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Syntheses of Novel Quinolone-Chemotherapeutics, L" 
Pyridoquinolines and Pyridophenanthrolines as Derivatives of 

"lin~benzo~Nalidixie Acid" 

Expansion of nalidixic acid (NA) has been accomplished by linear insertion of 
a benzo-ring between the two pyrido moieties. The resulting compounds exhibit 
antibacterial activity comparable to NA and are highly fluorescent. The 
regioselective hydrogenation of 1,7-phenanthrolines was studied. 
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Einleitung 

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Synthese neuer Typen yon 
,,Chinolon-Chemotherapeutika" [1], d. h. von antibakteriell wirksamen 
Gyrase-Hemmern der Formeln I - - I I I :  

I sind tricyclische Pyrido[3,2--g]chinolin-3-carbons/iuren mit R ~ und 
R 2 = Alkyl, 

II bzw. III sind strukturverwandte tetracyclische Verbindungen, 
welche sich von den neuen heterocyclischen Ringsystemen [1H,7/4]- 
Pyrido[3,2,1--gh][1,7]phenanthrolin (A) bzw. [1H,7H]Pyrido[1,2,3--de]- 
[4,7]phenanthrolin (B) ableiten. 

Die Einbeziehung des Typs II in die vorliegenden Untersuchungen 
erfolgte vor allem deshalb, weil sich eine vom Pyridon-Stickstoff ausge- 
hende zus/itzliche Anellierung bei einigen Wirkstoffen (wie z. B. dem 
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Flumequine) als biologisch vorteilhaft erwiesen hatte. Daneben erschien 
uns aber die damit verbundene Chemie auch deshalb von Interesse, weil 
zur Herstellung des neuen Ringsystems das Problem der regioselektiven 
Partialhydrierung von 1,7-Phenanthrolin gel6st werden mugte. 

~ o~ ~o~ ~02H 
R2f ~ l  

I II III 

7 9 7 

A [3 

Mit der Herstellung der Verbindungen vom Typ I wurde gleichzeitig 
noch ein weiteres Ziel verfolgt: anhand dieser Verbindungen sollte getestet 
werden, ob das von N. J. Leonard [2] entwickelte und sp~iter insbesondere 
von Schneller [3], Lichtenthaler [4] und Rodgers [5] aufgegriffene ,,lin- 
Benzo-Prinzip" auch im antibakteriellen Bereich Giiltigkeit hat. Nach 
diesem Prinzip sollte die Geometrie bicyclischer Wirkstoffe unter Erhal- 
tung der wesentlichen funktionellen Gruppen durch den (formalen) 
Einschub eines Benzolringes in voraussagbarer Weise (Dehnung um ca. 
2.4/~ bei geringer Zunahme der Molekiilmasse um 26 Dalton) abgewan- 
delt und somit ein Riickschlul~ auf die riiumlichen Anforderungen der 
beteiligten Enzymsysteme ermSglicht werden. Verschiedene zu I isomere 
Pyridochinolincarbons~iuren sind bekannt [6], kSnnen aber auf Grund 
ihrer Strukturen nicht als ,,lin-benzo-Nalidixins~iuren" bezeichnet wer- 
den. Im gegenstiindlichen Fall sollte die antibakterielle Wirksamkeit von I 
mit der von NA verglichen werden (Schema 1). 

Schema 1. lin-benzo-Nalidixins~iure 
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Weiters wurde ftir Vergleichszwecke auch der zu II isomere Struktur- 
typ III in Form der Verbindung 30 synthetisiert. 

Ergebnisse und Diskussion 

Synthese yon Strukturtyp I 

Ausgehend yon 1,3-Phenylendiamin sollten die Ringe A und C 
anelliert werden, wobei die 2-Stellung dutch eine Methylgruppe blockiert 
wurde, da sonst (selbst beim Versuch zum Schutz einer der beiden 
Aminogruppen durch einen Phthalylrest) immer doppelte Skraup-Synthe- 
se mit angul/irer Anellierung unter Ausbildung yon 1,7-Phenanthrolin 
auftrat (s. Schema 2). 

Aus 1 wurde dutch einseitige Skraup-Reaktion 2 erhalten (Weg A). 
Diese Verbindung war bisher nur dutch eine mehrstufige Synthese [7] 
zug~inglich und wurde gem~iB Schema 2 dutch Gould-Jacobs-Reaktion 
tiber 3 nach thermischer Cyclisierung zum Pyridochinolin (4) umgesetzt. 
Da die N-Ethylierung sowohl auf der Esterstufe (4) als auch nach 
Verseifung zu 5 unbefriedigende Ausbeuten ergab (siehe Tabelle 1), wurde 
alternativ 2 mittels Orthoameisens~iureester tiber das Formamid 6 zu 7 
monoalkyliert. Gould~Jacobs-Reaktion ergab nach Cyclisierung mit Poly- 
phosphorsfiureester (PPE) [8] und Verseifung die Chinoloncarbonsfiure 
10 (Schema 2). 

Der Syntheseweg B zu I, bei dem zunfichst Ring C in Form von 13 
durch Gould-Jacobs-Reaktion aus durch Monophthalylierung einseitig 
geschtitztem 11 aufgebaut, und anschlieBend Ring A durch Skraup 
anelliert werden sollte, scheiterte an letzterer Reaktion, obwohl in 

Tabelle 1. Alkylierung yon 4 bzw. 5 

Base/L6sungsmittel Alkylierungs- Ausbeute 
reagens 

TIOEt/DMF EtI < 10% 
KOH bzw. K2CO3/DMF EtI (bzw. MeI) < 10% 
K2CO~/DMF (MeO)2SO z < 10% 
Na2CO3/Bu4NBr/DMF TosOMe < 10 % 
NaH/DMF EtI 10---20 % 
NaOH + Bu4NBr/DMF (MeO)2SO 2 17% 
NaOH/H20 + CH2C12/Bu4NBr (MeO)2SO 2 20--30% 
Bu4NOH/DMF (MeO)2SO 2 34% 
K2CO3/(EtO)3PO (EtO)3PO 34 % * 

* Bei strukturverwandten Substraten bis 80% 
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Schema 2. Synthese yon Strukturtyp I 

Ha~Hs Ha 
we~ ~ 1 eg B 

H~ 

E' 

~ COOEt 

CH 3 H ~~F..COOE t ~ O O E t  

~COOH ~ t  
~H 3 H COOEt I 

5 ~ 91 ~ ~ c o o e t  

~ coou 14 

10 

Vorversuchen aus Monophthaloyl-l ,3-phenylendiamin in 40%iger Aus- 
beute 1,7-Phenanthrolin hergestellt worden war. 

Synthese yon Strukturtyp l I  

Schliissel-Schritt fiir diese Reaktionsfolge ist die regioselektive partiel- 
le Hydrierung der Phenanthroline 17 a----e zu den entsprechenden Tetra- 
hydroverbindungen 18 a - - - - c .  
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Schema 3. Selektive Hydrierungen an [1,7]Phenanthrolinen 

H 

18 

1 1 

CH~ 

17, 18, 1 i ~2 
a H 

R2. - ,~ -v- b CH~ 

17 c | CH~I CH, 

(+1 R2 H 

R~" " w  " "  20 
19 

~ H 3  
15a: n=N02 
15b: R"NH2 

17a - - - - -  f----- g ~Ba 

I 
21 22a: n=ca, 

22b: n-Et 

a 1. H2--Pd/C in AcOH; 2. Sulfomix/FeSO4/B203/Glycerin/H2SO4. 
b H2--Pd/C/NaOAc/AcOH. 
c H2--Pt/C in AcOH. 
d H2--Raney--Ni W6/Glyme. 
e MeI. 
f Hz--PtO2JEtOH. 
g EMME + PPE. 

Zur Synthese von 17 b wird 5-Nitrochinaldin 15 a ben6tigt, welches - -  
nut  scheinbar problemlos - -  durch direkte Nitrierung von Chinalidin 
erh/iltlich ist. Diese schon 1884 von Doebner und v. Miller [9] beschriebene 
und sp~iter 6fters zitierte [10] Nitrierung soll ein aufgrund unterschiedli- 
cher Basizit/it trennbares Gemisch von 5- und von 8-Nitrochinaldin 

54 Monatshefte f/Jr Chemie, Vol. 119/6 
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liefern. In eigenen Versuchen, die mittels 1H-NMR und HPLC verfolgt 
wurden, zeigte es sich, dab zus/itzlich je nach den Nitrierungsbedingungen 
zwischen 6.8 und 13% an 6-Nitro-chinaldin entsteht, welches bei der 
iiblichen Aufarbeitung in die 5-Nitro-chinaldin-Fraktion ger/it: das bei 
exakter Nacharbeitung der Literatur erhaltene, bisher als rein angesehene 
5-Nitro-chinaldin ist also mit bis zu 17 % 6-Nitro-chinaldin verunreinigt, 
von dem es durch mehrfaches, verlustreiches Umkristallisieren aus 
Methanol gereinigt werden konnte. 

Tabelle 2. Nitrierung von Chinaldin 

% 5-NO 2- 6-NO 2- 8-NO2-Chinaldin 

100% HNO3 in konz. H2SO 4 

100% HNO 3 in 65%Oleum 

Chinaldinnitrat in konz. 
H2SO 4 + etwas KNO 3 
12 h bei Raumtemperatur 

65% HNO 3 in konz. H2SO 4 
bei 60 ° 

100% HNO 3 in Eisessig 

NO2 +BF4- in CH3CN 

51.2 6.8 42.0 

45.9 9.6 44.5 

46.0 7.6 46.4 

zu geringe Gesamtumsetzung 

keine Umsetzung 

21--29 12--13 59--60 

Die Reduktion von 4,10-Dichlor-2,8-dimethylphenanthrolin [11] (16) 
zu 17 e erfolgte statt mit Zink/HC1 [12] in verbesserter Ausbeute dutch 
katalytische Reduktion mit Palladium/Aktivkohle in Eisessig unter 
Zusatz yon Natriumacetat. 

Wiihrend bei der katalytischen Hydrierung der symmetrischen 1,10- 
bzw. 4,7-Phenanthroline je nach Reaktionsbedingungen Tetrahydro-, 
Octahydro- sowie Gemische h6her hydrierter Produkte entstehen [13], ist 
bisher keine partielle Hydrierung des (unsubstituierten) 1,7-Phenanthro- 
lins bekannt; lediglich einmal wurde die Hydrierung des monoalkylierten, 
quart/iren Produktes, dem Karrer [14] die Phenanthrolinium-Struktur 21 
zugeordnet hatte, beschrieben. 

In eigenen Untersuchungen wurden zuerst die yon Karrer postulierten 
Strukturen 21 und 22 a durch 1H-NMR verifiziert und auch mit jener von 
22b, welches sich bei der Umsetzung von 18 a mit E M M E  und P P E  
gebildet hatte, verglichen. Durch Wahl geeigneter Reaktionsbedingungen 
konnten dann die fiir die weitere Reaktionsfolge ben6tigten Tetrahydro- 
produkte 18 a----e wie auch das Octahydroprodukt 20 [15] in pr/iparativ 
brauchbarer Weise zug~inglich gemacht werden. (18 a entstand auch bei 
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der Skraup-Synthese aus m-Phenylendiamin und 3-Nitroanilin mit 
Polyphosphors/iure (PPA) im Gemisch neben 1,7-Phenanthrolin und 
7-Aminochinolin, konnte daraus aber nur chromatographisch ge- 
reinigt werden.) 

Der auffallende Unterschied in der Hydrierbarkeit  der beiden Pyridin- 
ringe des unsubstituierten [1,7]-Phenanthrolins bei der Herstellung yon 
18a und 18e 1/igt sich durch die Wechselwirkung yon N-1 mit dem 
Wasserstoffin Position 10 erkl~iren, welche auch durch dessen Tieffeldver- 
schiebung illustriert wird. Diese resultiert aus der Elektronendichtevertei- 
lung sowie aus dem zus~itzlichen Ringstrom des zweiten, angrenzenden 
Ringes [16]. Die Linien des 1H-NMR-Spektrums yon 1,7-Phenanthrolin 
konnten aufgrund der 5J-long-range-Kopplung zwischen H-6 und H-10 
vollst/indig zugeordnet und Literaturwerte [17] erg/inzt und korrigiert 
werden (Tabelle 3). 

Tabelle 3. 1H-NMR von [1,7]-Phenanthrolin 

Stellung Eigener Nach Lit. [17] Nach 
Wert Lit. [16] 

Ber. Gef. 

Chemische Verschiebung 

2 8.88 8.94 
3 7.45 7.50 
4 7.99 8.05 
5 7.70 - -  
6 7.91 - -  
8 8.82 8.94 
9 7.31 7.50 

10 9.34 9.47 

Kopplungskonstanten 

J2,3 4.3 4.5 
"]2,4 1.8 2 
"]3,4 8.0 8 
"]5,6 9.1 9 
J6,Io 0.6 - -  
J8,9 4.3 4.5 
Js,~o 1.8 2 
J9,1o 8.2 4.5 ¢ 

9.10 8.88 
7,43 7.37 a 
8,08 8.03 
7.78 7.73 
8.03 7.95 
9.02 8.88 
7.57 7.51 a 
9.47 9.40 

4.5 
2 
8 
9 
1 b 
4.5 
2 
8.5 

a Diese Zuordnung scheint vertauschfl Die eigene Zuordnung ist auf Grund 
des Unterschiedes der Kopplungskonstanten J3,4 ~ J9,10 zweifelsfrei 

b Im Original keine Zuordnung 
c GroBe Abweichung gegeniiber eigenen Messungen sowie Lit. [16] 

54* 
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In der Praxis fiihrt dieser Unterschied dazu, dab bei der entsprechend 
durchgefiihrten Hydrierung der Phenanthroline 17 a bzw. 17 c zu 18 a bzw. 
18 e das isomere Hydrierungsprodukt 19 a bzw. 19 c weder dtinnschicht- 
chromatographisch noch mittels NMR im Rohprodukt nachweisbar war. 
Deutlich anders verlief dagegen die Hydrierung des 8-Methyl-phenan- 
throlins (17 b): wegen zus~itzlicher sterischer Hinderung der Hydrierung 
durch die 8-Methylgruppe war die Bildung des 1,2,3,4-Tetrahydropro- 
duktes (19 b) so sehr begiinstigt, dal3 neben 54% 18 b immerhin 24% 19 b 
rein isoliert werden konnten. 

Die so erhaltenen NH-Verbindungen 18 a---c wurden analog der oben 
erl~iuterten Goul&Jacobs-Reaktion in die Endprodukte 25 iibergefiihrt 
(Schema 4). 

Schema 4. Synthese von Strukturtyp II 

C02R 

1 8  " - ' - "  R 2 R ~ I  "N" "~ "~" 2 

COOEt 

23 24: R=Et 

25: R-H 
. R' 

H CH 3 

CH a CH 3 

23a, 24a, 25a: 
23b, 24b, 25b: 
23c, 24c, 25c: 

Die Verbindungen 10 bzw. 25 weisen eine starke Fluoreszenz auf 
(fluorimetrische Nachweisgrenze bei 1--5 ng/ml). 

Zur pK-Wert-Bestimmung von 25 a wurde eine pH-Titration (pH 
9.5--pH 4.0) in Phosphat-gepufferter L6sung (pH 7, 10% MeOH) bzw. 
Siiuremischungen (pH 1.00--pH 4.00) bei einer Konzentration von 0.011 
bzw. 0.0135 mg/ml durchgeffihrt und aus den Titrationskurven (analyt. 
Wellenl~inge 420 nm) bei 24 ° einpK-Wert yon 6.79 + 0.04 (zum Vergleich: 
pK-Wert von NA = 6.11 + 0.02 [18]) bzw. ein 2. pK-Wert yon 2.21 4- 0.07 
ermittelt. Aus der fluorimetrischen Titrationskurve ergab sich ein pK- 
Wert von 6.37 + 0.02 bei 24 °. 
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I re/. 

2 

A (rim) 
Z20 ~60 500 5~0 580 

Abb. 1. Fluoreszenzspektren von 25 a in Wasser von p H  2.48 (I), 1.95 (2), 
0.37 (3) und 15% (4), 25% (5) und 30% H2SO 4 (6) 

300 • 10-3 

200 
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50 

i t i l l 1 i J f . - -+- , . -pH 
1 2 3 ,~ 5 6 7 8 9 10 

Abb. 2. pH-Titrationskurven zur pK-Bestimmung von 25 a: 1, 2 photometrisch 
2 --- 420 nm; 3 fluorirnetrisch (Anregung 393 nm, Fluoreszenz 450 nm) 
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Synthese yon Strukturtyp III 

Die Synthese yon 30 erfolgte analog zu II aus literaturbekanntem 
[ 13 c] 1,2, 3,4-Tetrahydro-[4,7]-phenanthrolin (26). Bei der sauren Hydro- 
lyse des Esters 28 trat hier fiberraschenderweise Decarboxylierung zu 29 
ein. Verseifung mit NaOH ergab die gewiJnschte S5ure 30 (s. Schema 5). 

Schema 5. Synthese von Strukturtyp III 

H I) EMME ~ 2 7  

2) PPA 
26 

HC1 ] 28[  R=COaEt "--7 
= 29: R =H ~) OH- 

30'  R=COaH --- [  2) H + 

Pharmakologische Ergebnisse 

S~imtliche Zielverbindungen wurden in mikrobiologischen in-vitro- 
Tests auf ihre antibakterielle Wirkung getestet. Die nachstehende Tabelle 
zeigt die MIC-Werte der Verbindung 25 a, gemessen gegeniiber 6 verschie- 
denen Escherichia coli-Sfftmmen. K L  25 a ist der sensitivste Eltern-Stamm 
der Mutanten na lA--D.  Die Mutante NalA betrifft die alpha-, die 
Mutanten NalC und NalD die beta-Untereinheit der Gyrase; NalB beruht 
auf einer ~nderung der Permeabilit~it und J 62-1 ist ein vielfach mutierter 
Stamm h6chster Resistenz [19] gegeniiber Chinolonen. 

Die drei Kolonnen zeigen diese MIC-Werte in Abh~ingigkeit von drei 
verschiedenen Inocula im Vergleich zu NA: 

Tabelle 4. MIC~Werte yon 25 a [#g/ml] 

Stamm Inoculum 
E. Coli 

2.105--106 2.103--104 20--100 

NA 25 a NA 25 a NA 25 a 

KL 25a 4 15 4 10 3 5 
nalA 150 500 100 400 15 300 
nalB 10 150 7--5 150 7--5 100 
nalC 75 300 75 200 50 200 
nalD 500 500 400 400 400 300 
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Die Zahlenwerte der Tabelle lassen erkennen, dab die antibakterielle 
Wirkung von 25 a gegenfiber E. coli in vergleichbarer Gr613enordnung wie 
NA liegt. Dariiber hinausgehende Testergebnisse, in welche auch E. coli, 
Proteus sp., Klebsiella, Serratia sp., Pseudomonas sp., Staph. aureus 
und 
Strept. pyogenes einbezogen wurden, zeigen einen deutlichen Gang in 
der Wirksamkeit: der Vergleich der MIC-Werte von l0 bzw. 25a---e 
mit denen der isomeren Verbindung 29 b, zeigt, dab 29 b deutlich den 
,,lin-benzo-Nalodixinsiiure"-Strukturen unterlegen ist: 

29b  << 2 5 a  < 10 < 2 5 c  ~ 25b.  
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Universit~it Graz, fiir die Aufnahme der Fluoreszenzspektren. Der Chemie Linz 
AG danken wir ffir die F6rderung dieser Arbeit (Projekt 78311). 

Experimenteller Teil 

Schmp.: Kofler Heiztischmikroskop, nicht korr.; Elementaranalysen: Mikro- 
analyt. Lab. am Inst. f. Physik. Chemie der Universitiit Wien unter Leitung yon 
Herrn Dr. J. Zak; all- bzw. I3C-NMR-Spektren: Perkin-Elmer R 12 A (60 MHz) 
bzw. JEOL FX-90 Q (90 MHz). 

UV: Beckman Model Acta M 6; Diinnschichtchromatogramme auf Merck 
DC-Alufolien Kieselgel 60 F254; Flash-S/iulenchromatographie mit Merck Kiesel- 
gel 60 (0.04-~.063 mm). 

Reaktionen zu Strukturtyp I 

7-Amino~8-methylehinolin (2) 

Zu 18.33 g (0. ! 5 mol) 2-Methyl- 1,3-phenylendiamin (1), 51 g (0.55 tool) Glyce- 
rin und 14 g (0.42 tool) 80.5% Arsens/iure wurden bei 130--145 °C (Innentempera- 
tur) 26 ml konz. H2SO 4 langsam zugetropft und gleichzeitig Wasser abdestilliert. 
Bei einer Innentemperatur von 145--150 °C wurde die Destillationsbriicke gegen 
einen RiickfluBkiihler ersetzt und das Reaktionsgemisch 2.5 h auf 150--155 °C 
erhitzt. Nach dem Erkalten wurde unter Rfihren mit 31 Wasser tropfenweise 
verdiinnt, filtriert und das Filtrat mit Ammoniak alkalisch gemacht. Das dabei 
ausfallende Rohprodukt wurde aus viel Wasser umkristallisiert: farblose Kristalle, 
Schmp. 125--127 °C (Lit. [7]: 120 °C). Durch Extrahieren der obigen alkalischen 
L6sung mit CHC13 und Kugelrohrdestillation (110~113 °C Luftbadtemperatur, 
0.01 Torr) konnte noch eine weitere Fraktion erhalten werden; Gesamtausbeute 
13.4g (56% d. Th.). 

8~MethyLchinolin-7-yl~aminomethylen-l,3-propandisiiure~diethylester (3) 

Aquimolare Mengen 2 und Ethoxymethylenmalonsaurediethylester (EMME) 
wurden 1 h bei 170 °C magnetisch gerfihrt und nach Erkalten aus MeOH 
umkristallisiert: 90% d. Th. farblose Kristalle, Schmp. 146~147 °C. 
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1,4-Dihydro-lO-methyl~4-oxo-pyrido[3,2--g]chinolin-3- 
carbonsiiureethylester (4) 

38.4 g (117 mmol) 3 wurden in 100 ml Dowtherm unter N 21 h bei 260 °C erhitzt 
und das gebildete EtOH abdestilliert. Nach Abkfihlen auf ca. 100°C wurden 
150 ml Petrolether (PE) unter Rfihren zugegeben. Die ausgefallenen Kristalle 
wurden abgesaugt, mit PE gewaschen und aus DMFumkristallisiert: 22.8 g (69% 
d. Th.) gelbliche Kristalle, Schmp.: 293 °C (Zers.). 

CIaH14N203 (328.37). Ber. C68.07 H4.99 N9.92. 
Gef. C67.85 H4.98 N9.99. 

1,4-Dihydr o- l O-methyL4-o xo-pyrido [ 3,2--g ] chinolin-3-carbonsiiure (5) 

2.83 g (10 mmol) 4 wurden 2 h in 50 ml 5 % N aOH unter Rfickflug erhitzt, nach 
dem Erkalten auf pH 4 gebracht (AcOH), der dabei ausfallende Niederschlag 
abgesaugt, im Vakuum getrocknet und aus DMF umkristallisiert: 1.47 g (58 % d. 
Th.) gelbliche Kristalle, Schmp. 325 °C (Zers.). 

C14HIoN203 (254.25). Ber. C64.99 H4.09 N 10.83. 
Gef. C 65.06 H 4.09 N 11.02. 

N-Ethyl-N-formyl- 7-amino-8-methylchinolin (6) 

5.0 g (31.6retool) 2, 9.3 g (63 mmol) Orthoameisens~iureethylester und 0.2 g 
konz. H2SO 4 wurden innerhalb von 0.5 h auf 175 °C erhitzt und das gebildete 
EtOH im Verlauf von 1.5 h fiber eine 30 cm Vigreux-Kolonne abdestilliert. 
Danach wurde das Reaktionsgemisch zwischen CH2C12 und Wasser verteilt, mit 
NH 3 auf pH 9 gebracht, die vereinigten CHzC12-Extrakte nach Waschen mit 
Wasser fiber NazSO 4 getrocknet und eingedampft; der 61ige Rfickstand wurde im 
Kugelrohr destilliert (110 °C Luftbadtemperatur. 0.02 Torr): 4.6 g (68% d. Th.) 6 
als gelbes 01, welches in dieser Form zur Herstellung von 7 weiterverwendet 
wurde. 

7-Ethylamino-8-methylchinolin (7) 

4.6 g (21.4 mmol) 6 wurden mit 10 ml konz. HC1 und 25 ml Wasser 1.5 h unter 
RfickfluB erhitzt, dann auf pH 9 gebracht (NH3), mit CH2C12 extrahiert, die 
vereinigten Extrakte nach Waschen mit Wasser fiber Na2SO 4 getrocknet, einge- 
dampft und der 61ige Rfickstand im Kugelrohr destilliert (115 °C/0.04 Torr bzw. 
175 °C/10 Torr): 3.31 g (83% d. Th.) 8 als gelbliches kristallisierendes O1, Schmp. 
53--58 °C. 

~H-NMR (CDC13): b (ppm) = 1.30 (3 H, t, CH3--CH2), 2.60 (3 H, s, 8-CH3) , 
3.34 (2H, m, N--CH2), 3.80 (1 H, b, NH), 7.02 (1 H, dd, 3-H), 7.08 (1 H, d, 6-H), 
7.58 (1 H, d, 5-H), 7.96 (1 H, dd, 4-H), 8.85 (1 H, dd, 2-H). 

N-Ethyl~8-methyl-chinolin-7-yl-aminomethylen-l,3~propansiiure-diethylester (8) 

Reaktion von 7 mit EMME wie bei Herstellung von 3 (doch 5 h bei 170~ 
180°C): 73--90% d. Th. Schmp. 80.5--82°C (Cyclohexan). 

C20H24N204 (356.24). Ber. C67.40 H6.79 N7.86. 
Get'. C67.55 H6.83 N7.86. 
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1-EthyL1,4-dihydro~lO~methyl~4-oxo~pyrido[3,2--g]chinolin-3 - 
carbonsiiureethylester (9) 

6.27g (17.6retool) 8 wurden 3h in l13ml PPE [8] bei 130°C unter N 2 
magnetisch gerfihrt, wobei das gebildete EtOH abdestilliert wurde. Ein Tell des 
Ansatzes wurde nach Zugabe von Wasser mit CH2C1 e extrahiert. Nach Abziehen 
des L6sungsmittels wurde aus Dioxan umkristallisiert: gelbliche Kristalle, welche 
zu 10 hydrolysiert wurden. 

1H-NMR (CDC13): 6 (ppm): = 1.40 (3 H, t, CH2CH3), 1.43 (3 H, t, CH2CH3), 
3.13 (3 H, s, 10-CH3), 4.37 (2 H, q, N--CH2), 4.50 (2 H, q, O-riCH,), 7.40 (1 H, dd, 
7-H), 8.27 (1 H, dd, 6-H), 8.56 (1 H, s, 5-H), 8.85 (1 H, s, 2-H), 8.98 (t H, dd, 8-H). 

Alternativ wurde 9 durch Alkylierung von 5 analog der Vorschrift zur 
Synthese von 14 in 34% d. Th. erhalten. 

l-Ethy# l ,4-dihydro- l O~methyL4-oxo-pyrido [ 3 ,2--g ] chinolin~3- 
carbonsiiure (10) 

Das aus 6.27 g (17.6mmol) 8 wie oben beschrieben erhaltene Reaktionsge- 
misch wurde mit dem isolierten Ester vereinigt und mit 100 ml konz. HC1 und 20 ml 
Wasser 4 hunter Rfickflul3 erhitzt. Dann wurde auf pH 6 gebracht (NH3), das 
ausgefallene Produkt abgesaugt, mit 400ml EtOH hell3 extrahiert und der 
Eindampfri.ickstand aus 50 ml Dioxan umkristallisiert: 2.66 g (53 % d. Th. bezogen 
auf 8) in Form farbloser Kristalle, Schmp. 250--252 °C. 

C16HI4N203 (282.31). Ber. C68.07 H5.00 N9.92. 
Gef. C67.77 H5.08 N9.77. 

2-Methyl-3-phthalimidoanilin (11) 

6.11 g (0.005tool) 2-Methyl-l,3-phenylendiamin (1) (Aldrich) und 7.4g 
(0.05 tool) Phthals~iureanhydrid wurden in einem Gemisch von 25 ml absol. EtOH 
und 5 ml Benzol 2.5 hunter N 2 auf 90 °C erhitzt, wobei leichtfliichtige Komponen- 
ten abdestilliert wurden. Das feste Rohprodukt wurde aus 400 ml EtOH umkri- 
stallisiert (wobei das bis-Phthalimido-Produkt ungel6st bleibt und heil3 filtriert 
werden kann: Schmp. 325--326 °C): nach Aufarbeitung der Mutterlauge zusam- 
men 7.0g (55% d. Th.) 11, Schrnp. 230--232 °C. 

2-Methyl-3-phthalimido-phenylaminomethyIen-propandisiiure- 
diethylester (12) 

.~quimolare Mengen von 11 und EMME wurden 2 h bei 170 °C (Olbad) 
rnagnetisch geriihrt, wobei das entstehende EtOH st~ndig abdestilliert wurde: 
73% d. Th., Schmp. 174---177°C (EtOH). 

1,4-Dihydro-8-methyl-7-phthalimido-4-oxo-chinolin-3- 
carbonsiiureethylester (13) 

Zyklisierung yon 4.38 g (10.8 retool) 12 in 130ml Dowtherrn analog 4 (0.5 h) 
ergab 3.87 g (90% d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 213 °C (Zers., aus DMF). 

1H-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm) = 1.30 (3 H, t, CH2CH3), 2.33 (3 H, s, 8-CH3) , 
4.25 (2H, q, OCH2), 7.60 (1 H, d, Js-6 = 9Hz, 6-H), 7.97 (4H, b, arom.)~ 8.22 
(1 H, d, 5-H), 8.52 (1 H, s, 2-H). 

C2~HI6N205 (376.37). Ber. C67.02 H4.28 N7.44. 
Gef. C66.72 H4.34 N7.34. 
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l-Ethyl-l ,4-dihydro-8~methyl-7-phthalimido-4-oxo~chinolin-3~ 
carbonsiiureethylester (14) 

3.55 g (9.8 mrnol) 13 und 1.35 g (19.6mmol) frisch gegliihtes K2CO 3 wurden 
unter rnagnetischem Rfihren 70 rnin in 24 ml Triethylphosphat auf 60 °C erhitzt. 
Danach wurde das Reaktionsgernisch zwischen CHCI 3 und Wasser verteilt, die 
organische Phase rnit Wasser gewaschen und nach Trocknen (Na2SO4) im 
Hochvakuurn (105 °C/0.5 Torr) eingedampft und der Rfickstand aus Eisessig 
sowie EtOH umkristallisiert: 1.53 g (40% d. Th.) 4, Schmp. 122--122.5 °C. 

C23H20N205 (404.42). Ber. C68.31 H4.98 N6.93. 
Gef. C68.17 H5.17 N6.93. 

Reaktionen zu Strukturtyp II 

5-Nitrochinaldin (15 a) 

Zu 15.2 ml (0.22mol) 65%iger HNO 3 wurde unter Rfibren und Eiskfihlung 
57.3 g (0.2 rnol) Chinaldin zugetropft. Nach 1 h wurde das ausgefallene Chinaldin- 
nitrat abgesaugt, weitgehend trockengepreBt und unter Rfihren und Eiskfihlung 
bei 0--5 °C in 120ml konz. H2SO 4 eingetragen. Nach vollst~indiger Aufl6sung 
wurde noch 3.0 g (0.03 mol) KNO 3 zugesetzt. Nach Rfihren fiber Nacht wurde auf 
Eis gegossen, rnit 40%iger NaOH aufpH 1.5 eingestellt und das ausgefallene 8- 
Nitrochinaldin abgesaugt. Das Filtrat wurde mit 25% Ammoniak alkalisch 
gemacht und das ausgefallene Rohprodukt von 15, welches laut ~H-NMR und 
HPLC (PE/i--PrOH 99.5: 0.5, Merck Fertigsfiule LiChroCart Si 60) rnit 6- und 
wenig 8-Nitrochinaldin verunreinigt war, fraktioniert aus MeOH umkristallisiert: 
HPLC-reines 15 von Schmp. 84--85 °C (Lit. [9, 10d]: 82 °C. 

1H-NMR (CDC13): 6 (pprn)= 2.72 (3H, s, CH3), 7.63 (1 H, d, 3-H, 
J3,4 = 8.6 Hz), 7.87 (1 H, m, 7-H), 8.32 (2H, m, H-6 und H-8), 8.67 (1 H, d, H-4). 

5-Aminochinaldin (15b) 

24.19 g (129 rnrnol) 15 a in 100 rnl Ethylenglycolmonomethylether und 7.71 g 
(130mmol) Eisessig wurden mit 2.5 g 10% Pd/Aktivkohle bei 50 °C und einem 
Anfangsdruck von 4 at 3 h hydriert. Anschliel3end wurde der Katalysator fiber 
Hyflo abfiltriert, das LM im Vakuurn abdestilliert, der Rfickstand in 100ml 
Wasser aufgenornmen und mit Amrnoniak alkalisch gemacht. Extraktion mit 
CH2C12 ergab nach Eindarnpfen und Kugelrohrdestillation (130 °C/0.02 Torr) 
19.57 g (96% d. Th.) 15b in Form eines erstarrenden gelben Ols, welches sich bei 
Luftzutritt rasch grfin verf~irbte. Schrnp. 10~-106 °C (Lit. [9]: 104~105 °C). 

4,6-Dichlor~2,8~dimethyl~l,7~phenanthrolin (16) 

Herstellung gerniiB [11]; Reinigung durch Sublimation (0.02 Torr, 120 °C) 
ergab farblose Kristalle vom Schmp. 173--174 °C (Lit.: 170---172 °C). 

1H-NMR (CF3COOH/DMSO-d6): 6 (pprn) = 2.78 (3 H, s, CH3), 3.05 (3 H, s, 
CH3), 7.74 (1 H, s, 3- bzw. 9-H), 8.13 (1 H, s, 3- bzw. 9-H), 8.16 (1 H, d, J5,6 = 8 Hz, 
5-H), 8.58 (1 H, d, 6-H). 

1,7~Phenanthrolin (17a) 

Herstellung gem~iB [20]. Zur kontinuierlichen Extraktion mit heiBem Toluol 
bewiihrte sich ein Rotationsperforator der Firma Normag. 
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8-MethyL1,7-phenanthrolin (17b) 

Zu einer Mischung aus 25.0 g (ca. 0.123 tool) Sulfomix (= rohe Nitrobenzo- 
sulfons~iure, hergestellt nach [21]), 1.5 g FeSO 4- 7 H20 (5.3 retool) und 1.5 g 
(14.8 mmol) B203 wurden bei 10--20 °C 10.0g (108 mmol) wasserfreies Glycerin 
unter mechanischem Rfihren zugetropft. Anschliel3end wurde eine Suspension 
von 2.0 g (12.64 mmol) 15 b in 10 ml Wasser zugesetzt und das Reaktionsgemisch 
4 h auf 130 °C (Innentemperatur) erhitzt, wobei stfindig Wasser abdestilliert 
wurde. Danach wurde das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, mit 40% NaOH 
alkalisch gernacht und mit CH2C12 (3 × 50 ml) extrahiert. Die organische Phase 
wurde mit 2N NaOH und dann mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na2SO4) und 
eingedampft und das Rohprodukt (1.77 g) bei 102--106 °(2/0.07 Tort kugelrohr- 
destilliert: 1.2g (49% d. Th.) (erstarrendes 131). Ein nach Lit. [22] mit As205 
durchgeffihrter Versuch ergab nut eine Ausbeute yon 16% d. Th. (Lit.: 25% d. 
Th.). 

2,8-DimethyL1,7-phenanthrolin (17c) 

1.35 g (4.9 retool) 16 und 0.75 g (7.3 retool) AeONa wurden in 50ml AcOH 
nach Zusatz von 0.25 g 10% Pd/Aktivkohle in einer Parr-Apparatur bei 65 °C 
solange hydriert, bis sich die Druckverlaufskurve verflachte (15 rain). Nach 
weiteren 10 rain Hydrierung wurde das Reaktionsgemisch fiber Hyflo abgesaugt, 
die AcOH unter vermind. Druck abdestilliert, das Rohprodukt mit 30% NaOH 
alkalisch gemacht, mit Ether extrahiert und nach Trocknen und Eindampfen der 
L6sung im Kugelrohr destilliert (105--108°C Luftbadtemperatur/0,02--0.03 
Torr): 0.79g (78% d. Th.) als farbloses O1. 

1H-NMR (CDC13): 6 (ppm)= 2.74 (6H, s, 2 × CH3) , 7.05 (1H, d, 
J3-4 = 7.9 Hz, 3-H, 7.24 (t H, d, J9-I0 = 8.4 Hz, 9-H), 7.59 (1 H, d, J s~  = '8.1 Hz, 
5-H), 7.81 (2H, d, 6-H und 4-H), 9.19 (1 H, d, 10-H). 

7,8,9,10- Tetrahydro-l,7-phenanthrolin (18a) 

3.6 g (20 mmol) 17 a wurden in 50ml Eisessig mit 0.9 g 10% Pt/Aktivkohle 
(Merck) in einer Parr-Apparatur (45--55 °C, bei 5 at Anfangsdruck) hydriert, 
wobei nach 2 heine Verflachung der Druckabfallkurve auftrat. Nach 3.5 h wurde 
die dunkelrote L6sung unter N 2 fiber Hyflo filtriert, am Rotavapor eingeengt, mit 
Wasser verdiinnt, mit NH3 alkalisch gestellt und mit CH2C12 ausgeschiittelt. Die 
vereinigten CH2C12-Extrakte wurden nach Trocknen (Na2SO4) eingedampft und 
der 61ige Rfickstand im Kugelrohr destilliert (Luftbadtemperatur, 120-- 
127 °C/0.004 Torr); 3.24g (88% d. Th.) 13a als erstarrendes 131. 

1H-NMR (CDC13): c5 (ppm)= 1.97 (2H, m, 9-CH2), 3.23 (4H, m, 8-CH 2 
und 10-CH2), 4.27 (1 H, b, NH), 6.56 (1 H, d, J5-6 = 8.7Hz, 6-H), 6.97 (1 H, 
dd, Jz 3 = 4.3Hz, J3~ = 7.9Hz, 3-H), 7.29 (1H, d, 5-H), 7.77 (1H, dd, 
J2~ = 1.8 Hz, 4-H), 8.69 (1 H, dd, 2-H). 

13C-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 21.6 (CH2), 21.7 (CH2), 41.6 (CH2), 113.1 (C), 
116.6 (CH), 118.5 (CH), 121.8 (C), 126.2 (CH), 135.8 (CH), 145.1 (C), 149.4 (CU). 

C12H12N 2 (184.24). Ber. C78.23 H6.57 N 15.20. 
Get'. C78.20 H6.61 N15.15. 

&Methyl~7,8,9,10-tetrahydro-l,7-phenanthrolin (18b) 
und 8~Methyl~ l,2,3,4-tetrahydro-l ,7-phenanthrolin (19 b) 

Aus 5.06 g (26 retool) 17 b analog 18 a: 4.75 g Rohproduktgemisch von 18 b 
und 19 b, welches dutch Flash-Chromatographie gereinigt wurde (A1203, Merck, 



776 U. Jordis u. a.: 

Elutionsmittel Petrolether/AcOEt = 95:5 bis 90:10): 2.8g (54% d. Th.) 18b, 
farblose Kristalle, Schmp. 137--139°C (nach Umwandlung in Stiibchen ab 
110 °C). 

lH-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 1.15 (3 H, d, CH3), 1.31--2.20 (2H, m, 9-CH2), 
2.7--3.6 (3 H, m, 8-H und 10-CH2), 4.15 (1 H, b, NH), 6.65 (1 H, d, J s ~  = 8.6 Hz, 
6-H), 6.97 (1H, dd, J2-3 = 4.3 Hz, J3--4 = 8.2Hz, 3-H), 7.31 (1H, d, 5-H), 7.77 
(1 H, dd, J2 4 = 1.8 Hz, 4-H), 8.70 (1 H, dd, 2-H). 

Weiters wurden 1.24 g (24% d. Th.) 19 b vom Schmp. 149--151 °C erhalten: 
1H-NMR (CDC13): 6 (ppm)= 1.88 (2H, m, 3-CH2), 2.60 (3H, s, CH3), 

2.77 (2H, t, 4-CH2), 3.27 (2H, m, 2-CH2), 4.56 (1H, b, NH), 6.92 (1H, d, 
J5-6 = 8.6Hz, 5-H), 7.11 (1H, d, J9-10 = 8.6Hz, 9-H oder 10-H), 7.27 (1H, d, 
9-H oder 10-H), 7.78 (1 H, d, 6-H). 

2,8~DimethyL 7,8,9,10-tetrahydro- l,7-phenanthr olin (18c) 

0.4 g 17 e in 30 ml AeOH wurden mit 1,0 g 5 % Pt/Aktivkohle bei 50 °C in einer 
Parr-Apparatur 22 min hydriert (wobei die theoret. Menge H 2 schon nach 12 min 
aufgenommen worden war). Aufarbeitung wie bei 17 a. Kugelrohrdest. (135-- 
138 °C/0.003 Torr) ergab 0.31 g (76.0% d. Th.) 17e. 

1H-NMR (CDC13): ~ (ppm) = 1.25 (3 H, d, CH--CH3), 1.50--2.33 (2 H, m, 
9-CH2), 2.57 (3 H, s, 2-CH3), 3.00--3.70 (3 H, m, CH und 10-CH2) , 6.69 (1 H, d, 
J5-6 = 9 Hz, 6-H), 6.96 (1 H, d, J3~4 = 10 Hz, 3-H), 7.38 (1 H, d, 5-H), 7.77 (1 H, d, 
4-H). 

1,2,3,4,7,8,9,10-OctahydroH,7-phenanthrolin (20) 

17.2g (95mmol) 17a wurden mit ca. 9g Raney-Nickel W6 in 100ml 
Ethylenglycolmonomethylether bei 50 °C und einem Anfangsdruck von 4 at 15 h 
in einer Parr-Apparatur hydriert. Der Katalysator wurde unter N 2 fiber Hyflo 
abfiltriert und der EindampfrLickstand bei 130 °C/0.1 Torr kugelrohrdestilliert 
und mit Cyclohexan zur Kristallisation gebracht: 13.7 g (76% d. Th.) farblose 
Kristalle vom Schmp. 90~91.5 °C. 

IH-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 1.95--2.2 (4H, m, 3-CH 2 und 9-CH2) , 2.45 
(2 H, m, 4-CH2), 2.45 (2 H, t, 10-CH2), 3,18--3.67 (4 H, m, 2-CH 2 und 8-CH2), 3.83 
(2H, b, 1-NH und 7-NH), 6.12 (1H, d, J5-6 = 8Hz, 6-H), 6.92 (1H, d, 5-H). 

C12HI6N 2 (188.27). Ber. C76.56 H8.57 N 14.88. 
Gef. C76.27 H8.61 N14.76. 

7-MethylW,8,9,10-tetrahydroH,7-phenanthrolin (22a) 

22a wurde fiber l-Methylphenanthroliniumjodid (21) gem/il3 Karrer [14] 
hergestellt. 

1H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 2.05 (2 H, m, 9-CH2), 2.92 (3 H, s, CH3), 3.22 
(2H, t, 8-CH 2 oder 10-CH2), 3.28 (2H, t, 8-CH 2 oder 10-CH2), 6.99 (1 H, dd, 
J2 3 = 4.5 Hz, J3-4 = 8 Hz, 3-H), 7.03 (1 H, d, J s ~  = 9 Hz, 6-H), 7.82 (1 H, dd, 
J2~  = 2Hz, 4-H), 8.76 (1 H, dd, 2-H). 

7-Ethy# 7,8,9,10-tetrahydro-l,7-phenanthrolin (22b) 

Beim Versuch einer Umsetzung von 18 a (3.4 g, 18 rnmol) mit EMME (10.0 g, 
46 mmol) in Gegenwart yon PPE (60 g, 11 h, 160 °C) wurden statt des erwarteten 
24 a nach fiblicher Aufarbeitung und Trockens~iulenchromatographie auf A1203 
mit PE/CH2C12 1:1 0.93 g 221) als gelbliches O1 erhalten. 
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1H-NMR (CDC13): deckungsgleich mit 22 a rnit Ausnahme der N--CH2CH 3- 
Protonen bei 1.07 (3H, t, CH3) und 3.26 (2H, q, CH2) Pikrat. Schmp. 191-- 
193 °C. 

C14H16N2 - C6H3N307 (441.40). Ber. C 54.42 H4.34 N 15.87. 
Gef. C54.65 H4.37 N15.76. 

7,8,9,10- Tetrahydro-[1,7]-phenanthrolin- 7-yl- 
aminomethylen-propansiiurediethylester (23a) 

Umsetzung analog 3 (4 h, 160 °C), 81% d. Th. Schrnp. 138--140 °C (MeOH). 

7,8,9,10- Tetrahydro-8~methyl~[1,7]-phenanthrolin-7-yl- 
aminomethylen-propansiiurediethylester (23b) 

Umsetzung analog 3 (5.5 h, 180 °C), 72% d. Th. als 131. 

7,8,9,10~Tetrahydro-2,8~dimethyl-l,7-phenanthrolin-7-y# 
aminomethylen-propansiiurediethylester (23e) 

Umsetzung analog 3 (4 h, 160°C), 81% d. Th. als 01. 
IH-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 1.20 (6 H, m, O--CH2--CH3), 1.28 (3 H, d, 

CH--CH3) , 2.53 (2 H, m, 9-CH2), 2.38 (3 H, s, 2-CH3), 3.38 (2 H, m, 10-CH2), 4.02 
(1 H, m, CH--CH3), 4.15 (4H, m, O--CH2), 7.19 (1 H, d), 7.24 (1 H, d), 7.62 (1 H, 
d), 7.93 (1 H, d), 7.97 (1 H, s, N---CH). 

2,3-Dihydro- 7-oxo~[1H, 7H]-pyrido{3,2,1--gh ][1, 7]- 
phenanthrolin-6-carbonsiiureethylester (24 a) 
5.0 g (14 mrnol) 23 a wurden mit 35 g PPA (Fluka) angeteigt und 11 rain in 

einem auf 120 °C vorgewfirrnten Olbad bei 110 °C Innentemperatur mit einem 
Glasstab geriihrt. Nach Erkalten wurde in 20ml EtOH gel6st, die Lfsung in 
600 ml Wasser eingeriihrt und nach Abfiltrieren von wenig Ungel6stem das Filtrat 
mit 40% NaOH neutralisiert: 3.23 g (74% d. Th.), Schmp. 286--289 °C (EtOH). 

lH-NMR (CDC13): 3 (ppm) = 1.48 (3 H, t, O--CH2CH3) , 2.45 (2H, m, 2- 
CH2), 3.99 (2H, t, 1-CH2), 4.27 (2H, m, N--CH2), 4.38 (2H, q, O--CHz) , 7.40 
(1 H, dd, 10-H), 8.30 (1 H, dd, 9-H), 8.55 (1 H, s, 8-H), 8.82 (1 H, s, 5-H), 8.95 (1 H, 
dd, 1 l-H). 

C18H16N203 (308.34). Ber. C70.12 H5.23 N9.09. 
Gef. C70.02 H5.23 N9.00. 

2,3-Dihydro-3-methyl- 7-oxo~[1H, 7H]~pyrido [3,2,1--gh][1,7]- 
phenanthrolin-6-carbonsiiureethylester (24b) 

Analog 24a aus 23b: 64% d. Th. Schmp. 187.5--188.5°C (EtOH). 
IH-NMR (CDC13): ~ (ppm) = 1.45 (3 H, d, 3-CH3), 1.50 (3 H, t, O--CH2CH3), 

2.37 (2H, m, 2-CHz), 3.18--3.95 (2H, m, 1-CH2), 4.44 (3 H, m, N--CH und O--  
CH2), 7.41 (1 H, dd, "]9 10 = 8.7 Hz, 10-H), 8.27 (1 H, d, 9-H), 8.56 (1 H, s, 8-H), 
8.79 (1 H, s, 5-H), 8.98 (1 H, dd, 1 l-H). 

2,3-Dihydro-3,1l-dimethyl-7-oxo-[1H,7H]~pyrido[3,2,1--gh]l,7- 
phenanthrolin-6-carbonsiiureethylester (24 e) 

Analog 24a aus 23e: 54% d. Th. 
IH-NMR (CDC13): ~5 (ppm) = 1.46 (3 H, t, O--CH2CH3) , 1.52 (3 H, d, 3-CH3) , 

2.29, (2 H, m, 2-CH2), 2.63 (3 H, s, 11-CH3), 3.2--4.0 (2 H, m, 1-CH2), 4.04 (1 H, m, 
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3-H), 4.45 (2H, q, O--CH2), 7.31 (1 H, dd, J9 10 = 8.1Hz, 10-H), 8.20 (1 H, d, 9- 
H), 8.82 (1 H, s, 8-H), 9.55 (1 H, s, 5-H). 

2,3-Dihydro- 7~o xo~[1H, T H]-pyrido [ 3,2,1--gh ] l,7- 
phenanthrolin-6-carbonsiiure (25 a) 

3.2 g 24 a (Rohprodukt) wurden mit 0.45 g NaOH in 200 ml 50% EtOH 2 h 
unter Riickflul3 erhitzt, danach die L6sung filtriert, mit AcOEt extrahiert 
(Riickgewinnung von 0.82g 23a) und neutralisiert, wobei 25a ausf~illt: nach 
Umkristallisieren aus DMF 1.66 g (42% d. Th. bezogen auf 23 a), gl~inzende, 
gelbliche P15.ttchen, Schmp. ab 325 °C (Zers.). 

UV: 95% EtOH: 2 (e) = 243.5 (20 600), 256 (10 125), 270 (18 800, Schulter), 
276.5 (22100), 295 (6 300, Sch.); H20/HClpH = 1:243 (26400), 285 (38 000), 305 
(6 300, Sch.), 327 (4 000); H20/Phosphatpuffer pH = 7:241 (23 800), 276 (29 700), 
295 (8 400, Sch.), 323 (2 400), 336 (1 700, Sch.), 396 (4 900); H20/NaOH pH = 10: 
240.5 (28 200), 277 (33 100), 300 (6 500, Sch.), 322 (2 800), 336 (1 600), 363 (2 200), 
381 (4200), 396.5 (5 800), 412 (4700) nm. 

CI4HloN203 • 1/4 H20 (258.75). Ber. C 64.99 H 4.09 N 10.83. 
Gef. C 65.06 H 4.09 N 11.02. 

2,3-Dihydro-3-methyl-7-oxo-[1H,7H]-pyrido[ 3,2,1--gh] l ,7- 
phenanthrolin-6-carbonsiiure (25b) 

Analog 25 a aus 24 b: 85% gelbe Kristalle, Schmp. 295 °C (Zers., aus Dioxan). 
XH-NMR (DMSO-d6): ~ (ppm) = 1.47 (3 H, d, CH3), 2.48 (2 H, m, 2-CH2), 

2.95--4.19 (3H, m, 1-CH 2 und 3-CH), 7.62 (1 H, dd, 10H), 8.67 (1 H, dd, 9-H), 
8.96 (1 H, s, 5-H oder 9-H), 9.03 (1 H, s, 5-H oder 9-H), 9.08 (1 H, dd, 1 I-H). 

CI7H14N303 (294.31). Ber. C69.78 H4.79 N9.52. 
Gef. C69.52 H4.87 N9.50. 

2,3-Dihydro~3,11-dimethyL 7~oxo-[1H, 7H]-pyrido[3,2,1--gh] l , 7- 
phenanthrolin-6-carbonsliure (25e) 

0.36 g (1.07retool) 24e wurden mit 0.06 g (1.5 mmol) NaOH in 25 ml 50% 
EtOH 2.5 h unter RiickfluB erhitzt, dann das Reaktionsgemisch mit 0.2g 
Aktivkohle heiB filtriert. Nach Neutralisation (AcOH) Niederschlag von 25 c:  

0.24 g (72.7% d. Th.) gelbliche Kristalle, Schmp. 295--298 °C (Zers.), 

C18H16N203.0.1H20 (310.14). Ber. C69.71 H5.26 N9.03. 
Gef. C 69.45 H 5.23 N 9.11. 

Reaktionen zu Strukturtyp III 

2,3~Dihydro- 7~oxo~[1 H, 7H]~pyrido[1,2,3--de]4, 7- 
phenanthrolin~6-carbonsiiureethylester (28) 

Umsetzung von 26 (hergestellt nach [13c]), Schmp. 152--153 °C (Lit. 150--- 
151°C) mit EMME zu 1,2,3,4-Tetrahydro-[4,7]-phenanthrolin-4-yl-amino- 
methylen-propandis~iurediethylester (27) und Cyclisierung des Rohproduktes 
analog 24a mit PPA ergab 28 (75% d. Th. bezogen auf 26) mit Schmp. 272-- 
273 °C (MeOH). 

IH-NMR (CF3COOH): 6 (ppm) = 1.55 (3 H, t, CH3), 2.75 (2 H, m, 2-CH2), 
3.85 (2 H, m, 1-CHz), 4.72 (2 H, m, O--CH2), 4.92 (2 H, m, 3-CH2), 8.45 (1 H, dd, 
Jlw-ll = 5Hz, Jl1-12 = 8Hz, ll-H), 9.3--9.8 (4H, m, arom.). 
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2,3-Dihydro-7-oxo-[1H, 7H]-pyrido[1,2,3--de]4, 7- 
phenanthrolin (29) 

0.6 g (2.5 retool) 28 wurde in 5 ml konz. HC1 und 10 ml H20 5 hunter Riickflul3 
erhitzt und dann mit NaOH neutralisiert. Extraktion mit CHC13 ergab nach 
Umkristallisieren des Eindampfungsriickstandes aus DMF 0.3 g (65% d. Th.) 29 
mit Schmp. 265--266 °C. 

IH-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 2.24 (2 H, m, 2-CH2) , 3.35 (2 H, m, 1-CH2), 4.19 
(2H, dd, 3-CH2), 5.94 (1 H, d, J s ~  = 7.5 Hz, 6-H), 7.58 (1 H, dd, J10--lI = 4Hz, 
Jll 1, = 8.7Hz, 1 l-H), 7.90 (1 H, d, 5-H), 8.47 (1 H, d, 12-H), 8.66 (1 H, s, 8-H), 
8.;/4-(1 H, d, 10-H). 

C15H12N20.0.2HzO (236.28). Ber. C75.11 H5.21 Nll.68. 
Gel. C75.17 H5.20 NI1.63. 

2,3-Dihydro- 7-oxo-[1H, 7H]-pyrido [1,2,3--de ] 4, 7- 
phenanthrolin-6-carbonsiiure (30) 

0.83 g (2.7 retool) 28 wurden mit 1 g NaOH in 15 ml Wasser und 30 ml EtOH 
0.5 hunter Rfickflul3 erhitzt, mit Wasser verdiinnt, mit 2N-HC1 aufpH 6 gebracht 
und zur besseren Filtrierbarkeit des Nd. 0.5 h auf dem kochenden Wasserbad 
erhitzt. Absaugen, Waschen mit Wasser und Umkristallisieren aus DMF gab 
0.68 g (90% d. Th.) 30 hellgelbe Kristalle, Schmp. 320 °C (Zers.). 

C16HI2NzO3.0.2H20 (283.89). Ber. C67.69 H4.40 N9.87. 
Gef. C67.90 H4.45 N9.85. 
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