Pflanzliche Naturstoffe mit einer Nitrogruppe

ITI. Mitt.: Die Synthese eines Abbauproduktes der
Aristolochiasiure-1I, des 3,4-Methylendioxy-10-acet-
amidophenanthrens

Von
M. Pailer und A. Schleppnik
Aus dem II. Chemischen Institut der Universitét Wien
( Eingegangen am 10. Dezember 1957 )
Es wird uber die Synthese des Produktes der reduktiven
Acetylierung der decarboxylierten Aristolochiassure-II berichtet,

welche durch Abbau der 3,4-Methylendioxy-phenanthrencarbon-
sdure-(10) bewerkstelligt wird.

In der zweiten Mitteilung® dieser Untersuchungsreihe haben wir die
Isolierung und Konstitutionsermittlung eines weiteren Inhaltsstoffes aus

CH, Avristolochia clematitis L., der Aristolochiasiure-II, be-
AN schrieben. Die Verbindung erwies sich als 3,4-Methylen-
0 O dioxy-10-nitrophenanthren-carbonsgure-(1) (Ia). Im Zuge

\‘/j unserer Abbauarbeiten haben wir bei der Reduktion und
nachfolgenden Acetylierung bzw. bei der reduktiven
/\%/\ R Acetylierung der decarboxylierten Aristolochiasiure-IT
A VAN (Ib) das 3,4-Methylen-dioxy-10-acetamido-phenanthren
e NO, (XTI b)* erhalten, dessen Synthese als ein weiterer Be-
weis fir die Richtigkeit unserer Abbauergebnisse nun
studiert wurde und nachfolgend beschrieben wird.

1 M. Pailer und A. Schleppnik, Mh. Chem. 88, 367 (1957).

* Neuerlicher Abbau der Aristolochiasiure-IT und die vorliegenden Syn-
thesen zeigten in Ubereinstimmung mit den TR-Spektren, daB ein 3,4-Methy-
lendioxy-10-acetamidophenanthren wund keine Diacetylverbindung, wie
wir seinerzeit auf Grund der Analysenwerte angenommen hatten, vorliegt.
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Als Ausgangssubstanz verwendeten wir die 3,4-Methylendioxyphe-
nanthren-carbonsiure-(10), die wir auf zwei verschiedenen Wegen, aus-
gehend von Homopiperonylsdure (II) herstellten. Die Darstellung der
Homopiperonylsdure wurde schon mehrmals beschrieben?-%, doch sind
im allgemeinen die Synthesewege sehr lang, die Ausbeuten nicht immer be-
friedigend und die Ubertragung auf einen gréBeren priparativen MafBstab
nicht leicht. Wir haben daher auf die ,,Rhodaninmethode® von Julian
und Sturgis? zuriickgegriffen. Die beiden Autoren beschrieben die Dar-
stellung der Homoveratrumsiure in allen Einzelheiten und gaben an, daB
sie auf demselben Weg, ausgehend von Piperonal und Rhodanin, die Ho-
mopiperonylsdure (1I) darstellten, ohne jedoch Angaben iiber Ausbeuten
und Eigenschaften der Zwischenprodukte zu machen. Wir haben nun die
Homopiperonylsiure auf diessm Wege in 50—55%, d. Th., bezogen auf
eingesetztes Piperonal, erhalten, wobei die einzelnen Stufen einfach und
rasch, auch in gréBerem MaBstab, durchzufiibren sind.

Die Homopiperonylsidure (II) wurde mit o-Nitrobenzaldehyd in Acet-
anhydrid mit Tridthylamin als Kondensationsmittel®: % 1¢ zur «-(3,4-Me-
thylendioxyphenyl)-2-nitrozimtsdure (IIT a) umgesetzt. In dieser und
in einer Reihe weiterer von uns durchgefilhrter Perkin-Kondensationen
erwies sich die Verwendung von Tridthylamin der der wasserfreien Alkali-
salze der Homosduren iiberlegen. Die o-(3,4-Methylendioxyphenyl)-2-
aminozimtséure (II1 b) wurde aus der Nitrosdure (IIT a) durch Reduktion
mit Eisen(I1)-sulfat-Ammoniak erhalten. ,,Pschorr-Ringschluf3* dieser
Aminozimtséure 148t nun die Bildung zweier isomerer Phenanthrencar-
bonsduren erwarten, die der gesuchten 3,4-Methylendioxyphenanthren-
carbonsiure-10 (V a) und der 2,3-Methylendioxyphenanthren-carbon-
sdure-(10) (IV). Wir fihrten den Ringschlufl nach der Methode von
Ruggli und Staub™ bzw. Cassaday und Bogert1? durch und konnten beide
Isomere isolieren. Die 2,3-Methylendioxyphenanthren-carbonsiure-(10)
(IV) lieB sich auf Grund ihrer Schwerloslichkeit in den meisten organischen
Losungsmitteln leicht abtrennen. Ihre Konstitution wurde durch Chrom-
siureoxydation zum 2,3-Methylendioxy-phenanthrenchinon-(9, 10)* (VI)
und durch Decarboxylierung zum 2,3-Methylendioxy-phenanthren?® (VII)

2 K. Kindler und W. Peschke, Arch. Pharm. 271, 431 (1933).

3 K. H. Slotta und G. Haberland, Journ. prakt. Chemie [2] 139, 211 (1934).

4+ G. Hahn und O. Schales, Ber. dtsch. chem. Ges. 67, 1486 (1934).

5 G. Hahn und H.J. Schulz, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1302 (1939).

¢ K. Kindler, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 315 (1941).

" P. L. Julian und B. M. Sturgis, J. Amer. Chem. Soc. 57, 1127 (1935).

8 M. Bakuwin und D. Peccerillo, Gazz. chim. ital. 65, 1145 (1935).

¢ P. Kalnin, Helv. Chim. Acta 11, 977 (1928).

w0 7,. Sch. Hornig, J. Amer. chem. Soc. 74, 4572 (1952).

11 P. Ruggli und A. Staub, Helv. Chim. Acta 20, 37 (1937).

12 J. T. Cassaday und M. T. Bogert, J. Amer. Chem. Soc. 61, 2461 (1939).
18 F. Mosettig und A. Burger, J. Amer. Chem. Soc. 52, 2988 (1930).
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festgelegt. Aus den Mutterlaugen von IV erhielten wir nicht nur die ge-
suchte 3,4-Methylendioxyphenantren-carbonsiure-(10) (V a), sondern auch
als leichtestloslichen Anteil des Sduregemisches eine dritte S#ure vom
Schmp. 219—221° und der Bruttoformel C;6H1204, mit deren niherer
Charakterisierung wir uns nicht beschéftigt haben.

Da das vorstehend beschriebene Verfahren zur Darstellung der 3,4-
Methylendioxyphenanthren-carbonséure-(10) (V a) wenig befriedigend
war, haben wir diese Verbindung auch auf einem zweiten, eindeutigen
Weg synthetisiert. Homopiperonylsiure wurde bromiert und so in fast
quantitativer Ausbeute die 6-Bromhomopiperonylsiure (VIII) erhalten.
Diese Darstellung der Bromverbindung ist weit besser als die von 4. Gi-
rardet'* beschriebene, bei der die Sdure von 6-Brompiperonal ausgehend
mit Hilfe einer Azlactonsynthese aufgebaut wird. Die 6-Bromhomo-
piperonylsidure lieB sich mit o-Nitrobenzaldehyd in iiblicher Weise zur
a-(3,4-Methylendioxy-6-bromphenyl)-2-nitrozimtsiure (IX a) kondensie-
ren, die dann mit Eisen(IT)-sulfat-Ammoniak zur «-(3,4-Methylendioxy-
6-bromphenyl)-2-aminozimtséure (IX b) reduziert wurde. Diese Amino-
zimtséure lieferte nach Diazotierung mit Jsoamylnitrit in Dioxan und
RingschiuB mit unterphosphoriger Sdure die 1-Brom-3,4-methylendioxy-
phenanthren-carbonsdure-(10) (X), die sich durch Kochen mit Zink-
staub in alkoholischer Lauge glatt zur 3,4-Methylendioxyphenanthren-
carbonsédure-(10) (V a) entbromen lie3.

Es erscheint uns erwihnenswert, dall wir bei der Zersetzung des
Diazoniumsalzes der Séure IX b in wisseriger Losung mit Kupferpulver
nach Gattermann wohl den erwarteten Phenanthrenringschluff erreich-
ten, zugleich aber entbromten und so, wenn auch in schlechterer Aus-
beute, direkt die 3,4-Methylendioxyphenanthren-carbonsdure-(10) (V a)
erhielten.

Diese leichte Eliminierbarkeit des Broms war hier nicht zu erwarten,
da in dhnlichen Fialleni4 15,18 keine Entbromung beobachtet wurde.

Die 3,4-Methylendioxyphenanthren-carbonsdure-(10) (V a) wurde nun
auf dem iiblichen Weg eines Sdureazidabbaues nach Curtius in das 3,4-
Methylendioxy-10-acetamidophenanthren (XII b) ibergefithrt. Das sehr
labile Azid (V d) wurde aus dem Methylester (V b) iiber das Hydrazid
(V ¢) hergestellt und durch Kochen in absolutem Toluol zum 3,4-Methy-
lendioxyphenanthryl-10-isocyanat (XI) umgelagert, das ohne Isolierung
direkt mit Acetanhydrid behandelt wurde!?’-20. Das so erhaltene Acetyl-

1 A, Qirardet, Helv. chim. Acta 14, 513 (1931).

15 R. Pschorr und J. Popovici, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 3119 (1906).

6 R. Pschorr, O. Treidel und W. Koch, Ann. chem. 391, 47, 52 (1912).

17 H. Lindemann und H. Cissée, Ann. Chem. 469, 44 (1929).

18 J. J. Blanksma und G. Verberg, Rec. trav. chim. Pays-Bas 53, 988 (1934).

1 H. Goldstein und P. Viaud, Helv. chim. Acta 27, 883 (1944).
20 H. Goldstein und H. Stern, Helv. chim. Acta 29, 809, 818 (1940).

12*
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amid (X b) zeigte den Schmp. 274-—276° und gab im Gemisch mit dem
aus der decarboxylierten Aristolochiasiure-II erhaltenen Produkt keine
Schmelzpunktsdepression.

Da die Ausbeuten auf diesem Weg sehr gering waren, wurde das Acetyl-
amid (XIIb) noch durch einen modifizierten Schmidtabbau aus der
3,4-Methylendioxyphenanthren-carbonsiure-(10) (V a) dargestellt. Wah-
rend jedoch Rutherford und Newman? Phenanthrencarbonsidure-(4) in
Trifluoressigsdure-Trifluoressigsdureanhydrid fast quantitativ in das
Phenanthryl-(4)-isocyanat uberfiihren konnten, erhielten wir in unserem
Fall direkt das 3,4-Methylendioxy-10-aminophenanthren (XII a), das
wir wegen seiner grofen Labilitdt sofort zum Acetylamid (XII b) acety-
lierten. Die schlieBliche Ausbeute war auch auf diesem Weg nicht gut.

Die Analysen wurden von Herrn Doz. Dr. Kainz im Mikrolaboratorium
des II. Chemischen Institutes ausgefiihrt, das IR-Spektrum von Herrn
Dr. Derkosch im spektralanalytischen Laboratorium des 1I. Chemischen
Institutes aufgenommen.

Experimenteller Teil

Alle Schmelzpunkte wurden am Heizmikroskop nach Kofler bestimmt, bis
250° sind sie auf L 1° korrigiert. Alle Sublimationen wurden im Kugelrohr
durchgefiihrt, es wird daher die Temperatur des Luftbades angegeben. Die
UV-Spektren wurden mit einem Unicam-Spektralphotometer Modell SP 500
aufgenommen.

Darstellung der Homopiperonylséure

Piperonyliden-rhodanin: 60 g Piperonal und 51 g Rhodanin?? wurden in
800 ml siedendem Eisessig geldst und unter Riihren rasch 200 g wasserfreies
Natriumacetat eingetragen. Das Kondensationsprodukt beginnt sich schon
vor Beendigung der Natriwmacetatzugabe in schweren gelben Nadeln abzu-
scheiden. Nun wurde noch 30 Min. unter Rithren weiter zum Sieden erhitzt,
dann erkalten gelassen und in 41 Wasser eingetragen. Das abgeschiedene
Piperonyliden-rhodanin wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 110°
getrocknet. Es wurden so 94 g (939, d. Th.) sines bei 294° schmelzenden Pro-
duktes erhalten, das prakiisch rein war. Zur Analyse wurde zweimal aus Dio-
xan-Wasser und einmal aus Dimethylformamid umgeldst, der Schmp. blieb
bei 294°.

C11H703NS2 Ber. N 5,28. Gef. N 5,42.

B-(3,4-Methylendioxyphenyl)-a-thiobrenziraubensiure: 108 g Piperonyliden-
rhodanin wurden in 620 ml 15%iger NaOH suspendiert und unter gelegent-
lichem Umschiitteln am kochenden Wasserbad erwérmt, bis sich alles mit
dunkelbrauner Farbe gelost hatte. Dann wurde von einigen dunklen Flocken
abfiltriert, das Filtrat in Kaltemischung auf — 5° gekiihlt und unter Rithren
rasch 670 ml 10%ige HCI einlaufen gelassen. Die Thioketosdure scheidet sich
als feines Kristallpulver ab. Das Gemisch wurde noch 1 Std. im Kéltebad be-

2L K. G. Rutherfordund M. S. Newman,J. Amer. Chem. Soc. 79, 213 (1957)
(1957).
22 Dargestellt nach der Vorschrift in Org. Synth. Collect. Vol. III, 763.



H. 2/1958]  Pflanzliche Naturstoffe mit einer Nitrogruppe 179

lassen, dann abgesaugt, die Sdure mit Wasser gewaschen und im Vak. getrock-
net. Die rohe B-(3,4-Methylendioxyphenyl)-a-thiobrenztraubensdure wurde
in quantitativer Ausbeute erhalten und schmolz bei 184—206°; sie war zur
weiteren Verarbeitung geniigend rein. Zur Analyse wurde dreimal aus Eisessig-
Wasser umgelost. Die Substanz schmolz dann bei 221—225° (Zers.).

CloHBOSS‘ Ber. S 14,30. Gef. S 14,19.

Oxim der B-(3,4-Methylendioxyphenyl)-brenztraubensdure: Zu einer Lo-
sung von 27,5 g Na in 800 ml Alkohol wurde eine konzentrierte wilrige Lo-
sung von 84 g Hydroxylamin-chlorhydrat zugesetzt und das abgeschiedene
NaCl abfiltriert. Das Filtrat wurde auf 79,5 g «-(3,4-Methylendioxyphenyl)-
B-thiobrenztraubensdure gegossen und am siedenden Wasserbad erwérmt. Die
Saure ging rasch in Lésung und es wurde so lange erhitzt, bis die urspriinglich
dunkelbraune Losung stark aufgehellt und die lebhafte HoS-Entwicklung abge-
klungen war. Dann wurde das Loésungsmittel im Vak. abdestilliert, der gelbe
Ruckstand in 575 ml 59%iger NaOH gelost, filtriert und das orange gefdrbte
Filtrat unter Eiskithlung und Rithren mit 600 ml 109 iger HCl angesauert.
Die Oximinosdure schied sich als gelbliches Kristallpulver ab, das abgesaugt,
mit Wasser gewaschen und iiber KOH im Vak. getrocknet wurde. Ausbeute
76 g, d.s. 969 d. Th.; Schmp. 149—159° (Zers.). Zur Analyse wurde die
Saure dreimal aus verdinntem Alkohol mit Tierkohle umgeldst und so in
farblosen Nadeln vom Schmp. 159—161° (Zers.) erhalten.

010H905N. Ber. N6,28. Gef. N 6,49.

Das Rohprodukt ist zur weiteren Verarbeitung auf Homopiperonylsidure ge-
niigend rein.

Homopiperonylsiure: 62 g Oxim der B-(3,4-Methylendioxyphenyl)-brenz-
traubensidure wurden in 240 ml Acetanhydrid suspendiert und mit aufgesetztem
RiickfluBkiihler vorsichtig erwdrmt, bis die Umsetzung unter starker Gasent-
wicklung einsetzte. Nachdem die Reaktion abgeklungen war, wurde noch
weitere 15 Min. zum Sieden erhitzt und dann das Acetanhydrid am Wasserbad
im Vak. abdestilliert. Das Homopiperonylsdurenitril wurde als rotbraunes
Ol mit einer Ausbeute von 94% d. Th. erhalten und sofort, chne weitere Rei-
nigung, durch Kochen mit einer Losung von 42g KOH in 75ml H20 und 300ml
Methanol verseift. Nach zirka 6 Stdn. war die NHjz-Entwicklung beendet. Es
wurde dann mit 400 ml Wasser versetzt, das Methanol am Wasserbad im Vak.
abdestilliert, die wéaBrige Losung mit HCI kongosauer gemacht und aufge-
kocht, bis alles in Lésung gegangen war. Nach Zugabe von Tierkohle wurde
weitere 10 Min. im Sieden belassen und dann rasch durch ein Faltenfilter fil-
triert. Aus dem Filtrat schied sich die Homopiperonylsdure in weiBen Nadeln
und Bléattchen ab. Nach Trocknen im Vak. wurden so 28,5 g Homopiperonyl-
sdure vom Schmp. 126—128° erhalten.

Darstellung der 3,4-Methylendioxyphenanthren-carbon-
sdure-(10) (Va) und Abbau zum 3,4-Methylendioxy-10-acetamido-
phenanthren (XIIb).

6-Bromhomopiperonylsiure (VIII): 24,8 g Homopiperonylsdure wurden
unter gelindem Erwirmen in 150 ml Eisessig gelost und mit 22 g (= 7 ml)
Brom versetzt. Es trat unter HBr-Entwicklung rasch Entfarbung ein und
nach kurzer Zeit schieden sich weiBe Kristalle ab. Nach 2-stdg. Stehen bei Zim-
mertemperatur wurde in 500 ml Wasser eingegossen, die ausgefallene Séure ab-
gesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Eisessig umgelést. Es wurden so 35,9 g
(97% d. Th.) 6-Bromhomopiperonylsdure vom Schmp. 190—191° erhalten.



180 M. Pailer und A, Schleppnik: [Mh. Chem., Bd. 89

a-(3,4-Methylendioxy-6-bromphenyl ) -2-nitrozimtsiure  (IX a): 27,6 ¢
6-Bromhomopiperonylséure, 15,1 g o-Nitrobenzaldehyd, 11,0 g Tridthylamin
und 100 ml Acetanhydrid wurden 6 Stdn. auf 100° erhitzt. Die erkaltete,
klare, rotorange gefirbte Losung wurde mit 200 ml Wasser versetzt, aufge-
kocht und wieder erkalten gelassen, wobei sich eine zihe, gelbe Masse abschied.
Die wéBrige Losung wurde abdekantiert und der Riickstand mit verdiinntem
Ammoniak am Wasserbad digeriert, wobei bis auf einige dunkle Flocken alles
in Lésung ging. Dann wurde filtriert und das erkaltete Filtrat mit HCI (3:1)
unter Umriihren angesduert. Die Nitrozimtsdure schied sich als feines, creme-
farbenes Pulver ab. Sie wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Al-
kohol umgelést. So wurden 32,3 g (77% d. Th., Schmp. 238—289°) erhalten.
Zur Analyse wurde noch zweimal aus Alkohol umgelést; der Schmp. blieb un-
verdndert.
C16H1006NBr. Ber.: C 49,00, H 2,57, N 3,57,
Gef.: C 49,05, H 2,34, N 3,82.

a-(3,4-Methylendioxy-6-bromphenyl )-2-aminozimtsdure (IX b): 32,3 g
o-(3,4-Methylendioxy-6-bromphenyl)-2-nitrozimtsdure wurden in 300 ml
Wasser + 80 ml konz. NHs gelést und wie iiblich mit einer Mischung von
200 g FeSOy - 7 HaO - 380 ml H20 + 140 ml konz. wéilr. NHj reduziert und
aufgearbeitet. Nach Ansfuern der ammoniakalischen Lésung mit Essigsédure
schied sich die Aminozimtsédure in zitronengelben, schweren Flocken ab, die
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Alkohol umgelést wurden. Es
wurden 8o 26,2 g (88%, d. Th.) Aminozimtsdure (IX b) erhalten, die bei 222—224°
(Zers.) schmolz. Zur Analyse wurde noch zweimal aus Alkohol umgelést, die
Substanz hatte dann Schmp. 226—227° (Zers.).

C16H1204NBr Ber. C 53,05, H 3,34, N 3,87.
Gef. C 53,15, H 3,45, N 3,83.

1-Brom-3,4-methylendioxyphenanthren-carbonsdure-(10) (X ): 26,2 g
o-(3,4-Methylendioxy-6-bromphenyl)-2-aminozimtséure wurden in 300 ml
Dioxan geldst, unter Kihlung und starkem Riithren mit 6 ml konz. HaSO4 ver-
setzt und 12 ml Isoamylnitrit zugetropft. Dann wurde noch 30 Min. geriihrt
und die entstandene eigelbe Suspension des Diazoniumsalzes durch Zusatz von
100 ml Wasser gelost. In die so erbaltene klare Losung wurden 150 ml 509ige
unterphosphorige Sdure rasch zulaufen gelassen, wobei sich unter Stickstoff-
entwicklung ein orange gefirbtes Pulver abschied. Es wurde bis zur vollstén-
digen Zersetzung der Diazoniumverbindung weitergeriihrt, dann in 11 Wasser
gegossen und der Niederschlag abgesaugt. Der Filterriickstand wurde mit ver-
diinnter Sodaldsung ausgekocht, wobei bis auf eine geringe Menge unléslicher,
anorganischer Salze alles in Losung ging. Die filtrierte Lésung wurde ange-
séuert, die ausgeschiedene Siure abgesaugt und mehrmals aus Eisessig umge-
16st. Ausbeute 9,6 g (399% d. Th.), Schmp. 233—235° (Zers.).

Ci6HyO4Br. Ber. C 55,68 H2,63. Gef. C5580, H 2,63.

3,4- Methylendioxyphenanthrencarbonsdure-(10) (V a):

a} Durch Entbromung der 1-Brom-3,4-methylendioxyphenanthren-carbon-
sdure-(10): 8,0 g 1-Brom-3,4-methylendioxyphenanthren-carbonsiure-(10)
wurden in einer Losung von 25 g KOH in 350 ml 509, igem Alkohol geldst, zum
Sieden erhitzt und 9 g Zinkstaub in kleinen Portionen eingetragen. Insgesamt
wurde 3 Stdn. im Sieden belassen, dann vom Zinkschlamm abfiltriert, der Al-
kohol aus dem Filtrat am Wasgerbad im Vak. abdestilliert und die erkaltete
wilrige Losung mit HCl (1:1) angeséuert. Die 3,4-Methylendioxyphenan-
thren-carbonsiure-(10) schied sich in schweren gelben Flocken ab. Sie wurde
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abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vak. bei 110° getrocknet. Ausbeute
6,2 g Saure (1009 d.Th.) vom Schmp. 266—267°. Nach Sublimation bei
150°/0,001 Torr schmolz die Sdure bei 274—275°.

016H1004. Ber. C 72,18, H 3,79. Gef. C 71,88, H 4:,14:.

b) Durch Pschorr-Ringschluf3 der o-(3,4-Methylendioxy-6-bromphenyl }-
2-aminozimisdure mit Kupferpulver: 900 mg «-(3,4-Methylendioxy-6-brom-
phenyl)-2-aminozimtsidure wurden in 20 ml Dioxan gelést, unter Kithlung mit
0,25 ml konz. HaSO4 versetzt, zu der weillen Suspension 1,2 ml Isoamylnitrit
in 3 Portionen zugesetzt und 30 Min. bei Zimmertemp. geriihrt. Dann wurde
eine Spatelspitze ,,molekulares Kupferpulver‘ nach Gattermann zugesetzt und
8 ml 509%ige unterphosphorige Séure zugetropft. Unter Gasentwicklung schie-
den sich langsam braune Flocken ab. Es wurde 3 Stdn. bei Zimmertemp. ge-
rihrt und dann in 100 ml Wasser eingegossen. Der ausfallende, kaffeebraune
Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und dann am Wasserbad
mit Bicarbonatlésung digeriert. Die klar filtrierte Lésung wurde mit HCL
(1:1) angesduert und die ausgeschiedene Séure abgesaugt. Mehrmals aus Eis-
essig umgeldst und bei 150°/0,001 Torr sublimiert, hatte sie Schmp. 274—275°.
Die Verbindung (102 mg) war mit der durch Entbromung der 1-Brom-3, 4-
methylendioxyphenanthren-carbonsdure-(10) erhaltenen Sidure Va (s. oben!)
identisch.

3,4- Methylendioxyphenanthren-carbonsdure-10-methylester  (V b): 1,0 g
3,4-Methylendioxyphenanthrencarbonsiure-(10) wurde in 20 ml Ather aufge-
schlimmt und mit einem UberschuB #therischer Diazomethanlésung versetzt.
Die Saure ging unter Gasentwicklung rasch in Lésung und nach kurzer Zeit
begann die Abscheidung des Methylesters in feinen, weilen Nadeln. Nach ub-
licher Aufarbeitung wurde der Methylester in quantitativer Ausbeute mit
einem Schmp. von 124° erhalten. Zur Analyse wurde zweimal aus Methanol
umgeldst; der Ester schmolz dann scharf bei 126°.

C17H1204. Ber. OCH; 11,07, Gef. OCHs 10,76.

3,4- Methylendioxyphenanthren-carbonsdure-10-hydrazid  (V ¢): 900 mg
3,4-Methylendioxyphenanthren-carbonsdure-10-methylester wurden in einer
Losung von 5,1 ml Hydrazinhydrat in 10 ml Dioxan und 20ml Methanol 3 Stdn.
zum Sieden erhitzt, dann die siedende Losung mit Wasser bis zur eben ver-
schwindenden Tritbung versetzt und erkalten gelassen. Das Hydrazid schied
sich in weilen, zu Flocken zusammengeballten Nadeln ab, die abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und tber Schwefelsdure im Vak. getrocknet wurden. Das
Produkt schmolz nach einmaligem Umldsen aus Methanol bei 248—252°. Die
Substanz war so zur weiteren Verarbeitung geniigend rein. Ausbeute 670 mg,
d.s. 759 d. Th.

Zur Analyse wurde noch einmal aus Isopropylalkohol umgeldst und bei
180°/0,001 Torr. sublimiert.

016H1203N2. Ber. N 10,00. Gef. N9,60.

3,4- Methylendioxyphenanthren-carbonsiure-10-azid (V d): 700 mg 3,4-Me-
thylendioxyphenanthren-carbonséure-(10)-hydrazid wurden in 20 ml Dioxan
unter gelindem Erwérmen gelost, dann in Eiswasser gekiihlt und mit 3,5 ml
konz. HCl versetzt. Zu der gut gerithrten Mischung wurden nun 0,4 ml
Isoamylnitrit zugetropft,wobei sich das Gemisch sofort intensiv gelb farbte und
ein gelber Niederschlag ausfiel. Bei Zimmertemp. wurde so lange gertihrt, bis
alles in Lésung ging, und dann langsam Wasser zugetropft, bis sich das Azid
in feinen gelben Nadeln abschied. Es wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen
und bei Zimmertemp. tber Schwefelséiure getrocknet. So wurden 568 mg
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Azid, d.s. 769 d. Th., erhalten. Die Substanz zersetzte sich bei 91° unter
lebhafter Gasentwicklung.

Eine Analyse konnte nicht durchgefithrt werden, weil sich die sehr labile
Verbindung bereits beim Umlosen und Trocknen zersetzte.

3,4-Methylendioxy-10-acetamidophenanthren (XIIb): 475mg 3,4-Me-
thylendioxyphenanthren-carbonséure-(10)-azid wurden in 20 ml frisch iiber
Natrium destilliertem Toluol gelost und 3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Das so
erhaltene 3,4-Methylendioxyphenanthryl-(10)-isocyanat (XI) wurde nicht
isoliert, sondern 1 ml Acetanhydrid zugesetzt und eine weitere Stunde zum
Sieden erhitzt. Dann wurde das Toluol und tiberschiissiges Acetanhydrid am
Wasserbad im Vak. abdestilliert, der schmierige Riickstand in absolutem
Benzol aufgenommen, mit Tierkohle gekocht, filtriert und das Filtrat mit
Petrolather bis zur bleibenden Tritbung versetzt. Es schied sich beim Erkalten
eine braunliche, kristalline Substanz aus, die abgesaugt, mit Petroldther ge-
waschen und im Vak. getrocknet wurde. Es wurden so 170 mg eines bei 174 bis
181° unscharf schmelzenden Gemisches erhalten. Zur weiteren Auftrennung
wurde bei 180°/0,001 Torr destilliert und das gelbe, glasig erstarrende Ol mehr-
mals aus Methanol umgelést. Dadurch wurde eine bei 255—256° schmelzende
Substanz abgetrennt, die nicht weiter untersucht wurde. Die methanol.
Mutterlaugen wurden eingedampft und der Riickstand wieder bei 180°/0,001
Torr destilliert. Nach einem 6ligen Vorlauf gingen weifie, zu Biischeln verei-
nigte Kristallnadeln tiber, die nach zweimaligem Sublimieren scharf bei 274 bis
275° schmolzen und mit dem Produkte der reduktiven Acetylierung der
decarboxylierten Aristolochiasiure-II (Schmp. 274°) keine Depression des
Schmp. gaben. Ausbeute 5mg.

Modifizierter Schmidi-Abbau der 3,4-Methylendioxyphenanthren-carbon-
sdure-(10): 648 mg 3,4-Methylendioxyphenanthren-carbonsidure-(10) wurden
unter Rithren mit einer Mischung von 2 ml Trifluoressigsdure und 2 ml Tri-
fluoracetanhydrid versetzt und zu der entstandenen intensiv gelb gefiarbten
Suspension soviel absol. Chloroform zugegeben, daB eine klare Losung ent-
stand. In diese wurden dann bei Zimmertemperatur 200 mg Natriumazid ein-
getragen. Nach kurzer Zeit trat Gasentwicklung ein und das Gemisch er-
starrte zu einer Gallerte. Es wurde dann mit 20 ml Petroléther verdiinnt, ab-
gesaugt, der Filterriickstand mit Petrolidther gewaschen und im Vak. getrock-
net. Das so erhaltene Rohprodukt wurde mit absol. Ather ausgekocht und
die #therische Losung, die stark blauviolette Fluoreszenz zeigte, rasch unter
Stickstoff am Wasserbad zur Trockene verdampft. Als Riickstand blieben
35 mg einer schwach brdunlichen Substanz, die nach Destillation bei 130°/
0,001 Torr farblos erhalten wurde und dann bei 153—154° schmolz.

Der Schmelzpunkt des durch Hydrierung der decarboxylierten Aristo-
lochiaséure-II erhaltenen Amins lag bei 154-155°. Die synthetisch erhaltene
Base liefl sich wie die Abbaubase in HCI (1:1) l6sen, diazotieren und gab mit
alkalischer 8-Naphthollésung einen violettbraunen Azofarbstoff.

20 mg des Amins (XII a) wurden in 2 ml Acetanhydrid gelost, 5 Min. zum
Sieden erhitzt, das tiberschiissige Acetanhydrid im Vak. abdestilliert und der
so erhaltene dunkle, kristalline Riickstand bei 190—200°/0,001 Torr subli-
miert. Die Verbindung schmolz wieder bei 274—275° und gab mit der reduk-
tiv acetylierten, decarboxylierten Aristolochiasidure-1T vom Schmp. 274° keine
Sehmelzpunktsdepression. Ausbeute 11 mg.

C17H; 303N Ber. C 73,11, T 4,69, N 5,02
Abbauprodukt  Cef. C 72,89, H 4,54, N 5,14; 4,96
synth. Produkt Gef. C 73,35, H 4,85, N 4,98; 4,85.
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UV-Spektren: Lage der Maxima in A (log¢), Losungsmittel Alkohol.

Abbauprodukt 248 (4,61); 281 (3,91); 297 (3,72); 313 (3,87)
S 323 (3,85); 350 (3,34); 368 (3,30)

synthet. Produkt 248 (4,54); 282 (4,05); 298 (3,77); 314 (3,95)
S 324 (3,94); 350 (3,42); 368 (3,39);

IR-Spektrum: In Perfluorkerosensuspension starke Bande bei 3220 ecm—1
beweist NH-Gruppe und damit Monoacetylamidgruppe.

Darstellung und Konstitutionsbeweis der 2,3-Methylendioxy-
phenanthren-carbonsdure-(10) (IV)

- 3,4- Methylendioxyphenyl )-2-nitrozimtsiure (I11 a): 4,5 g Homopipe-
ronylsdure, 3,8 g o-Nitrobenzaldehyd, 2,5 g Tridthylamin und 25 g Acetan-
hydrid wurden 6 Stdn. auf 100° erhitzt. Die entstandene klare, rote Losung
wurde vorsichtig mit 100 ml HyO versetzt und nochmals kurz erwérmt. Nach
dem Erkalten wurde von dem ausgeschiedenen harzigen Produkt abdekantiert
und dieses durch Behandeln mit Ammoniak in Losung gebracht. Nun wurde
filtriert und das Filtrat mit HCl (1:1) unter Kiihlung und Riihren angesduert.
Die rohe Sdure wurde abgesaugt, mit HoO gewaschen und aus Eisessig um-
geldst. Gelbe Kristalle vom Schmp. 225-—228°. Ausb. 4,6 g (609, d. Th.). Zur
Analyse wurde zweimal aus Alkohol umgeldst; Schmp. 226—228°,

016H1103N. Ber. N4,36 Gef. N4,47.

o- ( 3,4- Methylendioxyphenyl )-2-aminozimisdure (I11b): 4,2 g o-(3,4-Me-
thylendioxyphenyl)-2-nitrozimtséure wurden unter Erwérmen in 70 ml H.O
und 10 ml Ammoniak gelést und unter Rithren zu einem Gemisch von 30 g
FeSO4 - 7H0 und 20 ml Ammoniak in 200 ml H»0 auf dem Wasserbad. zu-
getropft. Nach beendeter Zugabe wurde noch 30 Min. weitergeriihrt, dann
der Eisenoxydschlamm abgesaugt und mit heiflem Wasser gewaschen. Filtrat
und Waschwasser wurden vereinigt und nach dem Erkalten mit Eisessig an-
gesduert. Die Aminosiure schied sich in schweren, gelben Flocken ab, die ab-
gesaugt, mit H,O gewaschen und aus Alkohol umkristallisiert wurden. Aus-
bheute 2,4g (629, d.Th.), schweres, gelbes Kristallpulver vom Schmp. 209 bis
210°. Aus der Mutterlauge konnten noch weitere 0,6 g Aminozimtséure isoliert
werden, womit sich die Ausbeute auf 3,0 g, d.s. 799, d. Th., erhdhte.

Zur Analyse wurde zweimal aus Isopropylalkohol umgelost.

017H1305N Ber. C 65,59, H 4,21, N 4,5.
Gef. C 65,70, H 4,45, N 4,69.

Ringschluf der o- ( 3,4-Methylendioxyphenyl ) -2-aminozimisiure nach Pschorr.

2,3 g o-(3,4-Methylendioxyphenyl)-2-aminozimtsure wurden in 40 ml
Dioxan gelost, die Losung mit Leitungswasser gekiihlt und unter gutem Riih-
ren zuerst 1 ml konz. HaS04 und hierauf 2 ml Isoamylnitrit zugetropft. Nach
30 Min. weiterem Rithren wurde mit 10 ml HsO versetzt und die rote, klare
Lésung rasch zu einem Gemisch von 20 ml 509%iger unterphosphoriger Séure
und einer Spatelspitze Kupferpulver zulaufen gelassen. Unter starker Gas-
entwicklung trat rasch Entfarbung ein und es schied sich ein weiler, flockiger
Niederschlag ab. Sobald mit p-Naphtholldsung keine Diazoniumverbindung
mehr nachweisbar war, wurde in 100 ml H;0 gegossen und abgesaugt. Der
Filterriickstand wurde mit 19%iger KOH digeriert, die braune Fillung wurde
abgesaugt, mit HyO gewaschen und im Vak. bei 110° getrocknet. Ausbeute
2,2 g eines Sauregemisches.
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Das Rohprodukt wurde mit Eisessig ausgekocht, der schwerlésliche, weile
Riickstand schmolz bei 314°. Mehrmals aus Dimethylformamid umgelést und
bei 210°/0,001 Torr sublimiert; Schmp. 328—329°.

C,eH 0, (IV). Ber. C 72,18, H 3,79. Gef. C 72,28, H 4,13.

Aus den Mutterlaugen konnten nach Eindampfen und Umldsen des Riick-
standes aus Eisessig noch geringe Mengen der hochschmelzenden Séure erhalten
werden. Die Hauptmenge wurde als braunliche Substanz vom Schmp. 244 bis
255° erhalten. Umlésen aus Eisessig und Sublimation bei 150°/0,001 Torr
ergab die 3,4-Methylendioxyphenanthren-carbonséure-(10) mit Schmp. 266
bis 267°.

Aus den stark eingeengten Benzolmutterlaugen der vorher beschriebenen
Saure wurde eine weitere, nach mehrmaligem Umldsen aus Benzol-Petroliather
bei 219—221° schmelzende Séure in geringer Menge erhalten, die nicht weiter
untersucht wurde.

C,eM,,0,. Ber. C 71,63, H 4,51.  Gef. C 72,06, H 4,37.

Chromsdureoxydation der Sdure vom Schmp. 328—329°. 50 mg der Sub-
stanz wurden in 50 ml kochendem Eisessig suspendiert und mit einer Losung
von 100 mg Na-bichromat in 1 ml H,0 und 10 ml Eisessig versetzt. Die
braune Lésung wurde dann in 200ml H,0 gegossen, mit CHCI,; ausgeschiittelt,
die CHCJ,-Lésung mit H,0, 1%iger KOH und wieder mit H,O gewaschen, mit
Na,S0, getrocknet und eingedampft. Die zuriickbleibende rote, zéhe Masse
wurde bei 186°/0,001 Torr destilliert. Unter starker Verkohlung sublimierte,
nach Abtrennung eines roten, dligen Vorlaufes, eine dunkelrote Verbindung,
die nach zweimaligem Umlésen aus Eisessig und nochmaliger Sublimation

. Schmp. 253° hatte. Ausbeute 8 mg.

Die Verbindung zeigt im Gemisch mit dem 2,3-Methylendioxyphenan-
threnchinon-(9,10) keine Schmelzpunktsdepression, so daB der Siure von
Schmp. 328—329° die Konstitution IV einer 2,3-Methylendioxyphenanthren-
carbonsidure-(10) zukommt.

Decarboxylierung der  2,3-Methylendioxyphenanthren-carbonsdure- (10 ).
50 mg Sdure (Schmp. 328—329°) wurden mit 50 mg Naturkupfer C in 5ml
frisch destilliertem Chinolin bei 220° decarboxyliert und wie iiblich aufgear-
beitet. Mehrmals aus CH,O0H umgeldst und bei 100°/0,001 Torr destilliert,
wurden weiBe Blittchen vom Schmp. 93—95° erhalten, welche im Gemisch
mit 2,3-Methylendioxyphenanthren (VII) vom Schmp. 93—95° keine Schmelz-
punktsdepression gaben. Die beiden Pikrate vom Schmp. 152° erwiesen sich
ebenfalls identisch.
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