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42. Heilmittelchemische Studien in der heterocyclischen Reihe. 

4,7-Phenanthrolinchinon-Derivate mit amoebicider Wirkung 
von P. Schmidt und J. Druey. 

(19. I. 57.) 

17. Mitteilungl). 

I n  einer friihereri Mitteilung berichteten wir uber die Herstellung 
von Phenanthrolinchinonen2). Neben bakteriostatischen Eigenschaf- 
ten sowohl gegen grampositive wie auch gegen gramnegative Keime 
weisen diese Chinone zum Teil eine gute Wirkung gegen Protozoen auf. 
So zeigt vor allem das 4,7-Phenanthrolin-S, 6-chinon 1 
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cine ausgepragte amoebicide Wirkung in vitro und an der Ratte in 
vim,  welche sich auch am Menschen bestiitigen liess. 

Das breite Wirkungsspektrum, wie man es naeh unseren Erfah- 
rungen bei synthetischen Verbindungen nirht haufig antrifft, sowie 
tias rein chemisehe Interesse fiir die Phenanthrolinchinone als Aus- 
gangsprodukte, gaben uns Anreiz, diese Reihe noch weiter zu bear- 
beiten und die chemotherapeutischen Effekte vergleichend zu prufen. 

Uber letztere wird von P. Xradolfer & L. N e i p p  an anderer Stelle 
eingehend berichtet 3). Hier seien lediglich in summarischer Weise ei- 
nige hcrvortretende Feststellungen zur Reziehung chemische Konsti- 
tution-biologische Wirkung vermerkt 

DiebestenEffckte in. vivo (Rattentest) wurden nebendem eingangs 
erwahnten 4,7-Phenanthrolinchinon 1 mit folgendcn Verbindungen 
erzielt : 

l) 16. Mitteilung, K.  Eichenberger, R. Rometsch & J .  Druey, Helv. 39, 1755 (1956). 
2, J .  Druey & P. Schmidt, Helv. 33 ,  1080 (1950). 
3, F.  Krrcdolfer & L. Neipp, erscheint im Am. J. of Trop. Med. and Hyg. 
4, Wir danken den Herren Dr. Kradolfer und Dr. Neipp von unserer biologischen 

Sbteilung (Leitung Prof. Dr. R. Meier) fur die Durchfuhrung der Versuche iind Bespre- 
chung der Ergebnisse. 
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Von diesen wurde das Semicarbazon 3 auch am Menschen gepruft und 
als wirksam befunden. Die dem Methylderivat 2 isomere Verbindung 5 
erwies sich uberraschenderweise als weniger aktiv. Ebenso ubcrraschte 
die relativ schwache Wirksamkeit des Monosemicarbazons des fur sich 
allein in vitro wie am Tier gut wirksamen Chinons 2. Im Vergleich init 
dem Semicarbazon 3 zeigten das entsprechende Oxim und das Di- 
oxim 6 an der Ratte nur massige Aktivitat. 

I 
CH, 

Mit Thiosemicarbazid bildet das Chinon 1 nicht das Thiosemi- 
carbazon, sondern direkt das ringgeschlossene Derivat 7. Es ist wenig 
nktiv gegen Entarnoeba histolytica. 

Die besteii Effekte wurden in der 4,7-Phenanthrolin-Reihe heob- 
achtet. Am ungiinstigsten warcn die Erfahrungen, soweit sie bis heute 
vorliegen, in der 1,7-Phenanthrolin-Reihe, wo die amoebicidc Wir- 
knng auch des Chinons 8 selbst unter den isomeren Verbindungen 1 und 
4 licgt. 

,Apu’ I 1  6”. 
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Das dem Chinon 1 entspreehende Hydrochinon 92) ist amoebicid 
in vitro gleich wirksam, fallt im Tierversuch gegeniiber dem Chinon 
aber ab. 

Von weiteren Derivaten des Chinons I sei hier noch auf Reaktions- 
produkte mit Athylendiamin hingewiesen, welche auch vom chemi- 
schen Standpnnkte aus Interesse beansprucheii (s. unten) und biolo- 
gisch neben amoebiciden auch mtimitotische und Antivirus-n’irkun- 
gen zeigten, so vor allem das Tetrahydro-pyrazinderivat 16. 
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Die Umsetzung des Chinons 1 mit Semicarbazid-hydroehlorid 
wurde wegen der praktischen Bedeutung des Semicarbazons 3 etwas 
eingehender untersucht. Es bildet sich, gleich wie dies in der Phenan- 
threnchinonreihe schon beschrieben wurde5), nur ein Monosemicarba- 
zon. Dieses enthalt Kristallwasser, das erst bei hoherer Temperatur ab- 
gegeben und beim Stehen an der Luft wieder aufgenommen wird. Das 
Semicarbazon 3 konnte durch Erhitzen nahe an seinen Zersetzungs- 
punkt in schlechter Ausbeute zum entsprechenden Phenanthrolintria- 
zin 10 ringgeschlossen werden. 

' I  
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Das Chinon 1 ergibt mit Semicarbazidhydrochlorid in Gegenwart von 
Natriumacetat das Semicarbazon 3 und Phenanthrolinotriazin 10 zu 
etwa gleichen Teilen. Ein Di-seniicarbazon war nieht zu erhalten. 

Bei der Reaktion von Phenanthrolinchinon 1 mit Athylendiamin 
(in Alkohol) entstanden zwei Produkte, ein hellgelbes, hoch schmel- 
zendes und ein rotliches, tiefer schmelzendes. In  der Literatur ist die 
Kondensation von Phenanthrenchinon 11 mit Athylendiamin in Alko- 
hol beschrieben"), wobei Phenanthreno-dihydro-pyrazin 12 und Phe- 
nanthronopyrazin 13 entstehen. Das Dihydroprodukt geht schon beim 
Stehen an der Luft in 13 uber. 
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Es war naheliegend, unseren beiden in der Phenanthrolin-Reihe 
erhaltenen Verbindungen analoge Konstitutionen zuzuweisen. Bei der 
gelblichen Verbindung handelt es sich gemass Mikroanalyse tatsachlich 
um das 4,?'-Phenanthrolinopyrazin 15, hingegen liegt im rotlichen 
Produkt offenbar das 4,?-Phenanthrolino-tetrahydro-pyrazin 16 und 
nicht das Dihydro-pyrazin-Derivat 14 vor. Das rijtliche Produkt ist 
bestandig an der Luft und wird auch durch leichte Oxydationsmittel 
nicht zur gelblichen, hoher schmelzenden Verbindung dehydriert, was 
mit einer Dihydrostruktur 14 kaum zu vereinbaren ist. Man konnte 

5 ,  J .  Schmidt, 0. Schairer & E. Glatz, Ber. deutsch. chem. Ges. 44, 279 (1911). 
6 )  Mason, Ber. deutsch. chem. Ges. 19, 112 (1886). 
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also annehmen, dass sich die vollstandig dehydrierte und die tetra- 
hydro-Verbindung unter Disproportionierung aus dem unbestandigen 
Phenanthrolino-dihydro-pyrazin 14 bilden. Letztere Verbindung 
konnte aber bis jetzt trotz vorsichtiger Aufarbeitung nicht aus der 
Reaktionslosung isoliert werden. Wir neigen deshalb zu der Rnsicht, 
dass die Dihydro-Verbindung den Wasserstoff an das noch vorhandene 
Chinon 1 abgibt, und dass so aus dem gebildeten Hydrochinon 9 mit 
Athylendiamin das Phenanthrolino-tetrahydro-pyrazin 16 entsteht. 
Fiir den letzteren Reaktionsverlauf spricht auch die Umsetzung des 
durch Hydrierung des Chinons 1 sehr leicht zu gewinnenden Hydro- 
chinons 9 2 )  mit Athylendiamin in Alkohol. Auf diesem Wege wurde 
eine nach Schmelzpunkt und UV.-Spektrum mit dem erstgenannten, 
rotlichen Tetrahydroprodukt ubereinstimmende Verbindung in quan- 
titativer Ausbeute erhalten. 

\& 16 

Durch analoge Umsetzung des Phenanthrenhydrochinons 17 mit 
Athylendiamin wurde ein Produkt erhalten, welches orange gefarbt 
ist und sich nach UV.-Spektrum und Smp. von dem gelb gefarbten 
Phenanthreno-pyrazin 12 und -dihydro-pyrazin 13 unterscheidet. Die 
Wasserstoffbestinimung stimmt auf das erwartete Phenanthreno- 
tetrahydro-pyrazin 18, welches bis jetzt in der Litoratur nicht be- 
schrieben war. 

" I \/' 17  
23 
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Parallel der Zunahme der Farbigkeit yon der aromatischen zu den 
Tetrahydro-phenanthreno- bzw. Tetrahydro-phenanthrolinopyrazinen 
weisen die Spektren eine deutliche Versehiebung der Absorption nach 
ILngeren Wellen auf, was nach den ublichen Erfahrungen nicht zu er- 
warten war. 

E xp e r ime n t e 11 er Te i 1’). 
3-Methyl-4,7-phenanthrolin-5,6-chinon ( 5 ) :  22,4 g (0,l Mol) 3-Methyl-6- 

methoxy-4,7-phenanthrolin wurden mit 80 cm3 konz. Schwefelskure und dann unter 
Kiihlung rnit 60 cm3 rauchender Salpetersaure (d = 1,51) versetzt. Man erhitzte 3 Std. 
auf 1200, brachte die Reaktionslosung auf Eis, stellte mit 10-n. Natronlauge auf p H  = 6-7 
und nutschte von dem ausgefallenen gelben Niederschlag ab. Durch Umkristallisation aus 
siedendem Methanol wurden 25 g (76%) 3-Methyl-4,7-phenanthrolin-5,6-chinon in weissen 
Kristallen erhalten, die im Vakuum bei looo unter Gelbfarbung und Methanolabgabe ver- 
witterten und bei 230° schmolzen. 

C13H,0,N, Ber. C 69,64 H 3,60% Gef. C 69,77 H 3,69% 
1 -Met  h y 1- 4 ,7  - p h e n  a n  t h r o  l in  - 5 , 6  - c h i n o n  (2) : Ausgehend von l-Methyl-5- 

methoxy-4,7-phenanthrolin wurde analog der obigen Vorschrift l-Methyl-4,7-phenan- 
throlin-5,6-chinon vom Smp. 214-215O unter Zers. erhalten. 

C,,H,O,N, Ber. 0 14,27% Gef. 0 14,40y0 
D i o x i m  d e s  4,7-Phenanthrolin-5,6-chinons (6): 10,5 g (0,05 Mol) 4,7- 

Phenanthrolin-5,6-chinon, 7,7 g (OJ1 Mol) Hydroxylamin-hydrochlorid und 8,2 g (0,l Mol) 
wasserfreies Natriumacetat wurden in 200 cm3 Methylalkohol gebracht, und es wurde 
wiihrend 40 Std. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten nutschte man 
yon dem ausgefallenen grunen Niederschlag ab, wusch mit warmem Wasser gut aus und 
kristallisierte aus viel siedendem Methanol. So wurden 7 g (58%) Dioxim des 4,7-Phenan- 
throlin-5,6-chinons in griinen Kristallen, wclche durch Erhitzen auf 300° geschmolzen 
waren, erhalten. 

C,,H,O,N, Ber. C 60,OO H 3,36y0 Gef. C 59,75 H 3,30y0 
Mono-semicarbazon d e s  4,7-Phenanthrolin-5,6-chinons (3): 10,5 g 

(0,05 Mol) 4,7-Phenanthrolin-5,6-chinon und 5,5 g (0,05 Mol) Semicarbazid-hydrochlorid 
wurden in 500 om3 Methanol gebracht, und die entstandene Suspension wurde 5 Std. zum 
Sieden erhitzt. Each dem Erkalten nutschte man von dem gelb ausgefallenen Nieder- 
schlage ab, brachte letzteren in 200 om3 Wasser und stellte die saure Losung mit 1-n. 
Natronlauge auf pH = 6-7, wonach ein gelbes Produkt ausfiel, das aus viel siedendem 
Methanol umkristallisiert wurde. So wurden 10 g (73%) Mono-semicarbazon des 4,7- 
Phenanthrolin-5,6-chinons in gelben Kristallen voni Smp. 195O (Zers.) erhalten. Die Ver- 
bindung enthalt 1 Mol Kristallwasser, das durch Umkristallisation aus Pyridin und Trock- 
nung bei 130°/0,1 Torr entfernt werden konnte. 
C,,H,O,N,+H,O Ber. C 54,73 H 3,89 N 24,55% Gef. C 54,66 H 4,07 N 24,39% 

C,,H,0,N5 Ber. C 58,42 H 3,39% Gef. C 58,49 H 3,62% 
3-Hydroxy-[4’,7’-phenanthrolino-5’,6’:5,6-triazin] (10): a) 2,8 g (0,Ol Mol) 

Monosemicarbazon des 4,7-Phenantlirolin-5,6-chinons wurden 15 Min. in einem Bade 
von 170O erhitzt. Es trat teilweise Zersetzung unter Gasentwicklung ein. Der braune Riick- 
stand wurde rnit 50 en? 1-n. Natronlauge ausgezogen. Man filtrierte vom Ungelosten ab, 
stellte das Filtrat mit 2-n. Salzsaure auf pH = 6-7, nutschte den ausgefallenen Nieder- 
schlag ab und wusch ihn mit warmem Wasser und Methanol nach. Es wurden so 0,3 g 
3-Hydroxy-[4’, 7’-phenanthrolino-5’, 6’ : 5,6-triazin] in gelben Kristallen vom Smp. 303-305O 
unter Zersetzung erhalten. 
C,,H,ON, Ber. C 62,64 H 2,83 N 28,10% Gef. C 62,81 H 2,79 N 2S,08y0 

7 Die Smp. sind nicht korrigiert. 
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b) 11,l g (0,l Mol) Semicarbazid-hydrochlorid und 13,6 g (0,l Mol) Natriumacetat 
wurden in einerReibschale gut verrieben. Es wurde dannmit300crn3Methanoliiberschichtet 
und von dem gebildeten Kochsalz abfiltriert. Man braclite in das Filtrat 21 g (0,l Mol) 
4,7-Phenanthrolin-5,6-chinon, kochte 4 Std. unter Ruckfluss, liess erkalten, filtrierte von 
dem ausgefallenen Niederschlag ab und wusch ihn mit 800 cm3 warmem Wasser gut am. 
Der Ruckstand wurde nochmals mit vie1 heissem Methanol ausgekocht und von Ungelostem 
abfiltriert. Aus den vereinigten Methanollosungen schieden sich beim Abkiihlen 8 g (39%) 
Monosemicarbazon des 4,7-Phenanthrolin-5,6-chinonsvom Smp. 195O unter Zersetzung aus. 

Bei dem in Methanol nicht gelosten Anteil handelte es sich um l o g  (47%) 3-Hydroxy- 
[4’,7’-phenanthrolino-5’,6‘: 5,6-triazin] Tom Smp. 303-305O (Zers.). 

3 -Me r c a p  t o - [ 4’, 7’- p h e n a  n t  hr  01 ino  -5’, 6’: 5 , 6  - t r i az  in] (7) : Eine Suspcnsion 
von 21 g (0,l Mol) 4,7-Phenanthrolin-5,6-chinon und 9,l g (0,l Mol) Thiosemicarbazid in 
600 cm3 Methanol wurde 10 Std. unter Riickfluss gekocht. Man nutschte heiss ab und 
erhielt so 20 g (78%) 3-Mercapto-[4’,7’-phenanthrolino-5‘, 6’: 5,6-triazin] als braune Kri- 
stalle vom Smp. 266-267O (Zers.). 
C,,H,N,S Ber. C 58,41 H 3,39 N 26,20y0 Gef. C 58,42 H 3,54 N 25,61% 

1 ,2,3,4 - T e t r a  h y d r o - [ 4’, 7’ - p h e n  a n  t h r  ol i  n o - 5’, 6’ : 5,6 - p yr a z i n  3 (16) : Eine 
Suspension von 21,2 g (0,l Mol) 5,6-Dihydroxy-4,7-phenanthrolin in 1,5 1 Methanol wurde 
unter Ruhren zum Sieden erhitzt und langsam mit einer Losung von 6 g (0,l Mol) dthylen- 
diaminin50 cm3 Methanol versetzt. Sobald die Dihydroxy-Verbindung vollstandiggelost war, 
dampfte manimvakuum auf50 cm3ein, liess erkalten und nutschte vom ausgefdlenenNieder- 
schlag ab. DurchUmkristallisation aus wenigBenzo1 wurden 23g (97%) 1,2,3,4-Tetrahydro- 
[4’,7’-phenanthrolino-5’, 6‘ : 5,6-pyrazin] in rotlichen Kristallen vom Smp. 187O erhalten. 
C,,H,,N, Ber. C 71,16 H 5,12 N 23,72% Gef. C 71,25 H 5,18 N 23,80% 

[4‘,7‘-Phenanthrolino-5’,6‘:5,6-pyrazin] (15) u n d  T e t r a h y d r o - V e r b i n -  
d u n g  16: Eine Losung von 21 g (0,l Mol) 4,7-PhenanthroIin-5,6-chinon in 1 1 Methanol 
wurde mit 6 g (0,l Mol) Athylendiamin versetzt. Die Reaktion trat sofort unter Dunkel- 
farbung der Losung ein. Man dampfte im Vakuum das Methanol ab und erhielt durch frak- 
tionierte Kristallisation des RuckstandeP aus Benzol zuerst 8 g [4’, 7’-Phenanthrolino-5’, 6’: 
5,B-pyrazinI vom Smp. 268-270O. Die Verbindung ist sehr stark hygroskopisch. 

C,,H8N, Ber. C 72,40 H 3,42 N 23,92y0 Gef. C 71,ll H 4,06 N 23,68% 
A1s weiteres Produkt wurden aus dem Benzol7 g 1,2,3,4-Tetrahydro-[4’,7’-phenan- 

throlino-5’,6‘: 5,6-pyrazin] isoliert. Diese Verbindung stimmt nach Misch-Smp. und UV.- 
Spektrum mit der oben beschriebenen Verbindung iiberein. 

1 ,2 ,3 ,4  - T e t r a h y d r o - [ p h e n a n t h r e n o  - 9’, 1 0’ : 5 , 6  - p y r  a z in ]  (18) : 9,s g (0,05 
Mol) 1 ,lo-Phenanthrenchinon wurden in 300 om3 Methanol gelost und unter Zusatz von 
4 g Raaney-Nickel-Katalysator hydriert. Es wurden 1,12 1, das entspricht einem Mol 
Wasserstoff, aufgenommen. Man nutschte vom Katalysator ab, versetzte die methano- 
lische Hydrochinon-Losung mit 3 g (0,06 Mol) Athylendiamin, erhitzte % Std. zum Siedcn 
und dampfte dann im Vakuum auf 100 cm3 ein, wonach ein orange gefarbter Niederschlag 
ausfiel. Durch Unikristalhation &us Methanol wurden 5 g 1,2,3,4-Tetrahydro-[phenan- 
threno-g’,lO’: 5, 6-pyrazinI vom Srnp. 194-195O erhalten. 

CI,H,,N, Ber. C 82,02 H 6,02 N 11,960/6 Gef. C 82,OO H 5,99 N 12,12% 

SUMMARY. 

The amebicidal activity of the phenanthroline quinones yub- 
lished earlier2) and of their derivlttes described in this paper is dis- 
cussed. The highest activity was found with 4,7-phenanthrolino-5,6- 
quinone 1 and its monosemicarbazone 3, which are also active in man. 
Further derivatives of 1 are described. 
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