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1 — Einleitung

1. Einleitung

1.1. Allgemeines

1.1.1. Definition

Die Trivialbezeichnung ,Krebs* umfasst eine weite Gruppe von bdsartigen
Zellwucherungen, die in verschiedenen Lokalisationen im Kdrper auftreten kénnen. Im
medizinischen Sinne spricht man von malignen Tumoren, demgemalf bdsartigen
Gewebsneubildungen (Neoplasie).

Tumoren kénnen nach Gutartigkeit bzw. Bosartigkeit (Dignitat), sowie in weiterer Folge
nach ihrem Entstehungsort (Histogenese) oder nach dem Zelltyp eingeteilt werden.
Hier setzt auch die Nomenklatur der verschiedenen Auspragungen von Neoplasmen
an, nach der beispielsweise benigne Tumore mit epithelialem (z.B. Adenom im Falle
vom Drusenepithel oder der Schleimhaut des GIT) bzw. mesenchymalen (z.B. Fibrom
bei Bindegewebsgeschwulsten) Ursprung jeweils das Suffix —om tragen. Bei malignen
Tumoren des Epithels spricht man wiederum von Karzinomen (z.B. Adenokarzinom)
und von Sarkomen (z.B. Fibrosarkom), wenn das Mesenchym betroffen ist.*

Das Stadium, in dem sich ein Tumor befindet, wird nach WHO durch die TNM-
Klassifikation, die eine der wichtigsten Anhaltspunkte fiir Behandlungsart und
Prognose ist, eingeteilt. Hier werden das anatomische Ausmalf und der Fortschritt der
Erkrankung herangezogen, um eine Aussage zu treffen. Als erster Deskriptor wird die
Grole des primaren Tumors (,T“ in TNM) verwendet. Weiters wird das Fehlen oder
Vorhandensein von Metastasen in regionalen Lymphknoten (,N“ = Node =

Lymphknoten in TNM) und von Fernmetastasen (,M“ in TNM) verwertet.”

1.1.2. Statistik

Die aktuellsten Aufzeichnungen und Schatzungen von Inzidenz, Prévalenz und
Mortalitat aus 184 verschiedenen L&ndern stammen aus dem GLOBOCAN 2012
Projekt, das von der International Agency for Research on Cancer (IARC), einer
Untereinheit der WHO, betrieben wird. Demnach wurden 2012 weltweit 14.1 Millionen
Neuerkrankungen registriert und 8.2 Millionen Todesfalle aufgrund von Krebs
verzeichnet. In diesem Jahr lebten 32.6 Millionen mit der Diagnose Krebs. Alleine in
Osterreich kam es 2011 zu 41 100 Neuerkrankungen und zu 20 400 Todesfallen, die

als Ursache maligne Tumoren haben.?
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Somit z&hlen maligne Neoplasmen zu den haufigsten Todesursachen der heutigen
Zeit, nur die Anzahl der Tode durch kardiovaskulare Erkrankungen konnte die der
Krebsfalle noch ubersteigen. 2011 waren dies 7.9 Millionen Tote durch Krebs, jedoch
16.6 Millionen Menschen, die aufgrund kardiovaskularer Ereignisse verstarben.*

Die Haufigkeit, mit der Krebsarten bei Frauen und Mannern, aber auch in
verschiedenen Regionen auftreten, weichen teilweise sehr stark voneinander ab. Es
wird spekuliert, dass dies von regional unterschiedlichen Lebensweisen,
physiologischen Unterschieden, ungleicher Einkommensverteilung und in weiterer
Folge unterschiedlichem Zugang zu Gesundheitseinrichtungen und anderen

Parametern abhangt.?

Weltweit® Osterreich®

Organsystem Manner Frauen Manner Frauen
Brust - 1676 633 (1) - 5254 (1)
Colorektal 746 298 (3) 614 304 (2) 2790 (3) 2084 (2)
Lunge 124 1601 (1) 583 100 (3) 2851 (2) 1725 (3)
Gebarmutterhals - 527 624 (4) - 363
Gebarmutter - 319 605 - 908 (4)
Magen 631 293 (4) 320 301 (5) 760 554
Prostata 1111 689 (2) - 5833 (1) -
Leber 554 369 (5) 228 082 644 311
Blase 330 380 99 413 1625 (4) 534
Niere 213924 123 936 818 (5) 504
Schilddrise 68 179 229 923 334 866 (5)

1.1.3. Pathophysiologie der Tumorigenese

Bei einem gesunden Menschen befinden sich alle Zellen in einem homdostatischen
Zustand. Es sterben Zellen ab und werden durch etwa die gleiche Anzahl wieder
ersetzt, der Korper befindet sich ein einem Gleichgewichtszustand. Bei
Tumorerkrankungen ist dieses System zugunsten der Zellproliferation gestdrt, wodurch
sich Zellen ungehindert vermehren kénnen. Die Ursache hierfir liegt meist in einer
Mutation von Tumorsuppressor-Genen, die im Zellzyklus den Ubergang von der G;-
zur S-Phase sowie von der S- zur G,-Phase Uberwachen und Apoptose einleiten, falls
auftretende DNA-Schaden nicht mehr repariert werden kdnnen. Zu einer Entartung
kann es aber auch durch die Mutation anderer Protoonkogene, die die Fortsetzung der

Proliferation steuern, kommen. Zum Beispiel kdnnen Wachstumsfaktoren und deren

~2~
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Rezeptoren, G-Proteine und nukleére Transkriptionsfaktoren betroffen sein. Auf3erdem
z&hlen auch Viren bzw. deren Erbgut zu den Onkogenen, die eine fortlaufende
Stimulierung der Immunreaktion bedingen, wodurch Zytokine und Wachstumsfaktoren
gebildet werden und die Zellproliferation anregt wird. Weiters konnen virale

Gensequenzen mit onkogenem Potential in das menschliche Genom integriert werden.

1.1.3.1. Zellzyklus

Der Zellzyklus wird von somatischen Zellen mit dem Ziel der Replikation durchlaufen.
Dieser Vorgang wird in die Interphase und in die Mitose-Phase eingeteilt.

Die Interphase wird wiederum in drei weitere Abschnitte eingeteilt: G;-, S- und G-
Phase. Die S- oder Synthese-Phase umfasst die Verdopplung des Erbgutes. Die DNA-
Doppelhelix wird entspiralisiert und die beiden Strdnge werden voneinander getrennt,
damit die komplementaren Basen an die einzelnen Strédnge anknipfen kdnnen.

Da in den G-Phasen keine synthetische Aktivitat besteht, spricht man von Gaps oder
Licken. Dies trifft jedoch nur im Sinne der DNA-Synthese zu, da in der G;-Phase
Organellen und andere Bestandteile des Zytosols repliziert werden. In der G,-Phase
werden wiederum Enzyme und weitere Proteine, die fir die Mitose-Phase bendtigt
werden, gebildet. Von der Gy-Phase spricht man, wenn sich eine Zelle fir lange Zeit
oder gar nicht mehr teilt und somit in der G;-Phase stehen bleibt, wie es beispielsweise

bei den meisten Nervenzellen der Fall ist. Im Anschluss an die Interphase tritt die Zelle

&, Checkpoint

Passiersn des Kentrollpunktes, wenn:

* Zellgrofe ausreichend
* Chromosomen-Replikation erfolgreich abgeschlossen

Passieren des Kontrollpunktes, wenn:
* alle Chromosomen am Spindelapparat gebunden

&, Checkpoint

Passiersn des Kentrollpunktes, wenn:
* Zellgrile passend

* ausreichende Mahrstoffversorgung
* Wachstumsfakioren vorhanden

5 Ghecknoint
Passieren des Kontrollpunktes, wenn:
* DMA-Duplikation wollstandig

Abb. 1: Zellzyklus mit Checkpoints ~3~
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in die Mitose-Phase ein, die wiederum in Pro-, Meta-, Ana- und Telophase eingeteilt ist.
In der M-Phase werden die Chromosomen (Mitose), der Zellkern (Karyokinese) und
schlussendlich die Zelle (Zytokinese) zweigeteilt, wodurch zwei identische
Tochterzellen entstehen.®

1.1.3.2. Regulationsmechanismen

Die Steuerung des Zellzyklus wird durch auf3ere und innere Faktoren beeinflusst. Die
auRBeren Parameter umfassen unter anderem Nahrstoffangebot, ZellgréRe, Anzahl der
Nachbarzellen und gewebespezifische Wachstumsfaktoren. Das Signal, das einer
Zelle signalisiert, wann sie sich duplizieren soll, wird von Enzymen, den CDKs (Cyclin-
dependent protein kinases), die Phosphatgruppen von ATP auf gewisse Proteine
Ubertragen koénnen und diese somit aktivieren, gesteuert. Die zeitgerechte
Phosphorylierung ist wichtig fiir die Einleitung der weiteren Schritte des Zellzyklus. Der
G./S-Ubergang ist ein Schlusselschritt fiir die Zellteilung, ein sogenannter Checkpoint,
der durch Cycline vom D-Typ in Kombination mit CDK4 und CDK6 wahrend der G-
Phase und von Cyclinen vom E-Typus zusammen mit CDK2 gegen Ende von Gy,
kontrolliert werden. Die  Cyclin-CDK-Komplexe  werden  wiederum  von
Tumorsuppressor-Genen und Protoonkogenen deaktiviert, wodurch es zu einer
Arretierung oder zur Apoptose kommen kann. Die zwei Familien von
Tumorsuppressoren sind einerseits die cip/kip (CDK interacting protein/Kinase
inhibitory protein) Familie und andererseits die INK4a/ARF (Inhibitor of Kinase
4a/Alternative Reading Frame) Familie, die das Fortschreiten des Zellzyklus
verhindern. p21, p27 und p57 sind Beispiele von Vertretern von cip/kip, wobei p21 von
p53 aktiviert wird, welches wiederum durch DNA-Schéden aktiviert wird.®

Fur ihre Forschungsarbeit Uber die Schlisselregulatoren des Zellzyklus erhielten
Leland H. Hartwell, Tim Hunt und Sir Paul Nurse 2001 den Nobelpreis fiir Medizin und
Physiologie.’

1.1.3.3. Tumorigenese

Eine Neoplasie ist ein Prozess, der uUber mehrere Stufen verlauft. Im Falle von
malignen Tumoren sind 10 spezielle Mutationen notwendig, bevor eine Zelle Giberhaupt
karzinomatts werden kann. Einerseits ist die lange Dauer auf die hohe Anzahl von
notwendigen Mutationen zurtckzufihren, andererseits ist sie jedoch auch den
hochentwickelten Reparaturmechanismen fir die DNA, bzw. dem Selbst-

Zerstérungsprogramm bei aussichtslosen Fallen, zu verdanken. Uberhaupt sind der
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Grol3teil aller Mutationen so stérend, dass sofort Apoptose eingeleitet wird, sodass
weiteres Wachstum und Fortschreiten im Zellzyklus unméglich ist.?®

Am besten sind diese Vorgange fiur colorektale Karzinome untersucht. Diese Art von
Krebs bendtigt Jahrzehnte, um sich von einer normalen Zelle zu einem malignen
Neoplasmus zu entwickeln. Durch eine einzelne Mutation, die die Sekretion von
Wachstumsfaktoren beeinflusst oder eine Abnormitat in Wachstumsfaktor-Rezeptoren
bzw. der Signallbertragung zwischen den Rezeptoren auf der Zelloberflache und dem
Zellkern verursacht, erfahrt die Zelle eine erhdhte Zellproliferation. Das Wachstum
schreitet dann zu einer abnormalen Form voran, die jedoch noch nicht kanzerds ist. In
diesem Stadium spricht man von Adenomen. Erst nach zwei bis drei weiteren
Mutationen, wobei das Tumorsuppressorgen p53 betroffen sein muss, entwickelt sich
das Adenom zu einem Karzinom.®

Durch die Mutation und Ausschaltung von p53, das auch als Wachtergen bezeichnet
wird, werden Onkogene nicht mehr unter Kontrolle gehalten. Diese Onkogene kommen
in jeder Zelle vor und sind fur die Proliferation und den Einstieg in den Zellzyklus
wichtig, da sie Wachstumsfaktoren, deren Rezeptoren oder andere Promotoren der
Mitose codieren. Wenn das Wachstum abgeschlossen ist, werden diese Gene
abgeschaltet und von Anti-Onkogenen (die Tumorsuppressoren entsprechen) streng
kontrolliert.

Die Umwandlung zu einer Neoplasie kann also durch folgende Mechanismen
stattfinden:*®

e Ein menschliches Onkogen wird durch die Einwirkung eines Karzinogens
Uberexprimiert. Oft passiert dies durch Mutation eines Kontrollgens
¢ Virale Onkogene ahmen aktivierte, menschliche Onkogene nach

¢ Ein Anti-Onkogen verliert seine Wirkung, beispielsweise durch eine Mutation

1.1.3.4. Atiologie von Neoplasmen

Wird die genetische Sequenz von Protoonkogenen oder Tumorsuppressor-Genen
durch Mutationen veré&ndert oder geht diese verloren, entféllt der regulierende Einfluss
auf den Zellzyklus und es kommt zu ungehinderter Zellproliferation, die Zelle entartet.
Am haufigsten ist das Tumorsuppressor-Gen p53 betroffen, dessen Gencode auf
Chromosom 17 lokalisiert ist.

Eine derartige Mutation kann durch verschiedene Substanzen, die als Karzinogene

bezeichnet werden, oder anderen Faktoren verursacht oder begtnstigt werden. Laut
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Abb. 2: Einflussfaktoren auf die Tumorigenese

Schatzungen der WHO sind 60 — 90% der Tumorerkrankungen mit derartigen

Substanzen in Verbindung zu bringen.

o Natlrliche Karzinogene
Unter den natirlich vorkommenden krebserregenden Substanzen ist Aflatoxin Bl
(AFB1) das potenteste. Es wird als Mycotoxin durch Aspergillus flavus gebildet, der oft
Nisse, Getreide und dergleichen beféllt. Die Aufnahme von AFB1l steht in
Zusammenhang mit hepatozellularem Karzinomen, Mutagenese und

Immunsuppression.®

e Chemische Karzinogene
Die IARC teilt krebserregende Substanzen in 5 Gruppen ein. Dieses System, das
vermutlich am weitesten verbreitet ist, beinhaltet circa 900 Substanzen, die in die
folgenden Gruppen eingeteilt werden:

o Gruppe 1: Kanzerogen fiir Menschen

o Gruppe 2A: Wahrscheinlich kanzerogen fir Menschen

o Gruppe 2B: Mdglicherweise kanzerogen fir Menschen

o Gruppe 3: Kanzerogenitat fur Menschen nicht klassifizierbar
o Gruppe 4: Wahrscheinlich nicht kanzerogen fir Menschen
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Der Grol3teil der Verbindungen ist in den Gruppen 2A, 2B und 3 verteilt, was unter
anderem daran liegt, dass die notwendigen Untersuchungen nicht immer durchgeftihrt
werden konnen und die Ergebnisse von in-vitro-Experimenten nicht immer direkt auf
den Menschen ubertragbar sind. Deshalb sind nur etwa 100 Substanzen von 900 in
der Kategorie 1.°

e Strahlung

Vermutlich bis zu 10% aller Krebsfalle sind auf DNA-Schéden, die durch ionisierende
oder nicht-ionisierende Strahlung verursacht wurden, zurlickzufihren. Typische
Vertreter sind UV-Licht, radioaktive und andere elektromagnetische Strahlung, die
verschiedene Arten von Leukamie, Lymphome, Schilddriisen-, Haut-, Lungen- und
Brustkrebs fordern kénnen.

Das karzinogene Potential von Strahlung kann sehr gut mit dem rapiden Anstieg von
malignen Neoplasien in Schweden durch den radioaktiven Niederschlag nach dem

Reaktorunfall in Chernobyl illustriert werden.** **

e Viren und Bakterien

Manche maligne Neoplasien haben ihren Ursprung auch in Viren, die ihr Erbgut in
eukaryotische Zellen einschleusen, da sie sich nur so replizieren kdnnen. Diese
sogenannten Onkoviren oder Tumorviren legen durch verschiedene Mechanismen die
Regulation des Zellzyklus lahm und fihren so zu einer unkontrollierten Zellproliferation.
Das Humane Papillomvirus (HPV), das fast alle Zervixkarzinome verursacht, produziert
ein Protein, das dazu fihrt, dass Proteasome das Tumorsuppressor-Gen p53
zerstéren.®

Zumindest 6 Viren (Epstein-Barr-Virus (EBV), Hepatitis-B-Virus (HBV), Hepatitis-C-
Virus (HCV), HPV, humanes T-Lymphotropen Virus 1 (HTLV-1) und das humane
Herpesvirus 8 (HHV-8)) tragen zu etwa 10 — 15% der Krebsfélle bei.*?

Weiters ist Helicobacter pylori als ein Bakterium, das die menschliche Darmmukosa
besiedelt, zu nennen. Es ist Hauptausléser von chronischer Gastritis, peptischen
Ulcera und Adenokarzinomen des Magens. Die Kanzerogenitat scheint durch NFkB

und COX-2 vermittelt zu werden.*®

o Lifestyle
Mit 70 — 90% hat die Lebensfiihrung den gré3ten Einfluss auf die Entstehung maligner
Tumoren. Ursachen sind hauptsachlich schlechte Erndahrungsgewohnheiten und damit

verbunden Ubergewicht, Tabak- und Alkoholkonsum.

~7 ~
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Mit 30 — 35% hat die Erndhrung die grof3ten Auswirkungen auf die Entstehung von
malignen Neoplasmen, wobei dieser Einfluss grof3teils von der Krebsart abhangt.
Beispielsweise stehen 70% der colorektalen Neoplasmen in Verbindung mit der
Ernahrung. Der genaue Mechanismus dahinter ist nicht vollstdndig gekléart, jedoch
werden einige Karzinogene, wie beispielsweise Nitrate, Nitrosamine, Pestizide und
Dioxin Uiber die Nahrung aufgenommen.**

Besonders rotes Fleisch ist durch mehrere Studien in Verruf geraten, da es ein
Risikofaktor fiir die Entstehung von einigen Krebsarten zu sein scheint. Vor allem sind
der Gastrointestinal- und Colorektaltrakt, die Prostata, die Blase, die Brust, der Magen,
der Pankreas und die Mundhéhle betroffen,* 61718

Wahrend des Kochprozesses von Fleisch entstehen heterozyklische aromatische
Amine (HAA), deren Anteil beim Grillen Giber Holzkohle und Rauchern besonders hoch
ist. Der haufigste Vertreter ist PhIP (2-Amino-1-Methyl-6-Phenyl-Imidazo[4,5-b]Pyridin)
der, wie die meisten anderen HAAs sehr kanzerogen ist. Nitrite und Nitrate werden
wiederum zum Pokeln von Fleisch zur Konservierung eingesetzt. Weiters kann
Bisphenol von Plastikcontainern in Nahrungsmittel migrieren. All diese Stoffe sind zu
einem gewissen Grad kanzerogen.'

Ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Rauchen von Tabak-Produkten und
Lungenkrebs wurde bereits durch mehrere Studien hergestellt, wobei die erste
groRflachige epidemiologische Studie dieser Art bereits 1950 durchgefiihrt wurde.*®
Das Krebsrisiko steigt durch Tabakkonsum aber nicht nur fiir die Lunge, sondern auch
fur zumindest 13 andere Organe bzw. Gewebetypen. Uberdies sind 25 — 30% aller
Todesfélle mit malignen Neoplasmen und 87% aller Todesféalle durch Lungenkrebs auf
das Rauchen von Tabak-Produkten zuriickzufiihren. Insofern ist es nicht
Uberraschend, dass mannliche Raucher ein 23-fach und weibliche Raucherinnen ein
17-fach héheres Risiko aufweisen, an Lungenkrebs zu erkranken.™

Auch Alkoholkonsum erhéht die Gefahr fir verschiedene Arten von Neoplasmen. Hier
ist nicht nur die Leber zu nennen, sondern auch der gesamte Aerodigestivtrakt, die
Mundhoéhle, Pharynx, Larynx, Oesophagus, Pankreas, Colon, Rektum, Schilddriise und
BrUSt.ZO' 21, 22,23

Der Zusammenhang zwischen Alkohol und Entziindungsgeschehen ist vor allem fir
die Leber belegt, der Wirkmechanismus der Karzinogenese durch alkoholische
Getranke ist jedoch nicht vollstdndig aufgeklart, aber es wird vermutet, dass Ethanol
eine Rolle spielt, das aber eher als Cokarzinogen angesehen wird.*

Beim Metabolisieren von Ethanol werden Acetaldehyd und freie Radikale gebildet, die
der Hauptfaktor der Kanzerogenitat von Alkohol sind. Daneben werden auch durch

NFkB vermittelte entziindliche Vorgénge verdéchtigt, zur Tumorigenese beizutragen.**
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Dem Alkohol wird die Verantwortung fir 25 — 68% der Krebsentstehung des oberen
Aerodigestivtraktes zugeschrieben und bis zu 80% dieser Tumoren konnte durch
Alkohol- und Tabakabstinenz vermieden werden.” Weltweit gesehen liegt der Anteil
der Alkohol-vermittelten Krebstodesfalle bei 3.5%2°, wobei die Unterschiede zwischen
den Staaten stark voneinander abweichen. Beispielsweise liegt der Anteil an
Krebstodesfallen durch Alkohol in Utah (USA) bei etwa 6%, in Frankreich bei 20% und
in Puerto Rico sogar bei 28%.%

Schlussendlich fordert Ubergewicht bzw. Adipositas die Entstehung von Krebs in
Darm, Brust, Endometrium, Nieren, Oesophagus, Magen, Pankreas, Prostata,
Gallenblase, und Leber.?’

In den Vereinigten Staaten gehen 14% der Krebs-assoziierten Todesfalle bei Mannern

und 20% bei Frauen auf Ubergewicht bzw. Adipositas zuriick.**

1.1.3.5. Eigenschaften von malignen Tumorzellen

Die Zellen von malignen Tumoren vermehren sich rapide und unkontrolliert, wobei dies
als einziges Kriterium nicht ausreicht fur die Diagnose Krebs. Beispielsweise ist
Psoriasis eine Hauterkrankung, die eine erhdhte Zellproliferation aufweist, jedoch nicht
in die Gruppe der Neoplasmen eingeordnet wird, da sie nicht allen Kriterien entspricht.
Tumorzellen infiltrieren oft umliegendes Gewebe und l6sen die Bildung von neuen
BlutgefaRen (Angiogenese) durch die Produktion von Tumor-Angiogenese-Faktoren
(TAFs) aus. Das Krebsgewebe wachst und konkurriert mit dem umliegenden, normalen
Gewebe um Nahrstoffe und Raum fir Wachstum. In Konsequenz verliert die normale
Zelle an GréRe und stirbt ab.?®

Wichtig fur die Einteilung eines Tumors ist seine Dignitat, also ob er gutartig oder
bdsartig ist. Benigne Neoplasmen sind nicht invasiv, dringen demnach nicht in
benachbarte Gewebe ein, sondern wachsen nur lokal begrenzt. Trotzdem kénnen sie
allein durch ihr hohes Volumen grof3en Schaden anrichten, vor allem wenn es sich um
einen Tumor des Gehirns handelt. Maligne Tumore haben die Fahigkeit in umliegendes
Gewebe einzuwachsen und aul3erdem kdnnen sie sich teilweise vom Ursprungsort
I6sen und Uber das Blut- oder Lymphsystem Tochterkolonien, sogenannte Metastasen,
in anderen Geweben grinden.

Der Schmerz, der oft mit Tumorerkrankungen einhergeht entsteht durch den Druck,
den Neoplasmen auf Nerven direkt austben, oder wenn Verbindungen in bzw.
zwischen Organen blockiert werden, sodass sich Sekrete aufstauen. Das Absterben

von Geweben oder Organen resultiert ebenfalls in starken Schmerzen.®
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1.2. Chemotherapie

Obwohl ein Grofiteil der Tumoren chirurgisch entfernt werden kénnen ist dies bei
disseminierten Neoplasmen, oder bei einer kritischen Lokalisation, wie zum Beispiel
dem Gehirn, nicht mdglich. Stattdessen kommen Chemo- und Strahlentherapie zum
Einsatz, auch eine Kombination von allen drei Therapieformen ist manchmal adaquat.
Durch die Anwendung von Strahlung werden Chromosomen geschadigt, wodurch die
Zellteilung verhindert wird. Bei der Chemotherapie werden Zytostatika genannte
Substanzen verabreicht, die eine starke zytotoxische Wirkung auf schnell
proliferierende Zellen, zu denen auch Krebszellen gehéren, haben. Da aber auch
Haarfollikel, das Epithel des Gastrointestinaltraktes und das Knochenmark schnelles
Zellwachstum aufweisen, werden auch diese Zellen stark geschadigt und es kommt zu
schweren Nebenwirkungen.”®

Die Chemotherapie kann verschiedene Ziele verfolgen. So spricht man von der
kurativen Chemotherapie, wenn eine Heilung durch eine alleinige Anwendung von
Zytostatika angestrebt wird, wobei dies nur bei einem kleinen Teil der Falle mdglich ist.
Nach der chirurgischen Entfernung eines Tumors werden oft Strahlen- und
Chemotherapie als adjuvante Therapie eingesetzt um verbleibende Krebszellen zu
vernichten. Bei der neoadjuvanten Chemotherapie werden Zytostatika noch vor der
operativen Entfernung verabreicht um die GroRe des Tumors zu reduzieren. Ist nur
eine Teilremission, eine Linderung der Symptome und/oder eine Verlangerung der
Lebenszeit mdglich, spricht man von einer palliativen Chemotherapie.

Eine weitere Schwierigkeit, mit der man in der Tumorbehandlung zu kampfen hat, ist
die Resistenzentwicklung und der damit einhergehende Wirkungsverlust der
Therapeutika. Dieser Umstand kann einerseits mit einer zu geringen Dosierung, die
aufgrund von unerwiinschten Wirkungen nicht erhdht werden kann, oder mit der
Pharmakokinetik zusammenhangen, wenn ein Zytostatikum das vom Tumor befallene
Kdrperkompartiment nicht erreichen kann. Andererseits kénnen maligne Neoplasmen
zellulare Resistenzmechanismen durch Mutationen erwerben. Folgende Mechanismen

sind hierzu bekannt:?°

e Die Resorption in die Zelle wird inhibiert (z.B. Bei Methotrexat)

e Das Zytostatikum wird inaktiviert (z.B. durch die vermehrte Bildung von
Aldehyddehydrogenase bei Cyclophosphamid)

e Die Aktivierung im Korper wird herabgesetzt, was besonders gehauft bei

Antimetaboliten auftritt
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o Eine erh6hte DNA-Reparatur im Zusammenhang mit Alkylantien, Cisplatin
und Topoisomerase-II-Inhibitoren

o Die Zielstruktur wird veréandert, sodass das Zytostatikum nicht mehr binden
kann

e Durch die Uberexpression von Glykoprotein P-170, das unter normalen
Bedingungen verschiedene Fremdstoffe aus der Zelle schleust, kann es zu
einem erhohten Abtransport von Zytostatika und somit zu einer
Wirkminderung kommen. Glykoprotein P-170 wird vom mdrl-Gen
(,multidrug resistance” Gen) codiert, wobei es auch verwandte Proteine gibt,
wie beispielsweise MDP, das Multidrug resistant Protein, p190, das ahnliche

Aufgaben hat.

1.2.1. Alkylierende Substanzen

Der Wirkmechanismus hinter dieser Gruppe von Zytostatika besteht in einer
Alkylierung der DNA. Die Entdeckung geht auf Schwefellost zurtck, das im 1.
Weltkrieg als Kampfstoff verwendet wurde. Neben der direkten Wirkung auf Haut,
Augen usw., wurde ein Effekt auf das blutbildende System und die Magenschleimhaut
beobachtet. Studien konnten jedoch erst mit Stickstofflost angestellt werden, da diese
Verbindung weitaus weniger toxisch ist. In der Leber findet eine Aktivierung zum
Aziridinium-lon statt, welches dann Proteine oder DNA alkyliert.”

1.2.2. Antimetaboliten

Diese Gruppe verdankt ihre Bezeichnung dem Umstand, dass sie
Stoffwechselbausteine strukturell imitieren, jedoch nicht deren Aufgaben erfillen
kénnen und somit die Synthese von RNA und DNA hemmen. Der Grof3teil der
Antimetaboliten hemmt die Synthese von Nucleotiden und Nucleinsauren und ist
dadurch phasenspezifisch fir die S-Phase des Zellzyklus. In die folgenden drei

Untergruppen kann weiter eingeteilt werden:?°
e Folsdure-Antagonisten (z.B. Methotrexat)

e Purin- und Purinnucleosidanaloga (z.B. 6-Mercaptopurin, 6-Thioguanin)

e Pyrimidin- und Pyrimidinnucleosidanaloga (z.B. 5-Fluorouracil)
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1.2.3. Mikrotubuli-Inhibitoren

Die Vinca-Alkaloide, die Taxane und die Epitholone, die allesamt aus natirlichen
Quellen stammen bzw. von einem Naturstoff abgeleitet sind, sind Mitosegifte, die die
Ausbildung des Spindelapparates blockieren. Alle drei Kategorien binden an das
Cytoskelettprotein Tubulin. Wahrend jedoch die Vinca-Alkaloide die Polymerisation zu
Mikrotubuli inhibieren haben die Taxane und Epitholone eine Stabilisierung der
Mikrotubuli zur Folge, was eine Depolymerisation unmdglich macht. Da ein
dynamischer Umbau des Spindelapparates von essenzieller Natur ist, wirken die

beiden Gruppen ebenfalls als Mitosegift.

1.2.4. Interkalierende Wirkstoffe

Die Gruppe der interkalierenden Arzneistoffe mit zytotoxischer Wirkung umfasst
Anthracycline, Actinomycine, Bleomycine und deren synthetische Analoga.?

Der zytotoxische Wirkmechanismus wird nach wie vor kontrovers diskutiert. Mehrere
Mechanismen scheinen beteiligt zu sein. Die wichtigsten scheinen die Interkalation und
Hemmung der Enzyme Topoisomerase | und Il zu sein. Es kommt zum Einschieben
der Verbindung zwischen zwei benachbarte Basenpaare, wodurch die Replikation und
Transkription der DNA sowie die Bindung zwischen DNA-, RNA-Polymerase und
Transkriptionsfaktoren verhindert wird. Weiters ist die Bildung von freien Radikalen, die
die DNA und die Lipidmembran schédigt, Alkylierung und cross-linking der DNA zu
nennen. Den wichtigsten Beitrag zur Zytotoxizitdt scheint jedoch die Hemmung der

Topoisomerase zu haben.*®

1.2.4.1. Anthracycline

Die Gruppe der Anthracycline gehéren zu den potentesten antineoplastischen
Wirkstoffen. Die ersten beiden Vertreter, Daunorubicin (DNR) und Doxorubicin (DOX),
wurden urspriinglich aus den Kulturen von Streptomyces peucetius isoliert. Beide
bestehen aus einem Tetracyclinring an dem der Aminozucker Daunosamin
glykosidisch gebunden ist. Der einzige Unterschied zwischen den beiden Molekilen
besteht in einer zusatzlichen Hydroxy-Gruppe von Doxorubicin. So wie bei vielen
anderen Krebstherapeutika sind auch diesen beiden Wirkstoffen durch die Entwicklung
von Resistenzen und unerwiinschten Nebenwirkungen Grenzen gesetzt.*

Deshalb wurde nach Anthracyclinen gesucht, die den beiden Vorgéngern Uberlegen
waren. Epirubicin ist ein halbsynthetisches Derivat von DOX und ldarubicin ist ein
Analogon von DNR. Sie gleichen den Muttersubstanzen zwar, was die therapeutische

und toxische Wirkung betrifft, die kumulative Kardiotoxizitat ist bei Epirubicin jedoch
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geringer und ldarubicin kann oral appliziert werden, da es lipophiler ist. Wom@glich ist
das auch der Grund warum es eine hoéhere Zytotoxitdt aufweist, da es besser in die
Zellen aufgenommen wird.*

Weitere zugelassene Anthracycline sind Pirarubicin und Aclarubicin, die jedoch nur
bescheidene Verbesserungen hinsichtlich der Resistenzentwicklung zeigen.
Schlussendlich ist Valrubicin zu nennen, das ebenfalls semisynthetisch hergestellt

wird, bei speziellen Karzinomformen der Blase zugelassen.**

1.2.4.2. Synthetische interkalierende Wirkstoffe

Mitoxantron, dessen Analoga wie Pixantron und Ametantron, und Amsacrin sind
jeweils vollsynthetische Zytostatika, deren Wirkmechanismus wie bei den
Anthracyclinen noch nicht vollstéandig geklart ist, wobei die Interkalation und die
Hemmung der Topoisomerase vermutlich hauptséachlich fir die zytotoxische Aktivitat
verantwortlich sind. Die Kardiotoxizitat ist bei Mitoxantron, das ein Anthracendion-
Grundgertst aufweist, leicht herabgesetzt, was vermutlich auf eine geringere Bildung

von freien Radikalen zurtickzufuhren ist.?®

Das Anwendungsspektrum umfasst
Brustkrebs, akute lymphatische und myeloische Leukdmie, Androgen-unabhéngigen
Prostatakrebs, aber auch zur Behandlung von sekundar-progressiver Multipler
Sklerose wird Mitoxantron angewendet.3? %3

Amsacrin ist als Acridin-Derivat ebenfalls in der Lage in der DNA zu interkalieren und
zeigt zudem eine Hemmung der Topoisomerase |l. Hauptsachliche Indikation besteht

in der akuten myeloischen Leukamie.®

1.2.4.3. Actinomycine

Actinomycine wurden erstmals als antibiotische Substanz aus Streptomyces-Arten
isoliert. Dactinomycin, das dem Actinomycin D entspricht, war das erste Antibiotikum,
das auch antineoplastische Aktivitat zeigte. Die Wirkung beruht auf der Hemmung der
Transkription durch die Bindung an den Initationskomplex, wodurch die Elongation der
RNA-Kette durch die RNA Polymerase verhindert wird.**

1.2.4.4. Bleomycin

Die Gruppe der Bleomycine schlie3t mehrere metallbindende Glykoproteine ein, von
denen Bleomycin A, und Bleomycin B, in einer Mischung miteinander und kombiniert
mit anderen Zytostatika therapeutisch eingesetzt werden. Erstmals entdeckt wurden
sie in Kulturen von Streptomyces verticillius. Sie werden hauptséchlich zur Behandlung

von Plattenepithelkarzinomen und malignen Lymphomen eingesetzt.
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Die Bleomycine entfalten ihre Wirkung durch eine DNA-Degradation und durch die
Hemmung der DNA-Synthese. Als metallbindende Glykoproteine kdnnen sie mit Fe(ll)-
lonen und Sauerstoff einen Komplex bilden, der durch Interkalation an die DNA bindet
und dort dann unter Radikalbildung zerfallt, was die Doppelhelix weiter schadigt.
Mithilfe der NADPH-Cytochrom-P,so-Reduktase kann das Eisen-Atom reduziert und der
gesamte Komplex reaktiviert werden.

Zu einer Resistenzentwicklung kann es durch die vermehrte Produktion von
Bleomycin-Hydrolase kommen. Insofern ist dieses Zytostatikum besonders bei
Karzinomen von Geweben, die eine geringe Bleomycin-Hydrolase Aktivitat aufweisen,

indiziert. Dazu gehéren unter anderen Lunge und Plattenepithel.?® %

1.2.5. Topoisomerase-Inhibitoren

Die DNA Topoisomerasen sind die Losung fir das topologische Problem, das sich bei
allen Vorgangen bei denen die DNA Doppelhelix-Stréange voneinander getrennt werden
missen, sei es temporar fur die Transkription oder Rekombination oder permanent flr
die Replikation, ergibt. Diese Herausforderung bewaltigen sie, indem sie entweder
einen Strang, im Falle der Topoisomerase |, oder beide Strange, im Fall der
Topoisomerase I, reversibel aufbrichen. Dadurch kann sich die Doppelhelix

entspiralisieren und ist somit fiir weitere Ablaufe zuganglich.*

1.2.5.1. Topoisomerase | — Inhibitoren

Camptothecin (CPT) wurde als nattrlich vorkommendes Alkaloid aus der Rinde des
chinesischen Baumes Camptotheca acuminata isoliert. Erste Tests offenbarten kurz
darauf das hohe antibakterielle und antitumorale Potenzial. Der bemerkenswerte
Wirkmechanismus wurde jedoch erst spater aufgeklart. Erste Studien zeigten, dass
Camptothecin selektiv zytotoxisch auf Zellen, die sich in der S-Phase befinden, ist und
dass der Effekt auf einer Hemmung der RNA und DNA beruht.?” Schlussendlich wurde
dann die spezifische Wirkung auf die Topoisomerase | nachgewiesen.*® Am Anfang der
klinischen Studien wurde das wasserldsliche CPT-Natriumsalz verwendet, wobei sich
bald eine stark verminderte Wirkung und schwerwiegende Nebenwirkungen durch den
gedffneten Laktonring zeigten.*

Aus diesem Grund wurden Derivate mit einem intakten Laktonring forciert. Das
Ergebnis dieser Bemihungen war die Synthese von Irinotecan und Topotecan, den
beiden vielversprechendsten Analoga, die mittlerweile zur Chemotherapie zugelassen

sind.
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Weitere Derivate sind unter anderem Exatecan, Rubitecan, Lurtotecan und
Diflomotecan, die zwar eine gleichwertige oder hohere Zytotoxizitat in Relation zu CPT
aufweisen, jedoch bis Dato noch nicht zugelassen sind.*’

Der Mechanismus mit dem Topoisomerase | — Hemmer ihre Wirkung entfalten wird am
besten durch das Replikations-Kollisions-Modell beschrieben. Camptothecin stabilisiert
den Spaltungskomplex, wodurch sowohl die Spaltungsreaktion, als auch die Religation
gehemmt werden. Die Inhibierung der Religation ist zwar reversibel und nicht
sonderlich toxisch fir die Zelle, jedoch kommt es zu irreversiblen Doppelstrangbriichen
bei der Replikation wenn die Replikationsgabel mit den DNA-Abschnitt mit den
Einzelstrangbriichen kollidiert. Dies fiuihrt dann schlussendlich zu einem Anhalten des

Zellzyklus in der G,-Phase und zur Apoptose.?® 3" 4

1.2.5.2. Topoisomerase Il - Inhibitoren

Die Topoisomerase |l verbraucht ATP um die intakte Doppelhelix durch temporare
Doppelstrangbriiche zu entspiralisieren. Nach Abschluss der Replikation oder
Transkription wird das DNA-Rickgrat durch Religation wiederhergestellt. Die
Topoisomerase || — Hemmer wirken auf die Religation, um die Zelle dem apoptotischen
Zelltod zuzufuihren.*

Einige Vertreter der Topoisomerase I — Hemmer gehéren zur Klasse der
Podophyllotoxine, die unter anderem Etoposid, Teniposid und natirlich das
Podophyllotoxin (PPT) selbst, das zur Behandlung von Condylomata acuminata
zugelassen ist, umfasst. Etoposid und Teniposid sind Glykoside des PPT, die beide
natiirlich im Wurzelstock des FuRblattes, Podophyllum peltatum, enthalten sind.** Wie
bereits erwahnt storen sie die Religation und konvertieren die Topoisomerase |l
dadurch zu einem Mitosegift, das zahlreiche Briiche im Genom der behandelten Zellen
verursacht.** Teniposid ist etwa 10 Mal aktiver als Etoposid.*®

Ellipticin ist ebenfalls ein Zytostatikum, das in der Natur vorkommt. In diesem Fall
wurde das Alkaloid aus Hundsgiftgewachsen (Apocyanaceae) isoliert. Da Ellipticin und
seine Derivate sehr effektiv gegen verschiedene Arten von malignen Neoplasien
wirken und die Nebenwirkungen begrenzt werden wurde es zum Mittelpunkt vieler
Studien. Fur die hohe Zytotoxizitat scheinen mehrere Wirkmechanismen zusammen zu
spielen, wobei unter anderem die Bildung von freien Radikalen, Interferenz in
Tumorsignalwegen, Interkalation sowie die Hemmung der Topoisomerase Il von
Bedeutung sind.*

SchlieB3lich zeigen auch Doxorubicin, Daunorubicin, Mitoxantron und Amsacrin eine

gewisse Inhibierung der Topoisomerase II.**
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Die Forschung in Richtung von neuen Vertretern dieser Wirkstoffklasse hat schon
mehrere neue Komponenten bzw. Wirkmechanismen zu Tage gefordert.

Die Bisdioxopiperazine (ICRF-193, ICRF-187 (Dexrazoxan), Merbaron und Aclarubicin)
blockieren die katalytische Aktivitat der Topoisomerase Il, ohne den DNA-Enzym-
Spaltungskomplex zu stabilisieren.** Substanzen, die sowohl Topoisomerase | als auch
Il zu hemmen scheinen sind verschiedene Triterpenoide.* Die klinische Aktivitat von

diesen Komponenten muss jedoch vorerst noch genauer untersucht werden.**

1.2.6. Weitere Zytostatika

Weitere Wirkstoffklassen der Chemotherapie umfassen Platin-Analoga, Hormone,
Enzyme, Differenzierungsinduktoren, Hemmstoffe der Tumorsignalwege, Antikoérper,
Immunotoxine, Zytokine und Histondeacylase-Inhibitoren, auf deren nahere

Beschreibung an dieser Stelle verzichtet wird.

1.3. Palladium-katalysierte Kreuzkupplung

1.3.1. Suzuki-Miyaura-Kupplung

Die Suzuki-Kupplung ist eine metallorganische Reaktion, die 1979 von Akira Suzuki
entdeckt wurde. Sie dient der Synthese von Biphenylen oder Biphenyl-Derivaten tber
eine C-C-Bindung. Hierfur ist die Suzuki-Miyaura-Reaktion eine der effizientesten
Methoden. Mehrere Tausend Publikationen in den letzten drei Dekaden sind ein
Zeichen fir die groRe Bedeutung dieser Kupplung in der organischen Synthese. Der
Hauptgrund, warum dieser Reaktion oftmals der Vorzug gegeben wird, liegt in den
milden Reaktionsverhaltnissen, der Toleranz gegenlber einer breiten Palette an
funktionellen Gruppen und der Anwesenheit von Wasser sowie der kommerziellen
Erhaltlichkeit vieler Boronsauren, die fiir diese Reaktion bendtigt werden, und deren
Umweltsicherheit. AuBerdem ist die Abtrennung und die Toxizitat von Boron-haltigen
Nebenprodukten weniger problematisch im Vergleich zu anderen organometallischen
Reaktanten .*®*’

Eine Bororganische Verbindung, wie beispielsweise Boronsduren, reagiert mit
Halogenaromaten oder mit Vinylverbindungen an denen ein Halogenid, R'X,
substituiert ist. Zur Katalyse werden Palladium-Verbindungen angewendet, wobei
auch das Vorhandensein einer Base essentiell fur den Ablauf der Reaktion ist. Die

Kupplung selbst lauft in einem Katalysezyklus ab, der 3 Schritte umfasst:*®
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e Die oxidative Addition des Kohlenstoff-Elektrophiles an die Palladium(0)-
Verbindung PdL,, PdL; oder PdL4, wobei L normalerweis ein Phosphin-Ligand
wie PPh; ist.

e Die Transmetallierung des nukleophilen Kohlenstoffs der Bor-Verbindung zum
R‘PdXL,-Komplex

e Die reduktive Eliminierung des Kreuzkupplungsprodukts, wobei PdL,
regeneriert wird

" A ‘ﬁ/ i R L =
//’U Reaductive (a)
/ elimination \Oxiddliwe addition
/j.\ R" X !JB(OHﬁlg
L s |—Pd—L HO i T
Fd — I
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Abb. 3: Katalyse-Zyklus der Suzuki-Kupplung

Wahrend der oxidativen Addition entsteht ein Organopalladium-Komplex durch
Aufbrechen der Halogenid-Aryl-Bindung. Das Halogen und der Arylrest sind direkt an
Palladium gebunden, das jetzt mit der Oxidationsstufe 2 vorliegt. Bei der
Transmetallierung wird der Aryl-Rest von der Boronsaure zum Palladium-Komplex
Ubertragen. Hier spielt die Base, vermutlich in der Aktivierung der Bororganischen
Verbindung, eine essenzielle Rolle. SchlieBlich wird im letzten Schritt die Verbindung
zwischen den beiden Aromaten geknlpft und der Paladium-Katalysator wieder

regeneriert.*® %

1.3.2. Heck-Kupplung

Die Heck bzw. Mizoroki-Heck Reaktion wurde 1972 von Richard F. Heck und T.
Mizoroki unabhangig voneinander entwickelt.** Es handelt sich genauso wie bei der
Suzuki-Reaktion um eine Palladium-katalysierte Kreuzkupplung. Die Heck-Reaktion
eroffnet einen einfachen Weg um verschiedenste substituierte Olefine, Diene und
andere ungesattigte Substanzen, deren Synthese fir die Herstellung von Farben,

Wirkstoffen, etc. besonders bedeutend ist, zugénglich zu machen.*
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Bei der Heck-Reaktion wird auch ein Katalysezyklus durchlaufen, der aus folgenden
Schritten besteht:

e Aktivierung bzw. in-situ Generierung des Palladium(0) Katalysators aus einem
Precursor

e Oxidative Addition, bei der die Halogen-Kohlenstoff Bindung aufgebrochen und
mit Palladium geknupft wird

¢ Die Insertion in den Alken-Komponente tber einen -Komplex

e Durch eine B-Hydrid-Eliminierung wird die Doppelbindung gebildet und das
Alken vom Katalysator-Komplex abgespalten (nicht in Abb. 4)

¢ Die reduktive Eliminierung von HX von des Palladium-Komplexes erlaubt die
Regenerierung des urspriunglichen Pd(0)-Katalysators

Pd(0) or Pd(ll)
precatalyst

pre acrwa non

Pd
oxidative
/—/ addition
)
X- Pd— _ — PJci—

_ X

_-Phd H

\ o r

reductive
elimination Y\ R .
migratory

— Pd_ insertion

Abb. 4: Katalysezyklus der Heck-Reaktion

Den Einstieg in den Zyklus markiert die in-situ Generierung des Katalysator-Systems.
Oft wird Pd(Il)-acetat mit Triphenylphosphin zu Bis(Triphenylphosphin)Palladium(0)
reduziert. Dieser zuséatzliche Schritt ist n6tig, da Pd(0)-Komplexe sehr labil sind. Die
oxidative Addition lauft analog zur Suzuki-Kupplung. Bei der Insertion, die fir Regio-
und Stereodiskriminierung verantwortlich ist, wird mit dem Alken ein m-Komplex
gebildet, wobei das Alken dann durch eine syn-Addition in die Palladium-Kohlenstoff
Bindung insertiert. Hierauf kommt es durch eine B-Hydrid-Eliminierung zur Abspaltung
des Alkens vom Katalysator, der in den néachsten Zyklus eintritt, und anschlieRend zur

koordinativen Bindung des Alkens an PdH. Aus diesem Komplex wird die urspriingliche
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Palladium-Spezies durch Anwesenheit einer Base regeneriert (reduktive Eliminierung),

wobei der Komplex zerstort und das Alken freigesetzt wird.
Fur ihre Arbeiten zu Palladium-katalysierten Kreuzkupplungen in der organischen

Synthese erhielten Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi und Akira Suzuki 2010 gemeinsam
den Nobelpreis fir Chemie.>
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2. Eigene Untersuchungen

2.1. Aufgabenstellung

Das Ziel dieser Arbeit war es die Synthese von 10-[2-(Dimethylamino)ethyl]-5H-
pyrimido[4,5-b]carbazol-5,11(10H)-dion 14 und  6-[2-(Dimethylamino)ethyl]-5H-
pyrimido[5,4-b]carbazol-5,11(6H)-dion 15 zu realisieren. Reaktionsweg A sah eine
vielversprechende 8-stufige Synthese vor, die aufgrund des Fehlschlagens der Suzuki-
Kupplung nicht weiterverfolgt wurde. Als Alternative wurde Reaktionsweg B
beschritten, der vorsah, zuerst den Trizyklus, der aus den Ringen A-C besteht,
aufzubauen und dann den Pyrimidinring D anzukondensieren. Dieser 5-stufige
Reaktionsweg B musste jedoch leider nach der erfolglosen Oxidation der Methylgruppe
in Position 2 bzw. 3 verlassen werden. Aufgrund mehrerer Riickschlage wahrend der
Synthese blieb nicht genug Zeit, um eine neue Synthese-Strategie zu realisieren.

2.2. Reaktionsschemata

2.2.1. Reaktionsweg A

O
HsC< HaC<
H H NH
— — -
NO; H Yo
-0 .0
H3C H3C /O N02
H,C
16 17 18
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H3C\O H3C\ H3C\

2.2.2. Reaktionsweg B

(@]
CHjs
N
0] / H 5
NH, 3
S
CHj; (0]
0] \
1 2
N CHs;
H o o
4
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Isomer A:

Isomer B:
@)
@) o] O '
— » CH3
CHs N
N CH,4 N o)
H H O
6 N
4 HsC™ “CH,
9
Q NH»>
CHs 5
N
H (e}
/N\
H3C CHs
11
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2.3. 10-[2-(Dimethylamino)ethyl]-5H-
pyrimido[4,5-b]carbazol-5,11(10H)-dion

2.3.1. Reaktionsweg A

2.3.1.1. Synthese von 3,6-Dimethoxy-2-nitrobenzaldehyd

(17)54,55
HCo o 1. Ac,0 HCy o
’ 2. HNO, ’
g 0°C, 2h 5 N2
HsC HsC™
16 17

Fur die Nitrierung des 2,5-Dimethoxybenzaldehyds (16) zum 3,6-Dimethoxy-2-
nitrobenzaldehyd (17) boten sich u.a. zwei Varianten an. In der Methode nach Bin
Shen et al.>*, wird 16 in Essigsaure geldst und mit Salpeterséure innerhalb von einer
Stunde zu 17 nitriert. Diese Methode stellt allerdings nur eine bescheidene Ausbeute
von 42% in Aussicht.

1.° eine Ausbeute von 80%,

Im Vergleich dazu verspricht die Methode von Yang et a
wobei Essigsaureanhydrid statt Essigsaure als Lésungsmittel verwendet wird. Deshalb
wurde dieser Variante der Vorzug gegeben.

Da die Nitrierung in einer Lésung von 16 in Acetanhydrid heftiger reagierte als jene in
Essigsaure wurde die Vorschrift leicht verdndert. Entsprechend der urspringlichen
Vorschrift fligt man nacheinander Essigsaureanhydrid und Salpetersaure zu 16 unter
Ruhren bei 0°C hinzu. Die Kuhlung erfolgte auf einem Eiswasserbad, welches sich als
nicht effektiv genug fir einen gréReren Reaktionsansatz herausstellte, weswegen mit
Trockeneis/Ethanol auf -15°C bis 0°C gekihlt wurde. Weiters musste die
Salpetersaure mittels Tropftrichter langsam zugetropft werden, um eine zu rasche
Erwarmung zu unterbinden. Nach dem Ruhren der Losung bei 0°C fiur zwei Stunden
wurde das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen, der gelbe Feststoff abfiltriert,
mit kaltem Wasser und kaltem Ethanol gewaschen und aus 96%igem Ethanol
umkristallisiert. Das reine Produkt konnte als gelbe Nadeln in hoher Ausbeute

gewonnen werden.
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2.3.1.2. Synthese von N,N'-[(3,6-Dimethoxy-2-

nitrophenyl)methylen]diformamid (18) *°

HaC o) j\

o o H3C-
H)J\NHZ 3Csg  HNT TH
e NH
X
H3C/O 80°C, 1h ! NO,
17 HsC 18

Der Ringschluss zum 5,8-dimethoxychinazolin wurde tber das Aminal (18) realisiert,
dessen Synthese bei Shaikh et al.® beschrieben ist. Hierfir wurde eine Lésung des
zuvor erhaltenen 3,6-Dimethoxy-2-nitrobenzaldehyd in Formamid geldst und auf 80°C
erhitzt und mit trockenem Chlorwasserstoffgas gesattigt, das in situ aus CaCl, und HCI
freigesetzt wurde. Wahrend der Reaktionsdauer von ca. einer Stunde, wahrend der
HCI-Gas durch das Gemisch geleitet wurde, anderte sich das Aussehen der Losung
von hellgelb zu orange-rot. Nach dem Abkuihlen der Reaktionsmischung wurde mit
Wasser verdinnt, abgenutscht und der erhaltene Feststoff aus verdinntem Ethanol
umkristallisiert. 18 wurde als gelber, kristalliner Feststoff in guter Ausbeute gewonnen.

2.3.1.3. Synthese von 5,8-Dimethoxychinazolin (19)°

2 -
3V~

HiC.y  HN™ H AcOH o
Zn \N
NH )
H/&O 3h. N

NOL 0°C/25°C L0

.0 3
HsC 10

18

Fur den Ringschluss zu 19 wurde das Produkt 18 einer reduktiven Kondensation
unterworfen. Dazu wurde in einer Mischung aus Eis und Eisessig suspendiert.
AnschlieRend wurde metallisches Zink in kleinen Portionen Uber einen Zeitraum von
1.5 Stunden verteilt unter starkem Rihren auf einem Eisbad dem Reaktionsansatz
hinzugesetzt. Dabei wurde nascierender Wasserstoff freigesetzt und die Nitrogruppe
zum Amin reduziert, mit einer spontanen Kondensation zu Produkt 19. Nach weiterem
Ruhren bei Raumtemperatur und Hinzufiigen von weiteren Portionen Zink Uber einen
Zeitraum von 1,5 Stunden wurde die Reaktionsmischung direkt in eine 50%ige NaOH-
Losung filtriert und die entstehende gelbe Suspension mit Diethylether extrahiert. Die

gesammelten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, Uber
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Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Das erhaltene Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in den né&chsten
Reaktionsschritt eingesetzt.

2.3.1.4. Synthese von 6-Brom-5,8-dimethoxychinazolin (20)

57
0
HaC. _ H3C,
3¥~0 N—Br 3 o
N
. ™
H
N N
Z Br Z
0 90°C, 2h o
HsC HsC”
19 20

Um das 5,8-Dimethoxychinazolin einer Suzuki-Kupplung zu unterwerfen, musste
zunachst eine Bromierung der Verbindung erfolgen. Hierzu wird nach der Vorschrift
von Song et al.”’ vorgegangen. Wahrend im Falle des 5,8-dimethoxychinolins die
Selektivitdt fir das 6- bzw. 7-Brom-Derivat in Abhangigkeit des Ldsungsmittels zu
beobachten war, war die bevorzugte Position im Fall von 19 véllig offen. Aufgrund der
hohen Ausbeuten in THF wurde 19 in trockenem THF gel6st. Zu dieser Lésung wurde
N-Bromsuccinimid (NBS) zugesetzt und unter Rickfluss fur 2 Stunden gerthrt. Nach
Beendigung der Reaktion wurde mit Dichlormethan extrahiert, mit gesattigter
Natriumcarbonat-Lésung gewaschen und tber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet.
Zur weiteren Reinigung des Rohprodukts wurde das Rohprodukt einer
Saulenchromatographie unterzogen. NMR-spektroskopische Untersuchungen mittels
NOE zeigten, dass nur das 6-Brom-Derivat entstanden ist. Ein nicht umgesetzter Teil
des Ausgangsproduktes konnte wieder gewonnen werden. Das 7-Brom-derivat sowie
ein dibromiertes Produkt sind unter diesen Bedingungen nicht entstanden. Ob die Wabhl

eines anderen Losungsmittels die Selektivat beeinflusst hatte, ist unklar.
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2.3.1.5. Synthese von 5,8-Dimethoxy-6-(2-nitrophenyl)-5,8-

dihydrochinazolin (22)°% >% ®

HsCo

0 NO Pd-Katalysator
N 2 Base
AN
S . ©/B(OH)2 -
N
Br
o)
HsC
20 21

22

Die Suzuki-Kupplung, die eine Schlisselrolle am Weg zur Synthese des
geforderten tetrazyklischen Systems darstellt, stellte sich als Hirde heraus, die
leider nicht Gberwunden werden konnte.

Die ersten Versuche fanden in einer Synthese-Mikrowelle statt. Die Arbeit von
Bedford et al.*® diente als Referenz. 20 und 2-Nitrophenylboronséure (21) wurden
hierzu unter Argon-Atmosphére in trockenem 1,4-Dioxan geldst. Als Base in den
Synthesen dienten Kaliumcarbonat bzw. Natriumcarbonat. Als Ligand wurden
sowohl Triphenylphosphin (in Kombination mit Palladiumacetat), als auch
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (Pd(PPhs),) verwendet. Die Mischung
wurde fir eine Stunde in der Mikrowelle bei 150 W und 110°C erhitzt.
Diinnschichtchromatographisches Monitoring zeigte noch das Vorhandesein des
Eduktes an, weshalb die Reaktion flr eine weitere Stunde fortgesetzt wurde. Trotz
des noch vorhandenen Ausgangsprodukts wurde mit der Aufarbeitung begonnen
und die entstandenen Spots mittels Saulenchromatographie isoliert. Leider konnte
die Bildung von 22 unter Verwendung verschiedener Reaktionsbedingungen mittels
NMR-spektroskopischer Untersuchungen nicht bestétigt werden.

Aufgrund der Fehlschldge der Mikrowellensynthese wurde die konventionelle
Synthese untersucht. Wieder wurden verschiedene Katalysatoren-Systeme und
Basen verwendet. Wie beim mikrowellenbasierten Ansatz kamen Palladiumacetat
(Pd(OAC),) und Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (Pd(PPhs),) zum Einsatz.
Zusatzlich wurde auch Bis(triphenylphosphin)dichloropalladium(ll) (Pd(PPh3),Cl,)
verwendet, ausgehend von der Arbeit von Prabakaran et al.*® Als Basen fanden
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat und Céasiumcarbonat Verwendung. Fur die
Reaktion wurden die Reagenzien in einem trockenen Ldsungsmittel gelost (1,4-
Dioxan bzw. DMF), die Mischung am Ultraschallbad entgast und sowohl bei
normaler, als auch unter Argonatmosphéare unter Ruckfluss erhitzt. Durch DC-

Monitoring wurde die Reaktion verfolgt und nach vollstandiger Umsetzung des
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Edukts aufgearbeitet. Die NMR-spektroskopische Bestatigung der Entstehung von
22 blieb jedoch aus.

Nachdem nach jeder Reaktion 5,8-Dimethoxychinazolin (19) aus dem
Reaktionsgemisch isoliert werden konnte, lag die Vermutung nahe, dass 21 nicht
an 20 kuppelt, sondern nur das Brom-Atom vom Ring eliminiert. Aus diesem Grund
wurde untersucht, ob ein Chlor-Atom an Position 6 stabiler ist, auch wenn die

Reaktivitat in diesem Fall nicht so grof} ist.

2.3.1.6. Synthese von 6-Chlor-5,8-dimethoxychinazolin

(25)57
0]
H3C\O
"
_N
ch/o
19

Die Chlorierung von 19 erfolgte analog zur Bromierung. Als L&sungsmittel wurde
ebenfalls trockenes THF verwendet. Dieser L6sung wurde N-Chlorsuccinimid
zugesetzt und unter Rickfluss fur 2 Stunden gertihrt. Nach Abschluss der Reaktion
wurde mit Dichlormethan extrahiert, mit gesattigter Natriumcarbonat-Losung
gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. DCM wurde unter vermindertem Druck
entfernt und das Rohprodukt durch S&ulenchromatographie aufgereinigt. Die NMR-
Analyse zeigte, dass das gewinschte Isomer mit dem Chlor-Atom an Position 6
entstanden ist. Weiters ist auch 6,7-Dichloro-5,8-dimethoxychinazolin entstanden,
wobei 25 das vorherrschende Produkt war (3:1). Das gewonnene Produkt wurde

wieder fur die Suzuki-Kupplung herangezogen.
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2.3.1.7. Synthese von 5,8-Dimethoxy-6-(2-nitrophenyl)-5,8-
dihydrochinazolin (22) **

NO Pd-Katalysator
2 Base
+ ©/B(OH)2 >
N
25 21

22

Bei den Versuchen mit 25 wurde nur die konventionelle Synthese untersucht. Als
Losungsmittel  wurden  trockenes DMF und 1,4-Dioxan  herangezogen.
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) bzw.
Bis(triphenylphosphin)dichloropalladium(ll) wurden als Katalysator in Kombination mit
Natriumcarbonat als Base zu der Loésung von 25 in den entsprechenden
Ldsungsmitteln zugesetzt. AnschlieBend wurde der Reaktionsansatz wie zuvor mittels
Ultraschall entgast und unter Schutzatmosphare zum Ruckfluss erhitzt. Auch dieses
Mal blieb die Bildung von 22 aus und nicht umgesetztes Edukt 25 wurde
wiedergewonnen.

Da sich die Suzuki-Kupplung als Sackgasse erwies wurde die Synthese nach

Reaktionsweg B verfolgt.
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2.3.2. Reaktionsweg B

2.3.2.1. Synthese von N,N-Dimethyl-N'-phenylethan-1,2-
diamin (26) **

K2CO, : NH

: |
+ HCl @ —m
NH, a >N 130°C, 12h H
/N\
HsC™ “CHs
1 7
26

Um die Alkylierung des fertigen Grundgeristes zu vermeiden wurde versucht, zunéchst
das Anilin zu Produkt 26 zu alkylieren und anschlieRend an 2-Methyl-1,4-Benzochinon
(2) zu addieren. Hierzu war die Synthese von 26 notwendig, die nach der Vorschrift
von Parimoo et al** durchgefiihrt wurde und in relativ groRen Reaktionsansétzen mit
kostengiinstigen Ausgangsverbindungen moglich ist. Hierzu wurde 2-Chloro-N,N-
dimethyl-ethylamin.HCI 7 mit wasserfreiem Kaliumcarbonat und Anilin in
Toluol fur 12 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion
wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und eine 2%-ige Natriumhydroxid-
L6osung wurde zugesetzt. Die resultierende Mischung wurde mit Toluol
extrahiert, mit Wasser gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach dem Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck konnte 26

als rotliches Ol gewonnen werden.
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2.3.2.2. Synthese von 2-{[2-(Dimethylamino)ethyl](phenyl)
amino}-5-methyl-1,4-benzochinon (27) und 2-{[2-
(Dimethylamino)ethyl](phenyl)amino}-6-methyl-1,4-

62, 63, 64
(@)
oLy
N
H 0

/N\
7/! HaC™ “CHa
@ i
NH

benzochinon (28)

27

o
/N\
e = @Q
2% ) N CH,4
H 0

/N\
H3C™ "CHj

28

Um 27 und 28 darzustellen, wurde 26 mit 2-Methyl-1,4-Benzochinon 2 umgesetzt.
Zusatzlich wurde dem Reaktionsansatz die Lewis-Saure CeCls;.7H,O hinzugefigt um
die Selektivitat fur die Kupplung an Position 6 zu erhéhen®. Beim ersten Versuch
wurde 2 in einem Rundkolben zusammen mit CeCl;.7H,O in Ethanol gelést und
anschlieend 26 portionsweise zugesetzt. Wahrend der Zugabe anderte sich die
Farbung von orangefarben zu dunkelviolett. Nachdem die Reaktionsmischung fur 12
Stunden bei Raumtemperatur gerihrt hatte, wurde mit DCM extrahiert und
saulenchromatographisch getrennt. Leider konnten weder Produkt 27 noch 28
gewonnen werden. In einem weiteren Reaktionsansatz wurde CeCls.7H,O nicht
zugesetzt, die anderen Reaktionsbedingungen blieben gleich. Hier konnte ebenfalls
nicht das gewiinschte Produkt isoliert werden. In einem weiteren Versuch wurde nach
der Methode von Yogo et al.*® bzw. Jacini et al.** gearbeitet. Als Lésungsmittel diente
Wasser, in dem 2 unter Erwdrmen gelost wird. Dieser Lésung wurde nach dem
Abkiihlen eine Mischung von Anilin in Eisessig und Wasser zugesetzt. Anschlie3end
wurde fir 5 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die Aufarbeitung des
Reaktionsansatzes war analog zu den vorigen Versuchen. Leider war auch diese

Synthese erfolglos, weshalb Anilin 1 an Verbindung 2 addiert wurde.
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2.3.2.3. Synthese von 2-Anilino-5-methyl-1,4-benzochinon
(3) und 2-Anilino-6-methyl-1,4-benzochinon (4) ** %

o)
o
/ N
o) H §
NH, H,O 3
©/ + AcOH
CH; RT,5h

o)
(@] \
1 2 @J@
N CHj
H o

4

Fur die Synthese von 3 und 4 dienten kommerziell erhaltliche Verbindungen. Anilin 1
wurde mit 2-Methyl-1,4-Benzochinon 2 umgesetzt um die beiden Isomere darzustellen,

wobei die Publikation von Yogo et al.®®

als Vorlage diente, die sich wiederum an der
Arbeit von Jacini et al.** anlehnt. Die beiden Isomere haben sich in zufriedenstellender
Ausbeute gebildet, wobei 3 in héherer Ausbeute erhalten werden konnte. (Verhdltnis
1.7:1).

Fur die Reaktion wurde 2 in Wasser unter Erwarmen geldst, wodurch eine gelb-griine
Losung entstand. Nach dem Abkuhlen wurde der Losung eine Mischung aus Anilin mit
Eisessig und Wasser zugesetzt, wodurch sich die Farbe von gelb-grin zu violett
anderte. Die Mischung wurde, nachdem sie fir 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt
hatte, mit DCM extrahiert, mit Wasser gewaschen und Uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurden
die beiden entstandenen Isomere mittels S&ulenchromatographie isoliert. 3 und 4

wurden als violette Kristalle gewonnen, die sehr gut in DCM léslich sind.
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2.3.2.4. Synthese von 3-Methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion
(5) und 2-Methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (6)** *> °*

67
0] 50% Pd(OAc), Oy
CH3 AcOH 3
L - (5
N 70-80°C, 21h
N
H
O H O
3 5
o 50% Pd(OAc), 0
AcOH
P! - )
o CH
N CH, 70-80°C, 21h \ 3
H o H O
4 6

Der Ringschluss zum Tricyclus wurde durch die palladiumkatalysierte Heck-Reaktion
realisiert. Dieses Mal gelang die Reaktion, jedoch war die Ausbeute bescheiden. Der

erste Versuch wurde nach der Vorschrift von Yogo et al.®®

mit Pd(OAc), in aquimolarer
Menge und Eisessig als Losungsmittel durchgefiihrt. Es wurde unter
Schutzatmosphare fir 60 Minuten unter Ruckfluss erhitzt. Der unlésliche Rickstand
wurde abfiltriert, mit Aceton gewaschen und anschlieBend wurde das Ldsungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Der zurlickgebliebene Feststoff wurde mittels
Saulenchromatographie gereinigt und das Produkt konnte mit einer Ausbeute von 20%
gewonnen werden.

Die Publikation von Liégault et al.®®

versprach durch den Einsatz von Pivalinsaure (2,2-
Dimethylpropanséure) anstatt von Essigsaure eine Erhthung der Ausbeute durch eine
co-katalytische Wirkung von Pivalinsdure sowie durch eine Anhebung der Selektivitat
und infolgedessen eine verringerte Formation von Nebenprodukten. Fir die Reaktion
wurden 3 bzw. 4 in PivOH suspendiert, Pd(OAc), und K,CO; zugesetzt. Es wurde bei
120°C unter normaler Atmosphare fir 14 Stunden gerihrt, jedoch blieb ein signifikanter
Anstieg der Ausbeute aus, die in etwa mit der bereits beschriebenen Methode mit einer
Ausbeute von 40% vergleichbar ist.

Bei weiteren Reaktionsansatzen wurde die Reaktion in Essigsaure und bei normaler
Atmosphére durchgefiihrt, da laut Akermark et al.*® Sauerstoff eine wichtige Rolle als
Oxidationsmittel bei dem intramolekularen Ringschluss spielt. Deshalb wurde 3 bzw. 4
in AcOH gel6st, 10% Pd(OAc), zugefligt und fur 21 Stunden bei circa 70°C erhitzt. Die

vollstandige Umsetzung des Edukts konnte schon nach 21 Stunden mittels DC-
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Monitoring bestatigt werden und die Reaktion wurde beendet. Die Essigsdure wurde

unter vermindertem Druck entfernt und das erhaltene Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch gereinigt. Eine hohere Reinheit konnte noch durch
anschlieRendes Umkristallisieren aus DCM erreicht werden. Mit dieser Methode
konnten erstmals Ausbeuten um 50% erreicht werden.

Um die Produktmenge weiter zu steigern wurde untersucht, ob das eingesetzte
Palladiumacetat, das wahrend der Reaktion zu metallischem Palladium(0) reduziert
wird, mit Kupferacetat als Oxidationsmittel wieder zu Palladium (Il) regeneriert werden
kann.®” Die Reaktion lief unter den gleichen Bedingungen wie zuvor ab, es wurden der
Ldsung jedoch zusatzlich zu den 50 Mol% Pd(OAc), 50 Mol% Cu(OAc), zugesetzt.
Wider Erwartung sank die Ausbeute jedoch.

Nach Analyse der bisherigen Reaktionsbedingungen zeigte sich, dass die Menge des
verwendeten Losungsmittels die Ausbeuten beeinflusst. Es zeigte sich, dass 28
ml/mmol Edukt die beste Ausbeute liefert. Bei dieser Menge steigt die Ausbeute auf
zufriedenstellende 60%.

Nach NMR-Analyse konnte 5 identifiziert werden, das das natirlich vorkommende

Alkaloid ,Murrayachinon-A“ aus der Wurzelrinde von Murraya euchrestifolia ist.®®

Produkt 5| Pd(OAc), AcOH Ausbeute
[mmol] [%0] AcOH [mi] [ml/mmol] Trel tinl [%0]

2.34* 77.5 50 21.4 118 1 25.6

0.7* 10 20 28.6 95 24 41.3

2.34 50 20 8.5 80 19 28.5

2.34 50 60 25.6 80 19 49.4

2.34 50 90 38.5 70 26 48.6

7.1 50 200 28.2 70 21 60.0

4.7* 100 100 21.3 70 48 27.0

* Reaktion unter Schutzatmosphére

Produkt 6 | Pd(OAc), AcOH Ausbeute
[mmol] [%0] AcOH [ml] [ml/mmol] Tiel i [%0]

0.46* 100 20 43.5 118 1 20.6
5.50* 10 50 9.1 95 48 20.2

2,81 50 80 28.5 70 21 47,5

4.7* 100 100 21.3 70 48 35.0

* Reaktion unter Schutzatmosphére
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2.3.2.5. Synthese von 9-[2-(Dimethylamino)ethyl]-3-methyl-
1H-carbazol-1,4(9H)-dion (8) und 9-[2-
(Dimethylamino)ethyl]-2-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-

- 69
dion (9)
CHCl,
o) Na,CO;-Lsg.
[ Ceys s
+
N HCI
OO I N 0°c 2h
S H
/N\
5 7 H3C CH3
8
CHCl, o)
(0] Na,CO;-Lsg.
- LR O
+ N . —_———
. CH;s o N 80°C, 2h ND
'S N
/N\
6 7 Hgo CH3
9

Der Addition des Amins an das vorliegende Molekul, um Ring D zu schlieBen, geht die
Alkylierung an den Stickstoff des Carbazol-Grundgeriistes voraus. Dieser Schritt ist
notwendig, um Nebenreaktionen am Carbazol-N in nachfolgenden Reaktionen zu
unterbinden.

Fur die Alkylierung wurde 5 bzw. 6 in Chloroform gelést und mit wassriger Na,COs-
Ldsung, 2-Chloro-N,N-dimethyl-ethylamin Hydrochlorid (7) und Tetrabutylammonium-
hydrogensulfat als Phasentransfer-Katalysator versetzt und fir 2 Stunden unter
Ruckfluss kréftig gerthrt. Es wurde mit DCM extrahiert, mit Wasser und gesattigter
NaCl-Losung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des
Ldsungsmittels wurde das Rohprodukt durch Saulenchromatographie gereinigt.

Diese Reaktion stellte sich als sehr zufriedenstellend heraus, da sie einerseits gute
Ausbeuten bei sehr geringem Zeitaufwand aufwies und sich das Produkt von
Nebenprodukten sowie von den jeweiligen Edukten durch S&ulenchromatographie sehr

leicht abtrennen liel3.
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2.3.2.6. Synthese von 2-Amino-9-[2-(dimethylamino)ethyl]-
3-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (10) " ™ 7> 73

CH3j CHs
NH»

ot O
3 5

/N\ ,N\
H3C™  CHj H3C™ CHj
8 10

Die Addition einer Aminofunktion in Position 2 von Verbindung 8 stellte sich im
Gegensatz zur gleichen Synthese mit Verbindung 9 als schwierig heraus. Zur
Darstellung von 10 wurden Synthesen mit ammoniakalischer Methanollsung sowie mit
Natriumazid im sauren Milieu untersucht, wobei der Erfolg bei beiden ausblieb.

Die erste Reaktion wurde nach der Vorschrift eines Patents durchgerhrt7°, wobei eine
kommerziell erhéltliche trockene 7M LOsung von Ammoniak in Methanol verwendet
wurde. 8 wurde in der methanolischen Ammoniak-L&sung fur 24 Stunden gerihrt und
nach dem Entfernen des Lo6sungsmittels unter vermindertem Druck durch
Saulenchromatographie gereinigt. Die Bildung des Produkts 10 konnte trotz der
vollstadndigen Umsetzung des Edukts leider nicht bestatigt werden.

Als alternative Methode wurde eine Umsetzung mit NaNz; im sauren Milieu
durchgefiihrt.” Hierzu diente ebenfalls Methanol als Lésungsmittel. Nach dem Zusatz
von Ammoniumchlorid und Natriumazid wurde fir 4 Stunden unter Rickfluss erhitzt.
Nach der Aufarbeitung und Trennung mittels S&ulenchromatographie konnte nicht das
gewilnschte Produkt isoliert werden.

Da fur die Reaktion mit Natriumazid ein saures Milieu benétigt wird, wurde in weiteren

Versuchen nach anderen Methoden "> 3

gearbeitet, die statt Ammoniumchlorid mittels
2N Salzsaure einen pH-Wert zwischen 3 und 4 einstellen. Das Edukt wurde in MeOH
geldst, entgast und unter Inertgas gesetzt. Zu der Mischung wurde eine Losung von
NaN; in Wasser zugesetzt. Die gesamte Reaktionsmischung wurde dann auf einen pH-
Wert von 4 mit 2N Salzsdure eingestellt. Das Gemisch wurde vorerst bei
Raumtemperatur fir 3 Stunden gerthrt. Aufgrund einer nicht erfolgten Umsetzung des
Edukts wurde dann fir weitere 3 Stunden auf 70°C erhitzt. Aus den verschiedenen
Verbindungen, die entstanden waren, konnte das gewinschte Produkt leider nicht
isoliert werden. Ein weiterer Reaktionsansatz, der von Beginn an auf 50°C erwarmt
wurde, verlief ebenfalls ohne Ergebnis. Die Synthese von Isomer 8 wurde an diesem

Punkt beendet.

~ 35 ~



2 — Eigene Untersuchungen

2.3.2.7. Synthese von 3-Amino-9-[2-(dimethylamino)ethyl]-
2-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (11) ™

2 Q NH,
D O CHs, methanol. NH; D O CHs,
N -~ N
H 0] RT, 12h H 0

/N\ /N\
HsC™ “CH, HsC™ “CHs

9 1
Im Falle von Verbindung 9 konnte beobachtet werden, dass die Reaktion zum
gewilnschten Produkt 11 sowohl mit Natriumazid als auch mit Ammoniak erfolgreich
durchgefiihrt werden konnte. Im Vergleich war jedoch die Synthese in
ammoniakalischem Methanol aufgrund der signifikant héheren Ausbeute und der
Einfachheit der Reaktion zu favorisieren. Wie bereits vorher beschrieben wurde 9 in
einer 7M Ldsung von Ammoniak in Methanol gelést und fir 12 Stunden in einem
geschlossenen Reaktionsgefald bei Raumtemperatur gerihrt. Nach dem Entfernen der
flichtigen Bestandteile und Reinigung mittels S&ulenchromatographie konnte 11 als

reine, braune Kristalle dargestellt werden.

2.3.2.8. Synthese von 3-Amino-9-[2-(dimethylamino)ethyl]-
1,4-dioxo-4,9-dihydro-1H-carbazol-2-carbaldehyd (13)

74,75

Q NH, Q NH,
sl ("
CHs
N —XK > N o
H O H (@]
/N\ /N\
H3C CHs H3C CHj;
11 13

Die Oxidation der Methylgruppe zu einem Aldehyd an Position 3 sollte mittels MnO,
durchgefihrt werden.

Dazu wurde 11 in ETOAc geldst und unter starkem Rithren bei RT mit MnO, versetzt™.
Da nach 2 Stunden keine Veradnderung festgestellt werden konnte, wurde eine weitere
Menge Braunstein zugesetzt und fir weitere 2 Stunden gerthrt. Nachdem auch dann

keine Umsetzung des Edukts beobachtet werden konnte, wurde die
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Reaktionsmischung auf 70°C erhitzt. Obwohl das Edukt nach 12 Stunden noch nicht
vollig umgesetzt war wurde das Reaktionsgemisch aufgearbeitet: Braunstein wurde
Uber Celite® abfiltriert, gut nachgewaschen und das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Nach der Trennung mittels Saulenchromatographie und anschliel3ender
NMR-spektroskopischer Untersuchung konnte das gewlnschte Produkt nicht isoliert
werden.

In einem weiteren Reaktionsansatz wurde als Lésungsmittel DCM verwendet und bei
Raumtemperatur 2,5 Tage gerihrt. Das unter diesen Bedingungen nicht umgesetzte
Edukt konnte wiedergewonnen werden. In einem dritten Ansatz wurde Toluol als
Solvens verwendet und 10 Aquivalente Braunstein eingesetzt. Nach dem Riihren bei
Raumtemperatur konnte nach 24 Stunden ebenfalls keine Umsetzung beobachtet
werden, daher wurde auf 70°C erhitzt. Auch durch diese Reaktionsbedingungen konnte
13 nicht dargestellt werden.

Nach weiteren Literaturrecherchen wurde Selendioxid als klassisches Oxidationsmittel
fiir dieses Syntheseproblem identifiziert.”

11 wurde gemeinsam mit SeO, in 1,4-Dioxan geldst und unter Rickfluss fur 4 Stunden
erhitzt. DC-Monitoring zeigte ein vollstandiges Verschwinden des Eduktes an. Die
Reaktionsmischung wurde mit Wasser verdinnt, mit ETOAc extrahiert, mit gesattigter
Kochsalz-Losung gewaschen und das LoOsungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach der Reinigung des Rohproduktes mittels Saulenchromatographie und
anschlieender NMR-spektroskopischer Analyse konnte bestatigt werden, dass 13
auch bei dieser Reaktion nicht entstanden ist.

Bei einem weiteren Versuch wurde das Edukt mit Selendioxid in 1,4-Dioxan bei
Raumtemperatur fir mehrere Stunden gerihrt. Wahrend des stindlichen DC-
Monitorings zeigte sich eine Umsetzung von 11 in &hnlicher Weise wie beim vorherigen
Reaktionsansatz. Nach der Aufarbeitung des Reaktionsansatzes zeigte sich, dass
auch unter diesen Bedingungen der angestrebte Aldehyd nicht gebildet wurde.
Aufgrund der zeitintensiven vorangegangenen Untersuchungen blieb nicht mehr genug
Zeit, um weitere Syntheserouten zu untersuchen. Dies wird Gegenstand zukilnftiger

Arbeiten sein.
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3. Experimenteller Tell

3.1. Allgemeines

3.1.1. Chemikalien

Samtliche Chemikalien und Ldsungsmittel wurden von folgenden Firmen bezogen:

Sigma Aldrich (www.sigma-aldrich.com), Acros (www.acros.com), Fisher Chemicals

(http://www.fishersci.com)

3.1.2. Synthese-Mikrowelle

Discover System, Model Nr. 908010 von CEM Corporation (Max. Leistung: 700 W,
max. Stromstérke: 6.3 A, Frequenz: 50/60 Hz, max. Mikrowellen-Leistung: 300 W)

3.1.3. Analysen

3.1.3.1. NMR-Spektren
Bruker Avance Il 400 (400 MHz fiir *H-Spektrum und 100 MHz fiir **C-Spektrum)

3.1.3.2. Hochauflésende MS-Spektren
Finnigan MAT 8230 (El, 70eV)

3.1.3.3. Chromatographische Trennung

Diunnschichtchromatographie:
DC-Fertigfolien ALUGRAM® Xtra SIL G/UV.ss, 0.20 mm x 20 cm x 20 cm, Kieselgel 60

mit Fluoreszenz-Indikator UV,s, von Macherey-Nagel

Saulenchromatographie:
Kieselgel 60 A, 0.04 — 0.063 mm von Macherey-Nagel
Kieselgel 60 A, 0.060 — 0.200 mm von Acros

Schmelzpunktbestimmung

Reichert-Kofler-Heiztischmikroskop
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3.1.4. Reaktionen unter Schutzatmosphéare

Fur Reaktionen, die eine Schutzatmosphére bendétigen, werden die Glasgerate fur 2
Stunden bei 150°C ausgeheizt und hei? zusammengesetzt. Die Reagenzien werden
Uber ein Septum mittels Spritze zugesetzt. Als Inertgas wird Argon verwendet, das
wahrend der gesamten Reaktion kontinuierlich eingeleitet wird.

3.1. Synthesen

3.1.1. Reaktionsweg B

3.1.2.1. Synthese von 2-Anilino-5-methyl-1,4-Benzochinon
(3) und 2-Anilino-6-methyl-1,4-Benzochinon (4) ®+%

o)
QL
/ N
0 H §
NH, H,O 3
©/ + AcOH
CH; RT,5h

o)
(@) \
1 2 @Q
N CH;
H o

4

2-Methyl-Benzochinon 2 (17.80g, 145.78 mmol, 2 Ag.) und 2200 ml Wasser werden in
einem 3000 ml Rundkolben unter Rihren erhitzt bis 1,4-Toluchinon weitgehend gel6st
ist. Man lasst auf Raumtemperatur abkihlen und setzt anschlieRend eine Mischung
von Anilin 1 (6.80g, 73.02 mmol, 1 Aq) in 5 ml Eisessig und 50 ml Wasser zu.

Das Reaktionsgemisch wird fur 5 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Danach wird
dreimal mit je 200ml Dichlormethan extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen
werden mit Wasser gewaschen und Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen
des Losungsmittels unter vermindertem Druck wird der trockene Ruckstand mittels

Saulenchromatographie gereinigt (Kieselgel, Dichlormethan).

Ausbeute:
Ausbeute 3: 8.28 g (53.18 %),die als dunkle, violette Kristalle vorliegen.
Ausbeute 4: 4.86 g (31.21 %), die als dunkle, violette Kristalle vorliegen.
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Charakterisierung:
Schmelzpunkt: 155 — 157 °C

7.19 7.29
2-Anilino-5-methyl-1,4-Benzochinon (3):
'H-NMR (CDCly): & = 7.38 — 7.17 (m, 5H, Ha), 7.29 (br s, 1H, NH), 6.55 (q, J = 1.6 Hz,
1H, Ha), 6.16 (s, 1H, Hy), 2.08 (d, J = 1.6 Hz, 3H, 5-Chj)
3C-NMR (CDCl,): & = 186.6 (C-4), 183.7 (C-1), 149.6 (C-5), 142.9 (C-2), 137.5 (C-7),
129.6 (C-11, C-9), 129.2 (C-6), 125.3 (C-10), 122.0 (C-8, C-12), 100.9 (C-3)

7.37

H O

7.19 6.12

7.19 7.31 207

2-Anilino-6-methyl-1,4-Benzochinon (4):

'"H-NMR (CDCls): & = 7.37 — 7.17 (m, 5H, H,), 7.31 (br s, 1H, NH), 6.51 (dg, d: J = 2.5
Hz, q: J = 1.6 Hz, 1H, H,,), 6.12 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H,), 2.07 (d, J = 1.6 Hz, 3H,
5-CHj,)
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3C-NMR (CDCly): & = 186.8 (C-4), 184.5 (C-1), 143.0 (C-2), 141.2 (C-6), 137.6 (C-7),
135.9 (C-5), 129.6 (C-11, C-9), 125.3 (C-10), 122.1 (C-8, C-12), 100.7 (C-3),
15.4 (C-13)

3.1.2.2. Synthese von 2-Methyl-1H-Carbazol-1,4-(9H)-dion
(5) und 3-Methyl-1H-Carbazol-1,4-(9H)-dion (6) °*

0 50% Pd(OAc),
CHj AcOH
L - L O
N 70-80°C, 21h
H oo
3

5

50% Pd(OAc),

o
AcOH
- O
©\N CH, 70-80°C, 21h CHs
e
4

6

In einem Dreihalskolben wird 3 (7.1 mmol, 1 Aqu.) bzw. 4 (2.81 mmol, 1 Aqu.) unter
Ruhren bei Raumtemperatur in Eisessig (3: 200 ml, 4: 80 ml) gelést. Nach Entgasen
der Losung mittels Ultraschall wird Palladium(Il)-acetat (0.5 Aqu.) zugesetzt und das
Reaktionsgemisch flr 21 Stunden bei 70°C gerthrt. Nach dem Abkuhlen auf
Raumtemperatur wird die Essigsaure unter vermindertem Druck entfernt und der
verbleibende Rickstand mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Dichlormethan)

gereinigt. Zur weiteren Reinigung wird aus Ethylacetat umkristallisiert.
Ausbeute:
Ausbeute 5: 25.6 — 60.0 %, die als rote Kristalle vorliegen

Ausbeute 6: 20.6 — 47.5 %, die als rote Kristalle vorliegen

Charakterisierung:
Schmelzpunkt: 237 - 239 °C
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7.51 12.78

2-Methyl-1H-Carbazol-1,4-(9H)-dion (5):

'H-NMR (DMSO-dg): 8 = 12.78 (s, 1H, NH), 8.01 (d, 1H, Ha,), 7.51 (d, 1H, Ha,), 7.36 —
7.28 (m, 2H, Hay), 6.56 (g, J = 1.6 Hz, 1H, Ha,), 2.03 (d, J = 1.6 Hz, 3H, 3-CHjy)

C-NMR (DMSO-dg): & = 183.0 (C-4), 180.0 (C-1), 147.9 (C-3), 137.4 (C-8a), 135.9
(C-9a) 131.6 (C-2), 126.2 (C-7), 123.8 (C-6), 123.5 (C-4b), 121.6 (C-5), 115.4
(C-4a), 113.9 (C-8)

7.51

3-Methyl-1H-Carbazol-1,4-(9H)-dion (6):

'"H-NMR (DMSO-dg): & = 12.80 (s, 1H, NH), 7.98 — 7.28 (m, 4H, H,,), 6.55 (g, J = 1.6
Hz, 1H, Ha;), 2.02 (d, J = 1.6 Hz, 3H, 2-CHj,)

¥C-NMR (DMSO-d;): & = 183.4 (C-4), 180.2 (C-1), 144.0 (C-2), 137.6 (C-8a), 135.7
(C-9a) 134.8 (C-2), 126.3 (C-7), 123.7 (C-6), 123.2 (C-4b), 121.7 (C-5), 115.6
(C-4a), 113.7 (C-8)
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3.1.2.3. Synthese von 9-[2-(Dimethylamino)ethyl]-3-
methyl-1H-carbazoi-1,4(9H)-dion (8) und 9-[2-
(Dimethylamino)ethyl]-2-methyl-1H-carbazoi-
1,4(9H)-dion (9) ©°

CHCI, o chy
O CH Nach3'LSg.
3
~ o] EE O
+

N. .HCI > N

\ CI” " CH, 80°C, 2h o)
: N
N

5 7 HsC™ “CHs
8
CHCI, o)

O NaZCO3-Lsg.
~ - N ey s
+
Ne |-

\ CHs, CI” " CH, 80°C, 2h NS
b N
/N\

6 7 HsC™ “CHs
9

2-Methyl-1H-Carbazol-1,4-(9H)-dion (5) (0.3 mmol, 1 Aqu.) bzw. 3-Methyl-1H-
Carbazol-1,4-(9H)-dion (6) (1.3 mmol, 1 Aqu.) wird in einem Rundkolben in 20
ml Chloroform gelost. Zu dieser Mischung wird eine LOsung aus
Natriumcarbonat (5 Aqu.), 2-Chloro-N,N-dimethyl-ethylamin Hydrochlorid (7)
(5 Aqu.) und 15 mg Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 15 ml Wasser
zugesetzt. Anschlieffend wird flr 2 Stunden unter Ruckfluss kraftig gerthrt.

Das Produkt wird mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden zuerst mit Wasser, dann mit einer gesattigten NaCl-Loésung
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Schlie3lich wird das
L6ésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der feste Ruckstand
mittels  S&ulenchromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/Methanol 8+2)

gereinigt.
Ausbeute:

Ausbeute 8: 67.6 %, die als rote Festsubstanz vorliegen.

Ausbeute 9: 91.2 %, die als rote Festsubstanz vorliegen
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Charakterisierung:
Schmelzpunkt: 8: 86 —93°C
9:82-86°C

2.36 N 234 2.36
H—, 45.6 456\ ~H
2.36 / \ 2.36
H H

2.36 2.36

9-[2-(Dimethylamino)ethyl]-3-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (8):

'"H-NMR (CDCl;): 8 = 8.26 — 7.33 (m, 4H, Ha), 6.41 (g, J = 1.6 Hz, 1H, Hp), 4.68 (m,
2H, 10-CH,), 2.69 (m, 2H, 11-CH,), 2.36 (s, 6H, 13-CH3, 14-CH3), 2.12 (d, J =
1.6 Hz, 3H, 3-CH,)

3C-NMR (CDCl;): = 183.5 (C-4), 181.1 (C-1), 147.5 (C-3), 138.6 (C-8a), 133.5 (C-9a)
132.6 (C-2), 126.7 (C-7), 124.4 (C-6), 123.8 (C-4b), 123.1 (C-5), 117.0 (C-4a),
110.9 (C-8), 58.3 (C-11), 45.6 (C-13, C-14), 42.9 (C-10), 15.7 (C-15)

HRMS (El): m/z berechnet fur C17H19N,O,: 283.1441; gefunden: 283.1447
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2.37 N 230 2.37
H\8/12 \E/H
H//45.7 457\ —H

2.37 2.37

H H

2.37 2.37

9-[2-(Dimethylamino)ethyl]-2-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (9):

'H-NMR (CDCl5): & = 8.23 — 7.32 (m, 4H, Ha), 6.48 (g, J = 1.6 Hz, 1H, H,,), 4.68 (m,
2H, 10-CH,), 2.69 (m, 2H, 11-CH,), 2.37 (s, 6H, 13-CH3, 14-CH3), 2.10 (d, J =
1.6 Hz, 3H, 2-CH,)

3C-NMR (CDCl): 5 = 183.6 (C-4), 181.2 (C-1), 144.6 (C-2), 138.8 (C-8a), 134.7 (C-3),
133.3 (C-9a), 126.8 (C-7), 124.3 (C-6), 123.3 (C-4b), 123.2 (C-5), 117.3 (C-4a),
110.8 (C-8), 58.4 (C-11), 45.7 (C-13, C-14), 43.0 (C-10), 15.6 (C-15)

HRMS (EI): m/z berechnet flr C;7H19N,O,: 283.1441; gefunden: 283.1449
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3.1.2.4. Synthese von 3-Amino-9-[2-(dimethylamino)
ethyl]-2-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (11)"°

2 2 NH,
D O CH, methanol. NH; D O CHs,
N - N
H 0] RT, 12h H O

/N\ /N\
HsC™ “CHs HsC™ “CH,

9 1
In einem 50 ml Rundkolben wird 9 (1.17 mmol, 1 Aqu.) in 15 ml 7 M ammoniakalischer
Methanol-Lésung (105 mmol, 105 Aqu.) gelost und mit einem Stopfen verschlossen.
Es wird fir 12 Stunden gerthrt und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der verbleibende feste Rlckstand wird mittels Saulenchromatographie

(Kieselgel, Ethylacetat/Methanol 8+2) gereinigt.

Ausbeute: 81.0 %, die als dunkelgriiner Feststoff vorliegen.

Charakterisierung:
Schmelzpunkt: 167 — 171°C
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13/!\2]\14

/45 5 45, 5 H
2. 43 2.43
H

2. 43 2.43

3-Amino-9-[2-(dimethylamino)ethyl]-2-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (11):

'H-NMR (CDCl5): 8 = 8.15 — 7.32 (m, 4H, Ha,), 5.09 (br s, 2H, NH,), 4.79 (m, 2H, 10-
CH,), 2.77 (m, 2H, 11-CH,), 2.43 (s, 6H, 13-CHj, 14-CHs), 1.89 (s, 3H, 2-CHj)

3C-NMR (CDCl;): & = 179.7 (C-1), 177.8 (C-2), 146.1 (C-3), 138.3 (C-8a), 136.1 (C-
9a), 125.6 (C-7), 124.5 (C-6), 123.7 (C-4b), 122.3 (C-5), 113.3 (C-4a), 111.4 (C-
8), 107.8 (C-2), 58.0 (C-11), 45.5 (C-13, C-14), 42.9 (C-10), 8.3 (C-16)

HRMS (El): m/z berechnet flr Ci;H9N,O,: 298.1550; gefunden: 298.1557
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2-Methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (1H)
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2-Methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (1H)
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2-Methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (13C)
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2-Methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (HSQC)
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2-Methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (HMBC)
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2-Methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (15N HSQC)
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9-[2-(Dimethylamino)ethyl]-3-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (1H)
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9-[2-(Dimethylamino)ethyl]-3-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (1H)
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9-[2-(Dimethylamino)ethyl]-3-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (13C APT)
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9-[2-(Dimethylamino)ethyl]-3-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (HSQC)
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9-[2-(Dimethylamino)ethyl]-3-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (HMBC)
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9-[2-(Dimethylamino)ethyl]-3-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (15N HMBC)
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9-[2-(Dimethylamino)ethyl]-2-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (1H)
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9-[2-(Dimethylamino)ethyl]-2-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (1H)
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9-[2-(Dimethylamino)ethyl]-2-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (1H)
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9-[2-(Dimethylamino)ethyl]-2-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (13C APT)
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9-[2-(Dimethylamino)ethyl]-2-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (HSQC)
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9-[2-(Dimethylamino)ethyl]-2-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (HMBC)
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9-[2-(Dimethylamino)ethyl]-2-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (15N HMBC)
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3-Amino-9-[2-(dimethylamino)ethyl]-2-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (1H)
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3-Amino-9-[2-(dimethylamino)ethyl]-2-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (13C APT)
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3-Amino-9-[2-(dimethylamino)ethyl]-2-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (HMBC)
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3-Amino-9-[2-(dimethylamino)ethyl]-2-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (HMBC)
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3-Amino-9-[2-(dimethylamino)ethyl]-2-methyl-1H-carbazol-1,4(9H)-dion (15N HMBC)
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Exposé

Jedes Jahr sterben mehrere Millionen Menschen an den Folgen von maligen
Tumorerkrankungen. Neben der Strahlentherapie und der chirurgischen Entfernung des
Neoplasmus ist die Behandlung mit Zytostatika eine der wichtigsten Therapieformen.
Deshalb ist die Erforschung neuer zytotoxischer Substanzen von hoher Wichtigkeit. Wie bei
zahlreichen anderen Erkrankungen wird die Natur als Vorbild fur die Wirkstoffentwicklung
herangezogen. Im Falle der Zytostatika sind beispielsweise Anthracycline aus Streptomyces
peucetius Kulturen, Taxane aus verschiedenen Eiben-Arten und Ellipticin (29) als ein
Alkaloid der Hundsgiftgewéachse (Apocyanaceae) zu nennen. Letzteres wurde fur die
vorliegende Arbeit herangezogen, um durch strukturelle Veranderungen eine
Wirkungssteigerung zu erreichen.

Die Synthese der Zielstruktur 10-[2-(Dimethylamino)ethyl]-5H-pyrimido[4,5-b]carbazol-
5,11(10H)-dion (15) beinhaltete das Einbringen eines weiteren Stickstoffs in Ring D, die
Alkylierung des Stickstoffs in Ring B und die Veranderung von Ring C zu einer 1,4-
Benzochinon Struktur.

Fur die Realisation wurden zwei verschiedene Synthesewege beschritten. Reaktionsweg A
startet mit der Nitrierung von 2,5-Methoxybenzaldehyd. Nachdem der Ring Uber das Aminal
zum 5,8-Dimethoxychinazolin geschlossen wurde, konnte die Substanz an Position 6
bromiert bzw. chloriert werden. Die Verknipfung des Brom- bzw. Chlor-Derivates mit 2-
Nitrophenylboronséaure Uber die Suzuki-Kupplung, der anschlielende Ringschluss zum
Tetrazyklus, die Oxidation der beiden Methoxy-Gruppen und schlieRlich die Alkylierung des
Stickstoffs in Ring B hatte 15 ergeben.

Aufgrund des Fehlschlagens der Suzuki-Kupplung wurde Reaktionsweg B ausgewahlt, der
das Zielmolekil von Ring A ausgehend aufbaut. Anilin und 2-Methyl-1,4-Benzochinon
dienten als Ausgangssubtanz und wurden im ersten Schritt miteinander verknipft. Der
Ringschluss zum Trizyklus wurde Uber die Heck-Reaktion realisiert. Anschlie3end folgte die
Alkylierung des Stickstoffs und die Aminierung. Die beiden letzten Schritte umfassten die
Oxidation der Methylgruppe zum Aldehyd und den schlussendlichen Ringschluss, wobei dem

Syntheseweg bei der Oxidation ein Ende gesetzt wurde.




Abstract

Every year millions of people die from the consequences of malignant tumors. Aside from
radiation therapy and surgical removal of the neoplasm, antineoplastic treatment is one of
the main forms of therapy. Therefore, the exploration of new cytotoxic agents is of great
importance. As with many other diseases, nature is used as a model for drug development.
In the case of cytostatic agents anthracyclines from Streptomyces peucetius cultures,
taxanes from different yew species and ellipticine (29), an alkaloid of the dogbane family
(Apocyanaceae) can be mentioned as examples. The latter was used as a starting point for
this thesis to achieve a substance with enhanced activity through structural changes.

The synthesis of the target structure 10-[2-(Dimethylamino)ethyl]-5H-pyrimido[4,5-b]carbazol-
5,11(10H)-dion (15) included the introduction of another nitrogen atom into ring D, an
alkylation of the nitrogen in ring B and changing ring C to a 1,4-benzoquinone structure.

For the realization of 15 two different synthesis methods were approached . Pathway A starts
with the nitration of 2,5-methoxybenzaldehyde. After ring closure via the aminal to obtain 5,8-
Dimethoxyquinazoline, the substance was brominated or chlorinated at position 6. The
linking of the bromo- or chloro-derivative with 2-nitrophenylboronic acid via Suzuki coupling,
the subsequent ring closure to obtain the tetracycle, the oxidation of the two methoxy groups
and finally the alkylation of the nitrogen in ring B would have yielded 15 .

Due to the failure of the Suzuki coupling reaction, path B was selected, which assembles the
molecule starting with ring A. Aniline and 2-methyl-1,4-benzoquinone served as starting
material and were linked in the first step. The ring closure was realized via the Heck reaction.
Then alkylation of the nitrogen and the amination followed. The last two steps involved the
oxidation of the methyl group to the aldehyde and the eventual ring closure, with the

synthesis being terminated due to the unsuccessful execution of the oxidation.
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