.95 ppm entsprechen wiederum den
beiden Methoxygruppen und jenes bei & = 2.57 ppm der 1-Methylgruppe. Bei Einstrahlung auf die
NH-Resonanz weist lediglich die 1-Methylgruppe einen positiven NOE auf.

Bei Verbindung 7 ergibt sich ein dhnliches Spektrum. Anstatt des Peaks fiir H-6 erhalt man hier einen
bei & = 7.65 ppm, der dem H-Atom in Position 8 entspricht. Aufgrund der benachbarten Nitrogruppe
erfahrt hier H-5 eine besonders starke Entschirmung und kommt daher bei sehr tiefem Feld (9.24 ppm)

zur Resonanz.
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Die IR-Spektren beider Isomerer zeigen neben den Ester-CO-Banden jeweils eine prominente
Absorption bei ca. 1330-1340 cm™, welche auf die N=0-Valenzschwingung zuriickzufiihren ist. Die
Massenspektren von 6 und 7 weisen durchwegs einen deutlichen M*-Peak bei m/z = 342 auf.

2.3 Ringschluss zu tetracyclischen Systemen

Nach erfolgreicher Synthese der Dicarbonsduredimethylester 3, 5 und 7 sollte in weiterer Folge
versucht werden, durch Ringschluss mit Hydrazinhydrat zum angestrebten tetracyclischen
Pyridazino[4,5-b]carbazol-Ringsystem zu gelangen. Aufgrund friherer Beobachtungen waren dabei
allerdings zwei verschiedene Komplikationsmoglichkeiten zu beachten: so hatte WANKO gefunden,
dass die Behandlung eines 1,4-Dimethyl-2,3-carbazoldicarbonsdureesters mit Hydrazin statt des
Pyridazinderivats ein flinfgliedriges N-Aminoimid liefert (Schema 14) [25]. Daruiber hinaus hatten
Untersuchungen von LANDELLE et al. ergeben, dass in einigen Fallen (offenbar abhéngig von den
relativen Positionen der Substituenten des jeweiligen Carbazols) ein separater, sdurekatalysierter
Cyclisierungsschritt erforderlich ist, da die Reaktion auf der Stufe eines Bis-Hydrazids stehenbleiben
kann (Schema 15) [26].

(@]
HsC COOCH;
COOCH;
| \ ©
N CHj, N2H> A O
H N CHs,
H
Lit. [25]

Schema 14
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N2H4 . H20

Y

Lit. [26]

N2Ha . H20 CH3COOH
CONHNH, /

Schema 15

Dagegen verlauft die Cyclisierung an den Estern 3, 5 und 7 mit Uberschiissigem Hydrazinhydrat
problemlos zu den erwarteten Pyridazindionen 8, 9 und 10 (Schema 16). Nach zweistiindigem
Riickflusserhitzen in Abwesenheit eines Losungsmittels (Siedepunkt von Hydrazinhydrat: 120°C) ist
die Ringschlussreaktion vollstindig und die Tetracyclen werden nach Abdestillieren des
tiberschiissigen Reagens in durchwegs guten Ausbeuten (74-97%) isoliert.

(0] (0]

H
OCH; N,
OCH; N2Hs. H,0 NH
X > X
O 5 Riickfluss ‘ 5
N CHs N CH,
H H

3: X=Br 8: X =Br

5:X=Cl 9:X=cl
7: X= NO; 10: X = NO;

Schema 16

Spektroskopische Befunde:

Die Verbindungen 8, 9 und 10 zeigen im 'H-NMR-Spektrum ein weitgehend ibereinstimmendes
Signalmuster. Bei tiefem Feld (ca. 11.9 ppm) weisen die beiden Halogenverbindungen 8 und 9 jeweils
ein leicht verbreitertes Singulett der relativen Intensitat 1 auf, bei dem es sich um die Carbazol-NH-
Funktionen handelt. Der stérker verbreiterte Peak bei ca. 11.2 ppm mit der relativen Intensitat 2
entspricht den NH-Funktionen des Pyridazindions. Im Falle der Nitroverbindung kommt es offenbar
zu einer so starken Verbreiterung der NH-Signale, dass diese im Bereich zwischen 9 und 5 ppm im
Rauschen kaum noch auszumachen sind. Das bei ca. 8.8 ppm gelegene Singulett ist jeweils dem

Carbazol-Proton in Position 11 (am Ring C) zuzuordnen. Bei etwas niedrigerem ppm-Wert (ca. 8.5-
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8.6 ppm) folgt bei den Halogenverbindungen das Signal von dem H-Atom in Position 10, wéhrend
letzteres bei der Nitroverbindung 10 deutlich tieffeldverschoben zur Resonanz kommt (9.20 ppm)..
Bei dem Dublett bei ca. 6 = 7.55-7.60 ppm handelt es sich durchwegs um das Signal von H-7.
Demgegeniiber unterscheiden sich die Signallagen von H-8 deutlicher in den drei Verbindungen. Im
Falle der Nitroverbindung erscheint es als Dublett bei 8.29 ppm, im Falle der Bromverbindung 8 als
dublettisches Dublett bei 7.64 ppm und beim Chlorderivat 9 ebenfalls als dublettisches Dublett bei
7.52 ppm. Im Aliphaten-Bereich tritt stets bei etwa 6 = 3.1 ppm das Singulett der 1-Methylgruppe auf.
Im Massenspektrum der Verbindungen 8 und 9 ist aufgrund ihres typischen Isotopenmusters das
Vorhandensein der Halogene Brom bzw. Chlor zu sehen.

In den IR-Spektren ist anstelle der Ester-CO-Schwingung (ca. 1730 cm™) nun eine deutliche Bande im
Bereich zwischen 1630 und 1650 cm™ zu beobachten, welche den Lactam-artigen CO-Gruppen

zuzuordnen ist.

2.4 Reduktion der Nitrogruppe in Position 6 des 1-Methyl-6-nitrocarbazol-
2,3-dicarbonsauredimethylester

Mit der erfolgreichen Einfuhrung einer Nitrogruppe in Position 6 des Diesters 2 sollte es nun auch
moglich sein, zu einem in Hinblick auf mdgliche biologische Aktivitit interessanteren 6-Amino-
Derivat zu gelangen. Als eine weitere Zielverbindung sollte daher 6-Amino-1-methylcarbazol-2,3-
dicarbonsduredimethylester (11) zugénglich gemacht werden. Dafir sollte die Nitrogruppe in Position
6 des Esters 7 selektiv reduziert werden (Schema 17).

Unter den zahlreichen Methoden zur Reduktion von Nitroaromaten zu den entsprechenden Aminen
erschienen vor allem jene interessant, die sich durch eine apparativ einfache Durchfiihrung, milde
Bedingungen sowie durch die Verwendung von Reagentien auszeichnen, welche nach Beendigung der
Reaktion rickstandsfrei entfernbar sind. Alle diese Anforderungen werden durch die katalytische
Transfer-Hydrierung bestens erfiillt. Zu diesem Zweck eignet sich Hydrazinhydrat als
Wasserstoffquelle sehr gut, da es im Zuge der Aufarbeitung durch Destillation unter vermindertem
Druck einfach entfernt werden kann und auch kein nichtflichtiges Oxidationsprodukt hinterldsst.
Dementsprechend sollte die Umsetzung von 7 analog zu der von DEADY und SETTE [35]
beschriebenen Reduktion von 3-Nitrodibenzofuran und 9-Methyl-3-nitrocarbazol zu den
entsprechenden Aminen versucht werden. Bei diesen Beispielreaktionen handelt es sich jeweils um
eine katalytische Transferhydrierung in ethanolischer Losung Uber Palladium/Kohle als Katalysator
und unter Verwendung von Hydrazinhydrat als Reduktionsmittel bzw. Wasserstoffquelle.

Da es sich beim Edukt 7 um einen Methylester handelt, wurde anstelle von Ethanol als Ldsungsmittel
Methanol gewahlt, um (partielle) Umesterung zu vermeiden. Entsprechend wurde die Nitroverbindung

7 in methanolischer Lésung mit 10% Pd/Kohle-Katalysator und Hydrazinhydrat unter Ruckfluss
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erhitzt. Die dunnschichtchromatographische Kontrolle bestatigte die erfolgreiche Umsetzung, welche
bereits nach dreiig Minuten volistdndig ist. Die Aufarbeitung gestaltet sich sehr einfach: nach
Abfiltrieren des Katalysators wird das Filtrat zur Trockene gebracht, der Rickstand mit wenig Wasser
angerieben und abgenutscht. Die Aminoverbindung féllt in einer Ausbeute von 88% an und kann
durch Umkristallisation aus wé&Rrigem Methanol in analysenreiner Form erhalten werden.
Bemerkenswert erscheint der Umstand, dass hier eine vollig selektive Reduktion der Nitrogruppe
erfolgt und das eingesetzte Hydrazinhydrat unter den gewéhlten Bedingungen keinerlei Reaktion mit
den Estergruppen (vgl. Abschnitt 2.3) eingeht.

N2H4. H20 Pd/C

MeOH, Riuckfluss

Schema 17

Spektroskopische Befunde:

Die Struktur der Zielverbindung 11 steht mit ihren spektroskopischen Daten im Einklang. Die
Reduktion der Nitro- zur Amino-Gruppe zeigt sich im 'H-NMR-Spektrum, wo im Vergleich zu
Verbindung 7 ein zusatzliches Singulett bei 6 = 4.84 ppm auftritt, welches den Protonen der Amino-
Gruppe entspricht. Weiters sind die Signallagen der Protonen am Aromaten deutlich nach héherem
Feld verschoben, dies betrifft besonders stark die der Aminogruppe unmittelbar benachbarten Atome
H-5 und H-7. Im IR-Spektrum féllt eine starke NH-Bande bei 3404 cm™ auf, das Massenspektrum ist

durch das Molekilion bei m/z = 312, welches gleichzeitig den Basispeak bildet, gekennzeichnet.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte somit ein einfacher und effizienter Zugang zu bisher
unbekannten Derivaten des fir den Aufbau tetracyclischer Antitumor-Wirkstoffe wichtigen 1-
Methylcarbazol-2,3-dicarbonsduredimethylesters (2) erarbeitet werden. Die neuen Verbindungen sind
durch Halogen- (Chlor bzw. Brom) oder Stickstoff-Substituenten (Nitro, Amino) in Position 6 des
Carbazolgerists gekennzeichnet. Die Eignung dieser Synthesebausteine zur Herstellung von
Pyridazino[4,5-b]carbazol-Derivaten mit struktureller VVerwandtschaft zu den cytostatisch wirksamen
Alkaloiden Ellipticin und Olivacin wurde exemplarisch anhand der Tetracyclen 8, 9 und 10
demonstriert. Die neuen Verbindungen wurden mittels *H-NMR, *C-NMR, IR- und Massenspektren

sowie Elementaranalysen vollstandig charakterisiert.
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3.) Experimenteller Teil

Chromatographie:

DC: Fir die Dunnschichtchromatographie wurden DC-Alufolien Kieselgel 60 F,s4, Fa. Merck (Art.-
Nr. 1.05554) verwendet. Die Detektion erfolgte anhand Fluoreszenzminderung unter UVs4, (Camag
UV-Lampe) oder Eigenfarbe von gefarbten VVerbindungen.

SC: Als Sorbensmaterial fur die Saulenchromatographie fand Kieselgel 60 (0.063-0.200 mm) der Fa.

Merck (Art.- Nr. 1.07734) Verwendung. Die Detektion erfolgte diskontinuierlich mittels Tupfeln auf
KGF,s.-Folien.

Elementaranalysen:

Samtliche Elementaranalysen wurden an der Fakultat fir Chemie der Universitat Wien durchgefihrt

(Mikroanalytisches Laboratorium, Mag. J. Theiner).

Schmelzpunkte:

Samtliche Schmelzpunkte wurden mit einem Kofler-Heiztischmikroskop (Fa. Reichert) bestimmt und

sind unkorrigiert.

Losungsmittel:

Es wurden Losungsmittel der Fa. Merck und der Fa. Sigma Aldrich in ,,reinst“- Qualitat verwendet.
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Spektroskopie:

IR: Samtliche Infrarotspektren wurden von KBr-Presslingen auf einem Perkin-Elmer 1605 FT-IR
Spektrometer gemessen.

MS: El-Massenspektren wurden auf einem Shimadzu QP5050A Massenspektrometer gemessen.

NMR: Die Aufnahme der *H-NMR-Spektren (300 MHz) und *C-NMR-Spektren (75 MHz) erfolgte
auf einem Varian UnityPlus 300 Spektrometer (3-Werte in ppm).
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3.1 Synthese von 1-Methylpyrano[3,4-blindol-3(9H)-on (1)

(CHsC0),0 O
OH BFs. Et20 / o
A\ A —
N N CHj;

Unter Ausschluss von Luftfeuchtigkeit (Trockenrohr) wird in einem 500 ml Dreihalskolben eine
Suspension von 17.92 g (100 mmol) 3-Indolylessigsédure in 44 ml Acetanhydrid vorgelegt.
AnschlieBend werden unter externer Eiskiihlung und Rihren langsam 17.6 ml (138 mmol)
Bortrifluorid-Diethylether-Komplex zugetropft, wobei sich die Suspension dunkelrot farbt. Nach dem
Entfernen des Kiihlbades beginnt sich nach wenigen Minuten ein dunkelroter Niederschlag
abzuscheiden. Nach einer weiteren halben Stunde wird der Kristallbrei erneut mit Eis gekihlt, mit 50
ml Ether verdinnt und abgesaugt. Der Filterriickstand wird mit Ether gewaschen und mit geséattigter
NaHCOs-Losung behandelt, bis die Gasentwicklung beendet ist und das Gemisch schwach alkalisch
reagiert. Nach dem Abnutschen wird mit Wasser bis zur neutralen Reaktion des Filtrats gewaschen
und das orangerote Produkt unter Vakuum getrocknet. Nach kurzem Erwéarmen unter Rickfluss in 100
ml eines Gemisches aus EtOH und Triethylamin (97+3) und anschlieBendem Abkuhlen wird der

ausgefallene Feststoff abgesaugt und mit EtOH gewaschen.

Ausbeute: 9.62 g (48%, Lit. [30]: 57%) orangerote Kristalle

Schmelzpunkt: 258 °C (Lit. [30]: 260 °C)
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3.2 Synthese von 1-Methylcarbazol-2,3-dicarbonsauredimethylester (2)

0 (@]
OCH;,
/ o DMAD OCH,
- P,
N — CH O | o
3
N CH
H N 3
1 2

Unter Inertgasatmosphare werden 9.6 g (48 mmol) 1-Methylpyrano[3,4-b]indol-3(9H)-on (1) und
13.04 g (97 mmol) Dimethylacetylendicarboxylat in 73 ml Brombenzol 2 h zum Ruickfluss erhitzt.
AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch unter langsamer Abkihlung bei Raumtemperatur 16 h
weitergeriihrt und danach 1 h im Kihlschrank aufbewahrt. Der entstandene Niederschlag wird
abgesaugt, erst mit etwas Brombenzol und dann mit etwa 20 ml Ethylacetat/Diisopropylether (1+1)
gewaschen. Der Rickstand wird in Diisopropylether suspendiert, ein weiteres Mal abgesaugt und

anschliefend im Exsiccator unter vermindertem Druck getrocknet.

Ausbeute: 10.26 g (71%, Lit. [25]: 81%) hellbraune Kristalle

Schmelzpunkt: 187 °C (Lit. [30]: 187 °C)

3.3 Synthese von 6-Brom-1-methylcarbazol-2,3-dicarbonsduredimethylester (3)

) o)
OCH;z OCH;z
OCH, NBS CH3COOH OCH;,
w e Y
| 'e) RT, Ultraschall | e)
N CH N CH
H ° H °
2 3

In eine L6sung von 512 mg (1.73 mmol) 1-Methylcarbazol-2,3-dicarbonséuredimethylester (2) in 20
ml Eisessig werden 376 mg (2.1 mmol) N-Bromsuccinimid eingetragen und das Gemisch wird 15 min

im Ultraschallbad dispergiert. Anschliefend wird mit Hilfe einer Destillationsapparatur der Eisessig
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unter vermindertem Druck abgedampft und der Rickstand in 40 ml CH,CI, gel6st. Die organische
Phase wird 1x mit 20 ml 5%iger Na,SO;-Ldsung und 2x mit je 20 ml H,O gewaschen, 30 min lber
Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingedampft. Das Rohprodukt wird fur
analytische Zwecke aus MeOH umkristallisiert.

Ausbeute: 401 mg (62%), beige Kristalle

Schmelzpunkt: 220 °C (MeOH)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) (Tafel 3.1-3.3): & (ppm) 8.58 (s, 1H, NH), 8.40 (s, 1H, H-4), 8.12 (s, 1H,
H-5, zeigt einen positive NOE bei Einstrahlung auf das Singulett bei 8.40 ppm), 7.51 (dd, J = 8.7 Hz,
1.8 Hz, 1H, H-7), 7.30 (d, J = 8.7 Hz, 1H,H-8, zeigt einen positive NOE bei Einstrahlung auf das
Singulett bei 8.58 ppm), 4.01 (s, 3H, OCHy), 3.92 (s, 3H, OCHz), 2.42 (s, 3H, CH3 zeigt einen positive
NOE bei Einstrahlung auf das Singulett bei 8.58 ppm).

BC.NMR (75 MHz, CDCl;) (Tafel 3.4): & (ppm) 170.4 (C=0), 166.6 (C=0), 141.3, 138.8, 133.0,
129.6, 125.0, 1235, 121.4, 121.3, 119.3, 117.6, 113.5, 112.7, 52.7 (OCHs), 52.3 (OCH3), 13.7 (CHy).

IR (KBr) v (cm™) (Tafel 3.5): 3450, 3322, 2950, 1706, 1576, 1480, 1438, 1288, 1246, 1152, 1058,
786.

MS m/z (%) (Tafel 3.6) = 377 (M*, 53), 375 (M", 51), 346 (54), 345 (40), 344 (59), 343 (54), 331 (45),
330 (47), 329 (49), 328 (28), 301 (21), 300 (20), 287 (56), 285 (75), 259 (85), 258 (33), 257 (75), 213
(23), 179 (42), 178 (94), 177 (66), 172 (36), 166 (22), 164 (30), 162 (22), 152 (37), 151 (52), 150 (77),
149 (20), 139 (26), 89 (32), 83 (25), 77 (36), 76 (31), 75 (37), 75 (71), 74 (31), 73 (47), 71 (38), 69
(78), 67 (34), 63 (61), 62 (32), 59 (41), 57 (100), 55 (81), 51 (38).

CHN-Analyse berechnet fir Cy;H;4,BrNO, (376.20):

C% H% N%
ber. 54.27 3.75 3.72
gef. 53.97 3.34 3.61
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3.4 Synthese von 6,8-Dichlor-1-methylcarbazol-2,3-dicarbonsauredimethylester (4) und 6-
Chlor-1-methylcarbazol-2,3-dicarbonsauredimethylester (5)

0 O/CH3 o o) O/CH3
NCS CH3COOH O—CHg
O—CH, 3 _ O . O—CH,
(O o

N © N CHa N °
CH

N CH, N 5

2 4 5

In eine Losung von 297 mg (1 mmol) 1-Methylcarbazol-2,3-dicarbonsduredimethylester (2) in 20 ml
Eisessig werden 147 mg (1.1 mmol) N-Chlorsuccinimid eingetragen und das Gemisch wird 10 min im
Ultraschallbad dispergiert. AnschlieBend wird 2 h zum Ruickfluss erhitzt. Mit Hilfe einer
Destillationsapparatur wird der Eisessig unter vermindertem Druck abgedampft und der Riickstand in
40 ml CH,CI, gel6st. Die organische Phase wird 1x mit 20 ml 5%iger Na,SOz-L6osung und 2x mit je
20 ml H,O gewaschen, 30 min Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck
eingedampft. Das Rohproduktgemisch wird sédulenchromatographisch getrennt. Durch Elution mit
Ethylacatat/Petrolether (1+2) wird zunédchst 6,8-Dichlor-1-methylcarbazol-2,3-dicarbonsaure-

dimethylester (4) gewonnen.

Ausbeute: 96 mg (26%), beige Kristalle

Schmelzpunkt: 171 °C (MeOH)

'H-NMR (300 MHz, CDCls) (Tafel 4.1-4.3): § (ppm) 8.51 (s, 1H, NH), 8.35 (s, 1H, H-4), 7.82 (d, J =
1.8 Hz, 1H, H-5, zeigt einen positive NOE bei Einstrahlung auf das Singulett bei 8.35 ppm), 7.44 (d, J

= 1.8 Hz, 1H, H-7), 4.02 (s, 3H, OCHs), 3.93 (s, 3H, OCH3), 2.46 (s, 3H, CHa).

IR (KBr) v (cm™) (Tafel 4.4): 3294, 2948, 1716, 1568, 1486, 1438, 1326, 1288, 1260, 1152, 1060,
786.

MS m/z (%) (Tafel 4.5) = 369 (M*, 22), 367 (M*, 45), 365 (M*, 44), 336 (31), 335 (39), 334 (72), 333

(53), 321 (28), 320 (33), 319 (31), 318 (51), 277 (59), 275 (100), 250 (20), 249 (62), 248 (53), 247
(100), 246 (34), 213 (27), 211 (31), 184 (21), 178 (21), 177 (51), 176 (35), 175 (39), 168 (54), 164
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(23), 150 (29), 124 (25), 123 (21), 98 (20), 88 (25), 83 (22), 75 (38), 74 (38), 71 (26), 69 (539, 67 (24),
63 (22), 59 (369, 57 (56), 55 (50).

CHN-Analyse berechnet fur C,7H;3CI;NO, (366.20)+0.5 H,O:

C% H% N%
ber. 54.42 3.76 3.73
gef. 54.27 3.25 3.69

Weiteres Eluieren liefert 6-Chlor-1-methylcarbazol-2,3-dicarbonsauredimethylester (5).

Ausbeute: 196 mg (59%), beige Kristalle.

Schmelzpunkt: 90 °C (MeOH)

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) (Tafel 5.1-5.4): § (ppm) 8.62 (s, 1H, NH), 8.40 (s, 1H, H-4), 7.96 (d, J =
1.5 Hz, 1H, H-5, zeigt einen positive NOE bei Einstrahlung auf das Singulett bei 8.40 ppm ), 7.38
(dd, J = 8.7 Hz, 1.8 Hz, 1H, H-7), 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-8, zeigt einen positive NOE bei
Einstrahlung auf das Singulett bei 8.62 ppm), 4.01 (s, 3H, OCHjs), 3.92 (s, 3H, OCHjs), 2.42 (s, 3H,
CHjs, zeigt einen positive NOE bei Einstrahlung auf das Singulett bei 8.62 ppm).

BC.NMR (75 MHz, CDCI;) (Tafel 5.5): & (ppm) 170.5 (C=0), 166.7 (C=0), 141.5, 138.5, 132.9,
127.0, 126.2, 124.4, 121.5, 121.3, 120.5, 119.2, 117.6, 112.3, 52.7 (OCHs), 52.3 (OCH3), 13.7 (CHy).

IR (KBr) v (cm™) (Tafel 5.6): 3320, 2950, 1732, 1694, 1606, 1440, 1340, 1292, 1264, 1150, 1060,
780, 598.

MS m/z (%) (Tafel 5.7) =333 (M*, 26), 331 (M*, 60), 302 (23), 301 (38), 300 (68), 299 (68), 286
(21), 285 (69), 284 (64), 243 (29), 242 (27), 241 (90), 215 (31), 214 (46), 213 (100), 212 (30), 179
(22), 178 (46), 177 (35), 152 (26), 151 (39), 150 (91), 83 (22), 77 827), 76 (28), 75 (67), 74 (23), 73
(39), 71 (41), 69 (67), 67 (25), 63 (24), 59 (27), 57 (83), 56 (20), 55 (59), 51 (38).

CHN-Analyse berechnet fir C17H:,CINO, (331.75)+0.4 H,O:

C% H% N%
ber. 60.24 4.40 4.13
gef. 60.21 4.01 4.03
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3.5 Synthese von 6,8-Dichlor-1-methylcarbazol-2,3-dicarbonsauredimethylester (4)

In eine Losung von 297 mg (1 mmol) 1-Methylcarbazol-2,3-dicarbonsduredimethylester (2) in 10 ml
Eisessig werden 268 mg (2 mmol) N-Chlorsuccinimid eingetragen und das Gemisch wird 5 min im
Ultraschallbad dispergiert. AnschlieRend wird 40 h zum Rickfluss erhitzt. Mit Hilfe einer
Destillationsapparatur wird der Eisessig unter vermindertem Druck abgedampft und der Riickstand in
40 ml CH,CI; gelost. Die organische Phase wird 1x mit 20 ml 5%iger Na,SOs-L6osung und 2x mit je
20 ml H,O gewaschen, 30 min tber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft.
Das Rohprodukt wird fur analytische Zwecke aus MeOH umkristallisiert.

Ausbeute: 180 mg (54%), beige Kristalle

Analytische Befunde: siehe oben

3.6 Synthese von 1-Methyl-8-nitrocarbazol-2,3-dicarbonsauredimethylester (6) und 1-Methyl-6-

nitrocarbazol-2,3-dicarbonsauredimethylester (7)

) CH
o 3
O’CH3 o O CHy
O—CH, Harnstoffnitrat, Eisessig O—CH;, 0
’ " > + OoN O—CH,
O \ Riickfluss A\ S {
N CH © H CHj o
H : NO, N cHy
2 6 7

In eine Lésung von 297 mg (1 mmol) 1-Methylcarbazol-2,3-dicarbonséuredimethylester (2) in 5 ml
Eisessig werden 462 mg (3 mmol) Harnstoffnitrat eingetragen und das Gemisch wird 20 h zum
Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 30 ml
H,0O versetzt und mit CH,ClI, (3x15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 1x mit
10 ml H,O gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Rohproduktgemisch
wird sdulenchromatographisch getrennt. Durch Elution mit Dichlormethan/Ethylacatat (9.5+0.5) wird

zunéchst 1-Methyl-8-nitrocarbazol-2,3-dicarbonséuredimethylester (6) gewonnen.

Ausbeute: 93 mg (27%), gelbe Kristalle
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Schmelzpunkt: 214 °C (MeOH)

'"H-NMR (300 MHz, CDClI;) (Tafel 6.1-6.5): & (ppm) 10.00 (s, 1H, NH), 8.55 (s, 1H, H-4), 8.38 (d, J
= 8.7 Hz, 1H, H-7), 8.35 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5, zeigt einen positive NOE bei Einstrahlung auf das
Singulett bei 8.55 ppm), 7.39 (t, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 4.04 (s, 3H, OCHy), 3.95 (s, 3H, OCHjy), 2.57
(s, 3H, CHj3 zeigt einen positive NOE bei Einstrahlung auf das Singulett bei 10.00 ppm).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;) (Tafel 6.6-6.7): & (ppm) 169.6 (C=0), 166.2 (C=0), 141.2, 138.5, 132.9,
128.0, 126.2, 124.4, 122.9, 121.3, 120.1, 118.8, 117.6, 112.3, 52.8 (OCHj), 52.5 (OCHj), 13.9 (CHj).

IR (KBr) v (cm™) (Tafel 6.8): 3434, 3412, 2948, 1726, 1712, 1610, 1526, 1484, 1432, 1340, 1254,
1060, 740.

MS miz (%) (Tafel 6.9) = 342 (M*, 34), 311 (57), 310 (75), 306 (20), 295 (32), 265 (30), 252 (100),
250 (47), 224 (68), 206 (20), 179 (25), 178 (70), 177 (37), 151 (29), 150 (31), 75 (31).

CHN-Analyse berechnet flir C;7H;4N,O¢ (342.30):

C% H% N%
ber. 59.65 4.12 8.18
gef. 59.43 4.06 7.98

Weiteres Eluieren liefert 1-Methyl-6-nitrocarbazol-2,3-dicarbonsauredimethylester (7)

Ausbeute: 240 mg (70%), gelbe Kristalle

Schmelzpunkt: 169 °C (MeOH)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) (Tafel 7.1-7.3): & (ppm) 12.4 (br s, 1H, NH), 9.24 (s, 1H, H-5), 8.81
(s, 1H, H-4, , zeigt einen positive NOE bei Einstrahlung auf das Singulett bei 9.24 ppm), 8.30 (dd, J =
9.0 Hz, 2.4 Hz, 1H, H-7), 7.63 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-8), 3.87 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCHj), 2.46

(s, 3H, CHy).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-d) (Tafel 7.4): § (ppm) 168.8 (C=0), 166.0 (C=0), 144.2, 142.5, 133.0,
122.1,122.1,121.8, 121.7, 119.5, 118.9, 118.2, 111.8, 52.3 (OCHs), 52.2 (OCHs),,13.8 (CHy).
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IR (KBr) v (cm™) (Tafel 7.5): 3632, 3352, 2954, 1718, 1612, 1580, 1516, 1484, 1436, 1332, 1304,
1270, 1238, 1132, 1060, 1014.

MS m/z (%) (Tafel 7.6) = 342 (M*, 42), 311 (68), 310 (98), 295 (32), 266 (29), 265 (51), 253 (21), 252
(100), 250 (26), 249 (23), 224 (54), 206 (22), 179 (34), 178 (70), 177 (33), 164 (22), 152 (20), 151

(30), 150 (38), 140 (26), 139 (26), 76 (21), 75 (34), 69 (21), 63 (25), 59 (23), 57 (30), 55 (21).

CHN-Analyse berechnet fir Cy7H;4N,O¢ (342.31)+0,5 H,O:

C% H% N%
ber. 58.12 4.3 7.97
gef. 58.1 4.27 7.75

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Verbindungen 8-10

Eine Losung von 1 mmol 1-Methylcarbazol-2,3-dicarbonséuredimethylester 3, 5 bzw. 7 in 6 ml
Hydrazinhydrat wird 2 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wird
tiberschiissiges Reagens unter vermindertem Druck abgedampft. Der Riickstand wird mit EtOH (10
ml) verstetzt und erneut zur Trockene eingedampft. Dieser Vorgang wird 3x wiederholt. Fir

analytische Zwecke wird das jeweilige Rohprodukt aus EtOH umkristallisiert.

3.7 9-Brom-5-methyl-2,3-dihydro-1H-pyridazino[4,5-b]carbazol-1,4(6H)-dion (8)

Die Verbindung 8 wird aus 375 mg (1 mmol) 3 wie oben beschrieben hergestellt.

Ausbeute: 333 mg (97%), gelbe Kristalle
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Schmelzpunkt: > 350 °C.

'"H-NMR (300 MHz, DMSO-d) (Tafel 8.1-8.4): & (ppm) 11.88 (s, 1H, NH), 11.21 (s, 2H, NH), 8.78
(s, 1H, H-11), 8.61 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-10, , zeigt einen positive NOE bei Einstrahlung auf das
Singulett bei 8.78 ppm), 7.64 (dd, J = 8.7 Hz, 1.8 Hz, 1H, H-8), 7.54 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-7), 3.09 (s,
3H, CH,).

BC.NMR (75 MHz, DMSO-d¢) (Tafel 8.5-8.6): & (ppm)): 158.6 (C=0), 154.0 (C=0), 142.3, 140.5,
130.3, 124.5, 124.4, 124.2,122.9, 121.2, 119.6, 115.8, 113.5, 111.8, 15.2 (CH).

IR (KBr) v (cm™) (Tafel 8.7): 3422, 3162, 3010, 1646, 1466, 1394, 1282, 1240, 1122, 1050, 802.

MS m/z (%) (Tafel 8.8) = 344 (M*, 2), 71 (30), 69 (45), 67 (20), 59 (100), 57 (71), 55 (50).

CHN-Analyse berechnet flir C;5H;0BrN3O; (344.16)+0,5 H,O:

C% H% N%
ber. 51.01 3.14 11.9
gef. 51.19 3.06 11.54

3.8 9-Chlor-5-methyl-2,3-dihydro-1H-pyridazino[4,5-b]carbazol-1,4(6H)-dion (9)

R H

N
N2H4 . H,0 \NH

_——
Rickfluss O
IS
N CH,
5 9

Die Verbindung 9 wird aus 330 mg (1 mmol) 5 wie oben beschrieben hergestellt.

Ausbeute: 259 mg (86%), beige Kristalle.

Schmelzpunkt: > 350 °C.
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) (Tafel 9.1-9.4): & (ppm) 11.86 (s, 1H, NH), 11.19 (s, 2H, NH), 8.78
(s, 1H, H-11), 8.46 (d, nicht aufgeldst, 1H, H-10, zeigt einen positive NOE bei Einstrahlung auf das
Singulett bei 8.78 ppm), 7.60 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-7), 7.52 (dd, J = 8.7 Hz, 1.8 Hz, 1H, H-8), 3.09 (s,
3H, CHs).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg) (Tafel 9.5-9.6): 5 (ppm) ): 158.4 (C=0), 154.0 (C=0), 142.4, 140.1,
127.6, 124.5, 124.0, 1235, 122.8, 121.3, 121.1, 119.5, 115.8, 113.0, 15.1 (CH).

IR (KBr) v (cm™) (Tafel 9.7): 3450, 2898, 1646, 1470, 1366, 1282, 1122, 1060, 954, 818, 700.

MS m/z (%) (Tafel 9.8) = 301 (M*, 11), 299 (M", 36), 83 (20), 71 (42), 69 (46), 67 (28), 57 (100), 56
(24), 55 (78).

CHN-Analyse berechnet flir C15H;oCIN30, (299.71)+0,85 H,0:

C% H% N%
ber. 57.19 3.74 13.34
gef. 57.25 3.51 12.95

3.9 9-Nitro-5-methyl-2,3-dihydro-1H-pyridazino[4,5-b]carbazol-1,4(6H)-dion (10)

N2H4 . H0
%
Ruckfluss

Die Verbindung 10 wird aus 155 mg (0.5 mmol) 7 wie oben beschrieben hergestellt.

Ausbeute: 115 mg (74%), gelbe Kristalle.

Schmelzpunkt: > 350 °C.

30



'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) (Tafel 10.1): & (ppm) 9.20 (s, 1H, H-10), 8.80 (s, 1H, H-11), 8.29 (d,
J=8.7 Hz, 1H, H-8), 7.60 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-7), 3.04 (s, 3H, CHj).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg) (Tafel 10.2): & (ppm) : 158.4 (C=0), 153.8 (C=0), 145.0, 142.9,
140.4, 125.2, 123.5, 122.9, 121.9, 121.8, 120.5, 118.7, 116.2, 111.5, 15.1 (CHs).

IR (KBr) v (cm™) (Tafel 10.3): 3414, 2892, 1626, 1518, 1472, 1324, 1242, 1128, 822.
MS m/z (%) (Tafel 10.4) = 311 ([M+1]", 22), 310 (M*, 98), 207 (48), 179 (22), 178 (48), 177 (24), 151

(20), 150 (32), 83 (22), 77 (22), 76 (25), 75 (34), 74 (29), 73 (24), 71 (27), 70 (21), 69 (62), 63 (34),
57 (67), 56 (40), 55 (70), 53 (20), 51 (27), 50 (22).

CHN-Analyse berechnet flir C15H;oN4O, (310.27)0.6 H,0:

C% H% N%
ber. 56.11 3.52 17.45
gef. 55.96 3.35 17.68

3.10 Synthese von 6-Amino-1-methylcarbazol-2,3-dicarbonsduredimethylester (11)

O CHs,
/
o~ O
,1] O—CH3 N2H4.H20 Pd/C
0% >
MeOH, Rickfluss
@)
N CH,
7 11

Ein Gemisch von 171 mg (0.5 mmol) 1-Methyl-6-nitrocarbazol-2,3-dicarbonséuredimethylester (7),
0.58 ml 64%iges Hydrazinhydrat und 20 mg Pd/C in 30 ml MeOH wird unter Ausschluss von
Luftfeuchtigkeit (Trockenrohr) 30 min zum Riickfluss erhitzt. Anschliefend wird der Katalysator
durch ein Faltenfilter abfiltriert und mit MeOH nachgewaschen. Das Filtrat wird unter vermindertem
Druck zur Trockene eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird in 10 ml H,O suspendiert und

abgesaugt. Fur analytische Zwecke wird das so erhaltene Rohprodukt aus MeOH/H,0 umkristallisiert.
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Ausbeute: 137 mg (88%), gelbe Kristalle.

Schmelzpunkt: 240 °C (MeOH/H,0)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) (Tafel 11.1-11.4): & (ppm) 11.36 (s, 1H, NH), 8.42 (s, 1H, H-4), 7.30
(d, J = 2.1 Hz, 1H, H-5, zeigt einen positive NOE bei Einstrahlung auf das Singulett bei 8.42 ppm),
7.295 (d, J = 8.4 Hz, H-8, zeigt einen positive NOE bei Einstrahlung auf das Singulett bei 11.36
ppm), 6.86 (dd, J = 8.4 Hz, 2.1 Hz, 1H, H-7), 4.84 (br s, 2H, NH,), 3.84 (s, 3H, OCHj3), 3.83 (s, 3H,

OCH,), 2.42 (s, 3H, CHg, zeigt einen positive NOE bei Einstrahlung auf das Singulett bei 11.36 ppm).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg) (Tafel 11.5): § (ppm) 169.5 (C=0), 166.4 (C=0), 142.6, 141.3, 133.7,
131.0, 123.2, 121.2, 120.3, 117.4, 116.7, 116.4, 111.9, 103.8, 52.1 (OCHs), 52.0 (OCH3), 13.8 (CHy).

IR (KBr) v (cm™) (Tafel 11.6): 3404, 2948, 1712, 1608, 1500, 1432, 1356, 1274, 1200, 1098, 810,
786.

MS m/z (%) (Tafel 11.7) = 312 (M*, 100), 281 (26), 266 (47), 265 (44), 194 (40), 140 (28).

CHN-Analyse berechnet flir C;7H15N,04 (312.33)+0,15 H,0:

C% H% N%
ber. 64.82 5.22 8.89
gef. 64.75 5.00 8.85
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Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden bisher unbekannte Derivate des 1-Methylcarbazol-2,3-
dicarbonsauredimethylesters mit struktureller Verwandtschaft (ABC-Ringfragment) zu den

cytostatisch wirksamen Alkaloiden Ellipticin bzw. Olivacin einfach und effizient zuganglich gemacht.

Schlusselschritt der Syntheseroute ist die elektrophile Einfihrung von Halogen- (Chlor bzw. Brom)
oder Stickstoff-Substituenten (Nitro, in weiterer Folge Amino) in Position 6 des als Ausgangsmaterial
dienenden Dimethyl 1-Methyl-9H-carbazol-2,3-dicarboxylats. Durch Umsetzung dieser Verbindungen
(3, 5 und 7) mit Hydrazinhydrat erfolgte der Ringschluss zu den Tetracyclen 8, 9 und 10, wodurch die
Eignung zur Herstellung von Pyridazino[4,5-b]carbazol-Derivaten mit struktureller Verwandtschaft
(Aza-Analoga) zu den Pyridocarbazol-Alkaloiden Ellipticin und Olivacin exemplarisch demonstriert
werden konnte.

Bisher wurden Funktionalisierungen typischerweise am fertigen Tetracyclus durchgefiihrt, vorrangig
am Pyridazinring (Ring D, Position 1 und/oder 4). Die Modifikation an der pharmakologisch
interessanten Position 9 erwies sich in vorherigen Versuchen als aufwendig, weil sie bereits sehr friih
in der Synthesekette erfolgte. Erstmals ist es nun mdglich, an dieser Ringposition Substituenten erst
auf der Stufe des 1-Methylcarbazol-2,3-dicarboxylats einzubringen, wodurch ein wesentlich besserer

Zugang zu entsprechenden Substanzbibliotheken er6ffnet wird.

Die neuen Verbindungen wurden mittels 'H-NMR, *C-NMR, IR- und Massenspektren sowie
Elementaranalysen vollstandig charakterisiert und sollten in der Folge Ausgangspunkt zur Herstellung
biologisch aktiver b-anellierter Carbazole sein, beispielsweise durch Einflihrung basischer

Seitenketten.
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