Die Konstitution der Aristolochiasiure-IV
(Pflanzliche Naturstoffe mit einer Nitrogruppe, 6. Mitt.)
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{ Eingegangen am 7. Februar 1967 )

Die Konstitution der Aristolochiasdure-IV wurde durch
Abbau des Decarboxylierungsproduktes und Synthese der
Abbauverbindungen ermittelt. Die Aristolochiasiure-IV ist
demnach die 6-Nitro-8,10-dimethoxy-phenanthro(3,4-d]-1,3-di-
oxol-5-carbonséure.

In unserer Arbeit iiber vier neue Aristolochiasduren aus den Wurzeln
der Aristolochia clematitis L.! haben wir iiber die Aristolochiasiure-IV
(AS-IV) auf Grund massenspektrometrischer Untersuchungen lediglich
sehr beschrinkte Aussagen machen kinnen.

Wir konnten ihr folgende Substituenten am Phenanthrengeriist zuordnen :
eine Methylendioxy-, eine Carboxyl-, eine Nitrogruppe und schlieBlich zwei
Methoxylgruppen. Analog den tbrigen Aristolochiasduren konnte die A4.S8-IV
— ohne Beweis — als 3,4-Methylendioxy-#,y-dimethoxy-10-nitrophenan-
thren-1-carbonsidure angesehen werden.

Ein phenolisches Analoges der 4S-1V, die 4S-IVa, trigt an Stelle einer
der beiden Methoxylgruppen eine Hydroxylgruppe. Durch Methylierung 148t
sich das Decarboxylierungsprodukt der 4S8-IVa (D-IVa) in D-IV iberfithren.

In einer weiteren Mitteilung? haben wir dann iiber eine Methode berichtet,
die es erlaubt, aus den Decarboxylierungsprodukten der betreffenden Aristo-
lochiaséiuren mit Substanzmengen von 20 mg und weniger die Struktur bis
auf eine Hinzelheit festzulegen. Dieses eine Detail, namlich der Beweis der
peri-Anordnung von Carboxyl- und Nitrogruppe, 148t sich jedoch mit dem
Ester der betreffenden Aristolochiasdure aus dem Massenspektrum und auf
chemischem Wege eindeutig fithren. Wir werden auch in dieser Arbeit darauf
genauer zuriickkommen.

* Herrn Prof. Dr. F. Wessely mit herzlichem Gliickwunsch zum 70. Geburts-
tag gewidmet.

Y M. Pailer, P. Bergthaller und G. Schaden, Mh. Chem. 96, 863 (1965).

? M. Pailer und P. Bergthaller, Mh. Chem. 97, 484 (1966).



580 M. Pailer und P. Bergthaller: [Mh. Chem., Bd. 98

Die Synthese eines Derivates, in dem noch alle Substituenten des
Decarboxylierungsproduktes (£-IV) in wenn auch abgewandelter Form
vorliegen, ist deshalb ein Vollst'alndiger Strukturbeweis fiir die 4S5-1V.
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Am geeignetsten erschien uns die Acetaminoverbindung 19, die aus
D-1V durch katalytische Hydrierung und Acetylierung zugénglich ist. Die
dirckte Synthese dieser Acetaminoverbindung erschien uns aber zu aunf-
wendig und schwierig, weil von den Dimethoxy-methylendioxy-acetamino-
phenanthrenen nicht ein einziger Vertreter bekannt ist. Wir mufiten daher
zundchst, wie in unserer vorhergehenden Arbeit?, durch Reduktion von
D-1V, Diazotierung des Amins und Desaminierung das stickstoffreje
Methylendioxydimethoxyphenanthren 15 darstellen und charakterisieren.
In einer Reihe von Arbeiten des von uns schon zitierten Autors Shira:®
sind unter anderem Dimethoxy-methylendioxy-phenanthrene beschrieben.
Der Vergleich mit diesen bekannten Substanzen sollte die Identifizierung
unseres Abbauphenanthrens (15) ermdéglichen oder zumindest bestimmte
Strukturen ausschlieBen.

Durch Decarboxylierung von etwa 40 ¢ Rohsdure waren nach der
chromatographischen Auftrennung?! 25 mg D-1V angefallen*. Den Grof3-
teil davon (18 mg) haben wir nach der von Sasagawae* entwickelten und
von uns schon einmal angewendeten Methode mit Zinkstaub in Tetra-
hydrofuran (T'H F)/waBr. NHg reduziert und iiber das labile Diazonium-
salz mit unterphosphoriger Sdure in das Abbauphenanthren 15 iibergefiihrt.
Nach chromatographischer Abtrennung einer Reihe tiefgefarbter Verun-
reinigungen und TIsolierung tiber das bei 176-—177° schmelzende Pikrat

* Wegen der Schwerldslichkeit von D-IV in den ublichen Losungsmitteln
{Deuterochloroform, DMSO-dg und Deuteroaceton) konnte kein auswertbares
NMR-Spektrum erhalten werden.

3 H. Shirai, J. Pharm. Soc. Japan 63, 517 (1943); Chem. Abstr. 45,
3401 ¢ (1951).

4 8. Sasagawa, Yakugaku Zasshi 82, 921 (1962); Chem. Abstr. 59, 1552 g
(1963).
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erhielten wir 3 mg des Phenanthrenderivates 15 mit dem Schmelzintervall
138—142° und dem Gleichgewichtsschmelzpunkts 141--143°. Es war
allerdings mit keinem der bekannten Dimethoxy-methylendioxyphenan-
threne identisch *.

Setzt man voraus, dal C-1 und €-10 durch Carboxyl- und Nitro-
gruppe, C-3 und C-4 durch die Methylendioxygruppe besetzt sind und
dafl C-9 ohne Substituenten bleibt, dann schrinkt sich die Vielfalt der
Strukturmdoglichkeiten auf 8 unbekannte Isomere ein. Von diesen Varianten
wiire der Strukturtyp des 3,4-Dimethoxy-5,6-methylendioxyphenanthrens
biogenetisch durchaus plausibel, weil er den Aporphinalkaloiden Bulbo-
capnin, Magnoflorin, Corydin usw. entspricht und weil Untersuchungen
von Spenser und Trwari® die Biogenese der Aristolochiasiure aus Apor-
phinalkaloiden durch Oxydationsvorginge sehr wahrscheinlich machen.

Shirai® hat die Synthese des 3,4-Dimethoxy-5,6-methylendioxy-
phenanthrens vergeblich studiert. Versuche unsererseits haben ebenfalls
nicht zu einem kristallisierten Produkt gefiihrt.

Als niéchstliegende Moglichkeit erschien das 1,3-Dimethoxy-5,6-
methylendioxyphenanthren, in dem die Struktormerkmale von A4S-1 und
ARS-IIT gemeinsam auftreten. Dieser Strukturtyp, in dem die Methoxyl-
gruppen in mefa-Stellung am Ringsystem haften, wurde unseres Wissens
bis jetzt bei den Aporphinalkaloiden nicht festgestellt; er ist allerdings in
einem nahen Verwandten, dem Protostephanin, in etwas abgewandelter
Form? vertreten.

Wir haben also von den vier Méglichkeiten abgesehen, bei denen eine
Methoxylgruppe am Ring A und die zweite neben der Methylendioxy-
gruppe am C-7 des Rings C haften wiirde, und haben das 1,3-Dimethoxy-
5,6-methylendioxyphenanthren synthetisiert (15). Tatséchlich ist es mit
dem Abbauphenanthren identisch.

Als Ausgangsmaterialien fiir eine eindeutige Pschorr-Synthese von 15
kommen prinzipiell in Frage:

a) 6-Brompiperonal und 2-Nitro-4,6-dimethoxyphenylessigsiure,
b) 6-Bromhomopiperonylsdure und 2-Nitro-4,6-dimethoxybenzal-
dehyd,
¢) 2-Nitropiperonal und 2,4-Dimethoxyphenylessigsiure,
d) 2-Nitrohomopiperonylsdure und 2,4-Dimethoxybenzaldehyd.

* 1,2-Dimethoxy-5,6-methylendioxyphenanthren, 1,2-Dimethoxy-6,7-me-
thylendioxyphenanthren, 2,3-Dimethoxy-5,6-methylendioxyphenanthren, 2,3-
Dimethoxy-6,7-methylendioxyphenanthren, 3,4-Dimethoxy-6,7-methylendi-
oxyphenanthren.

® L. Kofler und A. Kofler, Mikromethoden, S. 33; Verlag Chemie, 1945.

¢ I. D. Spenser und H. P. Tiwari, Chem. Commun. 1966 (2}, 55.

? H. Kondo und K. Takeda, Itsuu Kenkyusho Nempo 9, 78 (1958);
Chem. Abstr. 54, 1580 (1960).
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Da die Synthese so gefithrt werden muBte, daf als Zwischenprodukt
die 1,3-Dimethoxy-5,6-methylendioxyphenanthren-9-carbonsidure ent-
stand (14), schieden die Varianten a) und c) aus. 14 sollte aunch durch
Curtiusabbau iber das Azid 18 die Einfithrung der Acetaminogruppe er-
moglichen. Von den beiden weiteren Moglichkeiten schien b) die giinstigere
zu sein, weil die Synthese des unbekannten 2-Nitro-4,6-dimethoxy-
benzaldehyds weniger Schwierigkeiten erwarten liel als die der ebenfalls
unbekannten 2-Nitrohomopiperonylsdure. Die 6-Bromhomopiperonylsiure
ist leicht zuginglich®.

Fiir die Synthese des 2-Nitro-4,6-dimethoxybenzaldehyds (10) ist das
2,4.6-Trinitrotoluol ein giinstiges Ausgangsmaterial; seine Umwandlung
zum 2-Nitro-4,6-dimethoxytoluol ist als sechsstufige Synthese beschrie-
ben?® 12, g0 dall das einzige Problem die Oxydation der Methyl- zur
Formylgruppe blieb.

2.4.6-Trinitrotoluol 146t sich ohne Schwierigkeiten zum 2,6-Dinitro-
4-aminotoluol (1) reduzieren. Diazotierung und Verkochung des labilen
Diazoniumsalzes fiihren zum 2,6-Dinitro-4-hydroxytoluol (2). Schwierig-
keiten der Aufarbeitung lassen sich vermeiden, wenn man das Rohprodukt
aus der heiflen Kupfersulfatlgsung mit Xylol extrahiert und kristallisieren.
148%. Das rohe Phenol 2 lieB sich nach einer von uns entwickelten Methode,
iiber die wir demnichst ausfiihrlich berichten werden, elegant in den
Methylither 3 iiberfiihren und verlustlos reinigen. Die Monoreduktion des
2,6-Dinitro-4-methoxytoluols (3) war zundchst nur schwierig und in
schlechten Ausbeuten durchzufiithren ; eine von uns modifizierte und bisher
nicht beschriebene Zinn(I1I)-chloridreduktion, bei der wihrend der Auf-
arbeitung die Zinnsiure durch Komplexbildung mit Oxalséure in Losung
gehalten wird, lieferte das 2-Nitro-4-methoxy-6-aminotoluol (4) in guter
Ausbeute und in hoher Reinheit. In verdiinnter Schwefelséiure kann das
Sulfat von 4 in Suspension glatt diazotiert werden. Die Verkochung zum
2-Nitro-4-methoxy-6-hydroxytoluol (5) gelingt mit 909% Ausbeute.
Methylierung des Rohproduktes fithrt ebenfalls mit 90 9, Ausbeute
zum 2-Nitro-4,6-dimethoxytoluol (6).

Zur Oxydation von 6 zum Aldehyd 10 stehen mehrere Moglichkeiten
grundsitzlich zur Auswahl. Wir haben zunichst die Oxydation mit
Chromtrioxid in Acetanhydrid oder mit Chromylehlorid in CCly ohne
Erfolg versucht. Erst die Krohnke-Synthese'® erlaubte unter speziellen
Bedingungen die Oxydation von 6 zum 2-Nitro-4,6-dimethoxybenzal-
dehyd (10) mit 55%, Gesamtausbeute iiber vier Stufen.

8 M. Pailer und A. Schleppnik, Mh. Chem. 89, 179 (1958).

9 F. H. Curd und A. Robertson, J. Chem, Soc. [London] 1933, 439.

0 F. Kréhnke und H. Schneif, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 440 (1939).

1 g, Spath und K. Tharrer, Ber. disch. chem. Ges. 66, 583 (1933).

12 (¢ D. Parkes und A. C. Farthing, J. Chem. Soc. [London] 1948, 1275.
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In Tetrachlorkohlenstoff kann 6 in der Warme unter Belichtung durch
eine Glihlampe mit reinem N-Bromsuccinimid in das 2-Nitro-4,6-di-
methoxy-benzylbromid (7) {ibergefithrt werden, wobei Zusatz von einigen
Tropfen Wasser die Reaktionszeit auf weniger als ein Viertel verkiirzt
und die Ausbeute von etwa 50 auf 809, erhoht. Erwirmt man das Benzyl-
bromid 7 mit einem UberschuB Pyridin in trockenem Benzol, so scheidet
sich das 1-(2-Nitro-4,6-dimethoxybenzyl)pyridininmbromid (8) quanti-
tativ aus. Verunreinigungen bleiben im Benzol.

Das Pyridiniumbromid 8 148t sich in iiblicher Weise in das 2-Nitro-
4,6-dimethoxyphenyl-N-p-dimethylaminophenyl-nitron (9) tberfithren
und dieses mit verdiinnter Schwefelsiure fast quantitativ zum 2-Nitro-
4,6-dimethoxybenzaldehyd (10) spalten.

Die Kondensation des Nitroaldehyds 10 mit 6-Bromhomopiperonyl-
sdure gelang durch 20stg. Erwirmen mit Tridthylamin in Acetanhydrid
auf 90° mit zufriedenstellender Ausheute. Die 2-Brom-4,5-methylen-
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dioxy-2'-nitro-4’,6’-dimethoxy-cis-stilben-«-carbonsdure (11) lief sich
glatt mit Bisen(ID)-sulfat/Natronlauge zur 2-Brom-4,5-methylendioxy-2'-
amino-4',6’-dimethoxy-cis-stilben-o-carbonsdure (12) reduzieren.

Eine Cyeclisierungsmethode, die wir frither? entwickelt hatten und die
schon damals unbefriedigend verlaufen war [mit Isoamylnitrit und
unterphosphoriger Sdure in Dimethylformamid (DM F)], konnte auf unser
Problem nicht angewendet werden. Wir fanden aber in einer Abwandlung
des iiblichen Pschorr-Ringschlusses einen brauchbaren Weg*.

12 wurde in der Kilte in methanol. Salzsdure mit einem UberschuB
Isoamylnitrit diazotiert. Fir die Zersetzung des gelosten Diazonium-
salzes haben wir dem molekularen Kupfer nach Gattermann das weniger
aktive Naturkupfer C 1! vorgezogen, weil sich damit eine schwer kontrollier-
bare Nebenreaktion, die Entbromung des Produktes, gut unterdriicken
1la8t. Bei der 1,3-Dimethoxy-5,6-methylendioxy-8-bromphenanthren-9-
carbonsiure gelingt der RingschluB nach dieser Methode in Ausbeuten
zwischen 30 und 42%,. Die Entbromung von 13 143t sich mit verkupfertem
Zinkstaub in wiBrig-methanol. Lauge glatt durchfithren, doch muBl bei
der Aufarbeitung die schlechte Léslichkeit der 1,3-Dimethoxy-5,6-
methylendioxyphenanthren-9-carbonsdure (14) und ihrer Alkalisalze
berticksichtigt werden.

Decarboxylierung der Sdure 14 mit Naturkupfer C in Chinolin unter
Stickstoff ergibt das 1,3-Dimethoxy-5,6-methylendioxyphenanthren (15),
das mnach Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt, Infrarotspektrum und
Schmelzpunkt des Pikrates mit dem Abbauphenanthren aus der Desami-
nierung des Reduktionsproduktes von D-IV identisch ist. Damit ist die
Struktur der 4S-1V bis auf die Position von Carboxyl- und Nitrogruppe
festgelegt.

Um die Haftstelle der Nitrogruppe am Phenanthrengeriist festzustellen,
haben wir 2,6 mg D-TIV in Eisessig bei Raumtemperatur mit Palladium-
Tierkohle als Katalysator hydriert und das Amin noch unter Hy-Atmo-
sphire mit Acetanhydrid acetyliert. Nach chromatographischer Reini-
gung, Kristallisation und Sublimation fiel eine diinnschichtchromato-
graphisch einheitliche Acetaminoverbindung (19) an, die im Infrarot-
spektrum die Bande der NH-Valenzschwingung (3240 cm~—!) und die
Carbonylbande in dem fiir Amide iiblichen Bereich aufweist (1650 cm~1).
Dieses Dimethoxy-methylendioxy-acetaminophenanthren schmilzt (unter
Zers.) bei 293—295°.

Zur Synthese dieser Abbauverbindung haben wir die 1,3-Dimethoxy-
5,6-methylendioxyphenanthren-9-carbonséure (14) mit Diazomethan ver-
estert, in das Hydrazid 17 uwnd Azid 18 iibergefiibrt und dieses einem

* Nach dieser Methode konnte die 3-Methoxy-5,6-methylendioxy-8-
bromphenanthren-9-carbonsure® mit 50559, Ausb. hergestellt werden.
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Curtius-Abbau unterworfen. Der Methylester 16 gibt, mit Hydrazinhydrat
in Methanol im FEinschluBrohr 8 Stdn. auf 125-—-128° erhitzt, das
Hydrazid 17 in einer Ausbeute von 80 bis 909,. Bei Steigerung der Um-
setzungstemperatur (140°) wurde weitgehende Verinderumg der Sub-
stanz und Bildung wasserl6slicher, sehr oxydationsempfindlicher Produkte
beobachtet. Das Hydrazid 17 wird bei 0° in THF und methanolischer
Salzsdure mit Isoamylnitrit glatt in das gelbe Azid 18 umgesetzt. Dieses
wandelt sich noch unterhalb des Schmelzpunktes in das weiBe Isocyanat

um.
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In Acetanbydrid, das etwa 7%, Essigsiure enthilt, zerfallt das Azid
bei zehnstiindigem Erwirmen am Wasserbad zuerst rasch zum Isocyanat,
das dann langsam unter Anlagerung von 1 Mol Essigsdure in das tief-
blaufluoreszierende 1,3-Dimethoxy-5,6-methylendioxy-9-acetaminophen-
anthren (19) iibergeht. Nach chromatographischer Reinigung, Kristalli-
sation und Hochvakuumsublimation fallt die Reinsubstanz in Form
von feinen weiBlen Nadeln an. Sie ist nach Schmelzpunkt (293—295°,
Zers.), Mischschmelzpunkt und Infrarotspektrum mit der Monoacetylver-
bindung, die durch Abbau von D-IV erhalten wurde, identisch.

Damit ist auch der Sitz der Nitrogruppe am Phenanthrengeriist der
Aristolochiasdure-IV geklirt und die Struktur bis anf die Position der
Carboxylgrappe festgelegt. Zur Klirung dieses Details lassen sich die
Ergebnisse der Massenspektrometrie! heranziehen.

Bei den Massenspektren aller von uns untersuchten Aristolochiasdure-
methylester tritt das Ton M—46, das durch Abspaltung des Neutral-
teilchens NOy aus dem Molekiilion entsteht, als intensivste Spitze auf.
In den ungleich weniger intensiven Massenspektren der Decarboxy-
lierungsprodukte ist die Abspaltung von NO; entweder fast gar nicht (bei
D-T und D-IV) oder nur als schwache Spitze (bei D-II und D-ITT) bei
M—46 zu erkennen. Dieser Effekt 1aBt sich sichtlich mit dem sterischen

38+
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Einflul der peri-stindigen und daher sehr nahen Carbomethoxygruppe
deuten, die die Nitrogruppe daran hindert, sich coplanar zur Ringebene des
Phenanthrengeriists einzustellen und mit dem 7-Elektronensystem in
Wechselwirkung zu treten. Bei den Decarboxylierungsprodukten aller
Arigtolochiasduren fallt diese sterische Hinderung fort. Die Abspaltung
von NOg aus dem Molekiilion geht stark zuriick und unterliegt in ihrer
Intensitit dem FinfluBl von Substituenteneffekten.

Dieser bei allen Aristolochiasguren gleiche Zusammenhang spricht fiir
die gleiche Anordnung von Carboxyl- und Nitrogruppe an C-1 bzw. C-10.
Die Hydrierung des AS-TV-Methylesters zu einem Lactam? sichert diese
Teilstruktur endgiiltig.

Damit ist die Struktur der Aristolochiasdure-IV als 3,4-Methylen-
dioxy-6,8-dimethoxy-10-nitrophenanthren-1-carbonsiure gesichert. Fiir
die Aristolochiassiure-IVa ergeben sich in Ubereinstimmung mit unseren
fritheren Befunden nur noch zwei Alternativstrukturen.

In Ubereinstimmung mit den Nomenklaturregeln der IUPAC ist die
AS-IV streng als 6-Nitro-8,10-dimethoxy-phenanthro[3,4-d]-1,3-dioxol-
5-carbonsiure zu bezeichnen.

Experimenteller Teil
I. Abbau von D-IV

1. Reduktion von D-IV und Desaminierung: (D-IV - 15)

18 mg D-IV wurden in 10 ml THF und 5 ml 10proz. NH3z mit 2 g Zink-
staub bis zur Entfarbung gekocht. Der Riickstend nach Abtrennung des Zink-
staubs und Eindampfen im Vak. (40°) wurde mit 4 ml TH F aufgenommen, mit
2 ml 5proz. HCI versetzt, bei — 2° mit 9 mg NaNOz in wenig Wasser diazotiert,
dann mit 3 ml 60proz. HzPOy und zuletzt mit 10 mg CuS04 in 1 ml Wasser
versetzt. Nach 20stdg. Aufbewahren im Eisschrank wurde mit 10 ml Wasser
verdimnt und Amal mit je 5 ml CHCls ausgeschiittelt. Die mit NagS04 ge-
trocknete briunliche Lésung ergab nach Filtration iiber eine AlaOs-Sdule
{10 x 100 mm, Aktivititsstufe 1) ein fast farbloses Eluat. Durch Eindampfen
und erneute Chromatographie mit Benzol als Laufmittel wurde die Losung
entfdrbt und der semikristalline Riickstand nach Vertreiben des Losungs-
mittels mit 1 ml gesétt. methanol. Pikrinsidurelésung in das Pikrat iibergefiihrt ;
nach Kristallisation aus Methanol lag der Schmelzpunkt des Pikrates bei 176
bis 177°. Die Loésung des Pikrates in CH2Cly gab nach chromatographischer
Spaltung auf einer AlyOz-Sdule (10X 50 mm Akt. II-—IIT), Eindampfen und
Kugelrohrdestillation (150—160°, 0,001 Torr) das Abbauphenanthren 15 mit
dem Schmelzbereich 138-—142° und dem Gleichgewichtsschmp. 141—143°.
Ausbh. 3 mg.

2. Katalytische Hydrierung von D-IV und Acetylierung: (D-IV — 19)

2,5 mg D-IV wurden in 4 ml Eisessig (p. A.) mit 10 mg Pd-Tierkohle als
Katalysator bei Raumtemp. hydriert, die blau fluoreszierende Losung noch
unter Hg-Atmosphiire mit 0,3 ml Aea0 versetzt und 1 Stde. stehengelassen.
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Nach 10stdg. Stehen mit 20 ml gesétt. NaHCOs-Losung wurde 3mal mit je
10 mi CH,Cls extrahiert. Die CHoCly-Losung wurde iiber eine AlsOg-Sdule
(10 100 mm, Akt. TI—IITI) chromatographiert, die tiefblau fluoreszierende
Bande abgetrennt, nach FEindampfen aus CHCly/Petrolither (PA) um-
kristallisiert und im Kugelrohr sublimiert (230°, 0,001 Torr). Ausb. 1,2 mg
19. Schmp. 293-—295° (Zers.).

IT. Synthetische Arbeiten

2,6-Dinitro-4-aminotoluol (1) wurde nach Parkes und Farthing'® aus kiuf-
lichem TNT hergestellt und iiber das Hydrochlorid isoliert.

2,6-Dindtro-4-hydrozytoluol (2) wurde aus 1 nach Curd und Robertson?®
hergestelit. Das Rohprodukt wurde aus der CuSO,-Lisung mit Xylol noch in
der Hitze extrahiert und aus viel Losungsmittel auskristallisieren gelassen. Es
wurde direkt weiterverwendet. Die Ausbeuten bleiben durchwegs hinter den
Literaturangaben zurtick.

2,6-Dinitro-4-methoxytoluol (3). In einem 750 ml-Erlenmeyerkolben wurden
30,7 g rohes 2 in 50 ml DM F geldst, mit 65 g feingepulv. K2CO3 und unter
Schiitteln mit 29,56 ml Dimethylsulfat in einem GuB versetzt. Die Suspension
erwidrmt sich unter heftigem Schiumen. Nach 5 Min. wurden 400 ml Wasser
eingegossen, der dunkelgefarbte Festkorper abgesaugt, i. V. getrocknet, mit
insgesamt 500 ml Benzol in Anteilen von je 100 ml unter gelindem Erwirmen
aufgenommen und tber eine AlsO3-Séule (Akt, TT—ITT, 30 x 300 mm) chroma-
tographiert. Zur vollstindigen Elution wurden weitere 500 ml Benzol ver-
wendet.

Das farblose, spéiter gelbliche Eluat ergab nach Eindampfen i. V. und
Kristallisation aus CHaClo—P A die weille Reinsubstanz 3. Schmp. 102—103°,
Ausb. 26,3 g (809, d. Th.).

2-Nitro-4d-methoxy-6-aminotoluol (4). 23,8 g 3 wurden in 200 ml Eisessig
in der Wirme gelost und die Lésung rasch auf 30° gekiihlt, so dafl Kristallisa-
tion vermieden wurde. Durch langsames Eintropfen der gekiihlten Losung des
Reduktionsmittels (76,7 g SnCly in 150 ml gesétt. dthanol. HCl) und durch
dulere Kiihlung mit Eiswasser lieB sich unter Rithren die Temp. bei 30—36°
halten.

Das Kiithlbad wurde anschlieBend entfernt, die Losung mit 400 ml Wasser
in einen 2 I-Scheidetrichter gespiilt, mit 170 g gepulv. Oxalsdure versetzt und
mit NHj auf pH 2,5—3 gebracht. Ohne stérende Ausscheidung von Zinn-
sauregel wurde das Produkt erst mit 4 % 150 ml CHsClp aus der waBrigen Lé-
sung extrahiert und nach Einengen der tiefgelben CH2Cls-Phase durch Schiit-
teln mit 2 X 100 ml 20proz. HCI als schwerlésliches Hydrochlorid gefallt. Nach
Digerieren des Hydrochlorides mit verd. NHg (3%) wurden 10,3 g 4 erhalten.
Schmp. 84—86°. Die CH2Cls-Phase gab nach Eindampfen und Kristallisation
4,3 g Ausgangsmaterial (3).

2-Nitro-4-methoxy-6-hydroxytoluol (5).In eine Losung von 20 ml Hs80, in
100 ml Wasser wurden 10,25 g 4 eingetragen und die Suspension bei 0—3°
mit der Losung von 4,2 g NaNO: in wenig Wasser diazotiert. Die klare
Diazoniumlésung wurde vorsichtig mit Harnstofflésung versetzt, bis kein
Nitrit mehr nachweisbar war, rasch in auf 100° erwirmte verd. HsSO4 (200 ml
H2804 und 800 ml Wasser) eingetragen und dann 1 Stde. bei 100—105°
gehalten. Zuletzt wurden 2 g CuSO4 zugegeben. Nach mehrstiindigem Ab-
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kithlen wurde rohes 5 abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Ausb. 9 g (88% d. Th.).

2-Nitro-4,6-dimethoxytoluol (6). Eine Losung von 9¢g 5 in 40wl DMF
wurde in einem 200 ml-Erlenmeyerkolben mit 20 g gepulv. KoCO3 geschiittelt
und in einem Gufl mit 9,5 ml Dimethylsulfat versetzt. Das noch warme Ge-
misch wurde nach 5 Min. in 250 m! Wasser gegossen, die ausgefallenen Xri-
stalle 1 Stde. spéter abfiltriert und im Vak. getrocknet. Nach Chromato-
graphie iber eine AlsO3-Sdule (Akt. II—III, 20 X 200 mm) mit Benzol als
Laufmittel, Eindampfen im Vak. und Kristallisation aus Isopropylalkohol
8,6 g (889, d. Th.) weilles bis zitronengelbes 6; Schmp. 92—93°.

2-Nitro-4,6-dimethoxy-benzylbromid (7). 4g 6, 3,9g N-Bromsuccinimid
(frisch aus Nitromethan umkristallisiert), 50 ml reiner Tetrachlorkohlenstoff
und 2 Tropfen Wasser wurden in einem 75 ml-Rundkolben mit Kiihler und
Magnetrihrer unter intensivern Rihren in einem allseitig mit Aluminiumfolie
umgebenen Wasserbad mit einer 200 W-Glithlampe aus nichster Entfernung
bestrahlt. Nach etwa 90 Min. war die Badtemp. auf 55° gestiegen und die
Reaktion beendet (kein Bodenkérper). Nach Abkithlen wurde die CCls-Losung
vom ausgeschiedenen Succinimid filtriert und bei 40° im Vak. eingedampft.
Das kristalline Rohprodukt wurde direkt weiterverwendet. 7 schmilzt bei
83° unter Umwandlung in einen Festkdrper. Durch Chromatographie auf
Al203 und Kristallisation aus CHzCly/Cyclohexan wurde die Substanz zur
Analyse gereinigt.

CoH1oNO4Br. Ber. Br 29,0. Gef. Br 29,1.

1-(2-Nitro-4,6-dimethoxybenzyl ) pyridiniumbromid (8). Das Rohprodukt 7
wurde in 20 ml trock. Benzol aufgenommen und mit 10 ml absol. Pyridin
2 Stdn. im Wasserbad am Rickflukiihler gekocht. Die ausgeschiedenen
Kristalle wurden abfiltriert und im Vak. getrocknet. Ausb. 5,9 g 8 (829, d. Th.
Uber 2 Stufen).

Pikrat: Schmp. 153—154°.

2-Nitro-4,6-dimethoxyphenyl-N-p-dimethylaminophenyl-nitron (9). 5,9 g 8
wurden in 80 ml Isopropylalkohol gelést und mit 3,3 g N,N-Dimethyl-p-
nitrosoanilin versetzt. Unter Biskiblung und Rithren wurden in dieses Germisch
2 g NaOH, gelost in 30 ml Wasser, eingetragen. Nach 1 Stde. wurde die
Zugabe dieser Losung wiederholt, nach weiteren 134 Stdn. das zinnoberrote
Produkt abgesaugt, mit Wasser und wenig Isopropylalkohol gewaschen und
im Vak. getrocknet. Durch Kristallisation aus DM F/Wasser wurde die Ver-
bindung fiir die Analyse gereinigt; Schmp. 175—177° (Zers.), Ausb. 4,5¢g
(78,569 d. Th.).

Ci17H19N305. Ber. N 12,2, Gef. N 11,98.

2-Nitro-4,6-dimethoxybenzaldehyd (10). 4,5 g 9 wurden mit 10 ml Hisessig
verrithrt und in einem GuB mit 40 ml 30proz. H2804 versetzt. Nach 1 Stde.
wurde das gelbliche Rohprodukt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
moglichst rasch aus Eisessig umkristallisiert. WeiBle bis bréunliche Kristalle;
nach einer weiteren Kristallisation aus CHCls: Schmp. 154—155°, Ausb. 2,5 g
10 (919 d. Th.).
CoHgNO;. Ber. C 51,2, H 4,27, N 6,63.
Gef. C 50,9, H 4,29, N 6,45.

2-Brom-4,4-methylendioxy-2’ -nitro-4 ,6° -dimethoxy-cis-stilben-u-carbonsdure
(11). 844 mg 10, 1036 mg 6-Bromhomopiperonylsdure und 0,55 ml Tristhyl.
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amin wurden mit 10 ml frisch dest. 4¢20 in einem verschlossenen Kolben
20 Stdn. auf 90—93° erhitzt. Dann wurde am Wasserbad 10 Min. mit 10 ml
Wasser behandelt, mit 50 ml Essigester tiberschichtet und mit 100 ml 10 proz.
K2CO03-Losung durchgeschiittelt, wobei der GroBteil der Essigsdure neutralisiert
wurde. Die Hssigesterphase wurde 6mal mit insges. 200 ml 5proz. NaOH
extrahiert, die gelbe alkalische Lésung mit verd. HC1 (1 : 1) angeséiuert und die
schwefelgelben Flocken abfiltriert. Die Substanz wurde mit Eisessig digeriert,
wieder abgesaugt und im Vak. getrocknet. 11 schmilzt bei 268—270° (Zers.),
Ausb. 986 mg (54,69, d. Th.).

Aus der Essigesterphase lieflen sich 240 mg 10 zurickgewinnen. Auf um-
gesetztes 10 berechnet, betrigt die Ausb. 76,69, d. Th.

Zur Analyse wurde 11 mit Diazomethan in den Methylester tibergefithrt;
Schmp. 161—162°.

CioH160sNBr Ber. C 48,95, H 3,44, N 3,01.
Gef. C 48,81, H 3,42, N 2,86.

2-Brom-4,5-methylendioxy-2'-amino-4',6"-dimethoxy-cis-stilben- o-carbon-

sdure (12). 986 mg 11 wurden in 25 ml 5proz. NaOH geldst und auf einmal in
die intensiv geriihrte siedende Losung von 4,4 g Eisen(II)-sulfat in 25 ml
Wasser eingegossen. Die schwarze Suspension wurde 10 Min. in der Siedehitze
gerithrt und tber ein mit Celit beschichtetes Filter abgesaugt. Der Filter-
kuchen wurde noch 2mal mit 5proz. NaOH ausgezogen. Aus den vereinigten
Filtraten fiel 12 beim Anséuern mit 20proz. Essigsiure in weiBen Flocken aus,
die sich nach Filtration und gewissenhaftern Waschen mit Wasser im Vak. zu
einem weiflen Pulver trocknen liefen. Ausb. 779 mg (859, d. Th.). 12 schmilzt
unscharf zwischen 113 und 125°.

1,3-Dimethoxy-5,6-methylendioxy-8-brompnenanthren-9-carbonsiure  (13).
760 mg 12 wurden unter Rithren in einem 100 ml-Erlenmeyerkolben in 8 ml
DMF gelést und bei 0° mit 8 ml Methanol und 8 ml gesétt. methanol. HCI
versetzt. Nach Abkiihlen auf — 8° wurden 0,29 ml Isoamylnitrit zugegeben.
Die braune Losung warde nach 2 Min. aus dem Kiltebad genommen und mit
1 g Naturkupfer C versetzt. Unter Aufbrausen zersotzte sich das Diazonium-
salz augenblicklich. Nach Erwérmen am Wasserbad wurde das Cu-Pulver ab-
filtriert und 2mal mit je 4 ml DM F—Methanol (1 : 1) gewaschen. Die Filtrate
wurden in 150 ml Wasser gegossen, die gelblichen Flocken nach 3 Stdn. ab-
filbriert und aus Eisessig umkristallisiert. Schmp. 250-—-253° (Zers.). Ausb.
310 mg 13 (429, d. Th.).

Zur Analyse wurde eine Probe von 13 mit CHsNs verestert, der Ester mit
CH2Cly iiber eine AlsOj3-Siule chromatographiert und aus Isopropylalkohol
umkristallisiert. Schmp. des Methylesters 187—188,5°.

C19H1506Br. Ber. C 54,47, H 3,58, Br 19,09.
Gef. C 54,52, H 3,72, Br 19,04.

1,3-Dimethoxy-5,6-methylendioxyphenanthren-9-carbonsiure (14). In einem
50 ml-Rundkolben wurden 4 g Zinkstaub in 4 ml Wasser mit der Losung von
30 mg CuS0y4 in 6 ml Wasser geriihrt. Hierauf wurden 338 mg 13 eingetragen,
10 ml 10proz. methanol. KOH zugesetzt und die Suspension durch 114 Stdn.
mit aufgesetztem Riickflufkiihler im Wasserbad gekocht, dann abgekiihlt und
in 25 ml 25proz. HOl eingegossen. Nach dem Abklingen der Gasentwicklung
und Eintragen von 5 g Celit wurde der Brei abfiltriert und der Riickstand
3mal mit insgesamt 40 ml siedendem DM F extrahiert. Aus der im Vak. auf
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5 ml eingeengten Losung fiel 14 beim Versetzen mit 15 ml Eisessig als feines
Pulver aus. 14 wurde iliber eine G 3-Glasfritte abfiltriert, mit Isopropyl-
alkohol und PA gewaschen und im Vak. getrocknet. Schmp. 300—303° (Zers.),
Ausb. 247 mg (90,7% d. Th.). '

1,3-Dimethoxy-5,6-methylendioxyphenanthren (15). 31,6 mg 14 wurden mit
300 mg Naturkupfer C in 2 ml frisch dest. Chinolin unter N5 in einem 25 ml-
Rundkolben mit Steigrohr durch 10 Min. auf 210—230° erhitzt. Nach dem
Abkithlen wurde mit 50 ml Essigester aufgenommen, vom Cu-pulver ab-
filtriert und 4mal mit je 20 ml 20proz. HCl ausgeschiittelt. Die Losung wurde
eingedampft, der Riickstand mit Benzol iiber eine AlyO3-Saule chromato-
graphiert (Akt. IIT, 10 X 100 mm). Nach dem Eindampfen im Vak. wurde
mit 2 ml gesdtt. methanol. Pikrinsdurelosung behandelt und das Pikrat aus
Methanol umkristallisiert (Schmp. 175—177°).

Nach der chromatographischen Spaltung f{ber eine Al203-Sdule
(10 x 50 mm) mit CH2Cly als Laufmittel und Kristallisation des Eindampf-
riickstandes aus Methanol wurden 18,7 mg 15 mit Schmp. 143—144° erhalten.
(Ausb. 699, d. Th.) Zur Analyse wurde 15 sublimiert (150-—160°, 0,001 Torr).

017H1404. Ber. C 72,35, H 4,97, OCH3 22,0.
Gef. C 72,12, H 4,81, OCH; 22,31.

1,3-Dimethoxy-5,6-methylendioxyphenanthren-9-carbonsduremethylester (16).
100 mg 14 wurden in 5 ml DM F in der Hitze geldst und nach Zusatz von 5 ml
Methanol in 25 m! dther. Diazomethanlosung gegossen. Nach Abdunsten des
Athers wurde mit 80 ml CHCl3 aufgenommen, zur Entfernung des DM F 3mal
mit je 40 ml 20proz. HCl ausgeschittelt, die Losung mit CaClg getrocknet und
iiber eine Al2Os-Siule (Akt. II—IIT, 10 X 70 mm) chromatographiert. Nach
Einengen am Wasserbad kristallisierte 16 auf Zusatz von Isopropylalkohol aus.
Zur Analyse wurde 16 noch einmal aus Essigester umkristallisiert. Schmp.
223-—224°, Ausb. 94 mg (909, d. Th.).

019H160(5. Ber. C 67,05, H4,71.
Gef. C 66,74, H 4,66.

1,3 - Dimethoxy - 5,6-methylendiozyphenanthren-9-carbonsdurehydrazid  (17).
60 mg 16 wurden mit 7 ml Methanol und 1 ml frisch dest. Hydrazinhydrat im
EinschluBrohr durch 8 Stdn. auf 125—128° erhitzt. Beim Abkiihlen fiel rohes 17
aus. Ausb. 54 mg (909, d. Th.), Schmp. 246—250° (Zers.).

1,3-Dimethoxy-5,6-methylendioxyphenanthren-9-carbonsdureazid (18). 47 mg
17 wurden in 5 ml 7'H F suspendiert, mit 5 ml methanol. HCI versetzt, auf 5°
gekiihlt und 0,2 ml Isoamylnitrit eingetropft. Nach 30 Min. fielen bei Zugabe
von 10 ml Wasser gelbe kristalline Flocken aus. 18 wandelt sich beim Er-
hitzen, ohne zu schmelzen, in das weifle Isocyanat um, das zwischen 170 und
185° schmilzt. Ausb. an 18: 42 mg (869, d. Th.).

1,3-Dimethoxy-5,6-methylendioxy-10-acetaminophenonthren (19). 40 mg 18
wurden mit 3 ml AcaO und 0,25 ml Eisessig unter N in einem Kugelrohr
10 Stdn. im Wasserbad erwiirmt. Das Losungsmittel wurde dann am Wasser-
bad im Vak. bei 40° verjagt, der Riickstand mit CHaClp aufgenommen und
auf eine AlsQ3-Sdule aufgebracht. Durch Chromatographie mit CHaClz wurde
eine vorlaufende, hellblau fluoreszierende Verunreinigung abgetrennt, die
Substanz 19 als nachlaufende tiefblau fluoreszierende Bande eluiert. Nach
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Verdampfung des Lésungsmittels wurde aus CHoCls/PA umkristallisiert und
im Hochvak. sublimiert. Ausb. 30 mg (789 d. Th.}, Schmp. 294—295°,

C1gH17NO5. Ber. C 67,25, H 5,02, N4,13.
Gef. C 67,55, H 5,07, N 4,09.
Alle Schmelzpunkte wurden am Heizmikroskop nach Kofler bestivamt und
sind nicht korrigiert.
Die Sublimationen wurden im Kugelrohr durchgefiihrt, Temperatur-
angaben beziehen sich auf das Luftbad.
Die Analysen wurden im Mikrolaboratorium des physikalisch-chemischen
Institutes der Universitdt Wien von Herrn Dr. J. Zak durchgefithrt.

Wir danken der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften fiir
eine Unterstiitzung dieser Arbeit aus den Ertragnissen der Suess-Erbschaft.



