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Es wird die Synthese verschiedener Chlor-, Brom- und 2qitro- 
1 H-Phenanthro[9,10-d]imidazole besehrieben. 

The synthesis of several chloro-, bromo-, and nitro-1 H-Phe- 
nathro[9,10-d]imidazoles is described. 

Auf der Suche nach cytostatisch wirkendea Substanzen wurden in 
jiingster Zeit mehrere Arbeiten Benzimidazolen gewidmet, deren Amino-1, 2 
Chlornitro-, a Chlor- und Zuckerderivate als aktive Antimetaboliten gelten. 
Einige der Benzimidazole haben [auBer bei Analgesie 4, Influenza- 
viren und Diabetes 5] in tier Krebstherapie Verwendung gefunden 6. 

:Den Phenanthro-imidazolen wurde bisher in diesem Zusammenhang 
wenig Aufmerksamkeit  geschenkt. 

So schien es yon Interesse, analoge Phenanthro-imidazole zu syntheti- 
sieren und die Zusammenh~nge yon chemischer Konsti tution und pharma- 
kologischer Wirkung in dieser l~eihe n~her zu untersuchen. 

* Herrn Professor Dr. F.  Wessely  zum 70. Geburtstag in Verehrung 
gewidmet. 

1 j .  R .  E .  Hoover und A .  R.  Day,  J.  Amer. Chem. Soc. 77, 4324, 5652 
(1955). 

T.  S u a m i  u n d  A .  R .  Day,  J.  Org. Chem. 24, 1340 (1959). 
a G. M .  T i m m i s  und S.  S .  Eps te in ,  Nature [London 3 184, 1383 (1959). 
4 L.  A lmiran te ,  A .  M u g n a i n i ,  L.  Polo Fr i t z  und E.  Frovinciale,  Boll. 

Chim. Farm. 105, (1) 32--44 (1966). 
5 H.  Kozo,  K .  Okamato, T.  Tah,  N . H .  Takena~a,  T.  Hayalcawa und 

T.  Ibaralci, Tohoku J. Exper. ivied. 61, Suppl. 3, 36 (1955). 
6 E.  C. Fischer  und M .  M .  JouUie, J .  Org. Chem. 23, 1944 (1958). 



Ewa Kesler : Phenanthro-imidazole 1513 

Die Grundsubstanz - -  1H-Phenanthro[9,10-d]imidazol - -  wurde von 
Meier ,  Schuler und Krueger  7 auf ihre Wirkung auf B~ekerhefe, die beide 

! 
Stoffweehselfaktoren besitzt, untersueht. Es wurde festgestellt, dal3 die 
Verbindung gleieh stark die Atmung wie die G/~rung hemmt.  

Naeh Powel l  s hemmt  das als Ausgangsprodukt dienende Phenanthren- 
ehinon das Waehstum yon Tumoren bei ~/~usen und ist aueh bei Sar- 
coma 37 aktiv. 

Ferner wurde yon Field,  Filler,  Bascon  und M]tarbeitern 9, 10 fiber acht 
Phenanthrenderivate beriehtet, die sich bei Sarcoma 180, ~finf davon 
auch bei RC-Sareinom, als Inhibitoren wirksam zeigten. Diese Verbindun- 
gen waren tertis Amine und waren im Kern mit  Halogen (Chlor, Brom) 
substituiert, wobei die Substitution in Stellung 3 oder in ~neso einen 
wesentlichen Einflul3 auf die Wirksamkeit  ausiibte. 

In  Hinbliek auf diese Erfahrungen sollten neue Verbindungen syntheti- 
siert werden, wie: Chlor-, Brom-, Nitro-11 Bromnitro-, Hydroxy~thyl-10, 
Alkyl-, Aeetamino_12, 13 und Sulfonamido-Substituenten im Phenan- 
threnring ; sie sollten noch einen terti/iren Stiekstoff (ira Imidazolring) und 
welters Alkyl- und Alkylaminoreste in der Stellung 2 des Imidazolringes 
haben. 

Die Chlorsubstitution in 6-Steltung des Phenanthro-imid~zols, die der 
pharmakologiseh bevorzugten 3-Stellung des Phenanthrenringes ent- 
sprieht, lieB im Vergleieh mit  der Grundsubstanz eine verst/~rkte anti- 
metabolisehe Wirkung erwarten. 
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In der vorliegenden Arbeit wird fiber einige im Phenanthrenring sub- 
stituierte 1H-Phenanthro[9,10-d]imidazole berichtet, die naeh 4em yon 
Steclc und D a y  14 modifizierten Verfahren yon J a p p ,  Wilcoclc und 
Streatfield 15 hergestellt wurden. 

t~ 5 
I 

R4 / %~ I:R~=C1 
R=I~ 2 = R  3 = R ~ = R  5=H 

II :  1% I = R ~ = B r  

- - - -  H III: !~--~NO~; 1%4:Br 
R t = R  2 = R  3 = R ~ = H  

IV: R = NO 2 

; V: g 2 = NO~ 
RI__ 1%, R1, R3, R4, R 5 = i 

VI: R = R~ = NO2; R1, 1%2, Ra, R4 = H 
I 

R 

der 
Die entspreehenden Phenanthrenchinonderivate wurden - -  analog 
Imidazolsyathese 16 - -  mit Ammoniumacetat  und Urotropin (oder 

40proz. Formaldehyd) in Eisessig 1 Stde. erhitzt. 
Die Kondensation ffihrt fiber das isolierbare Phenanthrenchinon- 

diimin-triacetat 17, das mit Formaldehyd einer durch S/~ure katalysierten 
A14olreaktion unterliegt und unter Wasserabspaltung den [midazolring 
schlieBt. 

Chlor- und Brom-phenanthro-imidazole treten meistens in zwei 
Kristallformen (weiBe Nadeln und Wfirfel) yon demselben Schmp. auf, 
yon denen eine in die andere leieht fibergeht. Die NiSroverbin4ungen 
bilden gelbe oder orangerote Nadeln; polare L6sungsmittel werden ziem- 
lich lest yon den Substanzen gebunden, was die Reindarstellung betrs 
lich ersehwert. Dureh Trocknen bei 110--125 ~ konnte man die freien 
Imidazole erhalten, ausgenommen das 5-Nitro-phenanthro-imidazol. Bei 
5-Nitro-9-bromo-phenanthro-imidazol wird die Bindung mit dem L6sungs- 
mittel dureh liingeres Vortroeknen bei Zimmertemperatur fixiert. 

Bei den Nitroverbindungen (IV, V, VI) muBte der Stickstoff nach der 
Kjeldahlmethode bestimmt werden, da bei der Bestimmung nach Dumas 
Pyrolyse tier Substanzen eintrat. 

~ber  die Ergebnisse der pharmakologisehen Untersuchungen wird an 
anderer Stelle beriehtet. 

1~ E.  A .  Steclc und A .  R.  Day, J.  Amer. Chem. Soc. 65, 454 (1943); ibid. 
68, 771 (1946). 
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ibid. 39, 225 (1881); F.R. Japp und F .  W.  StreatJield, ibid. 41, 146 (1882). 
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ExperimenteUer Teil 

Die Schmelzpunkte wurden mit  dem Bloeksehmelzpunktsapparat be- 
stimmt, sie sind unkorrigiert. 

A u s g a n g s s t o f f e  
1. Phenanthrenchinon  wurde sowohl naeh Graebe is, als auch mit  guter 

Ausbeute naeh Jalcubowitsch and  Worob]owa 1~ hergestellt. 
2. ])as schwer zugi~ngliche 3-Chlorophenanthrenchinon wurde analog dem 

~-Chloroanthraehinon nach dem Verfahren yon Ullmann ~o synthetisiert. 
Fieser und Young ~i, die die Sulfogruppe der Phenanthrenchinon-3-sulfos~ure 
mittels I~aliumchlorat dureh Chlor ersetzten, haben das 3-Chlorophenanthren- 
chinon rnit so geringer Ausbeute erhalten, dab sie auf weitere Versuche mit 
dieser Substanz verziehteten. Wit haben Natriumchlorat verwendet und die 
Reaktionszeit um 1 Stde. geldirzt, wodureh die Ausb. an Rohprodukt (Sehmp. 
225--227 ~ sieh verdoppelte (-~ 34% d. Th.). UmlSsen aus Eisessig ergab 
11% d. Th. an l~einsubstanz vom Sehmp. 25i--253% In der Literatur ist 
keine Ausb. angegeben. 

3. 2-Ni tro-6-bromo-phenanthrenchinon wurde mit  76% Ausb. an Rein- 
produkt vom Sehmp. 317 ~ (ohne UmlSsung) analog der S?mthese yon 3-Bromo- 
phenanthrenchinon nach dem Verfahren yon Bhat t  2~ hergestellt. 

4. 3 ,6-Dibromophenanthrenchinon wurde analog dem 2-Nitro-6-bromo- 
phenanthrenehinon in 73% Ausb. an Reinsubstanz yore Schmp. 285--287 ~ 
(ohne Umkristallisation) synthetisiert. Lit. Schmp. (aus Nitrobenzol): 285 bis 
286 ~ . 

P h e n a n t h r o - i m i d a z o l e  

I. 0,485 g krist. 3-Chlorophenanthrenehinon (Sehmp. 251--253 ~ win'den 
in 25 ml Eisessig unter starkem l~/ihren unter Riiekflug erhitzt, mit  3,08 g Am- 
moniumaeetat  versetzt und sehnell mit  einer L6sung yon 0,392 g Hexa- 
methylentetramin in 5 ml Eisessig vereinigt. Bei 110 ~  das Chillon mit  
orangeroter Farbe, die naeh 10 ~ in .  in Gelb iiberging, in L6sung; naeh lstdg. 
Erwiirmen im Paraffinbade wurde das L6sungsmittel im Vak. abdestilliert, 
der gelbbraune, zi~hfliissige Riieks~and mit einem im Vorversueh erhaltenen 
Ka'istallbrei angeimpft, mit  Benzin (88--98 ~ versetzt mad auf iibliehe Weise 
zum KristMlisieren gebraeht. Das IKondensat wurde abfiltriert, mehrmals mit  
A-ther gewasehen und an der Luft getroeknet. Ausb. 0,396 g (=  78~o d. Th.). 
Die Substanz sintert bei 240 ~ und sehmilzt bei 280 ~ Aus ~-thanol orthogonale, 
kleine, gut geformte IG'istalle, aus :'Vlethanol kurze, grau-weiBe Nadeln. 
Zur Reinigung wurde die Substanz in Methanol gelSst, filtriert, das Fil trat  auf 
die tt~lfte eingeengt, mit  A-Kohle gekoeht, und  filtriert. Das Phenanthro- 
imidazol wurde unter Kiihlung isoliert, mit  kaltem M e O t t  gewasehen und bei 
110 ~ getroeknet. Ausb. an l~einsubstanz 0,12 g (=  23% d. Th.). 

Zm" Analyse wurde dreimal aus ll/eOH kristMlisier~. WeiBe IKristalle, die 
bei 288 ~ sublirnieren, dann bei 292--293 ~ scharf sehmelzen. 

ClSI-I9N2C1. Ber. C 71,29, IK 3,59, N 11,08. 
Gel. C 71,21, I-I 3,52, N 11,06. 

is C. Graebe, Ann. Chem. Pharm. 167, 140 (1873); C. Oourtot, Ann .  Chim. 
[10] 14, 69 (1930); Org. Synth., Vol. 34, 76 (1954). 
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II. 2 g gepulv. 3,6-Dibromophenanthrenchinon, gelSst in 250 ml Eis- 
essig, wurden mit .8,4 g Ammoniurnacetat versetzt und mit 1,07 g Urotropin 
in 35 ml Eisessig, wie oben besehrieben, erhitzt. Nach Erkalten wurde der 
fi]zartige, graue Niederschlag abfiltriert, mit Eisessig gewaschen und an der 
Luft getrocknet. 

Zur Reinigung wurde aus Eisessig kristallisier~ und mib viel ~ther ge- 
waschen. Lange, weiIle Nade]n. Aus Methanol kurze, viereekige Kristalle. 
Ausb. 1,66 g (= 80% d. Th.). Schmp. 331--333 ~ 

Zur Analyse wurde dreimal (devon einmal mit A-Kohle) kristallisiert und 
bet Ii0 r getrockne~. 

C15HsN2Br2. Ber. C 47,90, I~I 2,14, N 7,45. 
Gef. C 48,12, t I  2,13, N 7,43. 

I I I .  1 g 2-Nitro-6-bromo-phenanthrenchinon, suspendiert in 120 ml 
kochendem Eisessig, wurde mit  4,62 g Ammoniumacebat und 0,59 g Uro~ropin 
(in 5 ml Eisessig), wie bet I beschrieben, erhitzt, iKach 30 Min. ging das Re- 
aktionsgemisch in Lesung. Kristallisation nach 48 Stdn. Des Kondensa~ wurde 
in iiblieher Weise isoliert. Ausb. 1,00 g. Schmp. 311--314 ~ 

Durch UmlSsen aus Eisessig wurde 0,7 g (=  63% d. Th.) an Reinsubstanz 
erhalten. Das Produkt wurde 2real kristallisiert und  72 Stdn. im Vakuum- 
exsikk., dann 3 Stdn. bet 110 ~ getrocknet. Zitronengelbe Nadeln. Schmp. 322 ~ 

C15Hs57302Br �9 1/2 CH3COOIK. Ber. C 51,63, H 2,70, 57 11,29. 
Gef. C 51,52, H 2,76, N 11,34. 

Das LSsungsmittel geht nicht weg, wenn die l%einsubstanz 30 Tage im 
Vakuumexsikkator und dann 10 Stdn. bet 110 ~ getrocknet wird. Nochmals 
7 Stdn. bet 110 ~ getrocknet, verliert des oben analysierte Phenathro-imidazol 
des halbe Molekfil Essigsi~ure und  f~rbt sich orangegelb. Schmp. 322 ~ 

ClsHsNsO2Br. Ber. C 52,65, K 2,35, N 12,28. 
Gef. C 52,73, I-I 2,59, 57 12,03. 

IV. 0,63 g kris~. 2-57itrophenanthrenchinon 2S (Schmp. 259--261 ~ und 
3,9 g Ammoniumacetat ,  suspendiert in 20 ml heil~em Eisessig, wurden mit  
0,35 g Urotropin in 5 ml Eisessig wie vorher kondensiert. Das l~eaktionsge- 
misch ging mit  hellgelber Farbe in Lesung und  in 15 Min. begann die Aus- 
scheidung des 57iederschlages. 57ach Erkalten wurde des filzartige, gelbe 
I tondensat  abgesaugt, mit  Eisessig gewaschen und getrocknet. Beim Versuch, 
mit  Wasser zu waschen, ~nderte sich die Farbe auf orangegelb. Reinigung 
durch Umkristallisieren aus Methanol. 

Ausb. an l%einprodukt 0,44 g ( =  61~ d. Th.). Gelbe, in den iiblichen LS- 
sungsmitteln schwer 16sliche Nadeln. Zur Analyse dreimal aus M e O K  kristalli- 
siert und 24 Stdn. bet Zimmertemp., dann 3 Stdn. bet 100 ~ tiber P205 im Vak. 
getroeknet. Orangegelbe 57adeln. Schmp. 280--281 ~ Die Analysenwerte 
s t immen mit der Formal C15HgNaO~ �9 1 Cl isOK (IV - -  A) iiberein. 

Des l%einprodukt~, getrocknet 14Tage im Vakuumexsikkator, verliert 
Molekfll CHsOH. Gelbe, verfilzte Nadeln. Schmp. 303--305 ~ 

ClaI-I9NsO~ �9 ~ CH301K (IV - -  B). Ber. C 66,65, i 3,93, 57 15,05. 
Gef. C 66,34, i 3,87, N 15,20. 

~s j .  Schmidt  und O. Sporn, Ber. dr. chem. Ges. 55, 1194 (1922). 
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Das weitere Troeknen unter  verschiedenen Bedingungen blieb ohne Ein- 
flug auf den Me~hanolgehaI~. Die Substanz kristallisiert aus Dioxan, bzw. 
n-PropanoI und Wasser und schmilzt, wie iiblieh getroeknet, bei 280--281 ~ 
Die Analysenwerte s t immten auf die Formel C15tt9N30~ �9 1/2 H~O. 

Pik ra t :  Schmp. 298--301 ~ Analysenwerge stimmen mit den bereehneten 
tiberein. 

V. 1,26 g krist. 4-Nitrophenanthrenehinon 2a (Sehmp. 176--177~ gelSst 
in 40 ml heigem Eisessig, warden mit  7,8 g Ammoniumaeetat  versetzt und mit  
einer L6sung yon 0,7 g Urotropin in 10 ml Eisessig wie vorher 1 Stde. mitein- 
ander erw/~rmt. Naeh Einengen fiel ein gelber Niedersehlag in Sternehen aus; 
er wurde abfiltriert, mit  Eisessig und viel Wasser gewasehen und im Vak. ge- 
troeknet. 

Ausb. 1,0 g (=  76% d. Th.), Schmp. 246--248 ~ UmlSsen aus MethanoI 
ergab 0,66 g IZeinsubstanz. Zur Analyse dreimal aus MeOtI kristallisiert und 
wie I V -  A getroeknet. Lange, hellgelbe Nadeln. Sehmp. 256 ~ (seharf). Un- 
16slich in Benzol, leiehg 15slich in Xthanol und Pyridin. 

C15I-IsNaO2. Bet. C 68,43, H 3,44, N 15,96. 
Gel. C 68,40, I-I 3,53, N 16,04. 

Pilcrat: Sehmp. 29t--295 ~ (Zers.}. 

VI. 1 g 2,7-Dinitrophenanthrenehinon 24 (Schmp. 303--306~ gelSs~ 
in 200 ml heigem Eisessig, wurde mit  5,2 g Ammonimnaeetat  und 0,66 g 
Urotropin in 10 ml Eisessig analog V kondensiert. Das l~eaktionsprodukt 
auf tibliehe Weise isoliert. Orangegelbe Nadeln. 

Ausb. 0,8 g (=  77% d. Th.). Reinigung dutch Kristallisation aus Aeegon. 
Ausb. an Reinkondensat 0,15 g, das sieh nieht mehr aus demselben L6sungs- 
mit~el kristallisieren lief~. UnlSslieh in Eisessig und  Dioxan, sehwer in EgOI-! 
und MeOtI, leieh~ in NitrobenzoI und Propanol. Zur Analyse 10 Stdn. bei 125 ~ 
getrocknet. Goldgelbe Nadeln mit  unseharfem Sehmp. Das Sintern beginnt 
bei 364 ~ Sehmp. naeh Zers. 378 ~ 

ClsHsN404. Ber. C 58,44, t I  2,61, N 18,17. 
Gel. C 58,42, I-I 2,79, N 17,89. 

Analysen: Z.  Jezewsk i  am Lehrstuhl fiir Organisehe Chemie, Warsehauer 
Universit/it. 

~4 j .  Schmid t  und A .  Ki imp] ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 36, 3739 (1903). 


