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Es wiI'd fiber die Konsti tut ionsermit t lung der Aristoloehia- 
s~ure, einer gelben Substanz yon der Formel CI~t-InO~N be- 
richter, weIehe aus A_ristoloehia elematitis L. isoliert wurde. 
Diese Verbindung finder sieh aueh, wie aus der Literatur er- 
siehtlieh ist, in anderen Aristoloehiaarten und  war sehort viel- 
i'aeh Gegenstand yon Untersuehungen. l~lber den Aufbau des 
Nalburstoffes konnten bisher allerdings keine Aussagen gemaeht 
werden, lgumnehr wurde festgestellt, dag der Aristoloehias~ure 
die Konst i tut ion einer 3,4-1Viethylendioxy-8-methoxy-10-nilbro- 
phenanthren-carbons~ture-1 zukommt. Diese Verbindung ist 
vor Mlem deswegen interessant, weil bisher in der Natur  nur  
ganz wenige Nitroverbindungen aufgefunden wurden. 

Derzeit  kenn t  m a n  ungef~hr 180Aris to lochiaar ten  (Fam. Aristo- 
loohiaeeae), yon  denen zwanzig in Europa,  und  zwar vornehmlich im 
Mittelmeergebiet  heimisch sindL I n  0sterreieh k o m m e n  nu r  Aristolochia 
clematitis L., Aristolochia rotunda u n d  Ari.stolochia pallida vor. Vereinzelt  
f indet  m a n  auch, vor ~llem als Zierpflanze, die in  Nordamerik~ beheimate te  

Aristolochia sipho. Von diesen ist die Aristolochia clematitis oder ,, Gemeine 
Osterluzei",  im Volksmund auch , ,Wolfskraut"  gen~nnt ,  bei uns  am 

* t Ierrn Prof. Dr. A. Wacek zum 60. Geburgsgag gewidmet. 
** I n  einer kurzen, vorI~ufigen Mitteilung haben wir Teilergebnisse 

dieser Arbeit bereits ver6ffentlieht. Mh. Chem. 86, 676 (i955). AuBerdem 
wurde darfiber (M..P.) auf dem XIV. internat.  KongreB fiir reine und  an- 
gewandte Chemie in Zfirieh (Juli 1955) anszugsweise beriehte~. 

1 G. Hegi, Flora yon Mitteleuropa, 3. Bd., S. 162. Miinehen: J. F. Leh- 
manns  Verlag. 
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weitesten verbreitet.  Wir  verwendeten daher fiir unsere Untersuchungen,  
fiber die wit  im folgenden beriehten wollen, die Rhizome und  Wurzeln  
der  Aristolochia clematitis, die wir in den Don~uauen um Wien sammelten.  

Die 0sterluzei  wurde frfiher viel und  wird auch heute noeh ver- 
einzelt, vor  aUem in den 6stliehen Li~ndern, in der Volksmedizin ver- 
wendet  2. Sic diente als Wundhei lmit te l  und, wie der Name schon sagt, 
als wehenfSrdernde Droge. Unangenehme iXlebenerseheinungen, wie 
Erbreehen,  Durchfall,  h~morrhagisehe Nephritis, Leberverfe t tung usw., 
lieBen die Droge wieder in Vergessenheit geraten 2. Ers t  in neuerer Zeit 
wird sie wieder als Wundhei lmit te l  3 und  als menstruat ionsfSrdernde Droge 
empfohlen 4. Daneben wurde die Pflanze schon im Al ter tum gegen 
SehlangenbiB angewendet.  Aueh andere Aristolochiaarten dienen in 
Mexiko, laldien und  Brasflien demselben Zweck. 

Du tch  die wirksameren exotisehen Arist01oehiaarten wurde die 
Osterluzei in Eu ropa  n~ch und n~eh verdrgngt .  Einzelne dieser Drogen 
sind heute noeh in den Vereinigten Staaten,  Brasilien und  GroBbrit~nnien 
offizinell. 

Verh~ltnism/~Big frfih besch/iftig~e man sich mi~ experimentellen Unter- 
suchungen der Wirksamkeit dieser inberessanten Pflanzen. So konnte bereits 
Murray (1793) s feststellen, dg9 Schlangen vor der ,,bet~Lubend rieehenden" 
Aristolochia anguicida L. fliehen. Ein bis zwei Tropfen des Wurzelsaftes 
gentigen, um die Tiere zu bet/iuben, mehrere Tropfen tS~en sie. Or]ila (1818) s 
prtifte die Wirktmg der ~u tier Osterluzei an t iunden und stellte leichte 
Entz i~dungen der Organe lest, rnit welchen sie in Beriihrung kamen. 
.Frivkhinger (1851) ~ beschrieb einen Selbstversuch Init der Wurzel yon 
Aristolochia clematitis. Ekel, Erbrechen, Schfittelfrost mid vor Miidigkeit 
gelghmte Glieder waren die Folge. I n  neuerer Zeit prtiften Lalanne und 
Mathou (1934) s Extrakte von Arlstolochia eurystoma Duclcartre an Meer. 
sehweinehen. Diese Aristoloehiaart wird yon den Eingeborenen als Emmen- 
agogum und Abort ivum verwendet. Die Autoren kolmten keine spezifisch 
uteruserregenden Stoffe feststellen, die Droge wirke nur dureh die starke 
Kongestion und die drastische Purgierwirkung als Abortivum. 

Mit Beginn des 19. Jahrhunder~s wurden die ersten ehemisehen Unter- 
suehungen an Aristoloehiaarten durehgef/ihrt. Naeh Bucholz (1807) 9 analy- 
sierte Chevallier (1820) 1~ die Aristolochia serpentaria. Er besehreib~ erstrnalig 
einen gelben Bitterstoff, den er neben einem ~Ltherisehen 01 mid anderen 
indifferenten Stoffen isolierte. Sobra111 land in der Aristolochia cymbifera 

2 R. Kobert, Historische Studien, 1. Bd., S. 173. I-Ialle. 1889. 
3 H. Diehl und H. ]Ioser, Mfinch. reed. Wschr. 81, 473 (1934). 

2". Matta'ttch, Wien. reed. Wschr. 90, 70 (1940). 
5 A .  Murray, Apparatus medicaminum, 1. Bd., S. 502. G5%ingen. 1793. 
6 M.  P. Orfila, Allgemeine Toxicologie, 3. Bd., S. 307. Berlin. 1818. 

A.  Frickhinger, Buchners Repert. Pharmacie (3), 7, 1 (1851). 
8 p .  Lalanne trod Th. Mathou, Bull. sci. pharmacol. 41, 460 (1934). 
9 Bucholz, Berl. Jahrb.  1807, 129. 
lo A.  Chevallier, J. Pharmacie 6, 565 (1820). 
11 Th. R. Sobral, J. Coimbra lqr. 36, 196. 
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ein ,,der Quassia, Gentiana u. dgL sehr ~hnliehes Bitter". Ebenso besehreiben 
Brandes (1835) 1~ and  Wittstein (1836) 13 eine gelbe Substanz, die sie aus 
Aristoloehia grandiflora lmd Aristoloehia antihys~erica isolierben. 

Lrber die ehemische Natur  dieses gelben Bitterstoffes wurde bis dahin 
niehts ausgesagt. Man hatte auch nur  uneinheitliche, amorphe Substanzen 
in der Hand. Winclcler (1849) 1~ maehte sich als erster die sauren Eigenschaften 
des gelben Bit~erstoffes zunutze. Er extrahierte die vorher mit  Wasserdampf 
behandelten und  getrockneten Wurzeln yon Aristoloehia elematitis mit verd. 
Alkali und  f~llte daraus mit  Schwefels~ure eine amorphe, gelbbraune Substanz. 

~'rielchinger (1851) ~ besehreibt einen aus der Aristolochia clematitis er- 
hMtenen gelben, kristallisiert~n Bitterstoff yon saurer Natur,  den er als 
,,Aristoloehiagelb" bezeichnete. Walz (1853) ~5 erhielt aus der Aristolochia 
clematitis eine amorphe gelbe Substanz, die er ,,Aristolochiabitter" narrate 
und ffir die er die Formel C9H1006 aufstellte. Peclcolt (1884) "~~ fund in 
den Wurzeln der Aristolochia cymbiJera genuina ~asters cinen Bitterstoff, 
den er als ,,Aristoloehin" bezeichnete. Ein gelber Bitterstoff wurde ferner 
yon 3/Zaisch (1885) 16 aus Aristolochia Jragrantissima R, uiz et Pavon und yon 
~'erguson (1887) I~ aus Aristoloehia reticulata isoliert. I n  der Aristolochia 
indica fanden Dymoctc und Warden (1891) is neben einem Alkaloid eine 
amorphe gelbe S~Lure. 

Pohl (1892) 19 hat  erstmMig eingehende Untersuchungen angestellt. Er 
isolierte sowohl aus den Samcn der Aristolochia ctematitis als aueh aus den 
Wurzeln der Aristoloehia rotunda und Aristoloehia longa eine stiekstoffh~ltige 
saure Verbindung, die er als ,,Aristolochin" bezeichnete. Er stellge die Brutto- 
formel Ca2H~2018N ~ auf. Die Verbindung lieferte bei der l~eduktion mit  
Zn-Staub in Eisessig eine in kalten Alkalien kaum 15sliche hellgelbe Substanz. 
Pohl interessierte sieh auch fiir die pharmakologische Wirkung des Aristoloehins 
und  stelIte lest, dab die Substanz fttr die Wirkung der Droge auf Vv'arm- 
blfiter verantwortlieh ist, w~hrend die ,,Schlangenwirksamkeit" einem 
~therischen t31 zuzuschreiben ist. 

Hesse (1895) ~1 isolicrge aus Aristolochia argentina neben einem Alkaloid, 
das er ,,Aristoloehin" nannte ,  drei gelbe S~uren: 

1. Aristins~ure: Schmp. 275 ~ (Zers.), ClsH130~N , 1,5% OCFIa (Zeisel), 
bei der Kalisehmelze wurde NI-Ia abgespalten. 

2. Aristidins~ure: Schmp. 260 ~ C~I-II~O~N. 10Cl:I~-Gl~uppe. 
3. Aristolsgure: Schmp. 260 bis 270 ~ C~tinO~N. 
Hesse hielt das Pohlsehe ,,Aristolochin", ffir das er den Namen Aristoloehia- 

s~ure vorschlug, ftir nahe verwandt mi t  seinen drei S~Luren und glaubte, 
dab ihm die Formel C~I-IllO~N zuzusehreiben sei. Aus den ~u der 
Aristolochia sipho isolierte Uastille (1922) ~ in 1% Ausbeute eine Substanz, 

~ R. Brandes, ]3uchners t{epert. Pharmacie 50, 365 (1835). 
~ G. Ch. Wittstein, Buchners l~cper~. Pharmacie g7 (2. I/.eihe), 145 (1836). 
~ ~.  L. Winckler, Jahrb. prakt. Pharmaeie 19, 71 (1849). 
~ G.F.  Walz, Jahrb. prakt. Pharmacie 2~, 65 (1852). 
~ H. C. C. Maisch, Amer. J. Pharmacie 57, 602 (1885). 
1~ j . A . ~ e r g u s o n ,  Amer. J. Pharmacie g9, 481 (1887). 
xs W. Dymock and C. J. H.  Warden, Pharmaceut.  J. Transact. (3), 22, 

245 (1891). 
1~ j .  _Pohl, Arch. exper. Patho]. Pharmako]. 29, 282 (1892). 
~"~ Th. Peclcolt, Pharmazeut.  Rdsch., New York 11, 181 (1893). 
~ O. Hesse, Arch. Pharmaz. 233, 684 (1895). 
~ A .  Castille, J. Pharmacie Belgique 4, 125, 141, 569 (1922). 

17" 
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die sieh mit  dem ,,Aristolochin" yon Pohl identisch erwies und die er daher 
nach dem Vorsehlag yon Hesse als Aristolochias~ure bezeichnete. Er  konnte 
auch die yon Hesse vorgeschlagene Formel C17I-I,1OvN bestfitigen. Durch 
Bildung eines Silbersalzes, Titration und  Molgewichtsbestimmung konnte 
er feststellen, dab die Aristolochias~ure einbasisch ist. Dutch Reduk~ion 
mit  Zn-Staub in Eisessig erhielt er einen hetlgelben Stoff, welcher in 
organischen Lfsungsmit teln eine starke blaugriine Fluoreszenz zeigte und  
am besten der Formel C17I-I130~N entsprach. Durch Methylierung der 
Aristoloehias~ure mit  Dimethylsulfat und Alkali erhielt Castille den Methyl- 
ester veto Sehmp. 260 bis 261 ~ (Zers.), der sich durch Alkalien in der I-Iitze 
leicht wieder verseifen liel~. Er  nahm auf Grund der Analysen (C, I-I, lq) 
an, dal~ 2 Methytgruppen eingetreten waren. Bei der Kalischmelze entwich 
der Stiekstoff in Form yon NH 3, und aus dem l~iickstand isolierte er einen 
mit  Brom f~llbaren phenolischen Kfrper  sowie eine Verbindung, die die 
Eigenschaften der Anthrachinone zeigte. Auf Grund dieser Ergebnisse nahm 
Castille an, daI~ des Grundgeriist der Aristolochias~iure ein Anthraehinon- 
kern sei mid der Stickstoff in terti~rer Bindm~g vorliegt. 

P. 1~. Krishnaswamy und Mitarbeiter (1935) "~ isolierten aus der 
Aristolochia indica neben g~therisehen 01en, Fet ten und  Zuekern ein 
Alkaloid C17I-I1903N und eine S~ure C17I-Ilt07I~, Schmp. 275 ~ (Zers.), die 
sie Isoaristoloehias~ure nannten.  Die Sgure besitzt dieselbe Bruttoformel 
wie die Aristolochiasaure yon CastiUe bzw. des Aristoloehin yon Pohl und 
zeigte auch ~hnliche Eigenschaften. Da aber Pohl ftir seine Verbindung 
Schmp. 215 ~ angab, nahmen die Autoren an, dal3 ihre S~ure mit  der !Pohl- 
schen isomer sei. Sie stellten aktiven Wasserstoff naeh Zerewitino]] fest, 
fanden keine Methoxyl- und  keine Methylendioxygruppe, keine l~eaktion 
mit  Ketonreagentien und keine Bildung eines Jodmethylates. Weder siedende 
50% KOI-I noch Koehen mi~ Essigsgureanhydrid ver~nderte die Substanz. 
Mit Dimethylsulfat lieB sich ein neutrales, gesehmaekloses Methyl- 
der ivat  C~sH~30~N, Schrap. 267 ~ (Zers.), erhalten, das sich auch durch 
mehrstiindiges Koehen mit  1 n methylalkohol. I4OI-I nieht verseifen lieB. 
Durch Einwirktmg yon Benzoylchlorid und  Alkali wurde in sehleehter Aus- 
beute ein neutraler Stoff der Formel C~I-I~5OsN erhal~n.  Auf Grund dieser 
Ergebnisse vermuteten die Autoren, dab die Isoaris~oloehias~iure keine 
Carboxylgruppe, sondern eine Enolgruppe enth~lt. Durch Oxydation der 
Isoaristolochias~ure mit  I-IeO, lie~ sieh in geringer Ausbeute eine weige, 
kristallisierte Dicarbons~iure Clst-I~aOg~ isolieren. 

I n  einer ausftihrl iehen Verff fent l iehung fiber die AristolochiasEure 
geben H. Rosenmund u n d  T. Reichstein (1943) u eine weir umfassendere 
lgeferierung der ~lteren Li tera tur ,  als dies yon  uns  bier gesehehen konnte .  
Die Sehweizer Autoren  isolierten aus den Wurze ln  der Aristolochia sipho 
eine gelbe, ka l iumbiearbonat l f s l iehe  Substanz,  die sie durch U m l f s e n  
aus Dioxan  reinigten.  Der Schmp. lag zwisehen 274 und  278 ~ (Zers.) 
u n d  die Ana lysen  s t immten  auf die Formel  C~H~0~I~I. Die Methoxyl- 

23 p .  R. Krishnaswamy, B. L. Man]unath und S. Venlsata l~ao, J. Ind ian  
Chem. Soc. 12, 476, 494 (1935); 14, 39 (1937). 

,,.4 H. Rosenmund und To Reichstein, Pharmaceut.  Acta lCIelv. 18, 243 
(1943). 
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bestimmung gab einen Wert yon 1,3%, w~hrend fiir eine OCH3-Gruppe 
9,09~ bereehnet waren. Nun wurde angenommen, dab die geringe 
Menge CH3J, welche bei der Methoxylbestimmung erhalten wurde, 
nieht, wie Pohl erkl~rte, yon einer Verunreinigung stammt, sondern 
yon einem leicht spa]tbaren N-Methyl. Man konnte dann auch tats~ch- 
lich bei der Methylimidbestimmung genau eine N-Methylgruppe fest- 
stellen. Durch Veresterung rnit Diazomethan wurde ein Methylester 
erhMten, der naeh Sublimation ira Hochvakuum Sehmp. 280 bis 282 ~ 
(Zers.) hatte. Dieser Ester lieB sich nut durch mehrst/indiges Kochen 
mit einem groBen Uberschug alkoholischer Kali]auge verseilen. Bei der 
Oxydation der Aristolochias~ure mit I~MnO~ kormten nur undefinierte 
Produkte erhalten werden. Die Chroms~ureoxydation i/ihrte ebenfalls 
zu keinem Ergebnis. 

Die Hydrierung des Methylesters mit PtOg. in Eisessig lieferte einen 
in organisehen LSsungsmitteln blaugriin fluoreszierenden KSrper, weleher 
sich nur sehr schwer reinigen lieg. Die hellgelbe Substanz schmolz bei 
312 bis 315 ~ (Zers.) und war in retd. NaOH 15slich. Die Autoren stellten 
ftir diese Verbindung auf Grund ihrer Analysenergebnisse die 
Formel ClaItlsO4N. 1/~H~O auf. Durch Aeetylierung des hydrierten 
Methylesters der Aristoloehias/~ure erhielten sie eine bei 306 bis 308 ~ 
schmelzende, gut kristallisierte Verbindung. Auf Grund der C-, H-, 
N-Analyse wurde die Formel C~H1506N bzw. C~eHI~OsN erreehnet und 
(ohne Acetylbestimmung) das Vorliegen einer Diacetylverbindung an- 
genommen. Daraus sehlossen die beiden Autoren auf zwei Oxygruppen 
im Molekfil der hydrierten Aristolochias~ure. 

Um festzustellen, ob die Aristolochiasg,ure tats~chlich eine Carboxyl- 
~uppe enth~lt oder ob die sauren Eigensehaften auf eine Enolgruppierung 
zurfickzuf~hren sind, wie dies Pohl sowie Krishnaswamy und Mitarbeiter 
annahmen, fiihrten Rosenmund und Reichstein Decarboxy]ierungs- 
versuehe dureh. Beim Erhitzen nfit Cu-Pulver in Chinolin lieg sieh glatt 
1 Mol CO2 abspalten und es bildete sich ein bei 206 bis 212 ~ sehmelzender 
NeutrMstoff, dessen Analysen ungef~hr auf die Formel CI~ttnQN 
stimmten. SehlieBlieh versuchten sie noch die Aristoloehiasgure, den 
Methylester und das Deearboxylierungsprodukt mit Ketonreagenzien 
(Hydroxylamin, Semicarbazid) sowie mit Essigs~ureanhydrid in Pyridin 
zur Reaktion zu bringen. In allen Fgllen wurde das Ausgangsmateriat 
unveri~ndert zurfiekgewormen. Ferner wurde noeh das Spektrum des 
Methylesters mid tier daraus dutch reduktive Acetylierung erhaltenen 
Verbindung aufgenommen. Eine emdeutige Sehlugfolgerung konnten 
die Sehweizer Autoren naoh ihren Angaben nieht ziehen, sie erkl~ren 
aber, dal] die Resultate darauf hindeuten, dal~ m6glicherweise eine 
ehinoide Gruppierung vorhanden sei, die durch Reduktion in ein empfind- 
liches Phenol iibergeht. 
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Rosenmund und Reichstein schreiben ferner, daft sie, ohne einen direkten 
Beweis angeben zu kSnnen, der Vermutung Ausdruck geben m6chten, 
dab das ,,Ax'istolochiagelb" yon Frickhinger 7, das ,,Aristolochin" yon 
PohP 9, die ,,Aristins~ure" von Hesse 21, die ,,Aristolochias/~ure" yon 
Castille 2~ und die ,,Isoaristolochias~ure" von Kr i shnaswamy  und ?r 
arbeitern ~3 alle ein und dieselbe Substanz darstellen, die sie nach Hesses 
Vorschlag als Aristolochiasi~ure bezeichnen. Durch Vergleich der bisher 
angegebenen Schmelzpunkt.e und Analysenwerte begriinden die beiden 
Autoren ihren Vorschlag. 

Inzwisehen hat  sieh am hiesigen Ins~itut W. Rei]scheider a~ mit der 
Konsti tutionsermitt lung der Aristolochiasi~ure besehi~ftigt und dabei 
Ergebnisse erzielt, die Ifir unsere Arbeit sehr fSrderlich waren und auf 
die wir im Laufe der weiteren Besprechung hinweisen werden. 

Zusammenfassend ergab sich also aus den bisher zi~ier~en Arbeiten 
folgendes Bild ffir die Aristoloehias~ure: Eine einbasische I9, e3, at Carbon- 
si~ure ~ der Formel C17H1~071~21-24 mit  einer N-Methyl-, keiner 
Methoxyl al, 2a, 24 and  keiner Methylendioxygruppe as. Die Verbindung 
enthglt nur  einen aktiven Wasserstoff as. Es ]leben sich weder acetylier- 
bare Oxygruppen noch reaktive Ketogruppen nachweisen 2s, 2a. Uber 
die Funktion der restlichen fiinf Sauerstoffe liel3 sich nichts aussagen. 
Die Aristolochiasi~ure bzw. ihr Methylester lassen sich reduzieren 19, as, 2~t, 
wobei sich die Anzahl der Sauerstoffe yon sieben auf vier verringert. 
Ffir die reduzierte S~ure land Castille a~ die Formel C17HI~0~I~, Ifir 
den hydrierten Ester  fanden Rosenmund und Reichstein 24 ClsHn_laO4N 
bzw. fiir den rednktiv acetylierten Ester  Cs~Hls_~7OsN, was einem Di- 
acetylprodukt  der Sgure CI~Hn_lsOaiN entsprechen wfirde. 

Bis zur Drucklegung dieser Arbeit sind inzwischen noch folgende 
VerSffentlichungen fiber Inhaltsstoffe aus Aristoloehiaarten erschienen. 
Chemische Untersuehungen der Aristoloehiasgure wurden jedoeh keine 
durchgeffihrt. 

F . H .  Shaw (1947) es isolierte Alkaloide aus Aristolochia elegans. 
C. Barnard (1949) ~v land, dal] Ex t rak te  yon Aristolochia elegans positive 
e-my~otisehe Wirksamkeit  aufweisen. IV. Iannello (1952) ~s un~ersuehte 
dis Wirkung des HsO-Auszuges yon Aristolochia clematitis auf den iso- 
lierten Uterusmuskel. O. Gonfalves De L ima  und Mitarbeiter (1952) as 
fanden in der ,,Raiz de Indio" genannten Droge (Aristolochia spp . )  zwei 
antibiotisch wirksame Substanzen. H.  Giinshirt (1953) a~ untersuehte 

es W. Rei/schne~der, Dissertation Universit~ Wien (1953). 
~.s 1 ~. H. Shaw, Australas. J. Pharm. 28, 857 (1947). 
~ C. Barnard, Austral. J: Scl. 12, 30 (1949). 
ss 2'. IaneUo, Boll. Soc. ital. Biol. 28, 474 (1952). 
as O. Goncalves De Lima,  C. Larios, l~I. Zapata und U. Dziendzielewslsy, 

Cienci~ (Mex.)12, 31 (1952). 
.~o H.G~nshirt,  Naturwiss. 40, 247 (1953); Pharm. Ind. l~, 177 (1953). 
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wasserdampffliichtige 0le im Petrol~therauszug yon Aristolochia clematitis 
und konnte die Aristolochias~ure in den Samen yon Aristolochia clematitis 
mittels einer Farbreaktion lokalisieren. C.A .  Kind und V. D. Celentano 
(1953) 31 identifizierten zwei Steroide im Petrol~therauszug yon Ari- 
stolochia serpentaria. A. Green, C. H. Eugster und P. Karrer (1954) a~ 
isolierten aus Aristolochia cymbi/era neben anderen Stoffen eine S~ure 
mit der wahrscheinliehen Formel C2oH320 2, die sie Aristolochia- 
eymbiferasiiure nannten. J . B .  Stenlake und W . D .  Williams (195{) 33 
fanden im Petrol~therauszug yon Aristolochia reticulata neben ver- 
schiedenen anderen Stoffen ein kristallisiertes Lakton C~H2002, das 
sie als ,,Aristolakton" bezeichnen. 

Wir haben nun bni dem vorher referierten Stand der bisherigen 
Untersuchungsergebnisse fiber die Aristolochias/iure mit den Arbeiten 
zu deren Konstitutionsermittlung begonnen. Als Drogenmaterial fiir die 
Isolierung des Naturstoffes verwendeten wir, wie bereits anfangs erw~hnt 
wurde, die Rhizome und Wurzeln der Aristolochia clematitis L. Die 
getrockneten und rein gemaMenen Wurzeln ~Tarden mit Petrol~ther 
entfe%et und dann mit Alkohol extr~hiert. Nach Aufarbeitung dieses 
Extraktes wurden die bikarbonatlbslichen Best~ndteile, wie im experi- 
mente]len Teil n~ber besehrieben ist, abge~renn~ und daraus ein Gemiseh 
gelber S~turen isoliert~ in welohem die Aristoloehias~ure weitgehend an- 
gereiehert war. Durch oftmaliges Umlbsen aus Dimethylformamid- 
Alkohol wurde die Verbindung sehlieftlich rein erhalten. Sie hatte im 
V~k. getrocknet Schmp. 281--286 ~ (Zers.), je naeh der Anheizzeit, 
und die Analysen entsprachen der Formel ClvHllO~N. Wir haben uns 
durch eingehende Untersuchungen davon iiberzeugt, dab wir tats/~ehlieh 
eine einheitliche und reine Verbindung in H~nden hatten. Der Vergleieh 
der Analysenwerte, aber aueh die sonstigen Abbauergebnisse aUer bis- 
herigen Bearbeiter zeigten uns, daft sie zweifellos Gemische oder zumindest 
unreine Verbindungen un~ersueht haben. 

Uber die genaue Aufarbeitung des sauren Extr~ktions~nteiles und 
die Isolierung weiterer Substanzen werden wit demn~chst ausffihrlieh 
berich~en. 

Die Aristolochias/iure gab mit Diazomethan einen Methylester veto 
Sehmp. 2810 und ]ie$ sieh mit Cu-Pulver in Chinolin, wie dies bereits 
Rosenmund und Reichstein beschrieben haben, decarboxylieren. 

Die so erhaltene Verbindung (I) hat te  die erwartete Bruttoformel 
ClsHllO~N und sehmolz bei 212 ~ (R. u. R. geben 206 bis 212 ~ an). 

31 C. A. Kind m~d V. D. Celentano, J. Org. Chem. 18, 1473 (1953). 
32 A. Green, C. H. Eugster und P. Karrer, X-Ielv. Chim. Acta 37, 1717 

{1954). 
33 j .  B. Stenlalce und W.D.  Williams, J. Pharm. Pharmacol. 6, 1005 

(1954). 
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Damit war die Carbons/~urenatur der Aristolochias/~ure, die ja ebenfalls 
gelegentlich angezweifelt worden war, bewiesen. 

Uber die ln'unktion der restliehen ffinf Sauerstoffe im Molekfil 
der Aristolochiasgure war bisher niehts bekannt. Es wurde nut  
yon versehiedenen Autoren behauptet, dag die Verbindung kehie 
Me~hoxyl_21, 2a, 2~ und keine Methylendioxygruppe enth/ilt 2s. Der Natur- 
stoff lieferte bei der fibliehen Methoxylbestimmung naeh Zeisel eine 
geringe Menge CHsJ, die 1,5~o Methoxyl entsprach (bet. ffir 1 0 C H  s 
9,09~/o). Man erld/~rte dies einerseits durch die nieht geniigende Reinheit 
der Substanz ~1, anderseits mit einer leicht abspaltbaren N-Methylgruppe ~a. 
Bei der Methylimidbestimmung konnte man dann auch tatsgchlich ein 
Nol CI-IsJ feststellen. 

Wit haben uns mit der eindeutigen K1Krung der tSrage - -  Methoxyl- 
gruppe oder nicht (bzw. N-Methyl oder nieht) - -  eingehend beschgftigt. 
Dureh geringe Modifizierung der Methoxylbestimmungsmethode, wobei 
au~ die sehlechte LSslichkeit der Aristolochias/iure besonders Bedacht 
genommen wurde, konnten wit bei sonst gleichen Reaktionsbedingungen 
ftir die S~ure eindeutig ein Methoxyl und fiir den Methylester 2 Methoxyle 
fes~stellen. Da wit bei einer N-freien Abbauverbindung (II) noch immer 
ein OCH s fanden und die Kalisehmelze der Aristolochias/iure nicht 
NH~CI-Is, sondern NH a lieferte (W. Rei/schneider 2~ hat das NH s als 
Pikrat eharakterisiert), erseheint auch an dieser Stene unserer Arbeit 
die Behauptung bereits gereehtlertigt, dal3 die Aristoloehiasiiure eine 
Methoxyl- und keine N-Methylgruppe enth/~lt. Damit ergab sieh Ifir die 

~--COOH (III), die das Vorhan- Verbindung folgende Formel: C15HvO4N [__OCtt s 

densein eines mehrfaeh kondensierten Ringsystems wahrscheinlieh 
m a e h t e .  Die Zinkstaubdestillation der Aristolochias~ure ergab nun tat- 
saehlieh Phenanthren, das sieh eindeutig durch Schmp., Misehprobe 
und das UV-Spektrum identifizieren liel]. DaB das Phenanthrengeriist 
bereits im Naturstoff vorhanden war und nicht erst nachtri~glich durch 
die energischen Bedingungen der Zinkstaubdestillation gebildet wurde, 
konnten wir dureh die weitgehende Xhnlichkeit der UV-Absorptions- ~\/\ { i II I -coo  

(CI-ITO~N) 

V 

kurven der deearboxylierten Verbindung (I) 
u n d  eines anderen Abbauproduktes (IV) mit 
entsprechenden Phenanthrenclerivaten (siehe 
Abb. 1 und 2) sowie durch weitere Abbau- 
ergebnisse, die wir naehfolgend beschreiben 
werden, beweisen. Damit ergibt sich fiir die 

Aristolochias~ure die vorl~ufige Formel V. 
Wir haben dann die Aristolochias~ure in Eisessig katalytisch hydriert, 

und zwar sowohl mit PrO 2 als auch mit Pd-Tierkohle als Katalysatoren. 
Dabei wurden 3 Mole Wasserstoff aufgenommen und unter Austritt yon 
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3 Molen Wasser eine Verbindung (VI) C17Hn04~r yore Sehmp. 319 ~ ge- 
bildet. Diese Substanz zeigte weder basische noch saute Eigenschaften 
(kein aktiver Wasserstoff naeh Zerewit~no//). 

Unter dense]ben Bedingungen haben wir such den Aristolochiasi~ure- 
methylester hydriert, wieder 3 ~r Wassersto~f verbraucht, und sehlieB- 
tich eine Verbindung isoliert, die sieh mit der Substanz (VI), die wir bei 

k/ 

\ 
L 

I 

\ /' 

300 ~0# AzT/z ' --300 3~'0 ~.,~yz 

Abb.  1". DeearboxyHer te  Aristolochias~ltre ( I )  - - ;  Abb.  2. Acety]de~ivat  ( IV)  - - ;  9-Acetyl~ 
9 -~ i t rophenan th ren**  - - -  ; in  X thano l  aminophenan th ren*  . . . . .  ; in  -~thanol 

* Die  U V - A u f n a h m c n  wurden  m i t  c inem Beck-  * t Ie rges te l l t  nach  J. Sehmidt u n d  M.  
m a n - D U - Q u a r z - S p e k t r o p h o t o m e t e r  hergestel l t .  Strobs~, Ber. dtsch, chem.  GeS. 34, 1465 (1901). 

** ~gergestetlt  nach  J. Schmidt u n d  E. HeinIe, 
Ber. dtsch, chem.  Ges. 44, 1494 (1911). 

der Hydrierung der Aristolochias~ture erhglten hatten, identisch erwies. 
Wenn wir nun als unwahrseheinlich unnehmen, dab unter der Bedingung 
der Hydrierung der Ester verseift wird (wir weisen hier auf die besonders 
schwere Verseifbarkeit des Esters hin), bleibt nut  der Schluft, dal~ die Ver- 
bindung zuerst 3 Mole Wasserstoff unter Austritt  yon 2 Molen Wasser 
aufnimmt und diese neue Gruppierung nun mit der Estergruppe unter 
Abspaltung yon CHsOI-I bzw. bei der S~ure mit der Carboxylgruppe 
unter Wasserabspaltung reagiert. 

Bei der katalytischen Hydrierung der decarboxylierten Aristolochia- 
s~ure (I) konnten wir ebenfalls die Aufnahme yon 3 Molen Wasserstoff 
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beobaehten. Es wurden hier allerdings nur 2 Mole Wasser abgespalten 
und eine Verbindung (VII) CleH1303N gebildet, die Schmp. 170 ~ hatte.  
Diese Verbindung war sehr labil und mul3te unter besonderen Vorsichts- 

5 5" ? J 10 17 7Z 7,] 7~ 7,~/~ 
t I 1 I I I I 1 t 

I 
ill 

Abb. 3*. AristoIochias/~ure (in KBr)**, Carboxylgruppe: (C=O Valenz.)*** 5,97, 
2gitrogruppe: 6,48 und 7,45 

* Aufgenommen auf Perkin-Elmer 12 C mit NaC1 Prisma und teilweise mit einem double- 
pass-6~eritt. 

** Wegen der schlechten L/Jslichkeit konnten die Verblndungen nut im festen Zustan4 
geraessen werden. 

*** Zuordnung der Banden nach L.  J .  Bel lamy,  Ultrarot-Spektrum und chemisehe Kon- 
stitutiom 

mal3regeln isoliert werden. Sie war eindeutig basisch, denn sie liel3 sich 
aus ~therischer L6snng mit verdfinnten S~uren ausschfitteln, und beim 
Einleiten yon troekenem HC1- Gas in die LSsung der Substanz in absolutem 

8 7 8 J 70 11 IZ 7,7 74.12 
I 

Abb. 4. Decarboxylierte Aristolochiasiittre (I) (in :Nujol): keine C=O-Bande. 
Nitrogruppe: 6,60 und 7,47; 7,41 (aufgespalten) 

Benzol fiel ein weii3es Chlorhydrat aus, Mit Essigsi/ureanhydrid in Benzol 
wurde ein Aeetylderivat gebildet, das wir aueh direkt bei der reduktiven 
Acetylierung der decarboxylierten AristolochiasKure (I) erhalten konnten. 

Diese Befunde liel3en sieh nur mit  dem Vorhandensein einer Nitro- 
gruppe erkl~ren, die bei der Reduktion mit der Carboxylgruppe bzw. 
der Estergruppe sofort das Lak tam (VI) der entsprechenden Aminosi~ure 
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liefert. In den UR-Spektren ianden sieh nun tatsiichlich die ffir eine 
Nitrogruppe charakteristisehen Banden stark ausgebildet (Abb. 3, 4). 
Die Base (VII) zeigte die R-He-Banden und ihr Acetylderivat (IV) die 
- -CO--NH-Banden  (Abb. 5). Die decarboxylierte Si~ure und das daraus 
hergestellte Amin haben keine CO-Banden. 

Naeh den bisherigen Befunden war die Aufstellung der teilweisen 
St.rukturformel (VIII) mSglieh, wenn wir alle C-Atome des Phenanthrens 
mit  den bereits identifizierten Gruppen und den restliehen Wasserstoff- 
atomen besetzten. 

5 5 7 77 /2 /,Y 
t 

Y 

d Y /0 + r - - ] -  I i 

z~/z 

( 
Abb. 5. Acetylderivag (IV) (in Nujol), Amidbande I (C~O Vatenz.): 6,05*, Amidbande I I :  6,48. 

AnBerdem bier nicht mehr abgebildet, eine mittelstarke Bande bei 3,11 (N]~-Valenz.) 

* Ein O-Acetyl miigte diese Bande um 5,70 auiweisenl 

Es verblieben also noch ein C und zwei O, die sich theoretisch in 
verschiedenen Gruppierungen formulieren lassen, yon denen aber alle 
bis auf eine mit den bisherigen Ergebnissen nicht in Einklang zu bringen 
sind. 0bwohl die Anwesenheit einer )/[ethylen- 
dioxygruppe yon friiheren Bearbeitern verneint 
wurde ~, ergab sich aus unseren Uberlegungen 
nur mehr diese MSglichkeit. Die Aristolochia- 
s~iure liefert nun mit H2SO 4 allein bereits 
Griinf~rbung, eine geaktion,  die yon G~ins.hirt a~ 

zum Naehweis der Aristolochias~ure in Zell- 

/\/\! II i i t-ocH~ 
--NO+ i i (co+) 

VII] + 

sehnitten verwendet wurde. Dies entspricht aber der Naehweisreaktion 
des Phenanthrens mit Sehwefels~ure und Formaldehyd ~. Auf direk- 
tern Wege war daher die Methylendioxygruppe nieht naehweisbar, 
and wir haben nach einer eindeutigen 3/[ethode gesueht, die bei 

34 A .  L.  Le Rosen, R.  T.  Moravek und J.  K .  Carlton, Analyt. Chem. 24, 
1335 (]952). 
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gef~rbten Substanzen bzw. bei Phenanthrenderivaten den Nachweis 
der Methylendioxygruppe gestattet. Die Methode yon Pavo l in i  mid 
Malates ta  35 erwies sich dazu besonders geeignet. Dureh Erhitzen der 
Aristolochias/ture, abet auch des Esters und der decarboxylierten 
_4xistoloehias~ure (I) mit H~PO4 liel~ sich Formaldehyd abspalten unct 
ira Destillat naehweisen. Einige Milligramm der Substanz wurden mit 
2 bis 3 ml 80~o H3P04 versetzt und einige Tropien abdestilliert. Das 
Destillat gab in 72~o I-I2SO 4 mit Chromotrops~ture die ffir Formaldehyd 
eharakteristische Violettf~rbung 8~. Dieses Ergebnis fanden wir dadurch 
bestgtigt, dal] sieh bei einer Abbauverbindung (II), die das Phenanthren- 
gertist nicht mehr enthielt, die lVfethylendioxygruppe mit der klassisehen 
Methode (Farbre~ktion) a~ eindeutig nachweisen liel~. 

Damit waren die funktionellen Gruppen der Aristolochiasgure bestimm~ 
und es ergab sieh die Formel (IX). 

I 3 .i/ I 

IX 

--OCHa 
--COOH 
--NO~ 
--O 

\ 
CtI2 

/ 
--O 

Zur genauen Festlegung des Sitzes der 
einzelnen Gruppen am Phenanthrengeriist 
haben wir die decarboxylierte Aristolochia- 
s~ure (I) zu einer Diphensgure abgebaut. 
Bei der 0xydat ion in Tetrahydrofuran mit  
Perhydrol wurde in guten Ausbeuten eine 
f~rblose Diearbons~ure (II) erhalten, die 
noch alle C-Atome des Ansgangsmaterials 

enthielt und in der sich noch die Methoxy]- und Methylendioxygruppe 
bestimmen ]Jell. Diese Abbaus~ure (II) hat te  die Bruttoformel CI~ItleO ~ 
(Sehmp. 243 ~ und lieferte mit Diazomethun einen Dimethylester 
ClsH1607 veto Schmp. 114 ~ mit drei OCH3-Gruppen. 

Dieses Abbauergebnis war ein weiterer Beweis fiir das Phenanthren- 
geriist, zeigte aber vor a]lem, dal3 die Nitrogruppe am Kohlenstoffatom 9 
oder 10 ha~tet. Da die Aristoloehias~ure und der Ester bei der Reduktion 
ein Laktam gibt, mul3 also die COOH-Gruppe an einem geeigneten, 
benachbarten Kohlenstoffatom sitzen. Dafiir kommen nur die Kohlen- 
stoffat0me 1 bzw. 8 in Frage. 

Bei Behandlung der Abbaus~ure mit konz. I-IC1 im Rohr, bei An- 
wesenheit yon Resorein zur Bindung des Formaldehyds aT, wurden die 
Athergruppen gespalten, und wir konnten nach der Aufarbeitung eine 
Verbindung (X) C13I-IsO4 veto Schmp. 204 ~ isolieren. Die Analysen und 
das chemisehe Verhalten dieser Substanz ]leiden das Vorliegen yon zwei 
OH- und einer Laktongruppe an einem Diphenylrest sehr wahrscheinlich 
erscheinen. In methanoliseher LSsung konnte durch Einwirkung von 
Diazomethan der Dimethyliither (XI), Schmp. 198 ~ erhalten werden,  

35 T .  Pavol in i  ~md A .  !FIalatesta, Ann. Chim. applic. 37, 495 {1947). 
as E .  Eegriwe, Z. analyt. Chem. 110, 22 (1937). 
3v E.  ,Spdth und H.  Quietenslcy, Bet. dtsch, chem. Ges. 60, 1883 (1927). 
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der sich aus Ather mit verd. Lauge nicht ausschfitteln lieB, sich abet 
beim Behandeln mit retd. NaOI-I in der Wgrme langsam 15ste. 

Zur Klgrung der Konstitution des Laktons (X) haben wir diesen 
Dimethylgther (XI) unter Aufspaltung des Laktonringes in retd. Lauge 
gelSst und dann bei einem pH 8 mit K~MnO4 oxydiert. A]s Oxydations- 
produkt erhielten wir o-MethoxyphthMsgure (XII), die wh" als Anhydrid 
charakterisierten. Dieses hatte Schmp. 160 ~ und gab mit einem syntheti- 
schen Produkt keine Schmelzpunktsdepression. Somit ergabell sich ffir 
die Konstitution des Dihydroxylaktons (X) nur mehr zwei MSglichkeiten 
(Xa, Xb). Die Entscheidung, ob Formel (Xa) oder (Xb) dem Abbau- 
lakton entspricht, kormten wir durch Synthese erbringen. Wit haben 
zuerst das Lakton der 3,2',3'-Trihydroxy-2-biphenylcarbonsgure (Xg) 
als das wahrscheinlichere Isomere synthetisiert, weft im Falle der anderen 
Formel (Xb) bei den Bedingungen der ~therspMtung wahrscheinlich 
ein Dilakton entstanden w~re. 

1,5,6-Trimethoxy-phenanthrenc~rbonsgure-10 (xln), welche auf 
einem fiir die Stellung der Methoxylgruppen eindeutigen Weg hergestellt 
wurde as, haben wir mit ~Natriumbichromat zum 1,5,6-Trimethoxy- 
phenanthrenchinon-9,10 (XIV) oxydiert. Dicses lieferte 4ann bei weiterer 
Oxydation mit H~O 2 die 5,6,3'-Trimethoxy-2,2'-biphenyl-dicarbon- 
saure (XV). Ms wir diese Substanz zur Spaltung der Athergruppen 
mit HC1 im EinschluBrohr erhitzten, erhielten wir ein Lakton, das der 
beim Abbau erhaltenen Verbindung (X a) entsprach. Auch der daraus 
hergestellte Dimethyl/~ther (XI) war mit dem entsprechenden, aus der 
Abbauverbindung dargestellten identisch. 

Damit ergibt sich nun ffir die Diphens~ure, welche wir bei der Oxy- 
dation der decarboxylierten Aristolochias~ure (I) erhalten hatten, die 
Yormel (II). Die beiden Carboxy]gTuppen dieser Dicarbonsgure ent- 
sprechen den Kohlenstoffatomen 9 und 10 des Phenanthrenringes im 
Naturstoff, yon denen eines nach den bisher geschilderten Ergebnissen 
Tr~ger der Nitrogruppe sein mull Da die Nitrogruppe bei der 1%eduktion 
mit der Carboxylgruppe ein Laktam gibt, kommt also fiir die Carboxyl- 
gruppe Ms Platz am Phenanthrengeriist nur das Kohlenstoffatom 1 oder 8 
in Frage. Das Kohlenstoffatom 8 ist aber mit der Methoxylgruppe besetzt, 
es kann daher die Carboxylgruppe nut am Koh- 
lenstoffatom 1 haften, und die Aristolochias~ure 
ist somit eine 3,4-Methy]endioxy-8-methoxy- 
10-nitro-phenanthren-carbons/~ure-(1). 

Dieses Ergcbnis erscheint vor allem des- 
halb besonders iateressant, weil man bisher 
nur ganz wenige Stoffe in der 1N~atur auffinden 
kormte, welche eine Nitrogruppe enthalten. 

I-IOO C NO.~ 

0 i 
t V 

H2C--O 
Aristolochias~ure 

"~s ti'. Pschovr  u n d  H .  Busch ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 40, 2001 (1907). 
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W i r  h a b e n  bei  e ingehender  Durchs ich t  der  uns zugi~nglichen L i t e r a t u r  
noch folgende Stoffe mi t  einer  N i t r o g r u p p e  fes ts te l len k6nnen,  mSch ten  
uns aber  n ich t  Ifir die Vollst i~ndigkeit  der  Z i t a t e  verbi i rgen.  

Als ers ter  Naturs tof~ m i t  e iner  N i t r o g r u p p e  wurde  das  Chloromyee t in  
e rkann t ,  das  1947 yon  J .  Ehrlich und  Mi ta rbe i t e rn  a~ im S u b s t r a t  eines 
Erdpi lzes  isolier~ wurde.  1949 konn t en  C. L.  Carter und  W. J .  McChesney  4~ 
feststel len,  dug die Hip tagens / iu re  aus dem H y d r o l y s a t  der  be iden  
s te reomeren  Glueoside H i p t a g i n  aus der  l~inde des Baumes  Hiptage 
mandoblada und  K a r ~ k i n  aus den  Beeren  des Baumes  Corynocarpus 

laevigata mi t  fl-Nitro-propions~ture ident i seh  ist.  Diese beiden Glucoside 
s ind d a m i t  die e rs ten  N i t r o v e r b i n d u n g e n  aus hSheren Pf lanzen.  1951 
fanden  M .  T .  Bush  und  Mi ta rbe i t e r  4t die f l -Ni t ro-propions~ure  auch frei  
im S u b s t r a t  eines S t ammes  yon  Aspergil lus ]lavus. 

Experimenteller Teil 
Isolierung und Reindarstellung der Aristolochias(~ure 

Das fein gemahlene und gut ge~rocknete Wurzelpulver v~arde duroh 
Ext rak t ion  mit  Petrol~ther  entfe t te t  und mit  J~thanol ersehSpfend extrahiert .  
Der Alkohol wurde ira Vak. abgedampft  und der harzige ROckstand mit  
verd. Sodal6smlg und Jkther behandelt .  Naeh Abtrennen der ~ther lSsung 
wurde die SodalOsung mi t  HC1 angesi~uert, wobei die rohe S~ture in braunen 
Floeken ausfiel. Die troekene Rohs~ure wurde 3real mi t  wenig Alkohol 
am RiiekfluB ausgekocht. Der Ri ickstand wurde nun mehrmals mit  verd. 
KHCOa-LOsung digeriert,  bis nichts mehr in L5sung ging. Diese LOsungen 
wurden nicht  vereinigt, sondem einzeln anges~uert, dabei gab die erste L6sung 
eine braune F/illung, die zusammen mi t  den alkohol. Ausziigen aufgearbeitet  
wurde. Die rein gelb ausfallenden Niederschl~ge der weiteren anges~tuerten 
KI-ICOs-Ausziige wurden vereinigt. Sie enthie]ten Gemisohe yon S~uren, in 
welehen die Aristoloehias~ure weitgehend angereichert  war. Dutch oft- 
malige Kris tal l isat ion aus Dimethylformamid-Alkohol  1 : 6 wurde sie schlieB. 
lieh rein erhal ten und bildete dann besonders lange, orangero~e F~den, 
w~ihrend die ersten Kristal l isate  in Form ge]ber Nadeln ausfielen. I n  Dirnethyl- 
formamid gelSst mad mit  heiBem Wasser  versetzt,  f~llt die S~ure in schSnen 
bernsteinfarbenen, durchsiehtigen Tafeln aus. Bei 140 ~  Vak. getroeknet,  
ha t te  die Aristoloehiasaure Sehmlo. ~ 281--286 ~ (Zers.) (abh~ingig yon der 
Anheizzeit). 

C17I-IllO7N. Ber. C 59,82, I-I 3,25, N 4,11, OCHa 9,09, 
Gef. C 59,57, 59,73, H 3,23, 3,28, N 4,41, OCtts 9,06, 9,01. 

a~ j .  Ehrlich, Q. R. Bartz, R. M.  Smith und D. A.  JosIyn, Science 106, 
417 (1947). 

4o C. L.  Carter und W. J.  McChesney, Nature 164, 576 (1949). 
al M.  T.  Bush, O. Touster und J.  E. Broclsman, J. Biol. Chem. 188, 

685 (1951). 
42 Die Schmelzp~mkte sind nach Kofler unter  dem Mikroskop best irmnt 

und bis 250 ~ auf i 1 ~ genau korrigiert .  
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Aristolochias4uremethylest~v 

100 mg Aristolochias/~ure wurden in 10 ml reinem Dioxan unter  Erw/~rmen 
gel6st und  nach dem Erkalten mit  10 ml /ither. Diazomethanl6sung, die 
einem starken ~berschuB entsprach, versetzt. Es schieden sich sehr bald 
Krist~lle des gebildeten Esters aus. Naeh 2 Stdn. wurde das LSsungsmittel 
im Vak. vertrieben, der l t i ickstand ill Chloroform aufgenommen und mit 
NattCOa-LSsung ausgesehiittelt. Das Chloroform wurde dann noch m i t  
Wasser gewasehen, mit  Na~SO~ getrocknet mud weitgehend eingeengt. Beim 
Versetzen dieser LSsung mit heiBem h/iethylalkohol kristallisierte der 
Aristo]oehias~uremethylester in durehsichtigen orangegelben St~bchen aus. 
FOr die Analyse wurde die Substanz im I~ochvak. bei 220 bis 230 ~ subli- 
mierO a. Schmp. 281 ~ 

Clstt13OTN. Ber. C 60,85, H 3,68, N 3,94, 20CH~ 17,46. 
Gef. C 60,62, 60,73, 60,87, 1~I 3,79, 3,68, 3,65, 1~ 4,06, 4,21, OCI-I 8 17,75. 

Decarboxylierte Aristolochlasaure (Jr) 

100 mg Arisf~oloehLus~ure wurdelx in 16 ml reinom Chinolin mit  I00 rag 
Kupferpulver 10 Min. zum Sieden erhitzt. Naeh dem Erkal ten wurde mit  
J~ther aufgenommen, filtriert und  mit  retd.  I-IC1 mid darm mit  Wasser aus- 
geschfittelt. SchlieBlieh wurde noch mit  lqaI-ICOa-LSsmlg und  Wasser be- 
handelt, der J~ther mit  Na~SO4 getroeknet mad abgedampft. Der l~fiekstand 
wurde in Benzol aufgenommen und  diese LSsung fiber eine kurze A120 a- 
S/~ule laufen getassen. Das Eluat  wurde eingedampft l ind der l~iickstand 
aus CI-IC13-CH3OH umgelSst. Ausbeute 74% (bei Aufarbeitung der lYlutter- 
laugen 96%). Die Substanz lieB sich im I-Ioehvak. bei 200 ~ unzersetzt subli- 
mieren. Orangegelbe Sti~bchen, Schmp. 212 ~ 

CI~Hn0~N. Ber. C 64,65, I-I 3,73, N 4,71, OCKa 10,44. 
Gel. C 64,31, I-~ 3,85, N 4,90, OCI-I a 10,07. 

Hydrierung der Aristoloehiasgture und des Aristoloehiasgturemethylesters 

Die Hydrierung erfolgte in der Mikrohydrierungsapparatur nach H. Bret- 
schneider und G. Burger ~a. Als L6sungsmittel wurde Eisessig (20 ml) und als 
Katalys~tor PrO z naeh Adams verwendet. Die LSsung der recluzierten Ver- 
bindung zeigt eino intensive, blaugriine Finoreszenz. Veto Katalysator 
wurde abfiltriert, das L6sungsmittel im Vak. vertrieben und der P~fiekstand 
aus CHC]~-CH~OH (oder Eisessig) umgelSst. Sublimation im Hochvak. 
bei 230 bis 240 ~ ergab griingelbe, kleine l~de]n .  Sehmp 319 ~ 

l~or die S~ure : 
Verbrauch: Fiir  8,20 mg Subst. (22,2 ~ 739 ram) unter  Bertick- 

sichtigung des D~mpfdruckes des reinen L6sungs- 
mittels . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1,832 ml H 2 
Bet. for 3 ]-I 2 (M ~ 314,27) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1,845 . . . .  

Ffir den Ester:  
Verbrauch: Ffir 5,94 mg Subst. (21,3 ~ 746 mm) (Berticksiehti- 

gung des L6sungsmitteldruekes wie oben) . . . . . . . .  1,305 rnl I-I~ 
Ber. for 3 H~ (M ~ 355,29) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1,284 ,, ,, 

43 Alle Sublimationen vcurden im Kugelrohr durehgefiihrt; es wird dabei 
die Temper~tur des Luftbades angegeben. 

44 H. Bretschneider und G. Burger, Chem. Fabr ik  11/12, 124 (1937). 
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C17HnO~N. Ber. C 69,62, 1K 3,78, ~,~ 4,78, OCH S 10,58. 
H-Siiure. GeL C 69,60, ]-I 3,72, ~ 4,86, OCH S 10,53. 
H-Ester.  Gel. C 69,67, H 3,84, ~N ~ 4,65, 0CH~ 10,58. 

H ydrierung der decarboxylie,rten Aristolochias~ure 

Die t tydrierung erfo]gte in der bereits erwhhnten Appara tm �9 in 20 ml 
Alkohol mit  Pd-Tierkohle als Katalysator.  Die anfangs orangegelbe 
Lbsung der Substanz war nach dem Ende der Wasserstoffaufnahme farblos 
mit  intensiv b]auer Fluoreszenz. Naeh Fil trat ion zur Entferntmg des Kataly-  
sators wurde unter Durehleiten von gereinigtem Stickstoff im Vak. eingeengt, 
bis die ersten weil~en Ifa~istalle erschienen. Drench Wasserzusatz wurde die 
Substanz nml vo]]kommen ausgef~i]It, abgesaugt und bei Zimmertemp. in] 
Vak. getroclzmet. F fir die Analyse wurde em kleiner Tell im I-Iochvak. 
sublirniert. Bei 160 ~ gingen prismenfSrmige Kristalle fiber, die bei 170 ~ 
sehmolzen. 

Verbrauch: Ffir 8,01 mg Subst. (14,4 ~ 749 ram) . . . . . . . . . .  1,972 ml H2 
Bet. ffir 3 I-I 2 (M = 297,26) . . . . . . . . . . . . . . . . .  1,960 . . . .  

C16I-I1sO3N. Ber. C 71,89, H 4,90, ~q 5,24. 
Gel. C 71,94, I-I 4,87, N 5,21. 

Redulctive Acetylierung der decarboxylierten Aristolochias~ure 

90rag der Verbindung (I) wurden i~ 5 ml Essigs~iureanhydrid gelSst, 
mit  0,1 g Natr inmacetat  und 0,2 g Zinkstaub versetzt  und his zur voll- 
st~ndigen Entf~irbung erw~irmt. Dann warde vom Zinkstaub abgegossen 
und in Wasser aufgenommen. Nachdem alles Essigs~iureanhydrid zerstSrt 
wurde, fiel die Substanz in Flocken aus. Diese warden abgesaugt, mit  Wasser 
gewasehen und naeh dem Troeknon aus wenig Alkoho] umgelbst. WeiBe 
St~bchen, die im Hoehvak. bei 200 ~ sublimieren. Sehmp. 274 ~ 

Diese Substanz gab mit  der bei direkter Acetylierung der Base (VII) 
mit  Essigs~ureanhydrid in Benzol erhaltenen Verbindung keine Depression 
des Sehmp. 

ClsH15OtN. Ber. COCH a 13,9. Gel. COCH a 12,94~. 

ZinkstaubdestiUation 

Die Aristoloehias~ure wurde in Portionen yon 20 mg mit  einem Uber- 
schul~ Zinkstaub rein vermahlen und in Glasrbhrchen zmter Durchleiten 
yon ~Tasserstoff mi t  freier F lamme erhitzt, bis das l~ohr dunkle l~ot, glut 
zeigte. Die geringe Menge an tangsam erstarrendem 0], die sich an den 
kalten Rohrteilen kondensierte, v~lrde mit  ~ the r  herausgelSst. Die Aus- 
beuten von 20 Destillationen wurden gesammelt, der ~ the r  vertrieben un4 
der Riiekstand bei 10 Torr des~illiert. Die Hauptmenge,  die bei 150 ~ fiber- 
ging~ wm'de in Benzol gelSst und fiber AI20~ chromatographiert.  Unter  
der UV-Lampe war die Wandertmg einer breiten, intensiv blau fluoreszieren- 
den Zone zu beobachten. Die eluierte Substanz wurde noch mehrmals destilliert 
urid sehmolz dann wie Phenanthren bei 99 ~ !V~isehprobe gab keine Depression, 
UV-Spektren waren identisch. 

45 Erst  nach 3 Stdn. Verseifungszeit (1 n methmlol. NaOI-I und Pyridin), 
bei 2 Stdn. Verseifungszeit wurden nut  8,47% gefunden. 

Moaatshefte ffir Chemie. Bd. 87/2 18 
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Oxydativer Abbau der decarboxylierten Aristolochiasgure (I) 

580rag deearboxylierte Aristoloehias/~ure wurden in einem Dreihals- 
kolben mit  t~fihrer, Tropftriehter und RfiekfluBkfihler am ~Vasserbad in 
50 ml reinem Tetrahydrofuran gel6st. 25 ml 33~ tt~Oe wurden zugegeben 
und danr~ vorsiehtig tinter Rfihren so viel 20% NaOtt ,  dab die L6sung stark 
alkaliseh war. Es t rat  unter  Aufsch/iumen Bildung yon zwei Phasen ein. 
Das l:r wurde nun unter st~ndigem Rfihren gerade im Sieden 
erhalten, wozu nut  geringes Anheizen n6tig war. Bei laufender Zug~be yon 
33% ]-I~O~ f~rbte sieh die w~Br. :Phase zuerst gelb und dann rot. Dureh 
die L6slichkeit des Tetrahydrofurans in Wasser nahm die organische Sehicht 
mit  Zunahme der wi~Brigen raseh ab, um sehlieBlieh zu versehwinden. Die 
w/~l~r. L6sung wurde alkaliseh gehalten und die Zugabe yon Perhydrol so 
reguliert, daB keine Ausscheidung der zu oxydierenden Substanz eintrat. 
(Diese mfiBte dureh Zugabe yon Tetrahydrofuran wieder in L6sung gebracht 
werden.) Insgesamt wurden in 6 Stdn. 450 ml Perhydrol zugetropft, wobei 
die F~rbung der L6stmg seblieBlieh helloeker war. Bei l~ngerem Erw~rmen 
auf dem Wasserbad mit  absteigendem K/ihler zersetzte sieh das res~liehe 
I-I20 ~ und gfeiehzeitig destillierte der gr6Bte Teil des Tetrahydrofurans ab. 
Nun wurde mehrmMs mit  Ather ausgesehfi~telt, die alkalisehe L6sung mit  
ttC1 anges~uert und wieder erseh6pfend mit  ~ ther  extrahiert.  Die :~ther- 
16sung wurde mit  Wasser gewasehen, mit  Na2SO 4 getroeknet urtd his auf 
wenige Milliliter eingeengt. Nach dem Versetzen mit  Chloroform mad Ver- 
treiben des restliehen Nthers sehieden sieh beim Erkal ten seh6ne Kristalle 
(300 mg) aus, die sieh leieht absaugen und aus CttaOt-I-CHC1 a uml6sen 
lieBen. Fiir die Analyse wurde die Substanz (II) im I-Ioehvak. bei 240 ~ 
vorsichtig sublimiert. Sehmp. 243 ~ 

C~GI:IlzOv. Ber. C 60,77, ~I 3,82, 10CI-I a 9,81. 
Gef. C 60,70, I~ 3,91, OCI-I 3 9,61. 

Dimethylester) Die S~ure (II) wurde in CHaOtt gel6st und mit  Diazo- 
methan metbyliert .  Beim Destillieren im Hoehvak. ging bei 190 bis 200 ~ 
ein ziihes ()1 tiber, das beim Anreiben mit  Nther Kristalle vom Sehmp. 114 ~ 
lieferte. 

C~sHI~O ~. Ber. 30CI-I~ 26,83. Gef. OCI-I a 27,03. 

Atherspcdtung der Abbausi~ure (II)  37 

Die Abbaus~ure (II) ~-arde mit  3 Gewiehtsteilen Resorzin und 10O Teiien 
konz. I-IC1 im Bombenrohr 3 Stdn. auf 130 ~ erhitzt. Die L6sung f~rblbe sich 
zuerst griin, dann rot, und schlieBlich schied sieh ein braunrotes, harziges 
Produkt  aus. Die L6sung wurde n~ch Offnen des erkalteten Bombenrohres 
im Vak. zur Trockene gebracht und der Abdampfrfickstand im }Iochvak. 
destilliert. Bis 1]0 ~ ging das l~esorzin fiber, und bei 160 ~ sublimierte die 
Abbauverbindung (Xa). Diese wurde aus Methylalkohol umge l6s t  und 
mehrmals sublimiert. Sehmp. 204 ~ Ausbeute 65%. 

CtaI-IsO4. Ber. C 68,42, I-[ 3,53. Gel. C 68,65, I-I 3,69. 

Dimethylather der Verbindung (Xa): 65 mg der Verbindung (Xa) wu.rden 
in CI-IaOtt gel6st und mit  iither. Diazomethanl6sung methyliert.  Naeh 
Verdampfen des L6stmgsmittels liel~ sieh die Substanz (XI) im tIochvak. 
zwischen I70 und 180 ~ sublimieren. Sehmp. 198 ~ Ausbeute 63 mg. 

ClatI1204. Ber. 20CH~ 24,23. Gef. OCI-t 3 24,07. 
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Oxydation des Dimethoxylaktons (XI )  

14 mg des Dimethoxylaktons (XI) wurden in 10 ml 1 n NaOyd suspen- 
diert und auf dem Wasserbad unter gelegentliehem Umsehtit teln erw~rmt. 
Naeh 1 Std. war vollst~ndige L6sung eingetreten. Durch Zugabe yon verd. 
HC1 wurde ~uf pyd 8 gebracht und bei 25 ~ unter Umsehtit teln eine verd. 
I~MnO4-L6sung zugetropft. Das KMnO~ wurde raseh verbraueht,  wobei 
sieh bis zu e~ner Zugabe yon 5 Oxydations~quivalenten die L6sung orangerot 
f~irbte, l~ach Zugabe eines weiteren ~quivalentes  wurde die L6sung farblos, 
auch bei l~ngerer Einwirkung wurde kein Oxydationsrnittel mehr verbraueht.  
])as iibersehfissige KMn0 4 wurde mit  Methanol zerstSrt, der Braunstein 
dureh l~a2SO 3 und Sehwefels~ure h~ L6sung gebracht und die mit  _NaC1 
ges~ttigte LSs~mg ersch6pfend mit  Ather extrahiert.  Die dutch Schfitteln 
mit  Wasser gewasehene und rail Na~SO 4 getroeknete L6sung wurde ein- 
gedampft ~md der Riiekstand ira Kugelrohr sublimiert. ])as Sublimat wurde 
3rnal aus ~ ther  unter I)ruck umgelSst. Die kleinen Prismen schmolzen bei 
160 ~ und zeigten im Gemiseh mit  o-Methoxyphthals~ureanhydrid 4~ keine 
Sehmp.-Depression. 

Zur Methoxylbestimmung 

Die Methoxytbes~immung wurde rail der Apparatur  yon A. Elek 4~ dureh- 
gefiihrt. Die Einwaagen, die zwischen 3 und 5 mg lagen, wurden rnit 0,3 ml 
Propionsiiureanhydr~d im ~eaktionsk61behen in der Wfirme ge]6st m~d 
naeh dem Erkalten mit  2 ml konstant siedender t t J  und 0,5 ml I-IJ der 
I)ichte 1,96 versetzt. Die Zugabe der h6herkonzentrierten I-IJ war zum 
Ausgleieh der Konzentrationsverminderung dutch die relativ grol~e L6sungs- 
mittelmenge notwendig. Auf diese Weise erhiel~en wh" unter Anwendung 
der fibliehen Reaktionsbedingungen bei 45 Mh~. bis 1 Std. Koehzeit  sowohl 
bei der Aristo]ochiasiiure als auch bei deren I)eriva~en [Methy]ester, 
decarboxylierte Verbindung (])] die entsprechenden richtigen Analysenwerte. 

Synthese des Laktons der 3,2',3"-Trihydroxy-2-biphenylcarbonsi~ure (Xa)  

1,5,6-Trimethoxy-phenanthrenchinon-9,10 (XIV):  1 g 1,5,6-Trimethoxy- 
phenan~hren-carbonsiiure-(10) (XIII)  wurde in 30 ml Eisessig bei 100 ~ gelSst 
und mit  einer heiBen L6sung yon 2 g Na2Cr~O 7 in 1 ml tI20 und 2ml Eisessig 
langsam versetzt. 1/2 Std. wurde bei 100 ~ belassen, dann mit  ~:asser ver- 
setzt, abgek/ihlt und rnehrmals rnit Chloroform ausgesehfittelt. Die Chloro- 
formt6sung wurde mit  verd. II2SO4, SodalSsung and Wasser gewasehen, 
mit  Na~SO 4 getroeknet, filtriert und eingedampft. Der orangerote Riiekstand 
liel~ sieh aus Benzol-Petroliither uml6sen. Ausbeute 590 mg (60%). Ffir 
die Analyse wurde ein kleiner Tell im t tochvak,  bei 160 ~ sublimiert, orange- 
gelbe St~behen yore Schmp. 167 ~ 

C17H140~. Ber. C 68,45, I-I 4,73, OCH 3 31,21. 
Gef. C 68,52, H 4,95, OCI-I 3 31,36. 

5,6,3'-2"rimethoxy-2,2'-biphenyldicarbonsaure (XV):  600 nag 1,5,6-Trimeth. 
oxy-phenanthrenchinon-9,10 (XIV) wurden in 25 ml Methylalkohol gel6st, 
mit  1,5ml 10~o I-I~O 2 versetzt und die L6sung mit  2 m l  20~o ~NaOI-I 
alka]iseh gemaeht. Bei vorsiehtigern Anw~irmell war nach kurzer Zeit die 

~ I-Iergestellt naeh A. Corbellini und .~/. t~ossi, Gazz. ehim. ital. 61, 
281 (1931). 

4~ A. Elelc, Ind. Eng. Chem., Anatyt. Ed. 11, 174 (1939). 

18" 



268 Pailer, Belohlav und Simonitseh: Konst i tut ion der Aristoloehias/~ure 

gelbe Farbe des Ausgangsmaterials versehwunden, worauf mi~ 10 ml H~O 
versetzt und  das CHLOE im Vak. vertrieben wurde. Die w~tgr. LSsung wurde 
mehrmals mit  Xther ausgesehfittelt und hierauf angesauert, wobei die Si~ure 
in gelbliehen F]oeken ausfiel. Aus 1gethylalkohol umgelSst und im ttoehvak. 
bei 250 ~ sublimiert, hatte die S~ture (XV) Sehmp. 261 ~ 

C17H1607. Ber. C 61,44, H 4,85, 3 0CH a 28,02. 
Gel. C 61,13, H 4,57, OCH a 27,90. 

Lalcton der 3,2",3'- Trihydroxy-2-biphenylcarbonsi~ure ( X  a) : 200 mg Tri- 
methoxydiphens/~ure" (XV) wurden mit  75 ml konz. HC1 im Bombenrohr 
3 Stdn. auf 130 ~ erhitzt. Die ReaktionslSsung wurde im Vak. eingedampft 
und  der Riiekstand im Hoehvak. bei 160 bis 170 ~ sublimiert (120 rag). Naeh 
2mMigem UmlSsen aus CH3OH und nochmaliger Sublimation lag der 
Schmp. bei 203 ~ I m  Gemiseh mit  der Abbauverbindung (X) zeigte dieses 
synthetische Produkt keine Depression. 

Der Dimethyl~ther des synthetisehen Laktons (Xa) hatte wie der 
Dimethyl/~ther der Abbauverbindung Sehmp. 198 ~ und gab im Gemiseh 
mit  diesem ebenfalls keine Sehmp.-Depression. 

Wir  danken  der 0sterreichischen Akademie der Wissenschaften ffir 

eine finanzielle Unte rs t / i t zung  dieser Arbei t  und  den Herren  Dr. G. Kainz 
fiir die Ausft ihrung der Mikroan~lysen u n d  F. Grass fiir die Au~nahme 

und  In t e rp re t a t ion  der UR-Spek t ren .  


