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Die Synthehesen vom 11- und 10-Nitronoracronycin (10 und 11) aus dam 
1.3-Dihydroxy-lO-methyl-5-nitroacridinon (7) bzw. 1.3-Dihydmxy-l@me- 
thyl-6-nitroacridinon (8) und 2-Chlor-2-methyl-3-butin wenien beschrieben. 

Synthesis and Cytastatk Activity of 10- and 11-Nitronoractvnycine, 
Molecular Variations of the Cytostatically Active Acronycine 

The syntheses of 11- and 10-nitronolacronycine (10 and 11) from 1.3di- Screening am Transplan~tionst,,,,,or Leme 388 elwiesen sich 
11 un,j 7 sowie 1 , 3 ~ ~ m e t ~ o x y ~ ~ ~ ~ m e ~ y ~ ~ ~ ~ ~ 0 ~ ~ ~ ~ n o n  (6) ds WoxY- IO-methyl-5-nitroac~dinone (7) Or 1,3-dihydroxy-l O-mthyl-fj-ni- 

toxisch. 8 und ],3-Dirnethoxy-]O-methyl-5-nitr-dinon (5) sind i a t i v .  mCl'idinone m ~ c t i v e l Y ,  and 2-chlom2-methy1-3-but~ are reprted. 
In screening tests with the transplantation tumor leukemia P 388 10, 11,7 
and 1,3-dimethoxy-IO-methyl-6-nitr~dinone showed cytotoxicity. 8 and 
l$dimethoxy-lO-methyl-N~cridinone (5) proved to be inactive. 

Seit einiger %it3' bemiihen wir uns, durch Molekiilvariationen einen 
Einblick in die cytostatischlcytotoxischen Struktur-Wirkungsbeziehungen 
am 9(10H)-Acridinon-Grundgeriist zu g e ~ i n n e n ~ ' ~ ~ ) .  Als Modell dient vor 
allem das cytostatisch wirksame Rutaceen-Alkaloid Acronycin (vergl.6'). 
bei dem wir derzeit versuchen, durch Einfihrung einer Nitrogrum die 
biologischen/technologischen Eigenschaften zu ver!xssern3). 

In der vorliegenden Arbeit wird die Synthese des 10-Ni- 
tro- und des 1 1-Nitro-noracronycins (11 bzw. 10) beschrie- 
ben, die sich an die friiheren Methoden3) zur Synthese des 
9-Nitronoracronycins anlehnen (Schema 1). 11 und 10 so- 
wie die Zwischenstufen l ,3-Dimethoxy-lO-methyl-5-nitro- 
(5), 1,3-Dirnethoxy-lO-methyl-6-nitro- (6), 1.3-Dihydroxy- 
10-methyl-5-nitro- (7) und 1 ,bDihydroxy-lO-rnethyl-6-ni- 
troacridon') (8) waren durch ein Computervorscreening8) 

pur 

vom NCI zur Testung am Transplantationsturnor LeukYmie 
P 338 ausgewahlt worden. 

Die Cyclisierung der Nitrophenylanthranilsauren 1 und 2 erfolgte mit 
PolyphosphorsPure, die N-Methylierung nach" bzw."). Werden die in 
CF3COOD gelbten 1.3-Dimethoxy-nitroacridone (3-6) einige h a u k -  
wahrt, so tritt im 'H-NMR-Spektrum ein D/H-Austausch des Protons bei 
7.3 ppm ein. So z.B. enthat das Spektrum von 3 unmittelbar nach dem 
U s e n  ein Dublett bei 7.3 ppm, das nach einigen h verschwindet. Friiheren 
HMO-Bere~hnungen~' zufolge, ist die relative Elektronendichte am C-2 
geringer als am C-4, demzufolge ist das Dublett bei 6.9 ppm 2-H und das 
bei 7.3 ppm 4-H zuzuordnen. 

Acridone sind schwache Basen' '), die Nitro-Derivate da- 
gegen schwache SaurenI2! Bei einer Protonierung von 5 
z.B. kann ein ProzeB wie im Schema 2 dargestellt formuliert 
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Arch. fharni. (Weinheim) 324.67-71 (1991) OVCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1991 0365-6233~9 1/0202-0067 4 3.50 t. .25/0 



68 Reisch und Dziemba 

Schema 2 

werden. Moglicherweise ist hieraus die erschwerte Abspalt- 
barkeit der C-1 -Methoxygruppe zu erklaren. Diese Hypo- 
these wird sowohl durch ~orangegangene'~) Befunde an 
Methoxy-nitroacndonen als auch durch die Produktfolge bei 
der drastischeren Behandlung von 5 rnit konz. Hl3r gestutzt. 
Hierbei erfolgt zuerst die Eliminierung der beiden O-Me- 
thylgruppen zu 7; spater trin uber die nicht fa8bare Zwi- 
schenstufe 9a eine N-Methylspaltung zum 1,3-Dihydroxy- 
5-nitroacridon 9 ein. Die Ausbildung einer Wasserstoffbriik- 
ke zum Nitrosauerstoff, durch die die Molekulenergie abge- 
senkt wird, diirfte treibende Kraft dieser Reaktion sein 
(Schema 3). 

Bei der Umsetzung der Kaliumsalze von 7 bzw. 8 mit 
2-Chlor-2-methyl-3-butin in absol. DMF (nach 14)) wurden 
10-Nitronoracronycin 11 und 1 1 -Nitronoracronycin 10 ge- 
wonnen15). Hervorzuheben ist, da8 sich bei 7 - in gleicher 
Weise wie beim 1 ,3-Dihydroxy-10-methyl-7-nitroac~don3) 
- als Nebenprodukte die linearen Isomere 14 bzw. 15 bilden. 
Dem 1 1-Nitronoracronycin 10 kann nach Auswertung des 
'H-NMR-Spektmms die angullre, seinem Isomer 14 die li- 
neare Struktur zugeordnet werden (vgl?316). Ein Charakteri- 
stikum ist dabei z.B. die Signallage der H-Briicke. Sie liegt 
beim Noracronycin bei 14.7 ppm (10:13.7) und beim Isonor- 
acronycin bei 15.2 ppm (14:14.2). 

In den "C-NMR-Spektren 4-substituierter N-Methyl-acridone wird eine 
Verschiebung der N-Methylsignale aus ihrem iiblichen Resonanzbereich 
bei 33-35 ppm nach 41-42 ppm beobachtetI6', so auch bei 11 (44 pprn): 
beim Acridon 10 dagegen, das zusatzlich einen Substituenten am C-5 ent- 
hat, ist das Signal noch weiter ins tiefere Feld verschoben (48 ppm). 

Das Gegenuberstellen der 13C-NMR-Daten des Noracro- 
nycins") (~gl .~ ' )  mit denen der Nitronoracronycine 10, 11 
und U3) macht den EinfluR der Nitrogruppe deutlich. Er 
beschrankt sich nicht allein auf den nitrierten Ring, sondern 
wirkt auch auf den relativ weit entfernten Dimethylchro- 
menring"). Die stark elektronenziehende Wirkung der 

Nitrogruppe verandert somit die Elektronenstruktur des ge- 
samten Molekuls (vergl.2')). 

In einem Screening am Transplantationstumor Leukamie 
P 388 erwiesen sich 5 und 8 als inaktiv, 6,7, 10 und 11 als 
cytotoxisch. Von den drei bisher untersuchten isomeren Ni- 
tronoracronycinen ist 12 3, am toxischsten. Auffallig ist, daR 
7 sich bisher als "aktivste" Verbindung der vorliegenden 
Versuchsreihe envies. 

Struktur-Wirkungsbeziehungen sollen nach AbschluB der 
Versuchsreihe zur Diskussion gestellt werden 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fur die finanzielle 
Unterstutzung. 

Experimenteller Teil 

Gerate, Adsorbentien etc.: Lit.I3'. - FlieBmittel (FM) I: ToluoIEthylace- 
tat/Ameisensaure 5:4: 1 ; 11: Chloroform/Methanol401 

1 Darstellung der N-(3'5'-Dimeihoxyphenj4)-ni1roanthraniIsauren 1 und 
2 

Die Darstellung von 1 und 2 erfolgte nach 13), allerdings unter Venven- 
dung von elektrolytisch gefalltem Kupfer 'I). 

1.1 N43' S'-Dime~hox).phenyl)-3-1iitroaiirhranilsa1ire (1) 

Nach 1. entstehen aus 6.6 g (32.7 mmol) 2-Chlor-3-nitrobenzoesaure und 
7.5 g (48.5 mmol) 3.5-Dimethoxyanilin 3.1 g (34%) 1. - Schmp. 180-182'C 
(EthanoIiWasser). - Dc: hRf = 68 (FM I). - I R  3350 (br, OH), 2950 (CH, 
aliphat.), 1670 (C=O), 1620, 1590 (C=C), 1350 (NO), 1060, 1045 cm-' 
(COC), - UV: h max (log E) = 419 (3.5). 322 (4.0). 265 (4.3). 226 nm (4.4). 
- 'H-NMR (200 MHz, [D6]DMSO): 6 (pprn) = 3.69 (s: 6H, 3'-OCH3, 
5'-OCH3). 6.09 (s; 2H, 2'-H, 6'-H), 6.14 (s: 1H. 4'-H), 7.10 (ti J = 7.9 Hz, 
lH, 5-H), 8.07 (dd; J =-7.9/1.4 Hz, lH, 4-H), 8.22 (dd: J = 7.9/1.4 Hz, lH, 
6-H). - 13C-NMR (50 MHz, [DdDMSO): 6 (ppm) = 55.2 (3'-OCH3. 5'- 
OCH3), 95.7 (C-4'), 96.4 (C-2'. C-6'), 107.5 (C-2). 119.7 (C-5). 130.8 
(C-4). 136.8 (C-6). 138.5 (C-1), 140.9 (C-3), 143.8 (C-1'). 161.4 (C-3'. 
C-5'),169.8 (COOH). - MS: III/Z = 318 (100%, MC), 300 (20, M" - H'O), 
288 (6, Mt - NO), 272 (28, MC - NO*), 254 (80.272 - HzO), 241 (14,272 
- CH3O). 227 (28, 272 - CHOz), 212 (20, 241 - CHO). - C I ~ H I ~ N ~ O ~  
(318.3) Ber C 56.6 H 4.43 N 8.8 Gef. C 56.5 H 4.61 N 8.91 

1.2 N-(3'.5'-Dimefho~phenyI)~-nirroanthranil~~ure (2) 

Analog den Mengenverhaltnissen und den Reaktionsbedingungen unter 
1.1 wurde 2-Chlor-4-nitrobenzoes~u1t mit 3.5-Dimethoxyanilin umgesetzt. 

Schema 3 
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Ausb. 4.5 g (43%) 2, rote Kristalle. - Schmp. 228-23o’C (Ethanol/Wasser). 
- DC hRf = 71 (FM I). - I R  3400 (br. OH), 3030 (CH. aromat.), 2940 (CH, 
aliphat.), I700 (C=O), 1610 (C=C), 1545, 1350 (NO), 1070 cm+’ (COC). - 
UV: h maw (log E) = 414 (3.4), 284 (4.4). 232 (4.3). 206 nm (4.5). - 
‘H-NMR (200 MHz, [DdDMSO): 6 (ppm) = 3.76 (s; 6H, 3’-OCH3, 5’- 
OCH3), 6.33 (s; IH, 4‘-H), 6.51 (s; 2H, 2’-H, 6‘-H), 7.50 (br. s; IH, 3-H), 
8.00 (br. s; IH, 5-H), 8.10 (br. s; IH, 6-H). - I3C-NMR (50 MHz, 
[D@MSO): 6 (ppm) = 55.4 (3’-OCH3, 5’-OCH3), %.9 (Ca’), 100.6 (C-2’, 
C-6’), 108.6 (C-6). 11 1.3 (C-4), 134.3 (C-2). 141.5 (C-3. C-I.), 151.2 (C-5, 
C-I), 161.8 (C-3’. C-5’). 174.6 (COOH). - MS: m/z = 318 (100%. M”), 
300 (20, M” - H20). 288 (15. M” - NO), 272 (40, M” - NO& 241 (18, 
272 - CH3O), 227 (22,272 - CHOz). 212 (18,241 - CHO). - CI5Hl4N2O6 
(318.3) Ber. C 56.6 H 4.43 N 8.8 Gef. C 56.6 H 4.53 N 9.0. 

2. Cyclisierung der N-(3’ 5’ -Dimerhoxyphenyl)-nitroanthranils~uren I 
und 2 

Die Cyclisierung von 1 und 2 erfolgte nach 13! 

2.1 I3-Dimethoxy-S-nitro-9(10H)-acridinon (3) 

3 g (9.44 mmol) 1 wurden nach 2. zu 3 cyclisiert. Ausb. 2.7 g (88%). rote 
Nadeln. - Schmp. 251-253’C (Eisessig). - Dc: hRf = 51 (FM I). - IR: 3350 
(NH). 1660 (C=O), 1610 (C=C), 1520,1360 (NO), 1060 cm-’ (C=C). - UV: 
h max (log E) = 418 (4.0). 316 (4.0), 263 ( 4 3 ,  242 (4.5). 227 nm (4.5). - 
H-NMR (200 MHz, CF3COOD): 6 (ppm) = 4.22, 4.39 (ie s; je 3H, 1- 

OCH3, 3-OCH3). 6.90 (d; J = 2 Hz, IH, 2-H), 7.30 (d; J = 2 Hz, lH, 4-H), 
7.85 (t; J = 8.5 Hz. IH, 7-HI, 9.20 (m; 2H, 8-H und 6-H). - I3C-NMR (50 
MHz, CF3COOD): 6 (ppm) = 58.8 (3-OCH3). 59.8 (I-OCH,), 95.2 (C-2). 
102.2 (C-4), 105.1 (C-9a), 119.6 (C-8a). 126.7 (C-6). 136.5 (C-4a). 136.7 
(C-7). 137.4 (C-8). 147.9 (C-5). 152.4 (C-5a). 163.8 (C-I), 172.8 (C-3). 

I 

174.3 (C-9). - MS: m / ~  = 300 (100%. Mt), 283 (25, M” - OH), 271 (84. 
M” - CHO), 254 (32, M“ - NO& 225 (31, 271 - NOz). - CI~HIZNZOS 
(300.1) Ber. C 60.0 H 4.03 N 9.3 Gef. C 60.1 H 4.1 1 N 9.5. 

2.2 I ,3-Dimethoxy-6-nitro-9(lOH)-acridinon (4) 

750 mg (2.36 mmol) 2 wurden nach 2. zu 4 cyclisiert. Ausb. 670 mg 
(95%). gelbe Kristalle. Schmp. > 330’C (Zen.) (Ethanollwasser). - D C  
hRf = 43 (FM I). - IR: 3100 (CH, aromat.), 2969 (CH, aliphat.) 1650 
(C=O), 1610 (CEC), 1550, I360 (NO), 1060cm” (COC). - U V  h max (log 
E) = 404 (3.5). 315 (4.1, sh), 263 (4.3). 250 (4.6). 242 (4.5, sh), 200 nm 
(3.2). - ‘H-NMR (200 MHz, CF3COOD): 6 (ppm) = 3.94,4.03 (je s; je 3H, 
l-OCH3. 3-OCH3), 6.72 (d; J = 1.9 Hz. lH, 2-H), 6.85 (d: J = 1.9 Hz, 1H. 

IH, 5-H). - I3C-NMR (50 MHz, CF3COOD): 6 (ppm) = 57.9 (3-OCH3), 
59.1 (l-OCH3). 101.2 (C-2), 104.1 (C-9a). 114.7 (C-4). 119.8 (C-5). 121.0 
(C-Sa), 124.1 ((2-8). 132.9 (C-7). 142.5 (C-6). 153.1 (C-4a), 155.3 (C-5a). 

4-H), 8.05 (d; J = 9.5 HG IH, 7-H). 8.80 (d; J = 9.5 Hz, IH, 8-H), 9.02 (s; 

164.5 (C-I), 172.3 (C-3), 174.2 (C-9). - MS: m / ~  = 300 (1001, Mc), 283 
(20, M” - OH), 271 (86, M’ - CHO), 254 (28, M” - NO& 225 (22,271 - 
NO$ - C15H12N~05 (300.1) Ber. C 60.0 H 4.03 N 9.3 Gef. C 59.8 H 4.01 
N 9.3. 

3. 1,3-Dimethoxy-l0-methyl-5-nitro-9(lOH)-acridinon (5) 

1.7 g (5.66 mrnol) 3. geltjst in 250 ml absol. DMF, wurden wie in lo) 
beschrieben mit 6.5 g AgzO und 15 ml CH31 umgesetzc das Rodukt wurde 
ebenso isoliert. Ausb. 1.6 g (90%). gelbe Kristalle. - Schmp. 227-22YC 
(Eisessig). - DC hRf = 52 (FM I). - R. 3008 (CH, aromat.), 2940 (CH, 
aliphat.), 1640 (C=O). 1610 (C=C), 1530, 1355 (NO), 1050 cm-’ (C=C). - 
UV: h max (log E) = 396 (3.9), 316 (4.1). 291 (4.1). 263 (4.9, 226 nm 
(4.4). - ‘H-NMR (200 MHz. CF3COOD): 6 (pprn) = 4.10 (s; 3H. N-CH3). 
4.17, 4.34 (ie s; je 3H, I-OCH3, 3-OCH3), 6.70 (d; J = 2.0 Hz, IH, 2-H), 

Hz, IH, 6-H), 9.15 (d; J = 9.4 Hz, IH, 8-H). - 13C-NMR (50 MHz, CF3CO- 
7.05 (d; J = 2.0 Hz, IH, 4-H), 7.80 (t; J = 9.5 Hz. lH, 7-H). 8.60 (d; J = 9.4 

OD): 6 (ppm) = 38.4 (N-CH3), 58.4 (I-OCH3), 60.1 (3-OCH3). 94.7 (C-2). 
103.2 (C-4). 105.1 (C-9a). 116.5 ((2-7). 118.0 (C-8a). 125.8 (C-6). 135.5 
(C-4a). 138.6 (C-8). 144.8 (C-5). 153.5 (C-5a). 162.2 (C-I), 171.7 (C-3), 
174.3 (C-9). - MS: m/z = 314 (100%. M”), 297 (12, M” - OH), 285 (30, 
M” - CHO), 268 (22. 297 - CHO), 239 (12. 285 - NO& 222 (14, 268 - 
NOz), 210 (14.239 -CHO), 195 (10,222 - HCN). 167 (24, 195 - CO), 152 
(8, 167 - CH3). - C16H14N205 (314.3) Ber. C 61.2 H 4.49 N 8.9 Gef. C 60.9 
H 4.45 N 8.9. 

4. I3-Dimethoxy-lO-methyl-6-nitro-9(lOH)-acridinon (6) 

670 mg (2.3 mmol) 4 und 600 mg (4.3 mmol) CH3I wurden mit 365 mg 
t-Butylammoniumbromid in einem Gemisch aus 8.5 ml 12.5 proz. KOH 
und 23 ml Toluol 72 h bei 45’C geriihrt und wie iiblich aufgearbeitet 
( ~ g l . ~ ’ ~ ~ ) ) .  Ausb. 420 mg (60%), gelbe Nadeln. - Schmp. 305-307’C (Eis- 
essig). - DC hRf = 51 (FM I). - IR: 3090 (CH, aromat.), 2950 (CH, 
aliphat.). 1640 (C=O), 1610 (C=C). 1540, 1350 (NO), 1050 cm-’ (COC). - 
U V  h max (log E) = 404 (3.5). 315 (4.1, sh). 263 (43,250 (4.6). 242 (4.5, 
sh), 200 nm (3.2). - ‘H-NMR (200 MHz, CF3COOD): 6 (ppm) = 4.25 (s: 
3H, N-CHs), 4.43.4.50 Oe s; je 3H, 1 -OCH3, 3-OCH3), 7.05 (d; J = 2.0 Hz, 

(d; J = 9.2 Hz, IH, 8-H), 9.12 (s; IH, 5-H). - I3C-NMR (50 MHz, CF3CO- 
OD): 6 (ppm) = 38.6 (N-CH3). 58.6 (3-OCH3), 59.9 (1-OCH3), 101.3 (C- 
2). 106.4 (C-9a). 114.9 (C-4). 121.0(C-5), 121.5 (C-8a). 125.4 (C-8). 131.1 
(C-7). 144.3 (C-61, 150.6 (C-4a), 155.1 (C-5a), 164.0 (C-I), 171.5 (C-3), 

IH, 2-H), 7.16 (d; J = 2.0 Hz. IH, 4-H), 8.52 (d; J = 9.2 Hz, IH, 7-H), 8.97 

174.0 (C-9). - M S  d z  = 314 (100% M”), 297 (40. M+’ - OH), 285 (80, 
M” - CHO). 268 (28, 297 - CHO). 239 (42. 285 - NO*), 222 (14,268 - 
NOz), 210(12,239 - CHO), 195 (20,222 - HCN), 167 (22, 195 - CO), 152 
(12, 167 - CH3). - C L ~ H I ~ N Z O ~  (314.3) Ber. C 61.2 H 4.49 N 8.9 Gef. C 
61.1 H4.53N8.8. 

5. 13-Dihydroxy-10-methy1-5-nitro-9(10H)-acridinon (7) 

1.25 g (4 mmol) 5 wurden in 100 ml46proz. wliSriger HBr in der Hitze 
gelht und unter RiickfluB 2 h gerUhrt. Das nach dem AbkUhlen ausgefalle- 
ne dunkelbraune Hydrobromid wurde durch 2 h RUhren in destilliertem 
Wasser zu 7 hydrolysiert. Ausb. 900 mg (75%). dunkelrote Nadeln. - 
Schmp. 227-22YC (DMFIWasser). - Dc: hRf = 59 (FM 1). - I R  3490 (br, 
OH), 3090 (CH, aromat.), 2910 (CH, diphat.). 1680 (C=O), 1600, 1570 
(C=C), 1525, 1330 (NO), 1230 cm-l (C=C). - UV: h rnax (log E )  = 421 
(4.l), 328 (4.2). 265 (4.5). 252 (43,239 nm (4.5). - ‘H-NMR (200 MHz, 
[QIDMF): 6 (pprn) = 4.01 (s; 3H. N-CHJ). 6.35 (d: J = 2.0 Hz. IH, 2-H), 
6.56 (d; J = 2.0 Hz. lH, 4-H). 7.52 (C J = 8.0 Hz. IH, 7-H), 8.39 (dd; J = 
8.0l2.0 Hz, IH, 6-H), 8.57 (dd; J = 8.0/2.0 Hz, IH, 8-H), 14.03 (s; IH, 
I-OH). - I3C-NMR (50 MHz, [DTJDMF): 6 (ppm) = 41.7 (N-CH3), 94.3 
(C-4). 98.4 ((2-2). 105.2 (C-9a). 120.7 (C-6). 121.6 (C-7). 124.9 (C-Sa), 
131.7 (C-8). 141.3 ((2-3, 143.7 (C-4a). 147.6 (C-5a), 165.9 G I ) ,  167.6 
(C-3). 179.8 (C-9). - MS: m/z = 286 (1004, Mc), 256 (10, M+‘ - NO), 240 
(24, M” - NOz), 228 (56.256 - CO), 212 (14, 240 - CO), 184 (10,212 - 
CO), 169 (10. 184 - CH3). - CI4Hl&O5 (286.2) Ber. C 58.8 H 3.52 N 9.8 
Gef. C 58.7 H 3.50 N 9.8. 

6. I 3-Dihydroxy-10-methyl-6-nitro-9(lOH)-acridinon (8) 

420 mg (1.4 mmol) 6 wurden wie unter 5. beschrieben zu 8 demethyli- 
siert. Ausb. 320 mg (82%). braune Nadeln. - Schmp. >330’C (Zers.) 
(DMF/Wasser). - DC hRf = 62 (FM I). - IR: 3300 (br, OH), 3050 (CH, 
aromat.), 2910 (CH, aliphat.), 1620 (C=O), 1570 (C=C), 1510, 1350 (NO), 
1220 cm-’ (COC). - UV: h max (log E) = 426 (3.5). 317 (4.1). 226 (4.5). 
253 (4.5),203 run (4.2). - ‘H-NMR (200 MHz, [&]DMF): 6 (pprn) = 4.03 
(s; 3H, N-CHs), 6.21 (d; J = 1.5 HG IH, 2-H), 6.60 (d; J = 1.5 Hz, IH, 
4-H), 8.12 (d; J = 8.8 HZ, IH, 7-H), 8.61 (d J =: 8.8 Hz. IH, 8-H). 8.71 (s; 
IH, 5-H). - “C-NMR (50 MHz, [&]DMF): 6 (pprn) = 36.4 (N-CH3.92.8 
(C-4), 97.7 (C-2), 112.6 (C-9a). 112.8 (C-5). 116.5 (C-8). 124.6 (C-8a). 
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129.2 (C-7), 143.3 (C-6),-145.2 (C-4a), 152.3 (C-5a), 162.2 (C-I), 165.9 = 9.7 Hz, IH, 2-H), 6.33 (s; IH, 5-H), 6.56 (d; J = 9.7 Hz, IH, I-H). 8.07 

(60, M' - N02). 228 (12, 256 - CO), 212 (30,240 - CO), 184 (30, 212 - 8.7 Hz, IH, 8-H), 14.1 (s; 1H. 6-OH). - I3C-NMR (50 MHz, CDC13): 6 
CO), 169 (10, 184 - CH3). - C14H1&05 (286.2) Ber. C 58.8 H 3.52 N 9.8 (ppm) = 27.2 (2x -CH3), 44.1 (N-CH3), 76.4 (C-3) , 99.3 (C-5). 101.7 
Gef. C 58.8 H 3.55 N 9.5. (C-12b), 108.1 (C-6a). 112.3 (C-11). 116.2 (C-9). 121.2 (C-2). 124.5 (C-1). 

126.0 (C-7a), 128.8 (C-8). 144.9 (C-lla), 145.3 (C-12a). 151.4 (C-lo), 
7.1,3-Dihydroq-5-nitro-9(10H)-acridinon (9) 163.1 (C-6). 165.7 (C-4a). 180.4 (C-7). - MS: m/z = 352 (30%. M"), 337 

(C-3),179.9 (C-9). - MS: m / ~  = 286 (loo%, M3.256 (20, M' - NO), 240 (dd; J = 8.7D.O Hz, IH, 9-H). 8.31 (d; J = 2.0 Hz, IH, 11-H), 8.52 (d; J = 

aliphat.), 1650 (C=O). 1610, 1570 (C=C), 1520, 1340 (NO), 1230 cm" 
(C=C). - 'H-NMR (200 MHz, [DTIDMF): 6 (ppm) = 6.13 (d J = 2.0 Hz, 
IH, 2-H), 6.32 (d; J = 2.0 Hz, IH, 4-H), 7.91 (dd; J = 8.8D.2 Hz, 1H. 6-H), 
8.26 (d; J = 2.2 Hz, IH, 8-H). 8.34 (d; J = 8.8 Hz, IH, 7-H). - 13C-NMR (50 
MHz, [&IDMI=): 6 (ppm) = 92.5 (C-4), 97.5 (C-2), 105.4 (C-9a). 113.5 
(C-6), 115.2 (C-7). 123.7 (C-8a), 128.5 (C-8), 141.9 (C-5), 145.2 (C-4a). 
151.6 (C-5a). 165.5 (C-I), 166.9 (C-3), 180.7 ((2-9). - MS: m/z= 272 

HCN). - C13HgN2O5 (272.2) Ber. C 57.3 H 2.20 N 10.2 Gef. C 57.2 H 2.10 
N 9.9. 

(loo%, M"), 226 (62, M' - N02), 198 (20, 226 - CO), 171 (12, 198 - 

8. oberfiihrung von I ,3-Dihydroxy-l0-methyl-5-nitro-9(lOH)-acridinon 
(7) und I ,3-Dihydroxy-l0-methyl-6-nitro-9{lOH)-acridinon (8) in die 
Kaliumsalze 

Je 320 mg (1.12 mmol) 7 und 8 wurden in 12 mlO.1 N KOH in Ethanol 
30 min bei 60'42 umgesetzt. uhanol wurde abdestilliert, die dunkelbraunen 
Pulver wurden i.Vak. bei 80'C getrocknet. Die Kaliumsalze wurden ohne 
weitere Aufarbeitung fUr die folgende ReaJction verwendet. 

9. Synthese von 11- und 10-Nitronoracronycin (10) und (11) 

Je 355 mg (1.1 mmol) der Kaliumsalze von 7 bzw. 8 wurden in 6 ml 
absol. DMF in Gegenwart von 320 mg trwkenem KI, 224 mg wasserfreiem 
K2CO3 sowie 200 mg 2-Chlor-2-methyl-3-butin. wie in 3' beschrieben, 
umgesetzt und aufgearbeitet. Nach Auftragen auf PSC-Platten und Mehr- 
fachentwicklung (Diethylether und 2 x in FM 11) wurden 15% 1 I-Nitronor- 
acronycin (10). bzw. 13% IO-Nitrmmacmnycin (11) sowie 1% 10- Nitm- 
isonoracronycin (14) gewonnen. 

9.1 11-Niironoracronycin (10) 

Schmp. 249-25 I'C, dunkelrote Nadeln (PWCHCI,). - DC: hRf = 70 (FM 
I). - I R  3005 (CH, aromat.), 2970 (CH, aliphat.), 1630 (C=O). 1560 (C=C), 
1520,1340 (NO), 1270.1140 cm" (COC). - UV: h max (log E) = 429 (3.7). 
289 (4.3, 250 (5.3). 238 (5.2). 227 nm (5.4). - 'H-NMR (200 MHz, 
cmI3): 6 (ppm) = 1.53 (s; 6H, 2x -CH,), 3.55 (s: 3H, N-CH3). 5.63 (d J = 
9.8 HZ, IH, 2-H), 6.32 (s; IH, 5-H), 6.57 (d; J = 9.8 Hz, IH, I-H), 7.38 (t; J 
= 8.2 Hz, IH, 9-H), 8.19 (dd; J = 8.2/1.7 Hz, IH, 10-H), 8.62 (dd: J = 
8.2/1.7 Hz, IH, 8-H), 13.7 (s; lH, 6-OH). - 13C-NMR (50 MHz, Cmls): 6 

12b). 107.6 (C-6a). 120.6 (C-2). 122.0 (C-I), 125.9 ((2-9). 126.5 (C-7a), 
131.2 (C-8). 131.9 (C-lo), 141.2 (C-12a). 141.7 (C-lla), 146.4 (C-ll), 
162.9 (C-6). 165.1 (C-4a). 180.6 (C-7). - MS: m/z = 352 (38%. M'), 337 

(ppm) = 27.4 (2X -CH3), 47.6 (N-CH3). 76.5 (C-3), 99.9 (C-5), 103.8 (C- 

(100, M'. - CH3), 322 (20,337 - CH3), 291 (42,337 - NOz), 276 (28.291 - 
CH3). 248 (10, 276 - CO), 220 (6, 248 - CO), 191 (12, 220 - CHO). - 
Ci9Hl6N205 (352.3) Ber. C 64.8 H 4.58 N 7.9 Gef. C 65.0 H 4.59 N 7.9. 

9.2 10-Nitronoracronycin (11) 

9.3 10-Nitroisonoracronycin 

Schmp. ab 301'C (Zen.), rote Knstalle (PUCHCI,). - Dc: hRf = 71 (FM 
I). - I R  3400 (br, OH-Briicke), 2980, 2920 (CH, aliphat.), 1605 (C=O), 
1570 (C=C), 1340 (NO), 1125 cm-' (COC). - 'H-NMR (200 MHz, CDCI,): 
6 (ppm) = 1.54 (s; 6H, 2~ -CH3), 3.53 (s; 3H, N-CH3), 5.63 (d: J = 10 Hz, 
1H. 3-H), 6.29 (s; IH, 12-H), 6.79 (d; J = 10 Hz, IH, 4-H), 7.34 (C J = 10 
Hz, IH, 8-H), 8.16 (dd; J = 10D.5 Hz, lH, 9-H), 8.66 (dd; 3 = 10D.5 Hz, 
lH, 7-H), 14.2 (s; IH, 6-OH). - MS: m/z = 352 (388, M"), 337 (100, MC - 
C1gH&205 (HR-MS) Ber. 352.1059 Gef. 352.1059 
CH3L 291 (42, 337 - NO*), 263 (28,291 - CO). 248 (10, 263 - CHs). - 

Testung auf Antitumorwirkung 

land, USA (vgl. 5b)). 
Programm des National Cancer Instituts, Bethesda, Mary- 

Testergebnisse 

5 (NSC 622486) bei 400 mgfkg (T/C% 98). 200 mgfkg (T/C% 100). 100 
m a g  cT/C% 104). 

6 (NSC 622485) bei 400 m a g  (T/C% TOX.), 200 mgfkg (T/C% loo), 
100 mukg (TIC% 100). 

7 (NSC 622484) bei 400 m 3P g (T/C% 101). 200 m a g  (T/C% 103), 
100 m a g  (TIC% ~ 0 x 3 ~  . 

8 (NSC 622483) bei 400 mgfkg (T/C% 104). 200 m a g  (T/C% 92). 100 
m a g  (T/C% 101). 

10 (NSC 622482) bei 400 mukg (T/C% TOX.), 200 m a g  (T/C% 110). 
100 m a g  (T/C% 108). 

11 (NSC 622481) bei 400 m a g  (T/C% Tox.), 200 m@g (T/C% 103). 
100 m a g  (T/C% 100). 
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