
Uber die Isolierung und t~harakterisierung yon vier neuen 
Aristolochiasiiuren (aus Aristoloehia elematitis L.) 
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In den sauren Anteilen des ~Wurzelextraktes von Aristolochia 
elematitis L. konnten neben den bekannten Aristolochias~iuren-I 
und -II  geringe Mengen yon vier neuen /ihnliehen S3uren naeh- 
gewiesen werden. Dureh 5fethyliermlg, Athylierung und De- 
earboxylierung des S/~uregemisehes und Trennung der Umset- 
zungsprodukte mit  Hilfe der S~iulen- vxtd der O/innsehieht- 
chromatographic konnten Abbauprodukte aller vier Sfiuren iso- 
liert und eharakterisiert werden. Massenspek~rometrische LVnter- 
suchungen, IR-Spektroskopie und ehemische 5lethoden zeigten, 
dab die neuen Verbindungen den Aristoloehias~uren-I m~d -II 
weitgehen4 entspreehen. Zwei Verbh~du~_gen sind phenolisch, die 
beiden a~nderen deren l~lethyl/ither. 

In  addition to the ah'eady known aristoloehie acids I and It ,  
smM1 amounts of four new acids of this class have been detected in 
the acidic fractions of extracts from the roots of Aristoloehia ele- 
matit is  L. Derivatives of all four acids have been isolated by me- 
thylation, ethylation and decarboxylation of the mixture of acids, 
and separation of the products by column and thin layer chromato- 
graphy. 5~ass spectrometric investigation, I g  spectra and ehemicM 
methods showed the new compounds to be very similar to the 
aristolochie acids I and II .  Two of the compounds are phenols and 
the other two the corresponding methyl  ethers. 

Vor einigen J a h r e n  haben  wit  uns 1-a mi t  den sauren Inhal t ss tof fen  

der  Wurzel  der Osterluzei, Aristolochia clemati t is  L., besch/~ftigt, aus 

* Herrn Prof. Dr. O. Hrornatka zum 60. Geburtstag gewidmet. 
Dissertation W. Reijschneider,  Universit/~t Wien 1953. 

2 2Vi. Pai ler ,  L.  Belohlav und E.  S imoni tsch ,  5lb. Chem. 86, 676 (1955). 
a M .  Pailer,  L.  Belohlav und E. Simoni tsch ,  Mh. Chem. 87, 249 (1956). 
a !/d. Pai ler  und A .  Schleppnilc, Mh. Chem. 88, 367 (1957); 89, 175 (1958). 
5 ~l'f. Pal le t ,  Fortschr. Chem. org. Naturst.  18, 66 (1960). 
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dem S/~uregemisch die Aristolochias~ure-I und die Aristolochi~s~ure-II 
isoliert und die Struktur dieser beiden S~uren aufkl/~ren kSnnem Die 
Aristolochias/iure-I (AS-I) ~, 3 konntc durch Abbau ~ls 3,4-Methylen- 
dioxy-8-methoxy- 10-nitrophenanthrenc~rbons~ure-(1) charakterisiert wer- 
den, die Aristoloehias~ure-II 4 (AS-II) erwies sick als 3,4-Methylendioxy- 
10-nitrophenanthrencarbons&ure-(1). 

Auf Einze]hciten dieser Arbeiten sell hier nieht n/~her eingegangcn 
werdcn. Schon damals ergab sich die gut begriindete Vermutung, das 
l%ohs~uregemiseh enthielte neck weitere Substanzen veto Typ der Aristo- 
loehias~ure. Diese S&uren sollten sich mSglichcrweise nur durch Zahl, 
Anordnung und Natur der funktione]lcn Sauerstoffatome an den Ringen A 
und C unterscheiden. 

A. Schleppni~ 6 konnte einen direkten Hinweis auf die Anwesenheit 
phenolischer S~uren im Rohs~uregemisch linden: 

Er trennte aus dem Gemiseh der rohen Decarboxylierungsprodukte die 
phenolischen Anteile ab, acetylierte sic und iso]ierte durch S&ulenehromato- 
graphic 2 definierte, neutrale, braungelbe Produkte, die unter Zersetzung 
schmo]zen. Die genauere Charakterisierung dieser Substanzen unterblieb, 
weil sic dem eigentliehen Ziel der Arbeit nieht entspraeh. In ahnlicher Weise 
konnte er bei der Chromatographie der Methylester and der neutralen De- 
earboxylierungsprodukte aus dem l~ohs&uregernisch naehlaufende, intensiver 
gef&rbte Zonen feststellen. Er vermutete dort Umsetzungsprodukte anderer 
Aristo]oehias~iuren, fand allerdings immer nur Spuren dieser Substanzen und 
verziehtete auf deren Isolierung. 

Inzwischcn haben wit besonders dutch Anwendung der Massen- 
spektrome~rie die M6gliehkeit erhalten, auch mit minimalen Substanz- 
mengen, wie sic bei einer weiteren Bearbeitung dieses Naturstoffkomplexes 
zu crwarten warcn, zu befriedigenden Ergebnissen zu gelangen. 

Wit extrahierten kgufliches, zerkleinertes Wurzelmaterial yon Aristo- 
lochia clematitis L. in iiblicher Weise; zuerst entzogen wit dcm Extrak- 
tionsgut mit Benzin die lipoidl6slichen Anteile, dann mit Methanol die 
polaren Substanzcn, unter ihncn die crwarteten Aristolochias~uren. Den 
methanolischcn Auszug arbeitetcn wit so auf, dag wir mit mSgtiehst gc- 
ringen Vertusten an labilen und yon vornherein nur in Spuren vorhandenen 
phenolischen S/~uren reehnen konnten. ~Tir erhielten aus dem dunkel- 
braunen Auszug ein braunes Rohs/~uregemisch, das sich zu cinem ocker- 
farbigen, erdigcn Produkt trocknen lieg, und dieses untersuehten wir auf 
neue Aristolochias//uren. 

Auf die an sich naheliegende Isolierung der S/iuren selbst, etwa dutch 
fraktionierte !KristMlisation und ehromatographisehe Methoden, verziehteten 
wit n a e h -  wenig ermut igenden-  Vorversuehen. Wir besehr~nkten uns daher 
vorerst auf ehromatographisehe Trennungen der dureh Umsetzung mit Diazo- 

G Dissertation A. Schleppnik, Universit~t VVien 1958. 
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methan und -/ithan erhaltenen Rohester und der rohen Deearboxylierungs- 
produkte 6. 

Zur rasehen und sieheren Kontrolle aller Anreieherungsversuehe beniitzten 
wir die Dtinnsehiehtehromatographie der Methylester auf Aluminittmoxid-G 
unter Verwendung yon Benzol als Laufmittel. Die Methylester treten dabei 
als gelbe, seharf begrenzte Fleeken auf, die im UV bet 350 m~ rosa. bis orange 
fluoreszieren und  noeh bet sehr geringen Substanzmengen Mar erkennbar 
sind. %Vir fanden sehon beim ersten Versueh zwisehen 12 und 15 anderen blau, 
resedagrfin oder lila fluoreszierende Substanzen eine Gruppe yon 3 nahe bei- 
einanderliegenden Fleeken mit  rStlieher Fluoreszenz, die im siehtbaren Lieht 
gelb geffirbten Aristoloehias~ureestern entspraehen. Die Rf-Werte hfingen 
bet dieser Trennung stark yon der Aktivit/~t der A12Oa-G-Sehieht ab, sind 
Mso nieht streng reproduzierbar. Wir konnten die Chromatographie dutch 
mehrmaliges Laufenlassen der Plat ten immer so ffihren, daft die Fleeken deut- 
lieh abgegrenzt waren und dutch Vergleieh eindeutig zugeordnet werden 
konnten. 

Wie erwartet ,  lieI der AS- I I -methy les te r  vor dem AS-I-methyles ter ,  
dem AS-I-es ter  folgte ein weiterer sehwaeher Fleck, dem der ~e thy le s t e r  
einer neuen  ,,Aristoloehias/~ure-III" ( A S - I I I - M e )  entspreehen konnte .  

N i t  I-Iilfe dieser Kontro l lehromatographie  fanden  wir, dal3 sieh der 
Grol]teil der Aristoloehias/~uren-I u n d  - I I  dureh einmaliges Uml6sen der 
b raunen  Rohs/~uren aus Dimethy l fo rmamid  ( D MF )  un te r  Zusatz yon  
etwa 1/1 o der Menge Wasser ab t r ennen  liel3, ohne dal3 merkliehe Mengen an  
A S - I I I  verloren gingen. 

Die weiteren Versuehe in grSgerem Magstab, n~mlieh die ,,pri~parative" 
N[ethylierung und die ansehliegende S~ulenehromatographie der Methylester, 
konnten wit deshalb mit  einer l~ohsgure unternehmen, aus der ein Grogteil 
der beiden I-Iauptsfiuren ( I u n d  I I )bere i t s  entfernt war. Wir kristallisierten 
also die t~ohs~ure aus DM/P--~rasser (10 "1) um und methylierten die S/iuren 
aus der Mutterlauge mit  iitheriseher DiazomethanlSsung. Der dunkelbraune 
Abdampfrfiekstand wurde in CI-IC13 gelSst, yon unl6sliehen harzigen Produk- 
ten abgetrennt, fiber eine kurze A1203-S~ule filtriert nnd  die LSsung der t~ri- 
stMlisation/iberlassen. Der ausgesehiedene KristMlbrei enthielt fast aussehlieg- 
lieh die Methylester der beiden t taupts~uren,  in der Mutterlauge befanden 
sieh alle fluoreszierenden Substanzen, eingesehlossen die Ester Mler Aristolo- 
ehiasguren. Die Mutterlauge wurde im Vakuum eingedampft und_, wie ~on 
A .  Sehleppni]c besehrieben, ehromatographiert. Der AS-II-methylester liel] 
sieh dabei reeht gut als gelbe Bande vom A S - I - ~ 4 e  trennen. Dieser lief dahin- 
ter als breites, dunkler gd~grbtes, orangegelbes Band yon der S~ule ab. In  den 
letzten Fraktionen des AS-I-2VIe t r i t t  dam~ der A S - I I I - M e  auf, st/~ndig vom 
Ester der A S - I  /iberlagert. Diese Trennung ist zwar nieht vollst/indig, I~LBt 
aber in ei~er Stufe zumindest starke Anreieherung bis auf ein VerhMtnis yon 
etwa 1 : 1 der beiden Ester zu. Wit haben die Chromatographie mehrmMs wie- 
derholt, kleine Mengen fast reinen A S - I I I - M e  erhMten und diesen aus Aeeton 
umkristallisieren k6nnen. Er bildete dann feine hellgelbe Nadeln, die bet 
270- -272  ~ sehmolzen und auf der Dfirmsehiehtplatte einheitlieh waren. 

I n  den letzten F rak t ionen  des AS- I I I -Es t e r s  k o n n t e n  wit  di innsehieht-  
ehromatographiseh einen weiteren Aristoloehiass feststellen. Wir  
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ordneten diescn Fleck, der im Diinnschichtchromatogramm nach den 
Estern der AS-II, AS-I und AS-III  als vierte, ganz ghnliche, aber nicht so 
intensive rote Fluoreszenz anftritt ,  dem Methylester einer ,,Aristolochia- 
sgure-IV" (AS-IV-Me) zu. 

Ans der A1203-Sgule l~uft der AS-IV-ester fast gleichzeitig mit drei 
scharf begrenzten, orange bis rot gefarbten Ringen aus. Wir konnten 
diese Ringe aber allein sehon auf Grund ihres Verhaltens anf der Diinn- 
schichtplatte Substanzen zuschreiben, die kaum als Verbindungen yore 
Typ der Aristolochiasguren angesprochen werden kSnnen*. Zur Auf- 
trennung dieser ,,nach]aufenden Fluoreszenzen" haben wir eine eigene 
diinnschichtchromatographische Methode entwiekelt; uns aber vorerst mit 

diesen Substanzen nicht weiter beschaftigt. 
In reiner Form haben wir durch Chromatographie, Kristallisation und 

Sublimation die Methylester der AS-I, AS-II, AS-III  und AS-IV erhalten 
kSnnen. Der gleiehe Habitus der UV-Absorptionskurven der Methylester 
yon AS-I, AS-II, AS-II I  und AS-IV bewies das Vorhandensein des 
Phenanthrenringsystems auch in AS-III  und AS-IV. 

Wir haben reinen Aristolochiasgure-I-methylester (Schmp. 284--286~ 
reinen Aristolochias~nre-II-methylester (Sehmp. 276--277~ reinen 
Aristotochiasaure-III-methylester (Schmp. 277 ~ und - -  wie sich erwies - -  
nicht vollst/~ndig reinen Aristolochiasgure-IV-methylester (Schmp. 238--  
240 ~ massenspektrometrisch untersucht. 

Das Massenspcktrum des AS-III-Me ist mit dem des AS-I-methylesters 
identisch, der AS-III-Me ist also ebenfalls ein Methylendioxy-methoxy- 
nitrophenanthrencarbons~uremethylester (Mol.-Gewicht 355). Er  kann 
sich vom AS-I-Me nur durch die ge/~nderte Position eines oder mehrerer 
Substituenten nnterschciden. 

Der AS-IV-Me zeigt ein Molekiilion bei der MZ 385 und analoge 
Spaltungen. Er  enths also eine zusatzliche Methoxylgruppe. 

Wir hatten damit schon sehr wesentliche Anhaltspunkte, konnten 
aber noeh nichts dariiber aussagen, ob die Methoxylgruppen schon im 
Molektil der Ss selbst vorhanden waren oder erst durch die Methy- 
lierung phenolischer OH-Gruppen eingefiihrt wurden. Um diese Frage, 
also die Anwesenheit phenolischer Aristotochiasauren zu klgren, haben wir 
eine kleine Menge (1 g) Rohs~ure mit Diazo~than genau analog der Methy- 
lierung ~thyliert, die Athylester vorgereinigt, auf einer A12Os-Ss 
chromatographiert und die einzelnen Fraktionen diinnsehichtchromato- 
graphisch aufgetrennt. Wir erhielten so AS-II-~thylester (AS-II-Et, 
Sehmp. 197--198 ~ und die ~dchtigeren Athylester der Aristolochia- 
ss -III  und -IV. Der AS-I-athylester (Schmp. [nach UmlSsen aus 

*Sie wandern als seharfe Zonen knapp hinter den Estern und fluores- 
zieren blaf~lila bis resedagriin. 
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Aceton] 2 7 7 ~ 8 0  ~ war massenspektrometrisch, abgesehen yon einer 
geringen Verunreinigung durch AS-IIJ~thylester, einheitlich. Dgs 
Molekiilion liegt bei der MZ 369, bei 383 wurde keine Spitze gefunden. 
Diese Sl0itze h/~tte dem Athylierungsprodukt einer A S-I (AS-Ia) ent- 
sproehen, bei der die 3iethoxylgruppe durch eine Ott-Gruppe ersetzt w/~re. 
Trotzdem konnten wir die Anwesenheit eines derartigen phenolischen 
Analogen der AS-I erst dann mit Sicherheit ausschliel]en, als wit die 
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phenolischen Decarboxylierungsprodukte untersueht und auch dort keine 
entsprechende Substanz gefunden batten. Der ,,Aristolochiasiiure-III- 
/ithylester" schmilzt n~ch dfinnschiehtchromatographischer Isolierung und 
Kristallisation bus Aceton unscharf yon 187--200 ~ Auf der Dtinnschicht- 
platte erscheint er einheitlich. D~s Massenspektrum des ,,AS-III-Et" ist 
mit dem des AS-I-Et identisch, zus~tzlich aber treten um 14: nach hSlleren 
M~ssenzahlen verschobene Spitzen auf, die das Vorhsndensein geringer 
3~engen des Athylierungsproduktes einer phenolischen Aristolochia- 
sgure-IIIa beweisen (AS-IIIa-Et). 

Analog ]iegen die Verh/~lt,nisse beim AS-IV-/~thylester, nut  zeigte der 
entsprechende Fleck auf der Dtinnschichtplatte bei mehrmaligem Laufen- 
lassen schwache Aufspaltung. Die Substanz sintert bei 155~ und 
schmilzt dann bei 195 ~ Sie zeigt im Massenspektrum zwei Spitzen mit 
den MZ 399 und 413, Ietztere als Hauptmenge. Das Auftreten einheit- 
licher Methylester (AS-III-Me, AS-IV-Me) nach der Methylierung des 
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S//uregemisches und das Vorhandensein von jeweils zwei entsprechenden 
Athylierungsprodukten beweist, d~g urspriimgtieh je zwei Sguren vor- 
liegen, ngmlieh eine Methoxy-methylendioxy-nitrophenanthrenearbon- 
sgnre (AS-III) und die entsprechende I-Iydroxy-methylendioxy-nitro- 
phenanthrenearbonsgure (AS-IIIa) bzw. eine Dimethoxymethylendioxy- 
nitrophenanthrenearbonsgure (AN-IV) und eine ihr entspreehende 
tIydroxy- methoxy- methylendioxy- nitrophenanthrencarbonsgure (A S- 
IVa). DaB die Methoxyl- und die I-Iydroxylgruppen bei AS-III und 
AS-IIIa bzw. AN-IV und AS-IVa an den gleiehen Positionen des Ring- 
systems sitzen, ist dutch die chromatographisehe Einheitliehkeit und den 
scharfen Sehmp. der Methylester (Methylierungsprodukte) bereits weit- 
gehend gesiehert. Einen weiteren Beweis Ianden wir spgter in der Iden- 
tit/it der methylierten phenol. I)eearboxylierungsprodukte mit den neu- 
tralen Decarboxylierungsprodukten yon AS-III und AN-IV (D-III, D-IV). 

Da wir die vier neuen Aristoloehiasguren AS-III und AS-IIIa, AS-IV 
und AS-IVa fiber ihre Ester nur schwierig fassen und nicht befriedigend 
charakterisieren konnten, und da wit fiir weitere Untersuchungen be- 
quemer zuggngliche Derivate in grSgeren Mengen herstellen wollten, 
haben wir die yon A. Schleppnik entwiekelte Methode der direkten 
Decarboxylierung der Rohsguren und der anschliel~enden Sgulenehromato- 
graphie der Deearboxylierungsprodukte mit geringfiigigen Anderungen auf 
unser Problem iibertragen. Wir decarboxylierten also die braune Roh- 
sgure wie iiblich mit Naturkupfer C in Chinolin und isolierten die neutralen 
und phenolisehen Produkte. 

Die neutralen Verbindungen, die in Form yon braunen, stark rieehen- 
den, 61igen Eindampfriickstgnden anfielen, reinigten wir grob dureh 
Chromatographie und Auskochen mit Benzin. Dabei fiel sehlieglich ein 
tieI orange gefgrbtes, kristallines Produkt an. Wir ehromatographierten 
auf einer Als0a-Sgule (Akt. 1--2 nach Brockmann). Das Chromatogramm 
wurde mit Benzin und steigenden Anteilen Benzol entwickelt. Dabei 
konnte die decarboxylierte AS-If (D-II) glatt abgetrennt werden. Naeh 
einer kurzen Zwisehenlraktion lieI die decarboxylierte AS-I (D-f) als 
breite, unseharf endende Bande aus der S//ule ab. Ebenso unscharf trat 
d~nach, yon den letzten Resten iiberlagert, eine weitere Bande auf. 

Alle Fraktionen wurden dfinnschiehtchromatographiseh kontrolliert 
(Aluminiumoxid-G, Benzol--Benzin, 2 : 3). In den letzten Fraktionen yon 
D-I lieg sich eine neue, ganz/~hnliche, tiefer gef//rbte Substanz feststellen. 
Sie sei im folgenden als Deearboxylierungsprodukt III  (D-III) bezeiehnet. 
Die auf der S/~ule naehlaufende breite, orange Bande entsprach einer 
weiteren, ebenfalls ganz ghnliehen, rotorangen Substanz, dem Deearboxy- 
lierungsprodukt IV (D-IV). Beide neuen Substanzen liegen sich dutch 
weitere Chromatographien feiner reinigen. Versuche, sie dureh fraktio- 
nierte KristMlisation vom Deearboxylierungsprodukt I abzutrennen, 
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blieben erfolglos, wie die diinnsehiehtehromatographisehe Kontrolle 
zeigte. 

Das orange gef~i.rbte Decarboxylierungsprodukt I I I  (D-III) sehmitzt 
naeh Umkristallisieren aus Methylenehlorid--Benzin und Sublimation 
(140--160 ~ 0,002 Tort) bei 215--218 ~ C. Wir nahmen auf Grund des 
Sehmelzpunktintervalls das Vorhandensein sehwer abtrennbarer Ver- 
unreinigungen an, doeh konnten wir aueh naeh mehrmaliger Wiederholung 
yon Chrom~tographie, UmlSsen und Sublimation immer wieder den glei- 
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ehen Schmelzbereieh feststellen. Auf der Dtinnsehiehtplatte gaben alle 
Proben immer nut  einen Fleck. IR.-Spektrum und Massenspektrum be- 
wiesen, dag das Deearboxytierungsprodukt I I I  (D-III) dem AS- I I I -Me  
entspraeh und daher yon der AS-III  stammte. 

Die derberen zinnoberroten Kristalle des Deearboxylierungsproduktes 
IV (D-IV), sehmelzen naeh Kristallisation aus Tetraehlorkohlenstoff oder 
besser aus Methylenehlorid--Benzin und naehfolgender Sublimation 
(140--160 ~ 0,002 Torr) seharf bei 270--272 ~ Diinnsehiehtehromato- 
grsphisch ist D-IV einheitlich, grir konnten es spektroskopisch (IR-, 
Massenspektrum) dem Aristoloehias/iure-IV-methylester und daher der 
A S - I V  zuordnen. 

Die Massenspektren der diinnsehichtehromatogmphiseh isolierten 
Athylester hatten eindeutig die Anwesenheit zweier phenoliseher Aristo- 
lochias/~uren im urspriingliehen Extrakt  erwiesen und die Zuordnung 
dieser S/~uren zu den niehtphenolisehen S/~uren AS-III  und AS-IV er- 

Monatshette ft~r Chemie, ]3d, 96/3 57 
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m6glicht. Die Anwesenheit einer zur A S - I  analogen phenolisehen Aristo- 
~ochias~ure in Spuren, in der die Methoxylgruppe ~m C-8 durch eine 
OH-Gruppe ersetzt wgre (AS-Ia), konnte allein auf Grund der Massen- 
spektren nieht ausgesehlossen werden. Nit  Sieherheit konnte eine der- 
artige Entscheidung dutch die Alkylierung der phenolisehen Deearboxy- 
lierungsprodukte getroffen werden. Wir haben einen Teil dieses Gemisehes 
mit Diazomethan methyliert, einen anderen mit Diazogthan gthyliert. 
Die entstandenen Substanzen liegen sieh wie die neutralen Deearboxy- 
lierungsprodukte trennen und reinigen. Es wurden jeweils nur zwei Ver- 
bindungen isoliert. Die beiden Methylierungsprodukte entspraehen den 
neutralen Deearboxylierungsverbindungen D-III  und D-IV. Sehmelz- 
punkt  und Misehschmelzpunkt waren identiseh (215--217 ~ bzw. 269--  
272~ Eine weitere Best/~tigung fiir die Identit/~t (/)-IIIa-]le = D-III  
bzw. D - I V a - M e  = D-IV) ergaben die Infrarotspektren. 

Damit war der Beweis erbraeht, dal3 alle Substituenten der neuen 
phenolisehen und niehtphenolisehen Aristoloehias/iuren (AS-III und 
AS-I I Ia  bzw. A S - I V  und AS-IVa) am Phenanthrenring die gleiehen 
Positionen besetzen. 

Die ~thylierungsprodukte waren den neutralen Deearboxylierungs- 
produkterL in ihren Eigensehaften sehr ghnlieh. Die Massenspektren 
zeigten die erwarteten Molektilionen und Bruehstiieke. Die Sehmelz- 
punkte lagen erwartungsgemgl] etwas tiefer: D - I I I a - E t ,  Sehmp. 190-- 
192 ~ D - I V a - E t ,  Sehmp. 260--262 ~ 

lJber die Position der Carboxyl- und der Nitrogruppe am Phenanthren- 
ring liegen sieh dureh die Hydrierung der Ester Aussagen maehen. Wir 
erhielten bei der Hydrierung eines Methylestergemisehes yon A S - I I I - M e  
und A S - I V - M e  eine intensiv gelbgriin fluoreszierende L6sung. Dureh 
Diinnsehiehtehromatographie an A1203-G mit Benzol~Methylenehlorid 
2 : 1 als Laufmittel, konnten in der alkoholisehen L6sung mindestens vier 
vorlaufende, stark fluoreszierende Begleitsubstanzen festgestellt werden. 
Der ebenfalls stark fluoreszierende Fleck des Hauptproduktes (Lactam- 
gemiseh) blieb am Start hgngen, wanderte aueh mit Methylenchlorid 
allein nur unwesentlieh und konnte erst nach Zusatz yon einigen Prozenten 
Methanol zum Laufen gebraeht werden. Die Bedingungen fiir die dfinn- 
sehiehtehromatographisehe Trennung des Laetamgemisehes liel3en sieh 
direkt auf die S/~ule iibertragen. Naeh der Chromatographie auf einer 
kleinen Aluminiumoxids/~ule konnten wir das Hydrierungsprodukt der 
beiden Ester massenspektrometriseh als Laetamgemiseh identifizieren. 
Carboxyl- und Nitrogruppe miissen demnaeh in der daftir steriseh giinsti- 
gen peri-Stellung vorliegen. Als wahrseheinliehste M6glichkeit kann ffir 
AS-I I I  und A S - I V  die Formulierung als entspreehend substituierte 
10-Nitrophenanthrenearbonsgure-(1) gelten, also der Typus der beiden 
Hauptss Aristoloehias/~ure-I und -II. 
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Auch biogenetisehe L'berlegungen la,ssen sowohl die umgekehrte 
Formulierung a,ls 1-Nitrophena,nthrenea,rbonsgure-(10) a,ls a,ueh die Struk- 
tur einer 4-Nitrophena,nthrenearbonsgure-(5) sehr unwa,hrseheinlieh er- 
seheinen. Beide Strukturen sind a,ber allein a,uf Grund der bisherigen 
Untersuehungen nieht mit  Sieherheit a,uszusehliegen. Die endgfiltige 
8ieherung der Formel wird erst dureh ehemisehen Abban m6glieh sein. 

Die vollkommene Ana,logie a,ller untersuehten Verbindungen 1/i6t es 
aueh sehr wa,hrseheinlieh erseheinen, da,B die Methylendioxygruppe wie bei 
den beiden Ha,upts/iuren die 3,4-Position des Phena.nthrenringes besetzt, 
einen exa,kten Beweis da,fiir besitzen wit a,ber noeh nieht. 

Demna,eh ergeben sieh fiir die vier neuen Aristoloehia,sguren als wahr- 
seheinliehste Teilstrukturen die in der nebenstehenden Formeliibersicht 1 
a,ngegebenen Formeln. Ffir die A S - I I I  und AS-I l ia ,  seheidet a,llerdings 
da,s C-8 als Sitz der Methoxyl- bzw. Hydroxytgruppe aus. Die Formel mit  
der ~Iethoxylgruppe a,m C-8 entsprieht der AS-I .  

S. Sasa.gawa hat  in einigen Arbeiten v 9 tiber Inha,ltsstoffe der chinesi- 
sehen Droge Fang-Chi, die a,us Rhizomen der Aristoloehia, debilis besteht, 
fiber da,s Auftreten zweier Aristoloehia,sguren berichtet, die nieht mit  der 
A S - I  identiseh sind. Eine dieser S/turen, die ,,Aristolochia,s/iure-C" 
konnte er dutch Umwa,ndlung in ein Methylendioxy-methoxy-phena,n- 
thren a,ls 3,4-Methylendioxy-6-hydroxy-10-nitrophena,nthrenea,rbonsgure- 
(1) ehara,kterisieren. Diese Sgure gibt, wie er besehreibt, na,eh Dia,zometha,n- 
methylierung ein Produkt  vom Sehmp. 260 ~ Na,eh Deea,rboxylierung und 
5'Iethylierung entsteht a,us der 8gure eine Verbindung mit dem Schmp. 
293--295 ~ 

Die Aristoloehia,sgure-C a,us der Aristoloehia, debilis seheint a,lso mit  
unserer Aristoloehia,sgure-IIIa, nieht identiseh zu sein. 

I m  na,ehfolgenden Teil werden wit die spektrographisehen Befunde im 
Deta,il bespreehen. 

D i s k u s s i o n  de r  M a , s s e n s p e k t r e n  

Die Massenspektren der AS-methylester zeigen zwei Spa,ltungsrict> 
tungen. Als Hauptspa,ltungsrea,ktion finder vom sta,rk a,usgepr/igten Mole- 
kiilion die Eliminierung der Nitrogruppe zum Ha,uptbruehstiiek der MZ 
M--46  sta,tt. Dieses bildet unter Abspa,ltung der ~Iethylgruppe da.s Ion der 
MZ M--61,  fiir da,s eine eyelisehe Formulierung m6glieh erseheint. Dies lgl~t 
die zweima,lige Abspa,ltung eines I~a,dika,!s leiehter erklgren, die dutch 

7 2~lasao Tomita und Sadayo Sasagawa, Yakugaku Zasshi 79, 973 (1959); 
Chem. Abstr. 53, 21841d. 

8 Masao Tomita und Sadayo Sasagawa, Yakuga.ku Zasshi 79, 1470 (1959) ; 
Chem. Abstr. 54, 6688i. 

9 Sadayo Sasagawa, Yakugaktl Zasshi 82, 921 (1962); Chem. Abstr. 59, 
1552g. 

57* 
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metastabile Peaks bei den M Z  250 (ber. 249,8) in AS-II -Me,  280 (ber. 279,7) 
in AS-I -Me und AS- I I I -Me  und 310 (ber. 309,7) in AS- IV-Me  gesiehert 
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seheint. Die folgende zweimalige Abspaltung yon 28 M E  ftihrt unter 
Ringverengung zum Ion der M Z  M--117.  Als Nebenreaktion tr i t t  mit  
geringer Intensit//t  die Spaltung der Estergruppe auf (MZ: M--31,  
M--59) .  
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Bei Vorhandensein einer Methoxylgruppe hn Ring C t r i t t  ein zus~tz- 
]iches Fragment  M- -76  auf. Dies kann einer Abspaltung yon CH20 yore 
Hauptbruchstf ick M - 4 6 ,  wie sie zum Beispiel bei Aniso110 beobaehtet  

ao C. S .  Barnes  und J .  L .  Occolowitz, Austral. J.  Chem. 16, 219 i1963), 
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wurde, entspreehen. Es wgre aber aueh eine Abspaltung der Methylgruppe 
yon Fragment  M--61  in Erw/~gung zu ziehen, da unter unseren Bedin- 
gungen sehwaehe metastabile Peaks bei 265 (ber. 264,8) in AN-I-Me und 
- I I I -Me bzw. bei 295 (ber. 294,7) in AN-IV-Me auftraten, die den {]ber- 
g/~ngen 294 -+ 279 bzw. 324 ~ 309 entspreehen warden. Da diese sehwachen 
met~stabilen Peaks von stabilen Ionen hoher Intensit5r iiberlagert werden, 
ist ihr Erkennen sehwierig, und eine siehere Deutung des Fragments 

H/~ 
~ ,No2. "2 -cH 

"~ "2 R~ R 2 R 1 R2 M 
-OCH 3 

]~  N02 

~[~ M-31 
RI 2 

I-co 
M-59 

N-46 14-61 

N - 8 9  

t -C0 

H 2 7  M-117 
R 2 

M--76  scheint nut  dureh ~Iarkierung der phenolischen A S - I I I  a mit  
CD2N2" oder dureh Aufnahme eines Spektrums mit  einem hochaufl6senden 
Ger/~t m6glieh. 

Die HauptspMtungsriehtung der Athylester beginnt mit  einer Ab- 
spaltung der Nitrogruppe zum Ion der M Z  M - 4 6 ,  die dutch einen meta- 
stabilen Peak bei der M Z  254 (ber. 253,2) in AS-II-Et  belegt ist. Die nach- 
folgende Eliminierung yon Athylen ist ebenfalls yon einem metastabilen 
Peak (MZ 240, ber. 239,7 in AS-II-Et) beg]eitet. Das entstehende Ion bei 
der M Z  265 seheint wieder dutch Bildung eines fiinfgliedrigen Ringes, s 
]ich dem Ion 149 in PhthMs~iureestern n stabilisiert zu sein. Die naeh- 
folgende Abspaltung von 28 bzw. 29 M E  dtirfte CO bzw. CHO entspreehen. 

Bei den Spektren der Decarboxylierungsprodukte ist Bruchsttick- 
bildung nut  mehr mit  sehr geringer Intensit//t zu beobaehten. Bei D-II ,  D - I I I  
und D - I I I  a-Et t r i t t  Abspaltung der Nitrogruppe mit ca. 20% relativer 

11 E. 211. Emery, Anal. Chem. 32, 1495 (1960). 
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Intensitgt  vom 3iolekElion auf. Diese Abspaltung fehlt, bei den  analogen 
Produkten D-I,  D-IV und D-IV a-Et vollstgndig. Eine Abspalt, ung der ~fe- 
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thylgruppe, wie sie bei o- und p-Dimethoxybenzol mit  groBer Intensit/it be- 
obachtet  wurde 10 tr i t t  bei uns nieht, auf. Die Eliminierung yon neutralem 
oder geladenem NO, wie sie sonst, bei aromatisehen Nit.roverbindungen 
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H2~ 
( 

-OC2H 5 

auftri t t  12, konnten wir bei den Deearboxylierungsprodukten, wie auch bei 
den Estern nie feststellen. Es haben also die Methoxylgruppen einen 
dirigierenden Einflm3 auf die Abspaltung der Nitrogruppe. ~_hnliehe Er- 
seheinungen wurden aueh bei anderen Verbindungen, wie zum Beispiel 
Dinitrophenylhydrazonen bemerkt la. Mangels geniigend Vergleichssub- 
stanzen erseheint es uns jedoeh voreilig, daraus Schliisse auf die Positionen 
der Methoxylgruppen zu ziehen. 

Das Laetam der A S - I  zeigt im Nassenspektrum vom Molekiilion als 
h6ehster Spitze starke Abspaltung yon 15 M E ,  begleitet yon einem meta- 

y/OC2H ~ . ^ ~ < o > C H 2  ~ c ~  CH2 
~ N 0 2  - N 0 2 : ~ 2 L ~ 0 ~  § _ _ _ _ ~ H 2 ~  + 

M-Z,5 

M-46 

H 2 ~  xOH 

/co X-co  
M-102 M-103 

stabilen Peak M Z  264 (ber. 263,8), danaeh yon 28 M E .  Dies entspricht 
dem normalen Verhalten yon Phenol-methyl/ithern la. Im Gemiseh der Hy- 
drierungsprodukte aus A S - I I L M e  und A S - I V - M e  war das Spektrum wieder 
zu linden, aul~erdem zeigte es sich in etwa gleicher Intensit/it noehmals, 
u. zw. um 30 M E  nach h6heren Massenzahlen bin verschoben. Gleiches 
Intensit/itsverh/iltnis der Bruchstiieke zueinander sowie das Nichtauffinden 
eines Molekiilions bei den M Z  312 und 342, deuten darauf bin, dag keine 
Aminophenanthrencarbons/~ure vorliegt, die durch den 0rthoeffekt Wasser 
abspa]ten wiirde, sondern nur ein Gemiseh der Lactame der Aristolochia- 
sguren I I I  und IV. 

Die Massenspektren wurden auf einem ~r Typ CH4 
der Firma Atlas MAT Bremen aufgenommen. Die Proben wurden unter 
Verwendung der Vakuumschleuse in die TO4-Ionenquelle eingefiihrt. 

12 j .  H. Beynon, R. A.  Saunders und A. E. Williams, Ind. China. Belg. 29, 
311 {1964). 

1~ G. Spitdler, unver6/fentlieht. 
14 H. Budzikiewicz, C. D]erassi und D. H. Williams, Interpretat. mass 

spectra org. compounds, Holden Day 1964, S. 174ff. 
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Die Verdampfungstemperatur  betrug etwa 120--130 ~ die Elektronen- 
energie 70 eV. 

Herrn Doz. Dr. G. Spiteller und Fr. Dr. M. Spitelle~'-Friedmann danken 
wir ftir ihre reiche Hilfe bei der Aufnahme und Interpretat ion der Spek- 
tren. Dem 0sterreichisehen Forsehungsrat danken wir ftir die (~berlassung 
des Ger/~tes. 

I I ~ - S p e k t r e n  

Von allen isolierten AS-Nethylestern und Deearboxylierungsproduk- 
ten wurden die Infrarotspektren aufgenommen, um die massenspektro- 
metrisehen Zuordnungen dureh zusS;tzliehe Beweise zu sttitzen und mTg- 
lieherweise weitere Hinweise auf die Natur  unserer neuen Verbindungen zu 
erhalten. 

Die IR-Spektren der neutralen Deearboxylierungsprodukte D - I I I  
und D-IV stimmen mit denen der entspreehenden methylierten phenoli- 
sehen Deearboxylierungsproclukte naeh Lage und Intensit/~t der Banden 
vollkommen tiberein. 

Die Spektren der Methylester zeigen im Gebiet zwisehen 1410 und 
1640 em -1 grol~e Ahnliehkeit mit  denen der jeweiligen Deearboxylierungs- 
produkte. 

Zwisehen 1640 und 1580 era-1 zeigt sieh ein sehr eharakteristisehes 
Bandensystem. Eine weitere Bandengruppe yon 1560 bis 1500 em -1 
wird v o n d e r  asymmetrisehen Valenzsehwingung der Nitrogruppe (1520-- 
1540 em -1) tiberlagert, ist daher nieht ganz eharakteristiseh. 

Dutch ihr sehr spezifisehes Bild konnte eine zusammenhgngende Ban- 
denfolge yon 1480 bis 1410 em -1 als wertvolles Argument zur Zuordnung 
der Deearboxylierungslorodukte zu den jeweiligen Estern verwendet werden. 

Diese drei breiten Absorptionsbereiehe bestgtigen die massenspektro- 
metrisoh gesieherte Zugeh6rigkeit yon D - I I I  zu A S - I I I - M e  und yon D-IV 
zu A S - I V - M e .  

Die symmetrisehe Valenzsehwingung der Nitrogruppe konnte in allen 
Fgllen zwisehen 1340 und 1360 em -1 als intensive Bande festgestellt 
werden. 

Eine seharfe, sehr intensive Bande zwisehen 1040 und 1060 em -1 tr i t t  
bei allen untersuehten AS-Derivaten auf. Sie entsprieht wahrseheinlieh 
CO-Valenzsehwingungen der Sauerstoffatome in den Athergruppierungen. 

VSllig lagekonstant liefi sieh bei 940 em -1 eine seharfe Bande mittlerer 
Intensitgt  in den Spektren aller untersuehten Substa.nzen auffinden. Am 
ehesten lgl3t sieh diese Bande als CHtDeformationssehwingung der )'Iethy- 
lendioxygruppe deuten. 

1~ G. Spitelter und M. Spiteller-2~riedman~% Mh. Chem. 94, 742 (1963). 



878 M. Pailer, P. Bergthaller und G. Schaden: [Mh. Chem., Bd. 96 

Die IR-Spek t r en  wurden ~uf einem Gerttt des Typs Perkin  E lmer  

Modell 237 nach der Ka l iumbromidme thode  aufgenommen.  

Experimenteller Teil 

Alle Sehmelzpunkte wurden am Heizmikroskop naeh Kofler bestimmt, 
alle Destillationen (Sublimationen) wurden im Kugelrohr durehgeftihrt. Die 
dabei angegebenen Temperaturen beziehen sich auf das Luftbad. 

Isolierung der Rohs(turen 

4,9 kg zerkleinerte, trockene W'urzeln von Aristoloehia elematitis L. wur- 
den in einem Extraktor  mit  Benzin (Sdp. 60 ~ entfettet  und anschlieBend mit 
Methanol extrahiert.  Nach Verdampfen des Methanols blieben 900 g z~her, 
brauner Sirup, dessen Trockengewicht zu etwa 550 g ermittelt  Wurde, das sind 
ungef~hr 11%, bezogen auf trockene Wurzeln. 

Je  ein Drittel des l~ohextraktes wurde mit  500 ml 15proz. NaHCO3-LS- 
sung unter Erw~rmen behandelt, dann 250 ml H20 zugesetzt und die ent- 
standene Suspension mit CHC13 extrahiert. Durch Absaugen der w~iBrigen LS- 
sung (iber eine Celit-Sehicht konnten noch unlSsliehe, schwarze Flocken abge- 
trennt  werden. Die klare, dunkle LSsung ergab naeh Ans~uern mit HC1 gelb- 
braune, sehmierige Rohs~uren. Diese wurden fiber Celit filtriert, der Filter- 
kuehen im Wasserbad mit  15proz. BicarbonatlSsung digeriert und die braun- 
orange gef~rbte LSsung vom Celit abgesaugt. Die vereinigten Filtrate wurden 
in der K~lte vorsichtig mit  Salzs~ure bis zur deutlich sauren Reaktion (pK 2 - -  
2,5) versetzt. Die S~uren fielen in ockerfarbigen Flocken aus und lieBen sich 
nach Stehen fiber Naeht leicht abfiltrieren. Die Rohs~uren wurden zuerst im 
Vakuumexsiccator fiber CaC12 und dann bei 100 ~  Vak. getrocknet. Ausb. 
33 g (gelbliche, krfimelige Masse). 

Fralctionierte Kristallisation der Rohs~uren 

10 g Rohs~ure wurden in der ausreiehenden Menge D M f  in der Hitze 
gelSst, dann 1/10 des Volumens warmes Wasser zugesetzt und die LSsung zur 
Kristallisation stehen gelassen. Nach zwei Tagen wurden die Kristalle ab- 
filtriert, mit  D M F - - W a s s e r  1:10 gewaschen und getroeknet. Sie bestanden 
zum GrolReil aus AS-I  und AS-II .  In der Mutterlauge befanden sich noch 
immer groBe Mengen der beiden S~uren, daneben aber die anderen Aristo- 
lochiasauren und Verunreinigungen. Die Mutterlauge wurde im Vak. einge- 
dampft und der Rfickstand (7 g) direkt methyliert .  

Diazomethan-~ethylierung und Grobreinigung des Methylestergemisches 

7 g Eindampfrfiekstand aus den ~Iutterlaugen der Rohs~urekristallisation 
wurden in 25 ml DM_F in der W'~rme gelSst, mit  10 ml Methanol verdfinnt 
und in mehreren Portionen in 500 ml ~ther. DiazomethanlSsung (5--10facher 
[Jbersehul3) eingegossen. Das Reaktionsgemisch trfibte sich sofort unter Gas- 
entwicklung u n d e s  sehieden sich im Verlauf yon ca. 20 Min. yon Verunreini- 
gungen herrfihrende, braunschwarze, harzige Produkte aus. Die ~therlSsung 
wurde filtriert und eingedampft. Der nach Vertreiben der LSsungsmittel- 
reste im Vak. zuriickbleibende braune, harzige Riickstand wurcle mehrmals 
mit CHC13 ausgekoeht und dieses noch heil3 filtriert. Die erkaltete LSsung 
wurde fiber eine A1203-S~ule laufen gelassen. Beim Einengen des gelbbraunen 



I t .  3/1965] Isol ierung yon neuen Aris toloehias/ iuren 879 

Elua tes  kristal l isierte ein Teil  der  Rohes te r  aus. Di innsehieh tehromatogra-  
phiseh liefl sieh feststellen, dab diese Es te rh ' ak t ion  fast aussehliel?lieh aus den 
Es te rn  der A S - I  und  A S - I I  bestand.  Der  A S . I I I - M e  l ies  sieh dar in  ran" in 
Spuren naehweisen.  Bei der wei teren Unte r suehung  konnt.e daher  auf diese 
F r a k t i o n  (1,2 g) verz ieh te t  werden.  Der  Abdampf r i i eks tand  der ){ut ter lauge 
wurde noeh e inmal  mi t  Benzo l - -CHCla  (1:1) auf einer kurzen Al~_O3-Sfiule 
eh romatograph ie r t  und  die LSsung dann e ingedampf t  (1,64 g). 

Sdule't~chromatographie der Methylester 

Die Chromatographiesaule  wurde  bis zu einer HShe yon 60 crn mit. dem 
Adsorbens  geffillt (A1203 nach  Brockmann, Akt .  1--2).  Der  E indampf r t i cks tand  
des EsVergemisehes (1,64 g), eine gelbbraune Masse aus Kris ta l len  und 51igen 
Substanzen,  wurde  in CI-I2C12 in der YVfirme gel6st trod mi t  30 g A1203 versetzt .  
Nach  Abdampfen  des L6sungsmit te ls  im Vak. war  das Es tergemiseh  noeh nieht  
vollstfindig adsorbiert .  Die le tz ten  kristal l is ier ten Res te  liel3en sieh dureh 
Zusatz yon  wei teren 20 g fr isehem A12Oa und  Aufkoehen  mi t  Benzol  auf dem 
Adsorbens niedersehlagen.  Naeh  E indampfen  und 2stdg. Trocknung  im Vak. 
bei 100 ~ konnte  das mi t  dem Es te rgemisch  beladene A1203 auf den Saulenkopf  
aufgebracht  werden.  D a n n  wurde  das C h r o m a t o g r a m m  zuerst  mi t  Benzol,  
dann mi t  Benzol  ~- 2O/o CH.~C12 und sparer  mi t  immer  s teigenden Antei len  der 
polaren K o m p o n e n t e  entwickel t .  Naeh  Dureh lauf  von  e twa 10 Li tern  des 
LSsungsmit te lgemisehes  t r a t  der A S - I I - M e  als erste gelbe Substanz im E lua t  
auf. W i t  nahmen  yon da an  F rak t ionen  yon unterschiedl ichem Volumen ab, 
meis t  750--1000 ml, bis die le tz te  gelbe Zone aus der S~ule eluiert  war. D a n n  
wurde  die S~iule m i t  Benzol--Ctt2C12 durehgewasehen.  D~nnsch ich tchromato-  
graphische Kont ro l le  der aufgefangenen F rak t ionen  auf 0 ,25 ram dicken 
A1203-G-Sehichten mi t  Benzol  als Laufmi t te l ,  ergab folgendes Bild. 

F rak t ionen  vet den A S - E s t e r n  
(10 Liter) 

2 F rak t ionen  (zusammen 4 1) 340 mg  

1 F rak t i on  t 135 mg 
/ 

6 F rak t ionen  ] 523 mg  

! F rak t i on  ! 26 mg 
(13 Liter) 

3 F rak t ionen  ] 22 mg  

I 
3 F rak t ionen  / 43 mg  

Naehlauf  : Benzol - -CHsCl~  

blaue, vorlaufende Fluoreszenzen 

AS-II-3//e und wenig fluoreszierende 
Verunreinigungen 

Oemiseh yon AS-II-31e und A S - I - 3 I  

AS-I-3 ie  

Gemiseh yon AS- I -Me  und A S - I I I -  
3 ie  

Gemiseh, in dem AS-III-~3//e ~ber- 
wiegt,  Spuren yon AS-IV-Me,  fluo- 
reszierende Verunre in igungen 

Gemiseh yon AS-I-Me,  AS - I I I -Me ,  
AS-IV-~Yle, grSBere Mengen an fluo- 
reszierenden Verunre in igungen 

Spuren AS-IV-Me,  Spuren AS- I .Me ,  
Subs tanzen  aus ro ten  IRingen 

Die vor dem Auftreten der AS-~[ethylester aufgefangenen Fraktionen 
enthielten eine P~eihe yon blau fluoreszierenden Substanzen. Derartige Stoffe 
'~iberlagerten das Chromatogramm in allen Fraktionen. Sie bestanden aus 
01en, die sieh leicht dureh Uml6sen yon den Estern abtrermen liel3en. 
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Die rohen Methylester der AS-I  und AS- I I  wurden aus D M F  umgel6st 
und im Vak. sublimiert. So konnten 450 mg reiner AS-I-Me und 324 mg 
reiner AS-II-~/Ie erhalten werden. Aus den drei Fraktionen, die den AS-I I I -Me 
als Hauptmenge enthielten, liegen sieh dutch fraktionierte KristMlisation aus 
Aeeton 7 mg reiner AS-I I I -Me yore Sehmp. 270--272 ~ isolieren. 

Dureh eine einzige derartige Siiulenehromatographie konnten nur geringe 
Mengen an AS. IV-Me  isoliert werden. Die AS-IV-Me-Fraktion war auBerdem 
so stark dureh Ester der AS-I  und A S - I I I  und dureh 51ige Substanzen ver- 
unreinigt, dug fraktionierte Kristallisation aussiehtslos ersehien. Naeh mehr- 
mals wiederholter Siiulenehromatographie fielen sehlieglieh 8 mg einer Ester- 
fraktion an, die zum Grogteil aus AS-IV-Me bestand. Die noeh vorhandenen 
51igen Nebenprodukte lieBen sieh Ms Vorlauf bei der Kugelrohrdestillation 
(140--160 ~ 0,002 Torr) fibertreiben, der Ester  selbst ging dann zwisehen 
180 und 210 ~ fiber. 

Aus CH2C12 und wenig Benzin kristallisierten neben feinen Nadeln gelbe, 
derbe Prismen aus (2 mg). Die Nadeln erwiesen sieh dfinnsehiehtehromato- 
graphiseh als Gemisch yon AS-I I I -Me und AS-IV-Me,  die Mutterlauge 
enthielt AS-III-Me,  AS-IV-Me und Spuren an fluoreszierenden Substanzen. 
Die derben Kristalle zeigten bei der Dfinnsehiehtehromatographie nut  einen 
einheitliehen Fleck, den des AS-IV-Me.  Im Massenspektrum war allerdings 
aueh in dieser Substanz noeh eine Verunreinigung mit  der 3IZ 355 (AS-I-Me 
oder AS.I I I -Me)  naehweisbar. Naeh Sublimation im Vak. (180 210 ~ 
0,002 Torr): Sehmp. 238--240 ~ 

ft'thylierung mit Diazodthan und Chromatographie der A'thylester 

Eine LSsung yon 1 g Rohs~ure in 10 ml D M F  und 5 ml Athanol wurde in 
Portionen zu einer ~ther. Diazo~thanlSsung (100 ml) gegossen. Naeh l0 Min. 
wurde das fibersehfissige Diazoi~than mit  wenig Eisessig zerst6rt, die ~ther. 
L6sung mit  10proz. KOH ausgesehiittelt, getroeknet und eingedampft. Das 
Rohestergemiseh lieB sieh aus Aeeton umkristallisieren. Die anfallenden 
Kristalle (250 mg) bestanden zum GroBteil aus AS-I-Et ,  sie enthielten nur 
wenig AS. I I -E t  und nut Spuren AS-III-Nthylierungsprodukt.  Der Abdampf- 
rfiekstand der Mutterlauge, in CI-IC13 gel6st und fiber eine kurze A1203-S~ule 
gereinigt, ergab naeh dem Eindampfen 300 mg sehmieriges Kristallisat. Ein 
Teil davon (120 mg) wurde auf wenig A12Oa als Trgger niedergesehlagen u_nd 
troeken auf eine S~ule (A120~ naeh Brockmann, Akt. 1--2, Ffillung 1,1 • 13 em) 
aufgetragen. Das Chromatogramm konnte wie bei den Methylestern mit 
BenzoI entwiekelt werden; als der AS-I I -E t  bis auf geringe Reste aus der 
S~tule gelaufen war und die ersten Spuren des AS-I-Et  im Eluat  auftraten, 
wurde die Chromatographie unterbroehen, die Ffillung a,us der S~ule gestogen 
u~d naeh der Farbintensit~t des Adsorbens in 4 Zonen geteilt : eine stark gelb 
gef~ia-bte Kopfzone, eine sehwgeher gef/~rbte Zwisehenzone, die stark gelb 
gef/irbte Hauptzone des AS-I-esters und eine sehwaeh gelbliehe Zone knapp 
vor dem S~ulenboden. Die einzelnen Fraktionen wurden mit CH2C1.2 eluiert 
und dureh Dfinnsehiehtehromatographie auf 0 ,25mm dieken A1203-G- 
Sehiehten mit  Benzol als Laufmittel  auf ihre Zusammensetzung geprfift. 

Die , ,Kopfzone" und die ,,Zwisehenzone" enthielten die Nthylierungs- 
produkte der neuen S~turen AS- I I I ,  A S - I V  und, wie sieh spi~ter massen- 
spektrometriseh zeigen lieg, A S - I I I a  und AS-1Va. 

Aus den mit  Benzol eluierten ersten Esterfraktionen konnte der AS-I I -Et  
dutch t~2ristallisation aus Aeeton und Sublimation (180--200 ~ 0,002 Torr) in 
reiner Form isoliert werden. Sehmp. 197--198 ~ 
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Aus der Hauptzone lief] sieh mit CH2C12 der AS I-Et neben wenig AS-II-Et 
eluieren und dutch KristMlisation aus Aeeton reinigen. Sehmp. 277--280 ~ 

Zwisehenzone und Kopfzone wurden naeh dem oben besehriebeilen, diinn- 
sehichtehromat, ographischen Verfahren weiter aufgetrennt. Die Dfinnsehieht- 
ehromatogramme der 32thylester zeigten das gleiehe Aussehen wie die der 
5{ethylester trod lieften analoge Verunreinigungen erkennen. Naeh drei- 
maligem Lauf (Laufstreeke 15 em) waren die etwa 5 mm breiten Zonen der 
Athylierungsprodukt, e um jeweils 10--15 mm voneinander getrennt. Die ein- 
zelnen Zonen wurden yon den Plat ten abgesehabt, die Substanzen mit, CH2Cle 
aus dem Adsorbens etuiert und erneut diinnsehiehtehromatographiseh ge- 
reinigt. Naeh Rf-\Verten geordnet, ~ritt auf der D/imnsehiehtplatte zuerst der 
AS-I1-Et auf, dahint.er wandert, gut abgetrennt, AS-l-Et, knapp darauf folgt 
das ehromatographiseh einheitliehe AS.III-Athylierungsprodukt. Sehmp. und 
Massenspektrum bewiesen seine LTneinheitliehkeit. Es bestand aus dem 
AS-III-Et und dem Nthylierungsprodukt der phenolisehen A S - I l i a  (AS- 
I I I  a-Et). 

Als letzte Zone ~ritt, deutlieh vom AS-IIL'/ithylierungsprodukt get.rennt, 
das AS-IV-_~thylierungsprodukt auf, ebenfalls laut 3/[assenspektrum und 
Sehmp. uneinheitlieh. Von den beiden Gemisehen konnten je 1--1,5 rag er- 
hMten werden (AS-III-Et uncl AS-IIIa-Et, AS-IV-Et und A~9-IVa-Et). 
Beide Gemisel~e wurden naeh Trocknung bei I00 ~ und O,005Torr zur 
massenspektrometrisehen Untersuehung verwende~. Sehmp. der AS-YfL 
Athylierungsprodukte naeh ehromatographiseher Beinigung: 187--200 ~ 
Sehmp. der AS-IV-dt-thylierm~gsprodukte naeh ehromatographiseher Reini- 
gung: 155--195 ~ 

Decarboxylierung der Rohsduren 
14,5 g braune Rohs~ure wurden, gelSst in 300 ml frisch destilliertem 

0hinolin, naeh Zusat.z yon 6 g Naturkupfer-C im Luftbad bis zum Aufbrausen 
erhitzt. Naeh sehwaehem Sieden (10 Min.) wurde auf Zimmel~emp. abge- 
ktihlt, mit  200 ml Ather verdiinnt und filtriert. Das Filter wurde 2real mit je 
200 ml Arbor naehgewasehen. Die vereinigten ~4~herlTsungen wurden unter 
K(ihlung 3maI mit  je 300 ml 4n-HC1 ausgesehuttelt. Die Salzs/i.urephase 
wurde noeh 4 Stdn. nait Xther extrahiert und dieser der 2~therlSsung zugeftigt. 
Aueh der braune Sehlamm, der naeh Abfiltrieren des Kupferpulvers am Filter 
geb]ieben war, enthielt noeh beaehtliehe Mengen an Deearboxylierungs- 
produkten. Er wurde daher mehrmals mit  CtIC13 ausgekoeht und diese LSsung 
mit der XtherlTsung vereinigt. Die CHCla-AtherlSsung wurde dutch Sehfitteln 
mit Wasser und NaI-ICO3-LSsung gewasehen m~ld dann 6ram mit 15proz. KOPI 
ausgesehfittelt. Die kirsehroten, alkalisehen LTsungen wurden sofort mit  HC1 
a,ngesfiuert und rni~ CHC13 ausgeseh~ttelt. Die LTsung der phenolisehen 
Decarboxylierungsproduk~e wurde getroeknet, im Vak. eingedampft und der 
lKiiekstand unter VersehluB bei tiefer Temp. aufbewahr~. (60 rag). 

Die neutralen Substanzen fielen naeh Verdampfen des LSsungsmitt.els sis 
braunorange gef~rbte, olige, yon IKrist, allen durehsetzte Masse an. Diese 
wurde in 13enzol~CHCla aufgenommen und auf einer Al~Oa-S~tule ehromato- 
graphiert. Am Sgulenkopf blieben groBe Nengen braun geffirbter Substanzen 
zurfiek, das Eluat  war nu t  mehr sehwaeh braun und ergab beim Einengen 
reiehlieh Kristalle. Diese wurden abfiltriert, trod mit Benzin gewasehem 
Der 51ige Rfiekstand naeh Verdampfen der ~{utterlauge wurde in Benzin auL 
genommen und fiber Naeht stehen gelassen. Es fielen erneut sehSne Krist.alle 
a.us, die abgesaugt, mit  Benzin gewasehen und mit dem Erstkristallisat, vereinigt 
wurden. Insgesamt wurden 7 g neutrMe Deearboxylierungsprodukte erhMten. 
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S~ule~c]~ro~tographie der neutra[en Deearboxylieru~,gsprodulcte 

Die Chromatographies~ule wurde mit  A12Oa (Akt. 1--2, S~ulenftillung 
35 • 4,3 cm) trocken geffillt und 7 g der rohen Decarboxylierungsprodukte, 
die auf 70 g A12Oa adsorbiert waren, aufgebracht. Unter  diesen Bedingungen 
muB die S~ule als stark fiberladen angesehen werden, trotzdem liel3en sieh die 
deearboxylierten AS-I und AS-II (D-I, D-II) leieht voneinander trennen. 
Das Chromatogramm wurde mit Benzin und steigenden Anteilen Benzol ent- 
wickeR. Die letzten Fraktionen (D-IV) wurden mit reinem Benzol aus der 
S~u]e eluiert. 

Es wurden 14 geffirbte Fraktionen zu je 1000 ml aufgefangen und ihre 
Zusammensetzung dfinnschiehtchromatographisch gepriift. Die ersten hell- 
gelben Fraktionen enthielten reines D-II  und dieses wurde aus Benzol um- 
kristallisiert (Schmp. 172--174~ Dann folgte als Zwisehenzone ein Gemiseh 
von D-II  und D-Y, das nieht weiter untersucht wurde. Die folgenden Frak- 
tionen, die reines D-I enthielten, wurden vereinigt und das D-I naeh Ver- 
dampfen der LSsungsmittel aus CC14 umkristallisiert (Sehmp. 210--212~ 
In  den letzten Eluaten der breiten, orange gef~rbten Zone des D-I t r i t t  das 
Deearboxylierungsprodukt der AS-III (D-III) auf. D-III und l%este yon D-I 
liefen gleiehzeitig yon der S~u]e ab. Naeh diesen E1uaten konnten noeh einige 
schw~eher gelb gef&rbte Fraktionen gesammelt werden, die D-IV neben 
Spuren yon D-III und D-I enthielten. 

Alle Fraktionen, die D-III in verwertbaren Mengen enthielten, wurden 
vereinigt und erneu~ auf einer Al203-S&ule (20 X 2 em) mit  Benzin--Benzol  
ehrornatographiert. Naeh 3raaliger Wiederholung dieser Trennung wurden 
34mg an dfinnsehiehtehromatographiseh reinem 9 - I I I  erhalten. Naeh 
2maligem Umkristallisieren aus CH~C12--Benzin und Sublimation im Vak. 
(140--160 ~ 0,002 Torr) hatte D- I I I  den Sehmp. 215--218 ~ 

Das zinnoberrote D-IV konnte aus den drei Fraktionen, in denen es fest- 
gestellt worden war, naeh 2maliger Chromatographie auf einer kleinen A1203- 
S/iule als l~einstoff isoliert werden. Naeh Kristallisation aus C.H2C12--Benzin 
und Sublimation (140--160 ~ 0,002 Torr) sehmilzt D-IV bei 270--272~ Ausb. 
15 rag. 

Methylierung und il)hylierung der phenolischen Decarboxytieru~gsprodukte 

Die Umsetzung der phenol. Decarboxylierungsprodukte mR Diazomethan 
und Diazo~than erfolgte in gleicher Weise, die Auftrennung wurde wie bei den 
neutralen Deearboxylierungsprodukten durehgeffihrt. 

Ffir die Methylierung wurde ein Drittel der Substanz (20 nag) in Tetra- 
hydrofuran gelSst, mit Methanol versetzt und in 100 ml ~ther. Diazomethan- 
15sung gegossen. Naeh einigem Stehen wurde das L6sungsinittel abgedampft, 
der t~iiekstand in Benzol aufgenommen und die LSsung fiber eixm kurze 
Al~Ou-Sgule filtriert. Beim Einengen der L6sung schieden sieh Kristalle ab, 
die analog der Trennung der neutralen Decarboxylierungsprodukte isoliert 
werden konnten. 

So wurden 2 Methylierungsprodukte erhalten: Schmp. 215--218 ~ bzw. 
Sehmp. 270--272 ~ 

Bei der Xthylierung ergaben sieh ebenfalls zwei definierte Subs~anzen: 
D- I I I  a.Et, orange gefgrbte Kristalle mit dem Schmp. 190--192 ~ und D-IV a-Et 
zinnoberrote Kristalle veto Schmp. 260--262 ~ 

Von jeder dieser Substanzen wurden 4--5 mg erhalten. 
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Katalytische Hydrieru~tg des :llethyleste.rgemisehes der Aristolochiasi~ure~t I I I  
und 1V (AS-II I .3Je ,  AS - IV -Me)  

4,5 mg eines ~ethylestergemisches, das dureh fraktionierte Kristallisation 
erhalten worden war und AS-I I I -Me und AS-IV-Me in ungeffihr gleiehen 
Teilen enthielt., wurde in 24t.hanol mit  10proz. Pd-Tierkohle lmd Wasserstoff 
hydriert  (Apparatur naeh H. Bretschrleider und G. Burger16). Naet~ Auf- 
nahme yon etwas mehr als 3 Molen H2 war die Hydrierung beendet. Die 
fluoreszierende L6sung wurde filtriert, das L6sungsmittel verdampft  und der 
Rfcks tand  im Vak. destilliert (210---230 ~ 0,002 Tort). 

Das Dest.illat wurde in CH2C12 aufgenolnmen und auf einer kleinen A1203- 
Sti.ule chroma.tographiert. Fluoreszierende Verunreinigugngen wurden mit  
CH2CI2 aus der S/rule eluiert, w~hrend das Hauptprodukt  am S~ulenkopf 
haften blieb und erst dutch Zusa.tz yon 20~ CH3OH wanderte. Das LSsungs- 
mittel  dieser Fraktion wurde verdampft  und der IRiaekstand, das Gemiseh der 
beiden Lactame I I I  ~md IV, im Vak. bei 100 ~ get roeknet. 

16 H. Bretschneider und G. Burger, Chem. Fabrik 11/12, 121 (1937). 


