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In friiheren Untersuchungen ~, ~ wurde die Anwesenheit zweier phenoli- 
scher Aristolochiass in den Wurzeln der Aristolochiu clematitis L. 
festgestellt. Der Anteil der phenolischen S~uren am S~uregemisch war 
jedoch so gering, dab die Konstitutionsermittlung nur noch fiir eine der 
beiden S~uren, die Aristoloehias~ture-IHa ( A S - I I I a ) ,  erfolgreich durch- 
gefiihrt werden konnte. Fiir die zweite phenolisehe Sgure, die Aristolochia- 
s~ure-IV a (A S-IV a), blieb nach der Identifizierung ihres Permethylierungs- 
produktes mit dem Methylester der Aristolochiasgure-IV ( A S - I V - M e )  nur 
noch ein StrukturdetM1 often, n~tmlich die Lage der massenspektro- 
metrisch festgestellten I-Iydroxylgruppe. 

Inzwisehen ist aus der Aristoloehia argentina ein Sguregemisch zu- 
ggnglich geworden, in dem der Anteil an phenolischen AristolochiasSmren 
offensichtlieh hSher lieg~ 3. Die Gegenstromverteilung zwisehen Butanol - -  
Petrolgther (7 : 3) nnd Phosphatpuffer (pH ~- 9) ermSglicht eine saubere 

1 J]/l. Pailer, P.  Bergthaller und G. Schader~, Mh. Chem. 96, 863 (1965). 
z M.  Pailer und P.  Bergthaller, Mh. Chem. 97, 484 (1966). 

E. A .  t?uveda, H.  A .  Pq'iestap und V. Deulofeu, Anales Asoc. Qu~m. 
Argent. 54, 137 (1966). 
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Abtrennung der phenolischen S~uren yon den nichtphenolischen. Versuche, 
die phenolische Fraktion der Aristolochias~uren aus der A. argentina 
durch Gegenstromverteilung weiter aufzutrenaen, blieben erfolglos. 
Immerhin waren dutch Diinnschichtehromatographie der Permethylie- 
rungsprodukte zwei Flecken nachzuweisen, die mit dem Fleck des AS-IIL 
~ethylesters (AS- I ILMe)  und des AS-IV-Methylesters (AS-IV-Me) 
identisch waren. Dutch Kristallisation des Si~uregemisches aus D M F - -  
Wasser kon_a~e eine Probe der AS-IVa erhMten werden, die naeh der 
Permethylierung nur noch aus A S - I V . M e  bestand, in der also keine 
AS-IIIa mehr enthalten war. Die so erhaltene AS-IVa schmilzt unter 
Dunkelfi~rbung und Zersetzung bei 254--259~ sie verhi~l~ sich also nicht 
anders Ms die iibrigen Aristolochias~uren, die auf Grund ihrer Zersetzungs- 
schmelzpunkte nicht hinreichend charakterisiert werden kSnnen. 

Das NMI~-Spektrum des Per~hylierungslaroduktes der AS-IVa 
zeigte, da$ als Haftstellen fiir die Athergruppen nur zwei Atome in 
Frage kamen (C-6 und C-8 des Phenanthrensystems), wobei der 
Anordnung der ~thoxylgruppe (und damit der urspriinglieh freien 0H- 
Gruppe) am C-6 der Vorzug zu geben war. Die Formulierung der 
AS-IVa als 3,4-Methylendioxy-6-hydroxy-8-methoxy-10-nitrophenan- 
~hren-l-carbons~ure war somit als wahrscheinlichere LSsung anzusehen. 

Die Struktur der AristolochiasKure-IVa konnte auf zwei voneinander 
unabh~ngigen Wegen sichergestellt werden, yon denen uns der erste Ms 
der methodisch interessantere erscheint. 

In einer unl~izlgst erschienenen Arbeit haben zwei yon uns 4 fiber eine 
einfache Methode berichtet, die es erlaubt, s~ure- und alkMiempfindliche 
CarbonsKuren unter sehr schonenden Bedingungen mit Dimethylsulfat in 
ihre Methylester iiberzufiihren, ohne dab vorhandene phenolisehe Hydro- 
xylgruppen mitmethyliert werden. Auch die AS-IVa kann naeh dieser 
Methode mit Dimethylsulfat in trockenem D M F  unter Zusatz von 
KHCO3 zum Methylester methyliert werden, allerdings nicht so selektiv 
wie erwartet. Man trennt das Ausgangsmaterial durch Ausschiitteln mit 
Bicarbonatl6sung ab, entfernt das permethylierte Produkt (AS-iV-Me) 
dutch Chromatographie an A1203 (Aktivit~t I I - - I I I )  mit CHC13 und er- 
h~lt den AS-IVa-Methylester in etwa 50~o Ausbeute (Schmp. 243--250% 
Zers.). 

Die phenolische OK-Gruppe im AS-IVa-~ethylester kann durch 
Umsetzung mit i-Phenyl-5-chlortetrazol in trockenem Aceton in Gegen- 
wart von K2C03 unter Bildung des O-[5-(1-Phenyl)-tetrazolyl]-AS-IVa- 
methylesters vertithert werden. Der Tetrazolyl~ther wird in hoher Aus- 
beute erhalten und ist dutch ChromatogTaphie oder Kristallisation in 
gleicher Weise leieht zu reinigen (Schmp. 254 ~ Zers.). 

4 M. failer und P. Bergthaller, Mh. Chem. 99, 103 (1968). 
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Wie kiirzlich gefunden wurde 5, lassen sich aus den Mcht  zug/~nglichen 
5- (1-Phenyl)-tetrazolylathern yon Phenolen dutch katalytisehe Hydrierung 
an Palladium--Tierkohle in Alkohol die den Phenolen entspreehenden 
aromatischen Kohlenwasserstoffe darstellen. Diese elegante Art der Ent- 
hydroxylierung muBte im Falle des AS- IVa-der i va t e s  zu einem Laetam 
fiihren, das entweder mit dem Lactam der A S - I I I  oder, wie wir vermuteten, 
mit dem Laetam der A S - I  identiseh sein sollte. Tats/~ehlieh verl//uft die 
Hydrierung des O-[5-(1-Phenyl)-tetrazolyl]-AS-IVa-methylesters sehr 

,,O~COOH H C/O'I~COOcH3 , , o ~ C O  
H2C\ O 2 \ O ~  NO2 z O ~ C O O C H 3  

-,,-, H2C"o NO2 ..~ "O NH 
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tr~ge und uniibersichtlich, aber sie liefert - -  ncben anderen Produkten - -  
in geringer Ausbeute, wie Diinnschichtchromatographie und Ig-Spektrum 
bewiesen, das AS-I-Lactam. 

Der zweite Strukturbeweis entspricht ganz dem Abbau, der zur Er- 
mittlung der Struktur der A S - I V  6 herangezogen worden war. Die A S - I V a  

1/~gt sich unter Stickstoff in Chinolin mit Kupferpulver decarboxylieren, 
das empfindliche phenolisehe Decarboxylierungsprodukt kann in D M F  in 
Gegenwart y o n  K 2 C O  3 mit Di/ithylsulfat /~thyliert werden. Der Xthyl- 
/~ther (D- iVa-E t )  schmilzt nach chromatographischer geinigung und 
Sublimation bei 269--273 ~ 5~it dem Produkt,  das seinerzeit bei der AuG 
arbeitung der S~uren aus A. clematitis L. angefallen war I und das bei 
260--262 ~ schmolz, gab er keine Depression. Dutch Hydrierung an 
Palladium--Tierkohle in Eisessig und nachfolgende Behandlung mit 

W. J. Musliner ,rod J. W. Gates, jr., J. Amer. Chem. Soc. 88, 4271 (1966). 
6 M. Pailer und P. Bergthalle~ o, 5~h. Chem. 98, 579 (1967). 



2352 E . A .  R d v e d a  u. a. : [Mh. Chem.,  Bd.  99 

Essigs/iureanhydrid entstand eine weille Acetaminoverbindung, die den 
Zers.-Sehmp. 280--286 ~ aufwies. Mit dem 1-Methoxy-3-gthoxy-5,6-me- 
thylendioxy-9-aeetaminophenanthren (13, Zers.-Schmp. 288--289~ tiber 
dessen Synthese abschliel3end noch berichtet werden soll, gab die Abbau- 
verbindung keine Schmelzpunktsdepression (Mischschmp. 286--288~ die 
IR-Spektren waren identiseh. 

Remit ist die Struktur der Aristolochias/~ure-IVa (AS-IVa) eindeutig 
festgelegt: AS-IVa ist 3,4-Methylendioxy-6-hydroxy-8-methoxy-10-nitro- 
phenanthren-l-carbons/~ure, nach den Nomenklaturregeln der IUPAC ist 
sie als 6-Nitro-8-methoxy-10-hydroxy-pherlanthro[3,4-d]-l,3-dioxol-5- 
carbonsgure zu bezeiehnen. 
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02N NO;, 02N NO 2 H2N NO 2 HO NO;, 
all3 CH 3 CH 3 CH 3 
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R= COOCH 3:10 
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Die Synthese unserer Vergleichsverbindung, des 1-1~ethoxy-3-/~thoxy- 
5,6-methylendioxy-9-acetaminophenanthrens, erfolgte bis auf geringe 
Ab/~nderungen analog der des 1,3-Dimethoxy-5,6-methylendioxy-9- 
acetaminophenanthrens 6, n/imlich ausgehend yore 2,4,6-Trinitrotoluol. 
Dieses wurde in bekannter Weise mit H2S in Dioxan reduziert 7, das 

G. D. Parke8 u n d  A .  C. Farthing,  J. Chem. Soc. [London]  1948, 1275. 
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2,6-Dinitro-4-aminotoluol fiber das Diazoniumsalz in das 2,6-Dinitro-4- 
hydroxytoluol s i~bergefiihrt. Mit Dis in D M F  bei Gegenwart 
yon K2C03 entstand daraus in guter Ausbeute das 2,6-Dinitro-4-/tthoxy- 
toluol (1), das sieh ohne Schwierigkeit.en mit Zinn(][~)-chlorid zum 
2-Nitro-4-/ithoxy-6-aminotoluol (2) reduzieren liell. Das Amin 2 ergab 
fiber das Diazoniumsalz in ausgezeichneter Ausbeute das 2-Nitro-4- 
~thoxy-6-hydroxytoluol (3) und daraus durch Methylierung naeh der 
D M F - ~ e t h o d e  4 das 2-Nitro-4-/t~hoxy-6-methoxy~oluol (4). 4 war bei 
sorgf/iltiger Temperaturkontrolle mit N-Bromsuceinimid in CC14 unter 
Zusatz katalytiseher Wasserspuren ohne Schwierigkeiten in das 2-Nitro-4- 
:s  fiberzufiihren. 1V[it Pyridin in trockenem 
Benzol entstand daraus das 1-(2-Nitro-4-gthoxy-6-methoxybenzyl)- 
pyridiniumbromid als z/ther brauner Sirup, yon dem als kristallisiertes 
Derivat das Perchlorat erh~lten werden konnte. Das Pyridiniumbromid 
lie8 sieh in fiblieher Weise zum 2-Nitro-4-/~thoxy-6-methoxyphenyl-N-p- 
dimethylaminophenylnitron umsetzen und dieses mit verdfinnter M_ineral- 
sgure zum 2-Nitro-4-//thoxy-6-methoxybenzaldehyd (5) spalten. 

Die Kondensation des Aldehyds 5 mit der 6-Bromhomopiperonyls/iure 
in Essigss mit TriM hylamin bereitete zun//ehst Sehwierig- 
keiten. Befriedigende Ausbeuten an 2-Brom-4,5-methylendioxy-2'-nitro- 
4'-~thoxy-6'-methoxy-cis-stilben-a-earbonsgure (6) wurden jedoeh bei der 
Umsetzung des Aldehyds mit 2 Mol 6-Bromhomopiperonyls~ure und Tri- 
/~thylamin erhalten. Die 2-Brom-4,5-methylendioxy-2'-amino-4'-//thoxy- 
6'-methoxy-cis-stilben-a-earbons~nre (7), aus 6 dutch Reduktion mit 
Eisen(II)-sulfat--verd. Natronlauge erhalten, l~gt sieh in absol, methanol. 
Salzs//ure diazotieren und gibt beim Behandeln des Diazoniumsalzes mit 
Naturkupfer-C in stfirmischer Reaktion die 1-~ethoxy-3-/ithoxy-5,6- 
methylendioxy-8-bromphenanthren-9-earbons//ure (8) in e~wa 20% Aus- 
beute. Naeh Abspaltnng des Broms mit aktiviertem Zinkstaub in w/~Brig- 
alkohol. Gauge wird die extrem sehwerl6sliehe 1-Methoxy-3-s 
methylendioxyphenanthren-9-earbons//ure (9) erhalten. Mit Diazomethan 
1/igt sieh die S//ure leieht in den ~Iethylester 10 fiberfiihren, BUS dem mit 
Hydrazinhydrat in Methanol im Einsehlugrohr bei 120 ~ Hydrazid 11 
zug//nglieh ist. Dieses gibt mit Isoamylnitrit in methanol. Salzs/~ure das 
Azid 12. Oberhalb 80 ~ setzt sieh das Azid unter Stiekstoff in Essigs//ure- 
anhydrid, das etwas Essigs/~ure enth/~lt (7%), zun~ehst raseh zum Iso- 
cyanat, dann langsam zum 1-~ethoxy-3-s 
aeetaminophenanthren (13) urn. Das Aee~amid 13 ist dutch Sgulen- 
ehromatographie, Kristallisation und Sublimation leicht zu reinigen. Die 
Reinsubstanz schmilzt scharf bei 288--289 ~ 

s A. Robertson und W. F. Sandrock, J. Chem. See. [London] 1933, 
819. 
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Experimenteller Tell 
Isolierung der A S - I V a  

Die Sguren wurden naeh der iibliehen Methode isoIiert. Das Gemisch wurde 
einer Gegens~romverteilung zwLschen Butanol--Petrola ther  (P/]', Sdp. 
60--70 ~ 7:3 und Phesphatpuffer (pK = 9) unterworfen und zeigte naeh 
70 Dnrehg'~ngen eine gute Auftrennung in phenol, nnd  nichtphenol. S~nren. 

Der phenol. Anteil wurde aus Dimethylformamid (DMF)--Wasser um- 
kristallisiert. Schrap. 254--259 ~ (Zers. ab 230 ~ merklieh). 

Veresterung nach der DM E-Methode 

9,3 mg AS-IVa wurden in 3 ml trockenem D M F  (fiber Molekularsieb auf- 
bewahrt) gelSst und  mit  KttCO3 versetzt. Nach Zugabe yon 0,05 ml Dimethyl- 
sulfat wurde noch 45 Min. in der K/~lte ger~ihrt und schlieBlich innerhalb 
15 Min. auf 70 ~ erw/~rmt, wobei ein Farbumschlag yon gelb naeh rot fest- 
gestellt wurde. Das Gemisch wurde in Wasser gegossen, 7real mit  ~ther  
extrahiert;  die Xtherextrakte gahen bei 4maligem Durchschiitteln mit 
10proz. KHCOa-LSsung noch etwas S~ure ab. Der Eindampfrtiekstand der 
Xtherextraktion wu_rde an einer A12Oa-S~ule (5 g A120~ Akt. I I - - I I I  nach 
Broekmann) chromatographiert, wobei das Permethyliemmgsprodukt (AS- 
IV-Me) mit  CHCla ausgewaschen wurde. Der AS-IVa-Methylester lief naeh 
Zusatz yon 2% Methanol zum Laufmittel ab. Ausb. 6,5 rag, Schmp. 243--250 ~ 
(Zers.). 

0-[5- (1- P henyl ) tetrazolyl ]-A S- f F a-methylester 

6,5rag AS-IVa-Methylester wurden in 3m l  trockenem Aeeton unter 
Zusatz von K2CO3 mit 5,8 mg 1-Phenyl-5-chlortetrazol versetzt und unter 
Rtickflul~ bis zur Entf-~rbung der LSsung gekocht (6 Stdn.). Die Salze wurden 
abfiltrier~ und  mit  insgesamt 120 ml hell]era, trockenem Aceton gewaschen. 
Die vereinigten Acetonausziige wurden eingedampft und auf zwei versehiedene 
Arten gereinigt. 

Ein  Teil win'de a~n einer AlzO~-S~ule mit  CHCls + 1% Methanol chro- 
rnatographier~ und d~nn ~,us ~thanol umkristallisiert. 

Der zweite Teil wurde mit  CHCls aufgenommen, die L6sung mit  AthanoI 
versetzt, bis zur Sgttigung eingeengt und abkiihlen gelassen. Beide Methoden 
liefern ein Produkt  mit  Sehmp. 253--254 ~ Ausb. 6,8 rag, das diinnsehieht- 
chromatographiseh (Al~O3-G, 0,25 ram, Benzol d- 2% Dioxan) einheitlich ist. 

Katalytische Hydrierung des O-[5-(1-Phenyl)tetrazolyl ]-AS-I V a-methylesters 

6,6 mg des Tetrazolylgthers wurden in 4: ml ~xthanol bei 35 ~ an Pd-Tier- 
kohle hydriert.  Naeh 6 Stdn. Reaktionsdauer entsprach der H2-Verbraueh der 
Reduktion der Nitrogruppe. Die mydrierung kam zum Stehen, sie wurde dureh 
Zugabe von frischem Katalysator wieder in Gang gebraeht trod dLtreh weitere 
12 Stdn. fortgesetzt. Dann wurde die LSsung vom Xatalysator abfiltriert, 
zur Trockene eingedampft, mit  etwas CH2C12 aufgenommen und  d~innsehieht- 
chromatographiseh aufgearbeitet (Kieselgur G, 0,30ram, Benzol-}-2% 
Dioxan). Die Bande bei Rf = 0,55 (identiseh mit  Vergleiehsehromatogramm 
des AS-I-Lactams) wurde herausgesehnitten, mit  Methanol eluiert, der ROck- 
s tand im Kugelrohr sublimiert (220--240~ Torr). Der Schmp. yon 308 ~ 
(Zers.) lgflt sieh dureh Wiederholung der Reinigungsoperation nicht wesent- 
lich verbessern. 



H. 6/1968] Die Konst i tut ion der Aristoloehia.s~ure-IVa 2355 

Decarboxylierung der A S - I  V a und Athylierung des Decarboxylierungsproduktes 
( D - I V a - E t )  

11 mg AS- IVa  wurden mit  150 mg Naturkupfer-C unter N2 dureh 15 Min. 
in 5 ml friseh destill. Chinolin auf 220--245 ~ erhitzt. Die L6sung wurde abge- 
ktihlt, mit  100 ml Nther aufgenommen, vom Cu abfiltriert, 5mal mit  250 ml 
HC1 (i : 1) ausgesehiittelt, mit  Wasser gewasehen und dann 5mal abwechselnd 
mit  je 20 ml 5proz. NaOI-I und 50 ml Wasser extrahiert. Die vereinigten 
Extrakte wurden anges/~uert, 2mal mi t  J~ther extrahiert, die Atherextrakte 
getrocknet und eingedampft. Der rote R/ickstand wurde in 5 ml DIVIF 
(trocken) aufgenommen, mit  500 mg K2CO~ und 2 Tropfen Di~thylsulfat ver- 
setzt, 2 Min. am Wasserbad erwfirmt, in 100 ml Wasser eingetragen, dann 
2real mit  je 30 ml Nther extrahiert,, der Extrakt  mit  Wasser, 5proz. NaOI-I 
gewasehen, mit  CaC12 getrocknet und eingedampft. Dutch Chromatographie 
wurde das Rohprodukt in Form einer einheitlichen roten Bande isoliert 
(A1208 Akt. I I ~ - I I I ,  Pe{--Benzol), das Eluat  sublimiert (200--220 ~ 
0,005 Tort). Sehmp. 269--273 ~ Ausb. 3,5 mg D-IVa-Et .  

Katalytische Hydrierung und Acetylierung yon D-I Va-Et  

2,5 mg D - I V a - E t  wurden in 3 ml Eisessig in der Wiirme gel6s~, die L6sung 
gektihlt, mit  etwa 10 mg 10proz. Pd-Tierkohle versetzt und unter intensivem 
l~iibren unter  geringem tt2-t[lberdruek hydriert. Die LSsung war innerhMb 
einer halben Minute entf~rbt. Sie wurde noeh unter  H2 mit  1 mI Ac20 ver- 
setzt, 10 Min. weitergeriihr~, dann vom Katalysator abfiltriert und zwisehen 
CH2C12 und Wasser verteilt. Die CH2Cl2-Phase enthiel~ naeh 2stdg. Riihren 
mit  10proz. K~COs-LSsung nur  noeh Spuren yon Ac20, sie wurde verdampft 
und der Riiekstand sublimiert (220--240~ Torr). Die Zone der in Form 
yon weigen Nadeln/ibergegangenen Aeetaminoverbindung wurde abgetrennt, 
die letzten Reste eines braunen 0les blieben bei der Kristallisation aus 
CH2CI2--PAI in der Mutterlauge. Die Substanz selbst zeigte nach erneuter 
Sublimation den Sehmp. 280--286 ~ (Zers.) Misehsehmp. mit synthet. Material 
286,5--288,5 ~ . 

2 , 6-Dinitro-4-athoxytoluol 

13,5g 2,6-Dirlitro-4-hydroxytoluol s uncl 19g ~[(2CO3 wurclen in 30ml  
D M F  (troeken) unter  l%tihren mit  16 g Di/is versetzt. Nach 1 Stde. 
wurde in Wasser gegossen, das Rohprodukt abgesaugt, in Benzol aufgenom- 
men und  durch Chromatographie auf AleO8 gereinigt. Naeh Kristallisation aus 
Isopropyla]kohol: Sehmp. 108--109 ~ Ausb. 14,2 g, d. s. 88% d. Th. 

2-Nitro-4.~tthoxy-6.aminotoluol (2) 

23,2 g 1 wurden in 150 ml Eisessig gel6st und bei 25--30 ~ mit der LSsung 
yon 61,5 g SnC12 in 50 ml ges~tt, methanol. HC1 reduziert. Die L6sung wurde 
im Seheidetriehter mit  150 g gepulv. Oxals/iure versetzt, mit  -~ther iiber- 
sehiehtet und mit  KKCOa auf pI-I 1,5--2 eingestellt. Amin und Ausgangs- 
material wurden mit  dem Nther entfernt, das Amin naeh dem Einengen der 
-4therl6sung dureh Aussehfitteln mit  verd. H2S04 (200ml H20 q - 3 0 m l  
H2SO4 konz.) als kristallisiertes Sulfat isolier~ und  mit  K2COs in die freie Base 
fibergef/~hrt, Sehmp. 87--88,5 ~ Ausb. 8,3 g (auf umgesetztes 1 ber. : 58% d. Th). 
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2-Nitro.4-~thoxy-6-hydroxytoluol (3) 
8,2 g 2 wurden in 100 ml verd. H2S04 (25 ml H2SO4 d- 75 ml Wasser) 

suspendierfi und mit  der L5sung yon 2,9 g Nal~O2 in wenig Wasser bei 0 ~ 
diazotiert. ~berschiissiges l~itrit wurde mit  etwas Harnstoff abgefangen, die 
DiazoniumlSsung in verd. I-[~SO4 (200 ml HsSO4 konz. d- 800 ml Wasser) 
eingegossen und  dureh i Stde. zum Sieden erhitzt. Das l%ohprodukt wird 
nach dem Erkal ten abgesaugt und saint dem mitgebildeten I-Iarz weiterver- 
arbeitet. Ausb. 7,6 g 3 (92% d. Th.), Schmp. 115--117 ~ 

2-Nitro-4-i~thoxy-6-methoxytoluol (4) 

7,6 g $ wurden mit  9,7 g Dimethylsulfat und 16 g KpCOa in 25 ml trok- 
kenem D M F  in iiblicher Weise methyliert, das Produkt wie iiblich chromato- 
graphisch gereinigt und  aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Ausb. 6,7 g, 
d.s .  82% d. Th., aus nicht gereinigtem Ausgangsmaterial. Schmp. 89--90 ~ 

2-Nitro-4-i~thoxy-6-methoxybenzaldehyd (8) 
3,6g 4 wurden mit  3,0g frisch umkristall. N-Bromsuccinimid in 50mI 

reinem CC14 unter  Zusatz yon 2 Tropfen Wasser innerhalb yon 2 bis 3 Stdn. 
bei 40 his maximal 50 ~ intensiv geriihrt und mit  einer 200 W-Gliihlampe 
bestrahlt. Vom obenauf schwimmenden Succinimid wurde abfiltriert, im Vak. 
schonend eingedampft (40~ in 50 ml Benzol aufgenommen and  mit  6 ml 
Pyridin 2 Stdn. am Wasserbad gekocht. Vom 51igen Pyridiniumsalz wurde 
abgegossen (Ausb. 3,3--5,2 g) ; der z~ihe Sirup des Pyridiniumsalzes wurde in 
Xthanol aufgenommen (30 ml), mit  3,5 g p-Nitrosodimethylanilin in 30 ml 
Xthanol versetzt, auf 0 ~ gekiihlt und  mit  10 ml 20proz. w~il]r, lkTa0I-I behandelt. 
Das ausgcschiedene Nitron wurde nach einer Stde. abgesaugt, mi~ Wasser ge- 
wasehen, in 30 ml Eisessig eingetrggen und  unter  Riihren in einem Gul3 mit  
30 ml 30proz. I-IpSO4 vereinigt. Der rohe Aldehyd 8 wurde abgesaugt und aus 
Eisessig umkristallisiert. Zur Analyse wurde eine Probe in die Bisulfitver- 
bindung iibergefiihrt, diese mit  1NIauC03-LSsung gespalten; der reine Alde- 
hyd zeigte nach Sublimation Schmp. 195--196 ~ Ausb. 1,2--2 g 8 (31--52% 
d. Th.). 

C10HltNOs. Der. C 53,33, I-I 4,88, 1~ 6,22. 
Gel. C 53,12, I-I 4,75, 1~ 6,27. 

2- Brom-4,5-methylendioxy- 2"-nitro-d '-~thoxy-6'-methoxy-cis-stilben- ~-carbon- 
s(ture (6) 
900 rag 8, 2000 mg 6-Bromhomopiperonyls~iure, 1,1 ml Triathylamin wur- 

den in 20 ml frisch destill. AcuO 24 Stdn. in einem verschlossenen K51bchen 
auf 90 ~ gehalten und  dann  mit  10 ml Wasser behandelt, bis die LSsung wieder 
klar war. Schliel~lich wurde die noch heil~e Lbsung in 100 ml 15proz. I~aOI-I 
eingetragen und  das Gemisch zwischen Xther and  Lauge verteilt. Die Xther- 
phase wurde noch 3mal mit  verd. Lauge ausgezogen, die vereinigten Laugen- 
phasen mit  verd. HC1 unter  Eiskiihlung anges~uert und die in Form yon 
gelben harzigen Flocken ausgefallene l~ohsaure zur Entfernung des lJber- 
schusses an 6-Bromhomopiperonyls~iu~re mit  heil]em Eisessig digeriert und  ab- 
filtriert. Ausb. 1068 mg 6, d. s. 64% d. Th. 

Zur Analyse wurde 6 mit  Diazomethan in den Methylester iibergefiihrt, der 
Ester durch praparative DSC (Kieselgel PF  254 d- 336, Benzol) gereinigt und 
aus Isopropylalkohol umkristallisiert ; Schmp. 160--161,5 ~ 

C20Hls~OsBr. Bet. C 50,00, i 3,75. 
Gef. C 49,44, I~I 3,67. 
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2-Brom-4,5-methylendioxy-2'-amino-4"-dthoxy-6'-methoxy-eis-stilben-u-carbon. 
s~ure (7) 

972 mg 0 wurden mit  5,5 g FeSO4" 7 t t20  und der LTsung yon 3,5 g 
NaOH in 100 ml Wasser 10 Min. unter Riihren gekocht;  die schwarze Sus- 
pension ~-urde fiber Celit abfiltriert und der Rfiekstand noch mehrmals nach- 
gewaschen. Die vereinigten w~Lgr. L6sungen gaben naeh Ans~uern mit  20proz. 
Essigs~ture 820 mg der Aminos~ure 7 in Form eines weigen Pulvers mit  un- 
seharfem Sehmelzbereieh ( 110--125 ~ ; 90 ~o d. TB. 

1-Methoxy-3-dthoxy-5,6-methylendioxy-8.bromphenanthren-9-earbonsC~ure (8) 

820 mg 7 wurden in 10 ml D M F  gelSst, mit  10 ml Methanol vermiseht, auf 
0 ~ gekfihlt, mit  9 ml gesi~tt, methanol. HC1 versetzt, auf - -  5 ~ gekfihlt und mit  
0 ,26mi Isoamylnitr i t  diazotiert. Naeh 10Min. wurde 1 g Naturkupfer-C 
zugegeben, die stfirmisehe Reaktion abgewartet, die L6sung am Wasserbad 
aufgew~rmt und vom Cu abfiltriert. Beim Eintragen in 100 ml Wasser fiel ein 
feines Pulver aus, aus dem dureh Digerieren mit  heigem Eisessig 146 mg an 
KristMlen mit  dem Sehmp. 273--275 ~ (Zers.) gewonnen wurden. Die Ausb. 
lag gew6hnlieh zwischen 17 und 20~o d. Th. 

Zur Analyse wurde 8 mit  CH2N2 in den Methylester fibergeffihrt, Sehmp. 
184 ~ . 

C2oH1706Br. Ber. C 55,40, H 3,93. 
Gel. C 55,46, H 4,02. 

l-Methoxy-3-~thoxy-5,6-methylendioxyphenanthren-9-carbonsSure (9) 

100 mg 8 wurden wie fiblieh mit  akt ivier tem ~ Zinkstaub in Lauge ent- 
bromt und aufgearbeitet. Ausb. 73 mg 9, d. s. 90% d. Th. 

1-~ethoxy-3-athoxy-5,6-methylendioxyphenanthren-9.carbo~sgiuremethyl. 
ester (10) 

59 mg 9 wurden in DMF in der Hitze gelSst und in 20 ml ~ther. CItsN~- 
LSsung eingegossen; das Produkt  wurde nach Verdampfen der LSsungsmittel 
fiber AI~Os chromatographiert  (CH2Clu) und aus CH2C12--Methanol um- 
kristMlisier~.. Zur Analyse wurde noch 2ram aus Essigester umkristallisiert. 
Sehmp. 210 ~ Ausb. 50 mg 10. 

C20HlsO6. Ber. C 67,78, H 5,08. Gel. C 67,52, t t  5,03. 

l-Methoxy-3-dthoxy-5,6-methylendioxyphenanthren.9-carbonsi~urehydrazid (11) 

40rag 10 wurden mit  1,5 ml frisch destill. Hydrazintaydrat und 8 ml 
Methanol im EinsehmelzrThrehen 6 Stdn. lang auf 120 ~ gehalten. Die beim 
Abkfihlen ausgefallenen feinen Nadeln win'den abfiltriert, Ausb. 30 mg; 
11 zeigt keinen Schmelzpunkt, zersetzt sieh ab 225 ~ 

l-Methoxy-3-dthoxy-5,6-methylendioxyphenanthren-9-earbons(tureazid (12) 

wurde in fiblieher Weise ~ hergestellt und ohne Reinigung raseh weiter- 
verarbeitet.. 

l--~iethoxy-3-(tthoxy-5,6-methylendioxy-9-acetaminophenanthren (13) 

20 mg 12 wurden mit  4 ml Ac20 und 0,3 ml Eisessig unter N2 im Ein- 
sehmelzr6hrehen 16 Stdn. lang auf 100 ~ gehalten, dann wurde mit  Wasser ver- 
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setzt, im Vak. zur Troekene eingedampft,  mit  CH2CI2 aufgenommen und zur 
Abtrennung unpolarer Verunreinigungen mit  CI-I2CI2 fiber A1208 (Akt. I I - - I I I )  
ekromatogr~phiert .  Bis ~uf eine gelb fluoreszierende Bande ungekl~rter Her- 
kunf t  konnten a]le im UV sichtbaren Verunreinigungen abgetrennt  werden. 
Die Aeetaminoverbindung,  die sieh dureh tier kornblumenblaue Fluoreszenz 
zu erkennen gab, wurde auf Zusatz yon t %  MeOH zum Laufmit tel  eluiert 
und durch Sublimation vorgereinigt (240--250 ~ 0,0005 Tort). Danaeh wurde 
13 aus CH2Cle -k P ~  uml~.istallisiert und noeh einmal sublimiert.  Das in 
feine weiflo Nadeln iibergehende Acetamid war ehromatographiseh ein- 
heit l ieh; Sehmp. 288--289 ~ Ausb. 14 mg 13. 

C20H19NOs. Ber. C 67,90, H 5,38, !~ 3,96. 
GeE. C 67,65, H 5,31, Iq 4,09. 

Alle Schmelzpunkte wurden ~uf dem Mikroheiztisch nach Keller best immt 
und sind unkorrigiert.  

Sublimationen wurden im Kugelrohr durchge~fihrt, Temperaturangaben 
beziehen sich auf das Luftbad.  

Die Analysen wurden im Mikrolaboratorium des Physikalisch-Chemisehen 
Ins t i tu tes  der Universit/~t Wien yon t t e r rn  Dr. J. Zal~ durehgef/khrt. 

Wh" d a n k e n  herzl ich fiir Zuwendungen  seitens des Consejo 1Nacional 
de Inves t igac iones  (Argent ina :  E.A .R . ,  S .M.A . )  und  seitens des 

N a t i o n a l  I n s t i t u t e  of H e a l t h  (USA:  V.D.) .  


