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Syntheses o/ Nitrophenanthrene Carboxylie Acids Structurally 
Related to the Natural Aristolochia Acids 

The synthesis of various methoxy- and methylenedioxy- 
subst i tuted ni t rophenanthrene carboxylie acids is described. 
Some of the substances cause an increase in the phagocytic 
act ivi ty  of leucocytes as has been established for natura l  
aristoloehia aeid-I. 

Es wird die Synthese versehiedener methoxy- und methylen- 
dioxysubst i tuier ter  Nitrophenanthrenearbons/~uren besehrieben. 
Einige Substanzen, die getestet  wurden, zeigen die bei der 
natl ir l iehen Aristoloehias/iure-I festgestellte Steigerung der 
Phagozytoseaktivit/~t yon Leukozyten.  

Verschiedene Ar i s to loch ia -Ar t ea  wurden  seit  a l ters  her  als Arznei-  
pf lanzen verwendet .  Vor  al lem f inder  m a n  Hinweise  auf  eine ausge- 
zeiehnete  W i r k u n g  bei  der  Hei lung yon ~runden .  Eine  an t ib io t i sehe  oder  
an t ibak te r i e l l e  W i r k u n g  des Drogenex t r ak t e s  konn te  jedoeh n ieh t  bzw. 
nur  in sehr  ger ingem AnsmaB naehgewiesen werden  1, 2. 

Ers t  die Untersuehungen yon M6se und .Lucas ( 1961) a und MSse (1963) * 
wiesen naeh, dab der Ex t r ak t  aus Aristoloehia elematitis eine deutliehe 
Steigerung der Phagozytose-Akt ivi tg t  yon Leukozyten bewirkt.  Sp/~tere 
Untersuehungen wurden nieht mehr mit  dem Ex t r a k t  der Droge durehgefiihrt,  
sondern mit  Aristoloehias/iure-I, die die I-Iauptmenge der in versehiedenen 
Aristoloehia-Arten vorkommenden Aristotoehiasguren darstellt .  Die Kon~ 

* t t e r rn  Prof. Dr. E. Ziegler mit  den besten W/inschen zum 60. Geburts- 
tag  gewidmet. 
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stitugion dieser S&ure wurde yon Pailer und Mitarb. ~, 6 bestimmt. Es 
handelt sieh um die 8-Methoxy-6-nitro-phenanthro-[3,4--dJ-l,3-dioxol-5- 
carbons/K~re. 

~ COOH 

'<r"  ~ \NO2 
OCH 3 

Die Aristolochias/iure (AS) zeigt nach den Befunden verschiedener 
Autoren unter anderem folgende Wirkungen: 

Steigerung der Phagozytose-Aktivit&t yon Warm- und Kaltbliiter- 
leukozyten in vitro und in vivo% s, insbesondere yon menschlichen 
Leukozyten% 10, 11 

Signifikante Erh6hung der Clearencefunktion des reticuloendo- 
theliMen Systems (RES), und zwar wird sowohl die Eliminierung yon 
Koblepartikeln als auch von Bakterien in Gegenwart yon Antigen 
signifikant gef6rdert. Die Clearence-l%uten sind bei Tieren, die mit  AS 
vorbehandelt  wurden, etwa doppelt so hoch wie bei unbehandelten 
Tierenl0, t2 

Die 1Jberlebenszeit yon Tieren mit  Pneumokokkeninfektionen 
erf&hrt bei Behandlung mit  AS eine deutliche Verl~ngerung% la, 14. 
Nach einer Infektion mit  1Kycobacterium tuberculosis iiberleben welt 
mehr Meerschweinchen, die vor der Infektion mit  AS behandelt wurden, 
als unbehandelte Tiere 15. Bei In~ekten, die nicht oder nur geringgradig 
auf ei~e leukozyt~re Abwehr reagieren (Virusinfekte, Toxoplasm~n- 
infektion), ist keine signifikante Wirkung bei Behandlung mit  AS 
i'eststellbar 3, 4, 7 

Die AS war in der Lage, die bekannte Sch&digung der Phagozytose- 
aktivit~t durch Chloramphenicol auszugleichen s. Ebenso konnte gezeigt 
werden, daft die dutch Prednison bewirkte Verminderung der Plasma- 
zeltenzahl dureh AS aufgehoben wird 1G. I m  Tierversuch (Setzen einer 
Wunde, Infektion mit Staphylococcus aureus) beobachtet  man bei 
Behandlu~g mit  AS eine wesentlich rasehere Abheilung des Infekts und 
parallel dazu eine deutliche Steigeru~g der Phagozytoseaktivit~t  der 
Leukozyten 7. 

Es liegen auch klinische Erfahrungen mit  der AS vor, insbesondere 
bei therapieresistenten, langandauernden Eiterungen 1~, bei der Heilung 
you Wunden un4 Fisteln is, bei ehronisch entziindliehen Gewebs- 
prozessen 19, bei der Behandlung yon rezidivierender Angina im Kindes- 
alter ~~ und fiber die Anwendung der AS in der Mlgemeinen Chirurgie 21. 

S&mtliche Befunde weiser~ fibereinstimmend darauf hin, dab es sich 
bei der AS nicht um eine antibiotisch wirksame Substanz handelt. Viel- 
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mehr muB es sich um eine Stimulierung der natiirliehen Abwehrmeehanis- 
men des KSrpers handeln. Neben der Steigerung der Phagozytose dutch 
Leukozyten wird aueh das R E S  aktiviert,  das eine bedeutende Rolle bei 
der Eliminierung yon Keimen und Partikeln bus dem KSrper spielt. 1)bet 
den Meehanismus der Wirkung der A S  ist nur sehr wenig bekannt.  Es 
ist wahrseheinlieh, dag der Angriffspunkt dieser Substanz in den Leuko- 
zyten oder den Zellen des R E S  selbst gelegen ist ~2. Untersuehungen der 
zellulgren Stoffweehselvorg/inge braehten jedoeh keine wesentliehe 
KlSzung dieser Frage 1L 

Wit wollten feststellen, ob aueh synthetisehe Verbindungen, die in 
einer gewissen konstitutionellen Beziehung zu den A S  stehen, mSglieher- 
weise eine solehe phagozytosesteigernde ~rirkung besitzen k6nnen. 
Lucas hat  bereits 196zi einige yon der A S  abgeleitete Verbindungen auf 
ihre phagozytosesteigernde Wirkung untersueht 22. Von den unter- 
suehten Verbindungen (ASI,  ASI-Methylester,  Laetam des entspreehen- 
den Amins, deearboxylierte ASI ,  9-Nitrophenanthren und Phen- 
anthren) steigerten nur die A S I  und i~ geringerem Nag  ihr Methylester 
die Phagozytose der Leukozyten. 

Allen natfirlieh vorkommenden Aristoloehias/~uren gemeinsam sind 
folgende Strukturelemente: eine Carboxylgruppe in Stellung 1, eine 
Methylendioxygruppe in Stellung 3,4 und eine Nitrogruppe in Stellung 10 
des Phenanthrenringes. Zus/i~tzlieh kSnnen noeh weitere JzIydroxyl- bzw. 
MethoxylgTuppen in den Stellungen 8 und/oder 6 auftreten ss, 24, ~s. Bei 
einem Plan zu einer Synthese yon Verbindungen, die zu den nat/irliehen AS 
in konstitutioneller Beziehung stehen und die m6glieherweise /~tmliehe 
pharmakotogisehe Eigensehaften aufweisen kSnnten, sollten die wiehtigsten 
Strukturelemente erhalten bleiben. Da eine Carboxylgruppe in Stellung 1 des 
Phenanthrenringes nur mit Sehwierigkeiten einzuffihren ist, bei der Psehorr- 
synthese aber die Phenanthren-9-earbonss direkt anfallen, haben wir 
uns auf deren Synthese besehr/inkt. Wit haben daher Phenanthrencarbon- 
s/~uren bzw. deren Ester, die eine Methylendioxygruppe und eventuell 
zus/~tzliehe Methoxylgrulope enthalten, hergestellt. Die S/~uren bzw. deren 
Methylester wurden ansehliel3end nitriert. Die Konstitution der Nitro- 
produkte konnten wir vorwiegend mit spektroskopisehen Methoden be- 
stimmen. 

I m  einzelnen haben udr folgende Phenanthrenearbons/iuren bzw. 
deren Methylester hergestellt. 

Phenanthro[2,a--d][1,a]dioxol-5-earbonsgure (1 a) 26 
2-Methoxy-phenanghro[2,a~d][1,a]dioxol-5-earbons/iure (1 c) 
Phenanthro[2,3--d][1,3]dioxol-6-earbonsgure (6 a) 27 
Phenanthro[a,4--dJ-l ,a-dioxoL6-earbonsgure (7 a) 27 
10-Methoxy-phenanthro[3,4--d]-l,3-dioxol-6-earbons~ure (8 a) 24 
Phenanthro[3,4--dJ-1,3-dioxol-7-earbons/iure (9 a)2s, 29 
3,4-Dimethoxy-phenanthren-9-earbons/~ure s0. 



662 M. Failer u. a. : 

Die Synthese dieser Verbindungen (mit Ausnahme yon 1 c) ist in der 
Literatur beschrieben. Wit haben fiir die Herstellung aller S~urert (mit 
Ausnahme yon 9 a) bei den versehiederlen Sehrittea der Pschorrsynthese 
dieselbea Reaktionsbedingungen gews Sic sind im exper. Teil fiir 
Verbindung 1 c i m  einzelnen beschrieben. Bei 9 a wurde naeh der yon 
Schleppnik 2s, 29 beschriebermn Methode der ,,Tieftemperaturkondensa- 
tion" gearbeitet. Dabei wird in der ersten Stufe die Umsetzung der 
2-NitrophenylessigsSure mit dem entsprechenden Aldehyd in Essig- 
sgureanhydrid bei 50~ durehgefiihrt. Naeh der Reduktion der so 
erhaltenen Nitroarylzimtss wird nicht, wie iiblich, die freie Amino- 
s~ure isoliert, sondern deren Ammoninmsalz. Die Ausbeute an diesem 
Salz 1s sich betr/~chtlieh erh6hen, wenn man beim Einengen des nach 
der Reduktion mit FeSO4 in Ammoniak erhalgenen Filtrates laufend 
geringe Mengen konz. Ammoniak zugibt, damit immer ein Ubersehul3 
an NH3 vorhanden ist al. Im speziellen Fall kormte die Ansbeute an 
Ammonsalz yon 40 auf 90% d. Th. gesteigert werden. 

Die Nitrierung der S/iuren bzw. ihrer Ester erfolgte auf m6glichst 
schonende Weise, um die Entstehung yon Di- oder Folynitroprodukten zu 
vermeiden. Am besten bew/ihrte sieh die Nitrierung in Eisessig oder Aeetan- 
hydrid bei tiefen Temperaturen mit J-INO8 (d = 1,40). In den meisten Fs 
erhielten wit einheitliche Produkte, nut bei der Nitrierung yon 1 b ent- 
standen 3 isomere Mononitroprodukte. 

Wir m6chten die Ergebnisse dieser Nitrierungen im folgenden Formel- 
schema vorwegnehmen (s. S. 663 u. 664). 

Es zeigt sich, dal~ die Methylendioxygruppe eine ausgesprochen starke 
p-dirigierende Wirkung hat. Diese Eigensehaft ist bekannt. So erh/~It man 
z.B. bei der Nitrierung yon PiperonM ausschliel31ich das 6-Nitropiperonal 
und keine Spur yon 2- oder 5-Nitroprodukt. u erh~lt man als Neben- 
produkt durch Deearbonylierung auch das andere m6gliehe p-Substitutions- 
produkt, das 3,4-Methylendioxy-l-nitrobenzo132. 

Wenn eine p-Position zur Methylendioxygruppe frei ist, wie dies bei den 
Phenanthro[3,4--d]-l,3-dioxolen 7 a, 7 b, 8 a, 8 b, 9 a und 9 b der Fall ist, 
tritt die Nitrogruppe aussehliel31ich in diese Position, also in Stellung 5 ein. 

Ist  keine p-Stellung frei, z .B.  bei den Phenanthro[2,3--d][1,3]- 
dioxolen, so iibertrs sich der dirigierende Effekt vinylog auf eat- 
ferntere Positionen. So entsteht aus 6 a die entsprechende 5-Nitros/~ure. 
In  1 a und 1 c sind die Verh/~ltnisse komplizierter. Hier ist die vinyloge 
p-Position, also Stellung 5, dureh eine Carboxylgruppe besetzt. Tats~ch- 
lich erh~lt man in beiden FMlen ein Dinitroprodukt, das keine Carbon- 
s~ure mehr ist. Es muB also eine Nitrogruppe unter Dccarboxylierung in 
die 5-Stelhmg eingetreten sein. 
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P h e n a n t h r o [ 2 , 3 - - d ]  [ 1 , 3 ] d i o x o l e  

l a :  

l b :  
l c :  
l d :  

R ~  O<o 
O OOR 2 

1 2 3 

1% 1 = H ,  1% 2 = 1-I 2 a :  R 1 = ]:{2 : I t  3 a :  R, = C O O C H ~  

R 1 = H ,  R 2 = C H 3  2 b :  R 1 : H ,  ]{2 : : 5 0 2  3 b :  R = N 0 2  
R 1 : C H 3 0 ,  R 2 : H 2 C :  R 1 : C H 3 0 ,  R 2 : H 

R 1 = C H 8 0 ,  R 2 = C t t ~  

0 ~J'%..- ,- '~k CO OC H3 0 ~ ~  R COOR 21 
4 5 6 

4 a :  R 1 : H ,  R 2 = N 0 2  5 a :  }~ = N O 2  6 a :  p~l : i%2 = H 
4 b :  R 1 = N O 2 ,  R 2 -  H 5 b :  1% : C O O C H 3  6 b :  R 1 = I-I, R 2 = C H a  

6 c :  R 1 = N 0 2 ,  R 2 = H  

6 d : R 1 = N 0 2 ,  1=( 2 : C H 3  

l a  > 3 b  l c  > 5 a  6 a  > 6 c - - - - - >  2 b  

l b  > 3 a + 4 a % 4 b  l d  > 5 b  6 b  > 6 d  

/---Q 

R~ CH30 R ~ 

OR 2 ~"~/~"~"~ CO O R 2 

7 8 

7 a :  I~1 = R 2 = H  8 a :  R 1 = R 2 = t t  

7 b :  1:{, 1 = H ,  l ~  = C H 3  8 b :  l ~ t  = H ,  R 2 = C H a  

7 c :  :RZ = N O 2 ,  R 2 = t t  8 c :  I~ 1 : ~NTO2, 1 [  2 : H 

7 d :  R 1 = N O 2 ,  R 2 = C H 3  8 d :  R 1 = N O 2 ,  R 2 = C I t 3  

7 a  - - - >  7 c  8 a  > 8 c  

7 b  > 7 d  8 b  > 8 d  

R 1 

COOR 2 

9 

9 a .  R 1 = R 2 = I - t  

9 b �9 1%1 = I-I, 1~ 2 = C H 3  
9C: 1~ 1 : N O 2 ,  R 2 : H 

9 d :  R 1 : N O 2 ,  R 2 = C H ~  

9 e: 1%1 = Br, I% 2 = CH3 

9 a  ~ 9 c  

9 b  > 9(1 
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OCH3 
CH30% 

COOR 2 
10 

Phenanthren-9-earbons/iure 

l O a :  R 1 ~ R 2 = H l O a  > l O c  
1 0 b :  R t ~ H, R 2 = CH3 ~ 
10c: 1~ 1 ~ NO2, R 2 = H 10b 10d 
10d: R 1 ~ NO2, J~2 = CH8 

Nitriert man jedoch die Ester 1 b und 1 d, so ist eine Dccarboxylie- 
rung nicht mSglich und man erhMt bei 1 b ein Gemisch von drei isomeren 
Nitroestern und bei 1 d interessan~erweise den 1-Nitroester. 

Dal~ bei tier Nitrierung yon 1 a und 1 c eine Decarboxylierung ein- 
getretert war, konnte im Ig-Spekt rum leieht festgestellt werden. Die 
Phenanthrencarbonsanren zeigen in KBr iibereinstimmend die charak- 
teristische Bandengruppe zwischen 3000 nnd 2500 cm -1 sowie die 
Carbonylbande bei etwa 1680 em-k Diese Banden bleiben bei der 
Nitrierung yon 6 a, 7 a, 8 a, 9 a and 10 a erhalten und man finder 
zus~tzlieh zwei intensive Banden bei etwa 1510--1530 cm -1 und bei 
1330--1350 cm-k  In  den Nitrierungsprodukten yon 1 a und 1 c, 3 b 
und 5 a fehlen die typisehen Saurebanden, wahrend die Banden der 
Nitrogruppe zus/itzlich auftreten. Die Carbony]schwingung sowohl der 
nicht nitrierten als such tier nitrierten Ester liegt erwartungsgem~iB bei 
etwa 1720 cm -1. 

Die Massenspektren der Nitroprodukte zeigten, dab auBer bei der 
Nitrierung yon 1 a nnd 1 c, bei denen, wie gesagt, unter Deearboxylie- 
rung Dinitroprodukte entstanden waren, durchwegs Mononitroprodukte 
erhalteg wurden. Die Spektren yon 4 a un4 6 c erlaubten augerdem 
gewisse giickschliisse auf die Position der Nitrogruppe. 4 a zeigt zum 
Unterschied yon g a und 4 b einen starken (M--46)-peak. Diesen Peak 
finder man such bei den Methylestern der natiirlichen AS, bei denen die 
COOCI-Is-Gruppe und die Nitrogruppe in peri-Stellung zueinander stehen. 
Er kommt durch Abspaltung yon NOz zustande ~s. In 4 a scheint also 
dieselbe relative Konfiguration yon Nitro- und COOCHs-Gruppe vorzu- 
liegen. 

Das MS der Nitrosaure 6 c ist das einzige, bei dem ein starker 
(M--44)-peak auftritt, was der Abspaltung yon einem Molekiil C02 
entspricht. Diese C02-Abspaltung wird such bei o-Nitrocarbons&uren 
beobachtet s4 und legt somit nahe, dafi die Nitrogruppe bier in die 
Stellung 5 des I~ingsystems eingetreten ist. 

Die NMR-Spektren der Nitroverbindungen erlaubten im Vergleich 
mit den nicht nitrierten Vorstufen und der einzelnen Verbindungen 
untereinander mit mehr oder weniger groger Sicherheit die Festlegung 
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der Posi t ion der Nitrogruppe.  Zur Bes t immung  des Eiaflusses der ver- 

sehiedenen Subs t i tuen ten  wurden  aueh die NMR-Spekt ren  einiger dureh 

Decarboxyl ieren der en tsprechenden S/iuren erha l tenen  P h e n a n t h r e n e  

aufgenommen.  U m  den Vergleieh der einzelnen Verb indungen  zu er- 
leiehtern, werden im folgenden die Verb indungen  nieht  als Phenan th ro -  
1,3-dioxole, sondern als lV[ethylendioxyphenanthrene bezeiehnet. 

Unter  Vernaehl/~ssigung des Einflusses der Methylendioxygruppe bzw. 
der Methoxylgruppen auf entferntere Positionen kann man folgende unge- 
f/ihre S-Werte fiir die Protonen an den versehiedenen Positionen des Phen- 
anthrenringes ableiten: H-1 bzw. t-I-8 7,7 ppm, H-2 und H-3 bzw. It-6 und 
I-I-7 7,5 ppm, H-4 bzw. H-5 8,4 ppm. Eine Ca rbomethoxygruppe in Stellung 9 
versehiebt H-8 um etwa 1,2 ppm und H-10 um etwa 0,7 ppm nach tieferem 
Feld. Eine 2,3- bzw. 6,7-Methylendioxygruppe verschiebt H~I bzw. I~I-8 um 
etwa 0,6 ppm und H-4 bzw. H-5 um 0,5 ppm naeh h6herem, eine 3,4- bzw. 
5,6-Methylendioxygruppe It-1 und It-2 bzw. It-7 und tt-8 um je etwa 
0,2 ppm nach hSherem und I-I-5 (H-4) um 0,6 ppm naeh lbieferem Feld. Noeh 
viel st/~rker ist die Beeinflussung der Stellung 5 dureh eine Methoxylgruppe 
in 4. J-Iier wird H-4 um 1,3 ppm naeh tieferem Feld versehoben. Diese und 
weigere SubstituenteneinfKisse sind in Tab. 1 zusammengefaf3t. Sie st immen 
innerhalb einer Grenze yon etwa 0,2 ppm bei allen untersuehten Verbindun- 
gen/ iberem und  sind addierbar. 

T a b e l l e  1 

Stellung des 
Protons* 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

(ppm) ohne 
Substit. 7,7 7,5 7,5 8,4 8,4 7,5 7,5 7,7 7,5 7,5 

--0,6 --O--CH~---0-- --0,5 +1,2 C00CH3 +0,7 
- -0 ,2  - -0 ,2  - - O - - C t I 2 - - O - -  +0,6 

Substi tuenten- - -0 ,5  O CI-Ia 
einflul]** --0,3 0CHs --0,5 

OCHs @t,3 
Br +0,2 ~-0,5 

* Bezifferung als Methylendioxy-phenanthren. 
** Versehiebung zu tieferem Feld erhielt das Vorzeiehen + .  

Die Zuordnung  der NMg-Signa le  der Ni t roverb indungen  war 
schwieriger und  konn te  in einigen Fgl len n u t  dureh Ausschlug der am 
wenigsten wahrseheinliehen In t e rp re t a t i onen  erfolgen. 

a) Phenanthro [ 2,3--d ] [1,3 ]-dioxole 

Von den drei isomeren Ni t ro-Es ter~  3 a, 4 a und  4 b en~hielten 3 a 
u n d  4 b noeh die eharakter is t isehen Mult iplet ts  der 4 P ro tonen  in 
Pos, 1, 2, 3 und  4, wghrend an deren Stelle in  4 a eia typisehes A M X .  
System mi t  JAM = JMX - -  9 Hz und  JAX = 2 t Iz  auftr i t t .  I n  3 a u n d  

~onatshefte  ftir Chemie, Bd. 10S/3 43 
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4 b muB die Nitrogruppe also die 6-, 7- oder ll-Stellung, in 4 a jedoch die 
1- oder 4-Stellung des Phenanthro[2,3--d][l~3]-dioxolringsvstems sub- 
stituiert h~ben. Die Entscheidung ist durch Vergleich der ~-Werte 
ziemlich eindeutig zu treffen. 

Bei der (decurboxylierten) Dinitroverbindung 3 b ist die Position 
cler einen Nitrogruppe mit  5 gegeben, die zweite Nitrogruppe mu~ wieder 
wegen der unver&nderten Signale von H- l ,  H-2, H-3 und H-4, in 7 oder 
11 sein, wobei Pos. 7 die wahrscheinlichste zu sein scheins 

Auf Grund der char~kteristischen Anderung der Mu]tiplizit~t sind 
die Strukturen yon 5 a und 5 b eindeutig festlegbar. In  5 b verschwindet 
gegenfiber 1 d ein dublettisches (J = 2 Hz) Protonensignal, und der mit  
2 Hz dublettisch aufgespaltene A-Tell eines AB-Systems (J = 9 ttz) 
vereinfacht sich zu einem normalen Dublett  mit  J ~ 9 Hz. Dieselbe 
J~nderung t r i t t  ~uch beim Vergleich der Spektren von 1 d und 5 a ~uf. 
Die Nitrogruppe mu[~ also bei 5 b i a  die Stellung 1, bei 5 a in die Stel- 
lung 1 and  5 eingetreten sein. 

Am wenigstcn einfach waren die Verh~ltnisse bei der Nitrierung yon 
6 a. Von den im Spektrum yon 6 b sichtbaren Singletts bei 3 = 8,3, 8,3 
und 7,9 ppm verschwindet eines und man finder bei 6 d nur mehr 
2 Singletts bei 7,43 reed 7,96 ppm. Die charakteristischen Mnltipletts f~ir 
H- I ,  H-2, H-3 und H-4 bleiben erhalten. Die Nitrogruppe kann also nur 
in Stellung 5, 7 oder 11 des Phenanthren[2,3--d][1,3Jdioxols gegangen 
sein. Bei keiner dieser 3 Positi0nen gibt es aber eine plausible Erkl~rung 
fiir die fiberraschende Verschiebung 4er restlichen Singletts nach hSherem 
Feld. Trotzdem fs die Entscheidung eindeutig auf die 5-Stellung. 
Decarboxy]iert man  ns 6 c, so ~indet man im Spek~rum des so 
erhalteaen Nitrophenanthren[2,3--dJ[l,3]-dioxols 2 b wieder 3 Singletts 
bei 7,60, 8,28 and  8,58 ppm. W~re die Nitrogruppe in Stellung 7 oder 11, 
so sollten nach der Decarboxylierung die 2 Protonen in 5 und 6 entweder 
ein AB-System oder aber ein Singlett mit  der Intensit~t 2 ergeben 
(siehe 2 a, 2 c), was abet nicht zutrifft. 

b) P henanthro [ 3,4--d ]- l,3-dioxole 

Bei der Nitrierung yon 7 b zu 7 d verschwindet tier A-Tell eines 
AB-Systems, w~hrend aus dem B-Teil ein Singlett wird. Die Nitrogruppe 
muB also in die Stellung 4 oder 5 des Phenanthro[3,4--d]-l ,3-dioxol- 
Systems eingetrete~ seim Die Entscheidung zwischen Stellung 4 und 5 
f~llt auf 5, da ma~ ansonsten eine Verschiebung des ortho-H um 0,6 ppm 
nach hSherem Feld annehmen mfil]te. AuBerdem konnte schon Schlepp- 
nik ~s zeigen, dal~ bei katglytischer Reduktion dieser Verbindung ein 
cyclisches Lactam, ~hnlich wie be[ den natiirlichen AS entsteht. Das 
gleiche Bfid zeigen auch die NY[R-Spektrea yon 8 b u n d  8 d. 
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Einen zus/~tzliehen Hinweis, dab bei 7 d und 8 d die 5-Nitrover- 
bindung vorliegt, erh~lt man aus der Tatsache, dab beide Ester sieh 
nieht unzersetzt zur Nitros~ure verseifen lassen. Dieselbe sehwere Vet- 
seifbarkeit beobaehtet man aueh bei den Estern der natiirliehen Aristo- 
loehias~uren, bei denen die Methoxyearbonyl- und die Nitrogruppe ver- 
tauseht in SteIlung 5 und 6 sitzen. Aueh beim Obergang yon 9 b zu 9 d 
versehwindet wieder ein Teil eines AB-Systems (J = 9 Hz), w~hrend 
an Stelle des zweiten Teiles ein neues Singlett auftritt. Die Nitrogruppe 
mu~ also aueh bier in Stellung 4 oder 5 eingetreten sein. I)a zusgtzlieh 
alas Singlett yon H-6 um etwa 0,25 ppm naeh tieferem Feld versehoben 
wird, f/illt die Entseheidung aueh hier auf Pos. 5. 

c) Phenanthren 

Im NME-Spektrum des Nitroproduktes 1@ d tritt  ebenfalls ein 
neues Singlett bei ~ = 7,95 plom auf, wghrend in 10 b statt  dessen ein 
AB-System mit J = 9 Hz vorhanden ist. Die Nitrogruppe mul3 also die 
Pos. 1 oder 2 des Phenanthrenringes substituiert hubert. Nachdem in 
10 d gegeniiber 10 b It-10 um etwa 0,5 ppm naeh tieferem Feld ver- 
schoben wird, muB die 1-Nitroverbindung vorliegen. Die genaueI1 
NMR-Daten sind in den Tab. 2, 3 und 4 angefiihrt. 

Von den hergestellten Nitrosguren wurden zun~iehst 3 auf ihre 
Ffi.higkeit untersucht, die Phagozytose mensehlieher Leukozyten zu 
steigern, und zwar die Nitrosguren 6 c, 7 c und 9 c. Sie wurdert in ihre 
Natriumsalze iibergeffihrt und in einem isobaren NaC1-Phosphatpuffer 
(pH = 7,0) als Stamml6sung in einer Konzentration yon 100 ~g/ml bei 
4 ~ aufbewahrt. 

Die StammlSsungen wurden unmittelbar vor Gebraueh in Parker- 
medium mit einem Zusatz yon 10~o Kalbserum auf die Gebrauehs- 
verdiinnung eingestellt. 

In einer ersten Versuehsreihe wurden in mehreren Ansgtzen der 
Einflug der genannten Substanz auf die Phagozytosef/~higkeit versehie- 
dener Spenderleukozyten gepriift, t/ei 9 c wurden versehiedene Gebrauehs- 
verdiinnungen, und zwar 100 ~g/ml, 20 ~ag/ml und 2 [zg/ml, bei 7 c und 
6 c nut die Konzentration 20 ~zg/ml eingestellt. In einer zweiten Ver- 
suehsreihe wurde die Wirksamkeit der drei Substanzen miteinander ver- 
gliehen. 

Als Testkeim verwendeten wir E. eoli 0 111 : B 4[. Die Keime wurden 
auf N~ihragar bei 37 ~ dutch 24t Stdn. aerob geziiehtet, in isotoner 
NaC1-LSsung aufgesehwemmt und im Zeiss-Photometer auf eine Extink- 
tion E = 0,5 bei 390 m[~ und 1 em Sehiehtdieke eingestellt. 

Als Testserum diente ein humanes Antieoliserum mit einem Titer 
yon 1 : 5. Urn eine relativ geringe Phagozytose zu erreiehen, setzten wir 
dieses Serum der Colisuspension im Verh/iltnis 1 : 10 zu. 

43* 
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Die Leukozyten stammten yon gesunden Spendern beiderlei Ge- 
schlechts. Sie wurden n~eh der Methode yon Hirschhorn und Weissmann 35 

aus venSsem Blut in folgender Weise isoliert: Den Spendern wurden je 
10ml Venenb]ut entnommen, d~s durch Hep~rinzusatz ungerinnbar 
gemacht wurde. N~ch 60 Min. Sedimentation der Erythrozyten bei 
37 ~ und einem Neigungswinkel der ]~Shrehen von 60 ~ entnahmen wir 
das fiberstehende ]eukozytenreiche Plasma und zentrifugierten es 5 Min. 
bei 100 g. Das Sediment wurde in der halben Menge des urspriingliehen 
Volumens Parkermedium mit 10 ~  aufgenommen, so dub eine 
Konzentration yon mindestens 8000 Leukozyten/mm a resultierte. 

Die auf die besehriebene Weise gewonnenen Leukozyten wurden naeh 
der Phagozytosemethode von Hirschhorn und Weissmann ~5 eingesetzt. 

Im einzelnen gingen wir dabei folgendermafien vor: auf je zwei 
ObjekttrS, ger wurde jeweits 1 Tropfen NitrosSmreverdiinnung bzw. bei 
den Kontrollen (K) 1 Tropfen Parkermedium mit einem Zusatz yon 10% 
Kalbserum aufgebraeht und hernaeh je 1 Tropfen Leukozytenkonzentrat  
zugesetzt. 

S/~mtliehe Ausgangsmaterialien wurden vor Gebraueh auf 37 ~ 
erwgrmt. Naeh 30rain. Inkubation bei 37 ~ in der feuehten Kammer 
spiilten wir die Objekttr/~ger in vorgew&rmtem Parkermedium mit 10% 
Kalbserum, wobei lediglieh polymorphkernige Leukozyten und sp~rlieh 
mononukleS~re Elemente in Form eines hauehartigen, weil31ieh-grauen 
Fleekes haiten blieben. Nunmehr erfolgte der Zusatz yon 2 Tropfen des 
Serum~Keim-Gemisehes und eine weitere Inkubation bei 37 ~ dureh 
20 Min. Bei all diesen Manipulationen ist streng d~rauf zu aehten, dag 
die Prgparate nieht austroeknen, um das Uberleben der Leukozyten zu 
gew~hrleisten. Naeh Ende der Inkubation wurden die Pr/~parate neuer- 
lieh in Parkermedium ohne Kalbserum gewasehen und unter PreBluft 
mSgliehst raseh und sehonend getroeknet; gefgrbt wurde naeh M a y - -  
Gri~nwald--Gieman. Pro Objekttrgger wurden mindestens 500 Zellen 
ausgez~hlt und die Zahl der bakterienh/~ltigen Zellen in Prozent der Zahl 
der ausgez~hlten Leukozyten (Phagozy~oserate) ermittelt. 

Die Ergebnisse der ersten Versuehsserie sind in Tab. 5 wiedergegeben. 
Aus den dargestellten Werten ist ersiehtlieh, dag die 3 Substanzen 

stets imstande waren, eine Phagozytosesteigerung in vitro zu induzieren. 
Die erhaltenen absoluten Werte der Phagozytoserate sind nur innerhalb 
eines Ansatzes vergleiehbar. Bei 9 e, das in versehiedenen Konzentra- 
tionen eingesetzt wurde, ist eine gewisse DosisabhSmgigkeit zn erkennen. 

Die Ergebnisse der zweiten Versuehsreihe sind in Tab. 6 zusammen- 
gefaBt. 

Aus theoretisehen Uberlegungen war ein statistiseher Vergleieh der 
Ergebnisse mittels eines nieht parametrisehen Tests bei der Verwendung 
der LeukozytenprS, parationen eines singuls Spenders nieht zul~issig. 
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Tabelle 5. P h a g o z y t o s e r a t e  ( M i t t e l w e r t  + e i n f a e h e r  m i t t l e r e r  
F e h l e r  aus  d u r e h s e h n i t t l i e h  1000 ausgez~Lhl ten  Ze l l e n )  y o n  
h u m a n e n  L e u k o z y t e n ,  die  m i t  S u b s t a n z  6c ,  7 c  bzw. 9 c i n  v i t r o  

v o r b e h a n d e l t  w o r d e n  w a r e n  

Leukozytenspender Substanz Dosis (g/gtt) Phagozytoserate 

1%o I s  ---- 14,5 -k 1,2 
9c 0,1 30,1 -t- 1,2 
9c 1,0 43,8 ~ 2,0 
9c 5,0 51,8 • 2,5 

De K - -  33,6 ~ 1,9 
9c 0,1 45,4 4- 2,4' 
9c 1,0 46,4 • 1,8 
9c 5,0 50,1 • 1,7 

]Ro K - -  39,0 • 1,9 
9c 1,0 54,2 • 0,7 

We K - 6,5 ~ 0,6 
9c 1,0 11,6 ~ 0,5 

Ro /s -- 39,5 ~ 2,77 
6c 1,0 71,0 + 2,33 
7c 1,0 57,8 ~ 2,64 

We K -- 22,5 ~ 1,50 
6c 1,0 48,6 ~ 3,72 
7c 1,0 44,7 ~c 3,02 

Vi K - -  2,0 • 0,33 
6c 1,0 5,9 =~ 0,56 
7c 1,0 4,6 ~ 0,55 

Ro K - -  3,9 • 0,50 
6c 1,0 11,9 • 0,67 
7c 1,0 6,8 • 1,73 

Tabelle 6. P h a g o z y t o s e r a t e  ( M i t t e h v e r t  @ e i n f a e h e n  m i t t l e r e n  
F e h l e r  aus  d u r e h s e h n i t t I i e h  1000 a u s g e z / f h l t e n  Ze l l e n )  y o n  
h u m a n e n  L e u k o z y t e n ,  die  m i t  S u b s t a n z  6c ,  7 c  u n d  9 c  in  v i t r o  

v o r b e h a n d e l t  w o r d e n  w a r e n  

Leukozytenspender Substanz Dosis (g/gtt) Phagozytoserate 

Ro K -- 3,9 • 0,50 
6c 1,0 11,9 • 0,67 
7c 1,0 6,8 i 1,73 
9c 1,0 7,9 • 0,79 

Trotzdem ist aber unserer  Meinung nach die Phagozytosebeeinf lussung 
dureh Subs taazen  6 c e indent ig  besser als die voi1 9 c und  7 c. 
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Experimenteller Tell 

Schmelzpunkte wurden am Heiztisch naeh Ko]ler bestimmt und sind 
nicht korrigiert. Sublimationen wurden im Kugelrohr durchgefiihrt, es wird 
die Ternperatur des Luftbades angegeben. Die Infrarotspektren wurden auf 
einem Perkin-Elmer Ger/~t, Typ 237, aufgenommen. Fiir die Aufnahme der 
Massenspektren sind wir Herrn Dr. G. ~Schaden, Darmstadt,  fClr die 100-MHz-- 
NMR-Spektren t le r rn  Dr. W. Kump, Basel, zu grol3em Dank verpflichtet. 
Die Analysen wurden von Herrn Bider yore Organ.-chem. Ins t i tu t  der 
Universit/~t Wien ausgef/ihrt. 

2-Methoxy-phenanthro [2,3--d][1,3 ]dgoxol- 5-carbons~ure (1 c) 

2-Nitro-4,5-methylendioxy-a-(4'-methoxyphenyl)-zimts4ure. 8,3 g 4-Me- 
thoxyphenylessigs/~ure (0,05Mol), 9,5g 6-Nitropiperonal (0,05Mol) und 
5,5 g Tri~Lthylamin (0,055 Mol) wurden in 100 ml Ac20 gelSst und  8 Stdn. 
auf 100 ~ erw/irmt. Anschliel~end wurden 200 ml Wasser unter Erw/~rmen 
zugegeben. Nach Zersetzung des Ac20 wurde bis zur Trtibung rail noch etwa 
100 ml I-I20 versetzt. Beim Abkiihlen schied sieh ein gelbes kristallines Pulver 
ab, das abgesaugt und aus Jkthanol/Wasser umkristallisiert wurde; 9,6 g 
(60% d. Th.) oekerfarbige Kristalle, Sehmp. 203--205 ~ 

2-Amino-4,5-methylendioxy-o~-(4".methoxyphenyl)-zimtsi~ure. 9 g der oben 
erhaltenen Nitros/~ure wurden in einer Misehung yon 60 ml konz. NI-Is und  
120 ml t t20  gelSst und zu einer sled. L6sung von 65 g FeSO4" 7 H~O in 
200 ml H20 zugegeben und 30 Min. unter l%flhren zum Sieden erhitzt. Naeh 
Zugabe yon Celite wurde abgesaugt und  der Niedersehlag mehrmals mit  
warmem verd. NH3 gewasehen. DiG vereinigten Filtrate wurden mit  verd. 
Essigsgure anges/~uert und der hellgelbe Niedersehlag abgesaugt; Ausb. 9 g 
(95% d. Th.), Sehmp. (Ji_thanol) 208--210 ~ 

Ringsehlufl zu 1 c. 3,1 g der obigen Aminosgure wurden in 80 ml mit  
IIC1-Gas ges/~tt. Methanol aufgesehlgmmt und durch Zugabe yon 50ml  
D M F  in L6sung gebraeht. Unter  l%iihren und  Kiihlen auf 0 ~ wurde dann 
1,46 g Amylnitr-it langsam zugetropft. Die dunkle Diazoniumsalzl6sung 
wurde noeh 20 Min. bei 0 ~ ger/ihrt und  dann 1 Spatelspi~ze Naturkupfer C 
zugegeben. Naeh Naehlassen der lebhaften N2-Entwieklung wurde kurz 
erw/~rmt, filtriert, mit  D M F  naehgewasehen, das Fil trat  in viel Wasser ein- 
gegossen und  das ausgefallene helle Pulver abgesaugb; aus DMF/Wasser 
1,95 g 1 c (68% d. Th.), Sehmp. 300--303 ~ (Zers.). 

2-Methoxy-phenanthro[2,3~cl][1,3]dioxol-5-carbons(turemethylester (1 d) 

300 mg 1 c wurden in 15 ml Methanol aufgesehl~mmt und  mit  einem 
Ubersehul3 ~ther. CI-I2N2-L6sung versetz~. Naeh Beendigung der N2-Ent- 
wieklung wurde mit  Jkther verdiinnt und mehrmals mit  NaHCOs-L5sung 
gewaschen. Der naeh Troeknen und Eindampfen erhaltene kristalline giiek- 
stand wurde bei 220~ mm sublimiert, Sehmp. 91--92 ~ 

Analog wie 1 c und  I d wurden auch die fibrigen gen. Phenanthren- 
earbonsguren bzw. deren Ester hergestellg. 

5 , 7-Dinitro-phenanthro [ 2,3~d ] [1,3 ]dioxol ($b) 

500 mg I a wurden in 25 ml heil~em Eisessig gel5st und unter Riihren 
rasch mit  Eiswasser abgekiihlt, wobei die S/~ure feinkrisgallin ausfiel. Unter  
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Rfihren und Kiihlen wurden 15 ml HNO3 ( d -  1,40) zugegeben und die 
Suspension 30 Min. bei 0 ~ und weitere 60 Min. bei 20 ~ geriihrt. Man beob- 
aehtete Gelbfgrbung und eine sehwaehe Gasentwieklung. Ansehliel~end wurde 
auf Eiswasser gegossen, der iN~iedersehlag abfilt, riert und aus DM~F/Eisessig 
umkristallisiert.. 150 mg gelbe Kristalle (3 b), Schmp. 303--307 ~ (Zers.). 

C15HsNO2. MS Ber. 312,0382, Gef. 312,0390, 312,0392. 
Ber. N 8,97. Gef. N 8,79. 

7-Nif0ro-phenanthro [2, 3--d] [ 1,3]dioxo1-5-carbons/iuremethylester (3a) 
11-Nitro-phenanthro[2,3 d][1,3]dioxol-5-carbons/~uremethy]ester (4b) 
4-Nitro-phenanthro [ 2,3--d][ 1,3]dioxol - 5-earbons/~uremethyIester (4a) 

1 g 1 b wurde in 30 ml heif3em Eisessig gelSst und under Rfihren raseh 
mit  Eiswasser abgekfihlt; zu der (fibersgttigten) LSsung wurden 20 ml 
HNOs (d = 1,40) zugegeben, wobei raseh Gelbfarbung eintrat. Naeh 1 Min. 
Riihren bei 0 ~ wurde auf Eiswasser gegossen, der ausgefa]tene Niedersehlag 
abgesaugt und  bei 100~ mm getroeknet. Er win'de in Benzol aufgenommen 
und auf einer Kieselgelss mit  Benzol/CH2Cls chromatographiert. Es 
wurden drei gelbe Zonen aufgefa,ngen, die dureh mehrmalige praparative DC 
weiter gereinigt wurden (1 mm Kieselgel PF, Cyelohexan/Benzol = l / l ;  
3real entwiekelt). Naeh steigenden Rf-Werten geordnet, erhielt man 4 a, 3 a 
und 4 b in Form gelber Kristalle. Sie wurden aus At.hanol/CHC13 um- 
kristallisiert. 

$ a :  Sehmp. 24t--243 ~ 

C17HllNO6. Ber. N 4,31. Gef. N 4,39. 

4 b :  Schmp. 187--189 ~ 

C17HllNO6. MS Ber. 325,0586, GeL 325,0581, 325,0583. 
Ber. N 4,31. Gef. N 4,28. 

4 a :  Schmp. 201--204~ Ber. N4,31. Gef. N3,96. 

2-Methoxy- l-nitro-phenanthro [ 2 ,3--d ] [1,3 ] dioxol-5-carbonsi~uremethyl_ 
ester (5 b) 

86 mg 1 d wurden in 3 ml heil3em Eisessig gelSst und dureh rasehes 
Abkiihlen in feiner Verteilung ausgesehieden. Naeh Zugabe von 2 ml ttNOa 
wurde 30 Min. bei 20 ~ geriihrt, wobei der Niederschlag sich ]angsam ge]b 
verf~rbfe. Naeh Eingiel~en in Eiswasser wurde er abfiltrier~ und  aus Eisessig 
umkris~altisier~; 75 mg hel]ge]be Nadeln, Schmp. 258--261 ~ 

ClsH13NOT. .~//S Ber. 355,0692, Gef. 355,0695, 355~0690. 
Ber. N 3,95. Gef. :N 4,32. 

5-N itro-phenanthro [ 2,3--d ] [1,3 ] d ioxol-6-carbonsg~ure (6c) 

7,5 g 6 a wurden in 400 ml Eisessig unter 1Riihren aufgekoeht und auf 0 ~ 
abgekfihlt. Nach Zugabe yon 300 ml HNO3 (d = 1,40) wurde 2 Stdn. bei 0 ~ 
und 2 Stdn. bei 20 ~ geriihrt. Der Niedersehlag f/irbte sich ]angsam gelb. 
Anschliel3end wurde mi~ ~Vasser uuf 1,5 l verdfinnt, abgesaugt, rait W-asser 
gewasehen und bei 100~ mm getroeknef, (7,6 g). Naeh Aufkochen in Eis- 
essig, wobei die Nitrosaure in LSsung geht, w~hrend nieht umgesetztes 
Ausgangsprodukt nngelSst bleibt, wurde heir3 abgesaugt. Aus der Mutter- 
lauge fielen sehSne, gelbe Kristalle (6 c), Schmp. 246--248 ~ aus. 

ClsHg~NO6. /I//S. Ber. 311,0430, Gef. 311,0430, 311,0427. 
Ber. N 4,50. Gef. N 4~3i. 
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5-Nitro-phenanthro [ 2,3-~d ] [1,3 ] dioxol-6-carbons(turemethylester (6d) 

Der Ester wird aus 6 c und CHIN2 erhalten, Sehmp. 216--218 ~ 

5-Nitro-phenanthro [ 2,3--d ] ] l,3 ]dioxol (2b) 

232 mg 6 c und 235 mg Cu-Pulver wurden unter N2 in 15 ml frisch 
destil]. Chinolin 1 Stde. unter Riickflul~ gekoeht. Nach Abkfihlen wurde mit 
~_ther verd(innt, filtriert, die L6sung 4real mit  HC1 (1 : 1 ), 2maI mit  l n - N a 0 H  
und mit ges/itt. NaC1-L6sung gewasehen und mi~ Na2SO4 getrocknet. Nach 
Abdampfen des Athers wurde der R(ickstand im Kugelrohr sublimiert 
( 140--160~ 001 m). Naeh UmkristMlisieren aus CHC13/Petrol/~ther erhielten 
wir 100 mg eines gelben Pulvers, Schmp. 182--183 ~ 

C15HgN04. Ber. N 5,25. Gef. N 5,04. 

&Nitro-phenanthro[3,4 d]-l,3-dioxol-6-carbonsdure (7c) 

227 mg 7 a wurden in 10 ml Eisessig durch L6sen und rasches Abkfihlen 
rein suspendiert und mi~ 4 ml HNO3 5 Min. bei 0 ~ und 30 Min. bei 20 ~ 
geriihrt. Nach Aufarbeitung und UmkristMlisieren aus Eisessig erhielt man 
192 mg sch6ne gelbe Nade]n, Schmp. 253--256 ~ (Zers.). 

C~6HgNO6. Ber. N 4,50. Gef. iN 4,34. 

5-Nitro-phenanthro [3,4--d ]-l,3-dioxol-6-carbons4uremethylester (7d) 

a) Dutch Nitrierung yon 7 b. 122 mg 7 b wurden in 2,5 ml Ac20 heif3 
gel6st und die L6sung auf 20 ~ abgekiihlt. Unter  Kflhlung wurden 0,28 ml 
eines Gemisches yon HNO3 (d = 1,4)/Ac20 (1 :5 ,  v/v) unter  l%iihren 
zugegeben (gelber Niederschlag). Nach 30 Min. bei Raumtemp.  wurde auf 
Eiswasser gegossen, abgesaugt und aus CHCla/-~thanol umkristallisiert. 
Gelbes Pulver, Schmp. 192--194 ~ 

C 1 7 H l l N O 6  . Ber. N 4,32. Gef. N 4,12. 

b) Dutch Veresterung von 7 c. 73 mg 7 c wurden wie bei 1 d methyHert. 
Man erhalt ein Produkt,  das im Sehmp., Mischschmp. und R/-Wert  mit dem 
nach a) erhaltenen Ester identisch ist. 

l O-Methoxy-5-nitro-phenanthro [ 3,4- d ]-l,3-dioxo[-6-carbonsauremethyl- 
ester (8 d) 

a) Durch Nitrieren von 8 a und Veresterung. 110 mg 8 a wurden in 12 ml 
Ac~O durch L6sen und Abkiihlen auf - -  5 ~ fein suspendiert. Nach Zugabe 
yon 0,32 m] tINO~/Ac20 (1 : 9, v/v) wurde 10 iV[in, bei - -  5 ~ und 5 Min. bei 
Raumtemp.  geriihrt, in Eiswasser gegossen und (nach Zersetzen des Ac20) 
abgesaugt und der Niederschlag bei 100~ mm getrocknet. 

Das so erhaltene Rohprodukt  wurde mit CH2N2 methylierb. Im Diinn- 
sehichtchromatogramm (KG HF,  Benzol) finde~ man neben verharzten 
Produkten, die am Start bleiben, eine gelbe Bande (R~ = 0,15) und eine blau 
fluoreszierende Bande (R/---- 0,5). Trennung mittels prs DC und 
Umkristallisieren aus Jkthanol ergab aus der rascher ]aufenden Zone weil~e 
Kristalle, Schmp. 162--164 ~ die mit einem dutch MethyHerung tier Ss 
8 a erhaltenen Produkt  (8 b) in Schmp. und R/-Wer~ iibereinstimmten. 

Die gelbe Bande ergab n~ch UmkristMlisieren aus Athanol orange 
Kristalle, Schmp. 216--218 ~ 
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b) Dutch Nitrierung yon 8 b. 90 mg 8 b wurden in 2 ml Ae20 fein suspen- 
dierb und mit 0,24 ml HNOa 3 Stdn. bei Raumtemp.  nitriert. ])as naeh Auf- 
arbeitung erhMtene Estergemisch, das noeh 8 b enthielt, wurde wie oben 
durch pr/ip. DC getrennt. Nach UmkristalIisieren der gelben Zone aus 
)[thanol/CH2C12 erhielten wir 59 mg orangerote Kristalle, Sehmp. 219-- 220 ~ 
die mit  dem naeh a) erhaltenen Produkt  keine Sehmelzpunkt-Depression 
ergaben und den gleiehen Rf-Wert  besal3en. 

ClsHxaNOT. Ber. N 3,93. Gef. N 3,69. 

5-Nitro-phenanthro[3,4 d]-l,&dioxol-7-carbonsdure (9c) 

~) Dutch Nitrierung yon 9 a. 1,1 g 9a  werden in 13 ml Ae~O gelbst und 
unter Riihren raseh unterkfihlt. Nach Zugabe yon 2 ml HNOs wird 10 Min. 
bei 20 ~ geriihrt ; aus dem gelben Niederschlag erhglt man ~meh Aufarbeitung 
und Umkristallisieren (D3IF/Eisessig) 680 mg eines gelben Pulvers, das sieh 
ab 310 ~ zersetzt und bis 350 ~ nicht durehschmilzt. 

C16HgNO6. Ber. N 4,50. Gef. N 4,66. 

b) Dutch Versei]ung yon 9 d. 20rag 9 d wurden unter N2 mit  5 ml 
5proz. met, hanoi. KOI-I 15 Min. unter l~iiekflul~ gekocht ; die tiefrote LSsung 
wurde naeh Verdfinnen mit  Wasser mehrmals mit  Ather und Ctt2C1 ge- 
waschen, die Mkal. L6sung anges~uert und die ausgefMlenen Flocken aus 
Eisessig umkristallisiert. Gelbes Pulver, das sich ab 310 ~ zersetzt und bis 
350 ~ nicht schmilzt. 

5-N itro-phenanthro [ 3,4--d )- l ,3-d ioxol- 7-carbons~uremethylester (9d) 

a) Dutch Nitrierung von 9 b. 100 nag 9 b wurden in 1 ml Ac20 fein suspen- 
diert, und bei 0~ 0,2 ml eines Gemisehes yon HNO3 (d = 1,40)/AceO 
(1 : 4, v/v) zugegeben. N~eh 30 Min. bei 0 ~ und 30 Min. bei 20 ~ wurde der 
gelbe Niedersehlag aufgearbeitet;  aus Eisessig getbe KristMle, Sehmp. 
224--226 ~ 

C17HllNO6. Ber. N 4,31. Gel. N 4,24. 

b) Dutch Verestern yon 9 c. Je 15 mg der naeh a) oder b) erhaltenen 
Sgure 9 c wurden wie bei 1 d mi~ CHIN2 methyliert .  Die erhaltenert Ester 
waren naeh Sehmp., Misehsehmp. und Rf-Wert  untereinander und mit  dem 
naeh a) dureh Nitrierung des Esters erhaltenerl Produkt  iden~iseh. 

3,4-Dimethoxy- l-nitro-phenanthren-9-earbonsOure (1Oc) 

210 mg 10 a wurden in 10 ml Eisessig rein suspendiert und bei -~ 5 ~ 
mit  4 ml HNO3 versetzt. Es wurde 30 Min. bei 20 ~ gerfihrt und in Eiswasser 
gegossen. Der Niedersehlag wurde (nach Troeknen) durch preparat ive DC 
(Kieselgel PF, 1 ram; Benzo]/Ath~nol/Eisessig 80:8:2) aufgetrennr Es wan- 
dert eine schmMe gelbe Bande vor einer breiten braunen Bande, die bis zum 
Start  reicht. Die gelbe B~nde wurde e]uiert, der eingedampfte ]~iickstand in 
l n -KOt t  aufgenommen und naeh Fil~rieren mit  2n-HC1 anges/iuert. Naeh 
Umkristallisieren aus Athanol 16 mg gelbe Kristalle, Sehmp. 293--299 ~ 

C17H13NO6. Ber. N 4,28. Gel. N 4,74. 

3,4-Dimethoxy- l.nitro-phenanthren-9-carbonsi~uremethylester (10d) 

Der Methylester wurde aus 10 c mit  CH2N2 (wie bei 1 d) herges~ellt. 
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