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Synthese und cytostatische Wirkung des 9=Nitronoracronycins~)2) 
Johannes Reisch* und Wiltrude Robs$) 

Acmnycin (7) ist nicht nur in Hinblick auf seine cytostatische Wirksam- 
kcit cin bemcrk~nswaw MOICW (vd. '3. es Wihteht miem hartnllckig 
allen Vasuchur, die pharmakologischen odu techmlogischen Eigenschnf- 
ten durch MokWvllvariationen zu vchesscm (vgl. '9. Auch u l l s ~ t  cigmcn 
BemUhungen, U b a  die J3dUhnq odcr &n Austausch von Hetcroatomcn 
im GnmdgerUst von 7 zu ahivcrcn Verbindungen zu gclangcn, schcitcrtcn 
bisha @. Auffllllig war allein der Befund, da8 11-Azanoracronycin (8) 
cytotoxischa ist ah 1 I-Ammonycin (9). 

Die vorliegende Studie fuSt auf der Vorstellung, iiber die 
Einfiihrung einer Nitro-Gruppe im Acronycin-Molektil 
lie&n sich dessen Eigenschaften verbessem. h i c h e  
ijberlegungen haben in der den Acridonen chemisch ver- 
wandten Klasse der 9-Alkylaminoacridine zum Erfolg 
gefihrt. Hier gelang es, mit dem Nitracrin (16) (Ledakrin) 
ein Cytostatikum mit klinischer Relevanz zu entwickeln'). 
Die Nitrogruppe veriindert nach7-10) in diesem Fall die 
gesamte Stereochemie des Molekiils, wodurch es zu einer 
betriichtlichen Aktivitiksteigemng kam. 

Zwei Nitroacronycine (10 und 11) sind bekannt. Sie 
wurden zur chcmischen Charakterisimng des Alkaloids 

hergestellt"). Bei beiden befindet sich eine Nitrogruppe am 
(Ammenring. Nachdem 11 sowie weiteren am Chromen- 
ring substituierten Derivaten eine antineoplastische Aktivi- 
tiit abgeht, wird der unverschrte Dimethylchromenring als 
ein essentielles Strukturelement angeschens). 
Im Rahmen von Untersuchungen 8n 7-Nitroa~ridonen'~)'~) 

interessierte das 9-Nitronoracronycin (12)14), dessen Dar- 
stellung iiber das 1,3-Dihydroxy- 10-methyl-7-nitroacndon 

(Schema). 
Die Synthese von 12 stieS aufgrund der schlechten Aus- 

beuten in wesentlichen Teilschritten auf Schwierigkeiten. 
Bei der Umsetzung von 2-Chlor-5-nitrobedure mit 
3.5-Dimethoxyanilin z. B. schnunpft - im Vergleich zur 
Umsetzung mit dem m-Anisidin - die Ausbeute an der zu- 
gehorigen N-Phenylanthranilsi4uure infolge des desaktivie- 
renden Substitutionseffektes der beiden m-stiindigen Me- 
thoxygruppen von 47 % auf 25 % (vgl. '??. 

Wegen der Schwerloslichkeit der 7-Nitroa~ridone'~) 
wurde in 1 zunachst die NH-Gruppe zu 2 methyliert. 2 l a t  

(4) und anschlieknder Pyrananellier~ng'~)'~) Belang 

.H. 0 . -'o 8 :  R'. R" U. RN = H; X = N; RV = H 

9:  R' = Me; R-' u. RN = H; X = N; RV = H 

10: R' = Me; R-' u. RN = NO2; X = CH; RV = NO, 

11  : R' = Me; R" = H; RN = NO,; X = CH; RV = H 
12: R', R" U. RN = H; X = CH; RV = NO 2 13 
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sich unter Erhaltung beider Methoxygruppen zum Acridon 
3 cyclisieren. Die 7-stiindige Nitrogruppe scheint die Spal- 
tung der Methoxygruppen m behindem (vgl. 12)). So bedarf 
es einer drastischen zweistufigen Etherspaltung, um das 1.3- 
Dihydroxy- 10-methyl-7-nitroacridon (4) iiber 5 zu erhalten. 
Sind bei analogen Etherspaltungen nahezu quantitative 
Umsetzungen be~chrieben’~), konnten bei der Spaltung von 
3 zu 4 nur Ausbeuten um 50 % erreicht werden. 

Ausgehend von 4 gelang d w h  die Umsetzung mit 2- 
Chlor-2-methyl-3-butin direkt oder - unter zuniichst milden 
Bediigungen - uber die Zwischenstufe des Propargylethers 
6 (IR: 3300 (&€I), C19H1@J205 (HR-MS) Ber. 352.1059 
Gef. 352.1064. - ‘H-NMR im Gemisch 8= 1.74 (s; -(CH3)2)) 
und anschlieknder Cyclisierung die Darstellung von 9-Ni- 
tronoracronycin (12). Die chemische Verschiebung der N- 
Methylgruppe bei 6 = 44.05 ppm im 13C-NMR-Spektmm 
erlaubt die eindeutige Zuordnung zur anguliiren Struktur18). 
Beim Spektrenvergleich mit Noracronycin wird deutlich, 
da6 sich die Unterschiede der chemischen Verschiebungen 
nicht nur auf den Ring A beschriinken. Der EinfluD der Ni- 
trogruppe macht sich demnach im ganzen Molekul bemerk- 
bar. Des weiteren konnte neben dem nicht vollstiindig um- 
gesetzten Edukt 4 das aus 6 linear cyclisierte 8-Nitroisono- 
racronycin (13) in geringen Anteilen isoliert werden. Die 
beiden Strukturisomeren 12 und 13 unterscheiden sich in 
Farbe und Lijsungsverhalten. Bei Versuchen zur Optimie- 
rung der Ausbeute und Selektivitsit der Pyrananellierung 
wurde u. a. das Lijsungsmittel variiert. Hierbei fiel die Um- 
kehrung des Isomerenverhidtnisss unter Verwendung von 
Hexamethylphosphorsauretriamid aus dem Rahmen: Im Ge- 
gensatz zu allen weiteren erprobten Wsungsmitteln wurde 
vomehmlich 13 und weniger 12 gebildet (7:2). 
In einem Screening am Transplantationstumor Leukiimie 

P 388 erwiesen sich 4 und 14 als inaktiv, 15 und 12 als 
toxisch. 12 ist allerdings weniger toxisch als 8@. 

Ob die cytotoxischen - wie die cytostatischen - Eigen- 
schaften tatskhlich mit einem anguliiren Dimethylchromen- 
element einhergehen (s. 0.)19) wird fraglich, wie die 
Befunde an 15 ausweisen. Insbesondere scheint die 0-Sub 
stitution am C-3 des Acridongrundgeriistes eine Schliissel- 
funktion einzunehmen, wie die Toxizitiit des 3-Methoxy-10- 
methyl-7-nitroacridons (14) gegeniiber der Inaktivitiit des 
isomeren 1 -Methoxyderivats 15 vermuten Mt.  AuBerdem 
zeigt die Cytotoxizitsit von 12 und 15, daB die Einfiihrung 
einer Nitrogruppe in das Noracronycin (vgl. 6’> bzw. in das 
3-Methoxy- 10-methylacridon f i r  die Entwicklung von 
Strukturanaloga mit potentieller Wirkung richtungsweisend 
sein konnte. Aus den Erkenntnissen iiber das Ledakrin 
(lo7) sowie diverse Nitroacridonem) bot sich u. a. die 
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Nitracrin (Ledakrin) 

Darstellung und Testung weiterer Molekiilvariationen von 
Noracronycin an, die Nitrogruppen am C-8, C-10 und C-1 1 
tragen21). 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir die finanzielle 
Unterstiitzung. 

Experimenteller Teil 

Geriite, Adsorbentien etc., a Litn) 

DC: FlieSmittel (FM): I: ToluoVEthylPcetPt/AmeLsensliure (541); 
Ik ToluoVAwton (1O:l) 

N-(3’ J’-Dimcthoxyphenyl)-5-nilrwnlhranilsU~e (1) 

Zu 7.6 g (37.7 mmol) 2-Chlor-5-nitrobenzoestiure und 8.65 g (56.5 
mmol) 3.5-Dimethoxyanilin in 50 ml mkenem DMF wurden mit 400 mg 
Kupfer (s. 123. Spmn KI sowie 8 g (58 mmol) wasserfreiem K$O3 6 h 
bei c a  120 ‘C gerUhrt be Mischung wurde auf 500 ml Eis gegossen, mit 2 
N NaOH auf pH 12 gebracht und von nicht umgesetztem 3.5-Dimethoxy- 
anilin durch Ether-Extraktion befnit. Beim Einstellen der Wsung auf pH 5 
fiel 1 aus. Ausb. 3.0 g (25 %), Schmp. 234-236’C, grUne Kristalle 
(Etowwasser). - DC (FM 1): hRf= 59. - IR: 3400 (br. OH); 3050 (CH, 
aromat.); 2900 (CH, aliphat.); 1665 (C=O); 1600,1575 (C=C); 1330 (NO); 
1075; 1060 (COC); 810 cm-’ (hisubst Aromat). - ‘H-NMR (60 MHz, 
[Dd-DMSO): 8= 3.8 (s; 6H, 3’-OCH3, 5’-OCH3), 6.3-6.7 (m; 3H. 2’-H, 4’- 

H). - 13C-NMR ([Dd-DMSO): &= 55.6 (3’-ocH3, 5’-OCH3), 98.0 (C-4‘), 
H, 6’-H), 7.4 (d; J= 8HZ, IH, 3-H), 8.2 (d; J= SHZ, lH, 4-H). 8.7 (s; lH, 6- 

102.0 (C-2’, Cd’), 108.8 (C-l), 114.2 (C-3), 129.5 (C-6). 129.9 (C-4), 
137.0 (C-5). 140.3 (C-l’), 152.7 (C-2). 161.6 (C-3’. C-5’). 173.4 COOH). 
- MS: m/z: 318 (100 96, p), 300 (28. Pfi‘-H20), 288 (6. bP-NO). 272 

CHO). C15H14N~Os (318.3) Ber. C 56.6 H 4.43 N 8.8 Gef. 56.5 H 4.50 N 
8.7. 

(32. W-NOi), 241 (15,272-CH3O), 227 (45,272-CHOd.212 (26,241- 

N-(3’J’-Dimcthoxyphenyl)-N-methyl-S-nitr~nt~anilsUure (2) 

3.9 g (12.3 mmol) 1 in 200 ml Aceton wurden mit 4.5 g (80.2 mmol) pul- 
verisiertem KOH und 10 rnl Mehyliodid methyliert, der entsmdene Me- 
thylester verseift und 2 mit 2Oproz. Essigshre ausgeflult: Ausb. 1.72 g (42 
%), Schmp. 172-173 ‘C, grhe  Kristalle (Etowwasser). - DC (FM I): 
hRf= 48. - IR: 3400 (br, OH); 3060 (CH, aromat.); 2950 (CH, aliphat.); 
1610 ((2s);  1600. 1580; 1500 (CS) ;  1350 (NO); 1055; 1035 an‘’ 
(COC). - ‘H-NMR: (60 MHz, [Dd-Aceton): &= 3.9 (s; 3H. NCH3). 3.9 (s; 
6H. 3’-OCH3 und 5’-OCH3), 7.05-7.5 (m; 2H, aromat. H), 7.6-7.95 (m; 
3H. aromat. H), 8.4 (dd, J= 8 und lHZ, 1H. 4-H). -13C-NMR ([D& 
Aceton): 6; 42.0 (NCH3), 55.5 (3’-OCH3 und S’OCHd, 94.6 (C- 4’). W.4 

(C-5), 150.3 (C-1’). 154.4 (C-2), 162.3 (C-3’ und C-S’), 174.7 COOH). - 
MS m/z= 332 (40 %, &), 302 (6, p - N O ) .  287 (96. W-CH@), 241 

CHO). 77 (12. C&153. - Cl&I,&06 (332.3) Ber. C 57.8 H 4.85 N 8.4 
Gef. C 57.9 H 4.86 N 8.3. 

(C-2’ und C-67, 125.0 (C-3), 125.6 (C-1). 128.0 (C-6). 132.2 (C4), 141.8 

(100, 287-NO23. 226 (19, Ml-CHi), 212 (7, 241-CHO), 183 (10, 212- 

I ~-Dimet~~- lO-mcthyl -7-ni t ro-9(1OH)-~r~inon (3) 

Die Cyclisierung von 1.35 g (4.1 mmol) 2 mit 20 g Polyphosphorsiim 
bei 110 ‘C lieferte 1.26 g (98 %) 3, Schmp. 303-304 ‘C, gelk Kristalle 
(Eisessig). - X(FM I): hRf= 30. - R 3100 (CH, aromat.); 2950 (CH. 
aliphat.); 1650 (C=O); 1610; 1520 (CS);  1340 (NO); 1050 cm“ (COC). - 
UV h a x  (log E)= 380 (4.09), 309.5 (4.38). 250.3 (4.38), 239.0 (4.46). 
212.7 (4.18). 201.4 nm (4.16). - ‘H-NMR (60 MHz, CF3COOD): 6c 4.3 (s; 
3H, NCH3), 4.5 (2s; 6H, l-OCH3 und 3-OCH3), 7.1 (s; lH, 2-H). 7.25 
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(s; 1H. 4-H). 8.4 (d; J= 1 0 H ~  1H. 5-H). 9.11 (dd; J= 10 und 2Hz. 1H. 6-H), 8-Nirroisonoracronycin(13) 
9.65 (d; J= 2Hz. lH, 8-H). - l3Cc-NMR (CF,COOD): 6: 38.1 (NCHd, 57.3 
(3-OCH3,59.1 (l-OCH3), 93.7 (C-2), 99.7 ((2-4)). 104.8 (C-9a). 116.5 (C- 
5), 120.0 (C-8). 123.3 (C-8a), 131.3 (C4). 145.0 (C-7), 145.6 (C-4a), 
148.8 (C-5a). 162.8 (C-l), 170.7 (C-3), 172..4 ((2-9). 

- M S  314 (100 %, W), 297 (28, W-OH), 285 (90, Mc'-CHO), 
268 (34, 297CHO), 239 (56, 285-N%), 222 (21. 268-NOi), 210 (20, 
239-CHO), 195 (40, 222-HCN, 210-CH3'), 167 (76. 195-CO). 152 (22, 
167-CHf), 139 (32, 167-HCN). 103 (18,, 139-HMH). - C1&4NzO5 
(314.3)Ber.61.2H4.49N8.9Gef.C61.1 H4.51N8.9. 

1 $-Dihydroxy-IO-methyI-7-nitro-9(lOH)-a~cridinon (4) 

560 mg (1.78 mmol) 3 wurden mit einer Spur Zinn(lI)-chlorid in 50 ml 
46proz. HBr in Eisessig 4 h zum Sieden erhitzt, dann mit 500 ml Wasser 
verdUnnt und der gebildete Niederschlag in 250 ml 2.5~1~2. Na2C03- 
Wsung 6 h bei c a  50'Cgeriihrt. Das in B u n g  gehende 4 wurde mit 
2Oproz. Essigsilure geflUlt. Ausb. 240 mg (53 %). Schmp. 330 'C (zers.) 
(DMF). - DC (FM I): hRf= 45, mit FeC13-Liisung griin. - IR: 3480 (br, 
OH); 3100 (CH, aromat.); 2930 (CH, aliphu); 1650 (C=O); 1630; 1610; 
1570 (0; 1520; 1340 (NO); 1230 cm-' (CO). - W: hnax (log E) = 384 
(4.01), 315.9 (4.38), 250.9 (4.36), 237.9 nm (4.45). - 'H-NMR (60 MHz, 
[4]-DMF): sC3.9 (s; 3H. NCH& 6.2 (d; E= 2HZ, lH, 2-H). 6.5 (d; J= 2HZ, 
lH, 4-H), 7.95 (d; J= lOHz. lH, 5-H), 8.55 (dd; J= 10 und 3Hz. lH, 6-H), 
8.75 (d; J= 3Hz. lH, 8-H), 14.05 (s; lH, ].-OH). - 13C-NMR RI-DMF): 
& 35.23 (N-CH3), 93.3 (C-4),98.0 ((2-2). 1104.9 (C-9a). 118.0 (C-5), 120.2 
(C-81, 122.0 (C-8a), 128.2 (C-6). 141.8 (C-7), 145.6 (C4) .  146.3 (C-Sa), 

(22. W-NO). 240 (58. W-NW). 228 (6. 256-CO). 212 (37. 240-CO), 
184 (16,212-C0), 169 (8, l84-CH3'). - C14H&O5 (286.2) Ber. C 58.8 H 
3.52 N 9.8 Gef. C 58.4 H 3.66 N 10.5. 

166.0 (C-11, 167.0 (C-3), 179.7 (C-9). - MS: d ~ =  286 (100 96, M"), 256 

Umserzung von 4 mit 2-Chlor-2-merhyl-3-b~~rin 

800 mg (2.8 mmol) 4 wurden in das Kaliumsalz UberfIihrt und in 15 ml 
absol. DMF in Gegenwart von 800 mg KII, 560 mg wasserfreiem K2C03 
sowie 500 mg (4.83 mmol) 2-Chlor-2-methyl-3-butin bei 100 'C 72 h in 
einer geschlossenen Glasampulle erhitzt. Nach VerdUnnen mit Wasser 
wurde mit Chloroform extrahien, die org. Phase mit 2proz. NaOH-Wsung 
und Wasser gewaschen und das erhaltene Rohprodukt (420 mg) auf PSC- 
Platten aufgemgen. Durch Mehrfachentwicklung (mntichst in Diethyl- 
ether, dann 2x in FM II) wurden 160 mg (16 %) 12 und 5 mg (0.5 %) 13 er- 
halten. 

9-Nitronoracronycin (12) 

Schmp. 262-264 'C, orange Nadeln (CHCI3). - DC (FM II): hRf = 70. 
-IR: 3450 (br, H-Briicke); 3100 (CH. aroniat.); 2980 2925 (CH, aliphat.); 
1630 (C=O); 1555 (C=C aromat.): 1520; 1340 (NO); 1270; 1150 cm-' 

(4.3% 207.2 nm (4.27). - 'H-NMR (60 MHz, CDC13): 6. 1.5 (s; 6H, 3- 
(CH&, 3.9 (s; 3H, NCH3). 5.55 (d; J= 9.!iHz, lH, 2-H), 6.2 (s; lH, 5-H), 

und lOHz, lH, 10-H), 8.9 (d J= 2.5Hz, 1H. 8-H), 13.9 (s; 1H. 6-OH). -I3C 
-NMR (CDCl3): b 27.0 (3- (CH3)2), 44.0 ("33). 76.8 (C-3), 99.4 (C-5). 

(2-2, C-7a (2-8, Zuordnung noch unklar), 127.9 (C-10). 142.1 (C-lla), 

(COC). - UV:  ha^ (log E)= 388.8 (4.02). :332.0(4.05), 281.7 (4.16). 247.2 

6.5 (d J= 9.5HZ. lH, 1-H), 7.42 (d; J= lOHZ, lH, 11-H), 8.41 (dd; J= 2.5 

101.8 (C-12b). 107.3 (C-h), 117.1 (C-ll), 120.7, 121.5, 122.9, 124.6 (C-1, 

143.7 (C-lh). 148.3 (C-9), 162.5 (C-6), 165.0 (C-4a), 180.0 (C-7). - MS: 
m / ~ =  352 (28 %, M"), 337 (100, W-mi), 322 (10,337- CHj). 291 (38, 
337-N@), 276 (13, 291-CH3'). 248 (8, 276-C0), 220 (17. 248-C0), 191 
(12.220-CHO). - C1$Il6N2O5 (HR-MS) Ber. 352.1059 Gef. 352.1059. - 
Ber.C64.8H4.58N7.9Gef.C64.6H4.6,1 N8.2. 

Schmp. 307 'C (Zers.), gelbe Rhomben (CHC13). - DC (FM II): hRf= 72. 
- JR: 3420 (br. H-Briicke); 2980; 2920 (CH. aliphat.); 1620 (C=O); 1605; 

(4.011, 312 (4.25). 288 (4.28). 239 (4.12). 212 (4.16). -'H-NMR (60 
MHZ CDC13): b 1.48 (s; 6H. 2-(CH3)2), 3.85 (s; 3H. NCH3). 5.65 (d; J= 

1560 (M. aromat.); 1340 (NO); 1130 (COC). - UV: hnax (log E)= 382 

1OHz; 1H. 3-H), 6.37 (s; 1H. 12-H). 6.80 (d; J= 10% 1H. 4-H), 7.54 (d; 
J= 10% lH, 10-H), 8.50 (dd; J= 2.5 Und 1OHz lH, 9-H), 9.32 (d; J= 
2.5HZ; lH, 7-H). 14.5 (s; lH, SOH). - M S  m / ~ =  352 (28 %, W), 337 
(100, W-CHj). 291 (31,337-N%). 263 (6,33740). 248 (5,263-cH3'). 
- C&&05 (HR-MS) Ber. 352.1059 Gef. 352.1059. 

Testung der Antitumorwirkung 

des National Cancer Instituts, Betbesda, Maryland, USA 

Testergebnisse 

NSC 615534 (4) bei 400 m a g  inaktiv (T/C% 101) 
NSC 615533 (12) bei 400 m a g  (T/C% Tox.), 200 m a g  

(T/C% Tox.), 100 m a g  (T/C% 89), 50 m a g  (T/C% 97), 
25 m a g  (T/C% 97). 

NSC 617777 (14) (s.123 bei 400 m a g  inaktiv (T/C% 86). 
200 m a g  (T/C% 97). 100 m a g  (T/C% 100). 

NSC 617778 (15) (s.l23 bei 400 m a g  (T/C% Tox.), 200 
m a g  (T/C% Tox.), 100 m@g (T/C% 94), 50 m a g  
inaktiv (T/C% 94), 25 m a g  (T/CS 97). 12.5 m a g  
(T/C% 100). 
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