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Darstellung und chemische Eigenschaften cytostatisch wirksamer
Aminosiureester des 9.10-Phenanthrenhydrochinons
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The synthesis and the properties of three cytostatic amino acid esters of 9.10-phenanthrahydro-
quinone are described. These substances, 9.10-Bis-glycyloxy-phenanthrene-bis-hydrobromide, 2-Ni-

tro-9.10-bis-glycyloxy-phenanthrene-bis-hydrobromide and

anthrene-tris-hydrobromide are soluble in water.

In fritheren Arbeiten haben wir tiber die Einwir-
kung von 9.10-Phenanthrenchinon sowie Estern des
9.10-Phenanthrenhydrochinons auf die Glykolyse
sowie das Wachstum des Ehrlich-Ascites-Tumors der
Maus und des Jensen-Sarkoms der Ratte berichtet.
Die Ester werden in den Geweben hydrolysiert. Die
dabei freigesetzten Hydrochinone unterliegen einem
Redoxcyclus 176

In der vorliegenden Mitteilung sollen nun Dar-
stellung und Eigenschaften der von uns fiir die bio-
logischen Versuche verwendeten 9.10-Phenanthren-
hydrochinonester beschrieben werden.

Die Darstellung von Hydrochinon-Aminosaure-
estern durch Umsetzung des Hydrochinons mit
Aminosaurechloriden in alkalischem Medium analog
der Darstellung von Phenolestern 7 fithrte zu gerin-
gen Ausbeuten (bis 3%). Zu besseren Ausbeuten
kamen wir durch Kondensation der Carbobenzoxy-
Aminosdure mit dem Hydrochinon mittels Dicyclo-
hexylcarbodiimid *** (bis 50% d. Th.).

Der Gang der Synthese geht aus folgendem For-
melschema hervor:
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9.10-Phenanthrenhydrochmon (oder ein entspre-
chendes Derivat) wird in Tetrahydrofuranlésung

unter Stickstoff mit der Carbobenzoxy-Verbindung
einer Aminosdure zusammengegeben. Auf die Zu-
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2-Glycylamino-9.10-bis-glycyloxy-phen-

gabe von DCCI {allt nach kurzer Zeit schwerloslicher
Dicyclohexylharnstoff aus. Aus der iiberstehenden
Reaktionslosung erhdlt man das Carbobenzoxy-
Derivat des 9.10-Phenanthrenhydrochinon-bis-amino-
saureesters.

Die Abspaltung der Carbobenzoxygruppe erreicht
man am besten durch Behandeln der Verbindung
mit HBr/Eisessig, wobei das Hydrobromid des
Phenanthrenhydrochinonaminosiureesters entsteht.
Nach diesen Verfahren wurden die folgenden drei
Verbindungen synthetisiert:

a) 9.10-Bis-glycyloxy-phenanthren-bis-hydro-
bromid,

b) 2-Nitro-9.10-bis-glycyloxy-phenanthren-bis-
hydrobromid,

c) 2-Glycylamino-9.10-bis-glycyloxy-phen-
anthren-tris-hydrobromid.

Eigenschaften der Ester

Die drei Esterhydrobromide stellen amorphe Pul-
ver dar, die keine definierten Schmelzpunkte be-
sitzen und sich oberhalb 300° langsam zersetzen.
Das am Phenanthrenhydrochinon unsubstituierte
Esterhydrobromid ist weif}, die 2-Nitroverbindung
gelb und die 2-Glycylaminoverbindung ziegelrot.

Die Wasserloslichkeit der Ester, die fiir den bio-
logischen Test von Interesse ist, liegt bei der un-
substituierten und bei der 2-Nitroverbindung in der
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**% Abkiirzungen: Z = Carbobenzoxy, DCCI =
hexylcarbodiimid.
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gleichen GroBenordnung, bei der 2-Glycylamino-
Verbindung steigt sie auf Grund einer dritten pola-
ren Gruppe im Molekiil stark an (Tab. 1).

Loslichkeit
Substanz (gSubstanz/100ml Wasser,
18°C)
Phenanthrenhydroch inon-
Ester 1,15
2-Nitrophenanthrenhydr.-
Ester 2,14
2-Glycylaminophenanthr.-
Ester etwa 30

Tab. 1. Loslichkeit der Esterhydrobromide in Wasser.

Die wallrigen Losungen der Ester unterliegen der
Hydrolyse und in Gegenwart von Luftsauerstoff der
Autoxydation zu den entsprechenden Chinonen. Der
Verlauf der Hydrolyse kann durch Messung der Ex-
tinktionsanderung beim Absorptionsmaximum der
Chinone (bei 430 mu) verfolgt werden.

Abb. 1 zeigt den Verlauf der Hydrolyse des am
Phenanthrenhydrochinon unsubstituierten Esters in
einem Wasser — Alkoholgemisch (7/3). Ein entspre-
chendes Diagramm erhélt man bei der Hydrolyse
des 2-Nitro-Esters, wiahrend die 2-Glycylamino-
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Abb. 1. Hydrolyse des unsubstituierten Glycylesterhydro-
bromids in Wasser — Alkohol 7/3. Zur Bestimmung des Phen-
anthrenchinons wurde die Extinktion bei 430 mu gemessen.
Anfangskonzentration an Esterhydrobromid 0,49 mg/ml;
20 °C.

Verbindung auch nach tagelangem Stehen unter die-
sen Bedingungen nur in sehr geringem Grade hydro-
lysiert wird. In saurer Losung sind alle drei Ester
bei Zimmertemperatur fiir lange Zeit stabil.

* Rinderplasma, welches 0,05-m. Citrat enthielt wurde 10
Min. auf 57 °C erhitzt und dann mit der Glaselektrode auf
pH 7,4 eingestellt.

8 BemsteN, Handbuch d. prip. org. Chemie Bd. VIL, S. 796,
nach Graesg, Liebigs Ann. Chem. 167, 140.
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Bei den therapeutischen Versuchen am Jensen-
Sarkom wurden die Ester intravends injiziert. Es
war deshalb von Interesse, die Hydrolyse bei py 7,4
in Blutplasma zu untersuchen. Abb. 2 zeigt den Ver-
lauf der Hydrolyse des unsubstituierten Esters in
Citrat-Plasma *. Die Halbwertszeit der Hydrolyse
betrdgt unter diesen Bedingungen etwa 3 Minuten.
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Abb. 2. Hydrolyse des unsubstituierten Glycylesterhydro-
bromids in Citrat-Plasma aus Rinderblut. Anfangskonzentra-
tion an Esterhydrobromid 0,063 mg/ml; 20 °C.

Beschreibung der Versuche

Phenanthrenchinon wird aus Phenanthren durch
Chromsédureoxydation gewonnen und gereinigt, bis der
Schmelzpunkt 204—-205° betrigt 8. 2-Nitrophenanthren-
chinon erhédlt man durch Nitrierung von Phenanthren-
chinon mit 65-proz. Salpetersiure®. Das gleichzeitig
gebildete 4-Isomere wird durch Extraktion mit Athanol
entfernt. Nach Umkristallisation des Riickstandes aus
Chlorbenzol erhdlt man reines 2-Nitrophenanthren-
chinon vom Schmp. 265 °C. 2-Aminophenanthrenchinon
erhélt man durch Reduktion der 2-Nitroverbindung mit
Dithionit in der Warme 1°.

Die Reduktion von Phenanthrenchinon und 2-Amino-
phenanthrenchinon zu den entsprechenden Hydrochino-
nen wird folgendermaflen durchgefithrt: Man tropft zu
der warmen alkoholischen Losung des Chinons solange
konzentrierte Dithionit-Lésung zu, bis die Chinonfarbe
verschwindet, setzt dann unter Uberleiten von Stick-
stoff ausgekochtes Wasser zu und 1i8t unter Luft-
abschluB in der Kilte auskristallisieren.

Die Reduktion des 2-Nitrophenanthrenchinons muf
in der Kélte durchgefiihrt werden, um die Reduktion
der Nitrogruppe zu vermeiden: 2 g 2-Nitrophenanthren-
chinon werden in 20 ml Ather suspendiert und mit
einer Losung von 6 g Na-Dithionit in 15 ml Wasser ge-
schiittelt. Nach etwa 5 Min. haben sich alle festen Be-
standteile gelost, die &therische Schicht zeigt eine

9 Su. Karo, M. Marzawa, Su. Hirano u. Su. Ismicakr, J. Soc.
org. synth. Chem. Japan 15, 29 [1957].

10 K. Brass u. E. Ferser, Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 541
[1922].
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orangerote Firbung. Die Atherschicht wird einmal mit
verdiinnter Dithionitldsung, einmal mit ausgekochtem
Wasser gewaschen und in das dreifache Volumen Pe-
trolither (Siedebereich (50° —70°) eingegossen. Das
gelb gefdarbte Produkt wird abgesaugt und im Vakuum
getrocknet.

9.10-Bis-[ N-benzyloxycarbonyl-glycyloxy ]-phenanthren

1,02 ¢ Phenanthrenhydrochinon werden in 15 ml
peroxydfreiem Tetrahydrofuran (durch Kochen am
Riickflul tiber KOH und iiber Na gereinigt) unter
Uberleiten von Stickstoff gelost. Nach Zugabe von
2,05 g Z-Glycin in 20 ml sowie von 2,3 g DCCI in
15 ml Tetrahydrofuran und kurzem Schiitteln des ver-
schlossenen Kolbens beginnt die Abscheidung von Di-
cyclohexylharnstoff. Nach 3 —4 Stdn. Stehen bei Zim-
mertemperatur wird der kristalline Harnstoff abgesaugt
und mit wenig Tetrahydrofuran nachgewaschen. Die
vereinigten Tetrahydrofuran-Losungen werden im Va-
kuum bei 30° zur Trockne eingedampft. Der wachs-
artige Riickstand wird in 30 ml Eisessig warm gelost,
filtriert und der Z-Ester durch langsame Zugabe von
Wasser unter kraftigem Umschiitteln geféllt. Der Nie-
derschlag wird im Vakuum iiber Kieselgel getrocknet.
Man erhilt 2,3 ¢ Ester als weiles Pulver vom Schmelz-
punkt 207 —209°. Alle drei Z-Ester beginnen sich kurz
oberhalb ihrer Schmelzpunkte zu zersetzen.

C32H2408N, (564.5)
Ber. C 69,0 H 4,73
Gef. C 68,2 H 4,79

N 4,73,
N 4,80.

9.10-Bis-glycyloxy-phenanthren-bis-hydrobromid

1g des Z-Esters wird mit 12ml 1-n. HBr/Eisessig

langsam im Wasserbad auf 60 °C erwirmt. Nach einer
halben Stde. hat sich der Z-Ester fast vollstandig ge-
16st, und das gebildete Esterhydrobromid beginnt sich
nun abzuscheiden. Das Gemisch wird abgekiihlt, mit
dem 6-fachen Volumen wasserfreien Athers versetzt,
schnell abgesaugt und mehrere Male mit abs. Athanol
und Ather gewaschen. Das so gewonnene Rohprodukt
(1,35 g) wird in 40 ml warmem Eisessig aufgenommen
(etwa 50 °C) und soviel Wasser zugesetzt, da} es sich
eben 16st. Aus dieser Losung wird das Esterhydro-
bromid durch Zugabe von 300 ml Ather als flockiger
Niederschlag erhalten. Nach mehrmaligem Waschen mit
Ather wird im Vakuum iiber Kieselgel getrocknet. Aus-
beute 950 mg (50% d. Theorie bezogen auf das Hydro-
chinon).
C,sHsO4N,Br, (486,2)

Ber. C 444 H 3,73 N 5,76 Br 32,9,

Gef. C 428 H 3,83 N 5,80 Br 31,5.

CYTOSTATISCH WIRKSAME AMINOSAUREESTER

2-Nitro-9.10-bis-[ N-benzyloxycarbonyl-glycyloxy ]-
phenanthren

1,25 g 2-Nitrophenanthrenhydrochinon, 2,05 g Z-Gly-
cin und 2,3 g DCCI werden, wie beim unsubstituierten
Ester beschrieben, zusammengegeben. Die Aufarbeitung
erfolgt wie oben. Gelbe Nadeln, Schmp. 217° —219 °C.

C32H23010N3 (609,5)
Ber. C 64,0 H 427 N 6,61,
Gef. C 64,1 H 4,30 N 6,90.

2-Nitro-9.10-bis-glycyloxy-phenanthren-bis-hydrobromid

Die Abspaltung der Z-Gruppe erfolgte wie beim un-
substituierten Ester beschrieben. Die Gesamtausbeute
ist etwas geringer als dort (ca. 40%).

CygH{;04N3Br, (531,2)
Ber. C 40,7 H 3,23
Gef. C 39,5 H 3,23

N 7,91 Br 30,1,
N 7,61 Br 30)9.

2-Glycylamino-9.10-bis-[ N-benzyloxycarbonyl-glycyl-
oxy [-phenanthren

2,0 ¢ 2-Aminophenanthrenhydrochinon werden unter
Stickstoff in 20 ml Tetrahydrofuran gelost. Losungen
von 5,5¢ DCCI in 20 ml und 5,4 g Z-Glycin in 30 ml
Tetrahydrofuran werden zugefiigt. Das Gemisch steht
unter Stickstoff 4 Stdn. bei Zimmertemperatur. Die wei-
tere Aufarbeitung erfolgt wie oben. Ziegelrote Nadeln
(mikroskopisch) Schmp. 237° —239 °C.

C41H32011N4 (756,7)
Ber. C 66,2 H 4,79
Gef. C 662 H 4,79

N 7,02,
N 7,29.

2-Glycylamino-9.10-bis-glycyloxy-phenanthren-tris-
hydrobromid

Die Abspaltung der Z-Gruppe erfolgt wie oben be-
schrieben. Die Gesamtausbeute ist dieselbe wie beim
unsubstituierten Ester. Dieses Produkt enthilt 0,97%
Acetyl, da offenbar bei der Abspaltung der Z-Gruppen
ein kleiner Teil der Glycylgruppen durch Acetylgrup-
pen ersetzt worden ist. Durch Losen in Eisessig und
fraktionierte Fillung mit Ather erhilt man das reine
Produkt.

CaHp30;N,Bry (639,2)
Ber. C 37,6 H 3,62 N 8,76 Br 37,50,
Gef. C 39,1 H 4,12 N 8,33 Br 38,30.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft
danken wir fiir finanzielle Hilfe bei der Durchfiihrung
der Untersuchungen.
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