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Semi-synthesis o] Aristolochic Acids and Their Homologues, 
Part I I :  3,4,6 , 7- Tetramethoxy- l O-nitrophenanthrenecarboxylic 

Acid 

A new method for the synthesis of aristoloehic acids and 
their homologues was presented. According to the above pro- 
cedure 3,4, 6,7 -tetramethoxy- 10-nitrophenantrenecarb oxylie acid 
was obtained from a product of glaueine degradation and its 
chemical structure was proved. 

Die in Aristolochiaarten gefundenen sechs Nitrophenanthrencarbon- 
s~urederivate - -  Aristolochias~uren g e n a n n t -  sind inz~vischen alle 
identifizicrt un4 ihre Struktur  z .T .  durch Totalsynthese best~tigt 
wordenl-5; auch eine Reihe natiirlicher bzw. partialsynthetischer 
Abk6mmlinge der Aristolochiasi~uren sin4 bekannt  3, 4, 

Das Interesse an diesen Verbindungen ist durch ihre spezifischc 
therapeutische Wirkung bedingt, die auf einer Steigerung 4er Phago- 
cytoseaktiviti~t der Leukocyten beruht 7, s ; es ist auch fiber eine Wirkung 
4er Aristolochiasi~ure I auf gewisse Krebsar ten berichtet worden 9. 

Neben den oben erws vor allem 4er Strukturaufkl~rung dcr 
S~uren dienenden Totalsynthesen wurden eine Reihe struktur~hnlicher 
Substanzen synthetisiert und dana  auf ihre anti tumorale bzw. phago- 
zytosesteigernde Wirkung geprfift 3, 10. All diese Verfahren sind jedoch 
entweder reichlich kompliziert un4 geben geringe Ausbeuten, oder sie 
fiihren zu Substanzen, die sich yon den nattirlichen Aristo]ochias~uren 
schon sehr stark unterscheiden. 

Als Prs der Aristolochiasi~uren sind die Aporphinalkaloide 
anzusehen 11, jedoch ist der fiir 4iese Biosynthese vorgesch]agene Weg 
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in vitro nicht gangbar. Es ist aber naheliegen4, unter den Aporphin- 
alkaloiden bzw. ihren Abbauprodukten naeh Ausgangsmaterialien fiir 
eine Aristoloehiasguresyrtthese zu suehen. 

Ia  der vorliegenden Arbeit wurcle ein Produkt 4er zur Strukturauf- 
klgrung yon Aporphinalkaloiden dienenden Abbaureaktionen 12 in die- 
sem Sinne verwendet. Als Modellsubstanz 4iente das auf dem einhei- 
misehen Markt am leiehtesten zuggngliehe Glauein, das naeh einer yon 
uns modifizierten Nethode la in 65% Ausbeute zur 3,4,6,7-Tetramethoxy- 
phenanthren-l-earbonsgure (I a) abgebaut wurde. Diese Verbindung 
enthglt, mit Ausnahme der Nitrogruppe am C-10, alle fiir die Aristolo- 
ehias/~uren eharakteristisehen Strukturelemente, wobei allerdings die 
3,4-Methylendioxygruppierung dutch zwei Methoxylgruppen ersetzt 
ist. Die Darstellung eines entspreehencIen Aristoloehiasgurehomologs 
war also nur die Frage einer gezielten Mononitrierung am Kohlenstoff 10 
des Phenanthrenskeletts ohne Vergnderung der schor~ vorhandenen 
Substituenten. 

Den para-dirigierencIen EinfluB der Athersubstituenten und dessen 
vinyloge Ubertragung bei besetzter para-Position hat  sehon Pai ler  1~ bei 
der gezielten Mononitrierung synthetiseher Phenanthrencarbonsguren 
genutzt. In unserem Falle sollte bei entsprechend sehonender Nitrierung 
mit einer Substitutioa nut  einer NO2-Gruppe in 9- oder ]0-Position zu 
reehnen sein. Tats/iehlieh lieferte eine unter ctiesen Bedingungen durehge- 
fiihrte Nitrierung sowohl der Tetramethoxyphenanthrenearbonsgure (I a) 
selbst wie aueh ihres 4ureh CH2N~-Methylierung hergestellten Esters 
(I b) je ein I-Iauptprodukt, 4essen physikaliseh-ehemisehe Daten flit ein 
entspreehendes Mononitroclerivat sprachen: 

.3co cooR .3co %-cooR H co , co 
H3CO ~ /jA... H3CO ~ //~..~ H~CO~LL. ~_.~ .NI H 

H3CO H3CO HBC 

OCH B OCH B OCH 3 

T ]]1 Trr 
a : R = H  

b : R =CH 3 

Die IR-Spektren der Nitrierungsprodukte I I a  uncl I Ib  zeigten 
neben clen fiir die sehon ia den Ausgangsverbinc[ungen I a  uncl Ib  vor- 
handenen funktionellen Gruppen eharakteristischen Banden zwei dem 
NO2-Substituenten entspreehencle Maxima bei 1530 und 1345 era-1 
(Tab. 1). 
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Die N M R - S p e k t r e n  der  Verb indungen  I a b  und  I l a b  un te rsch ieden  
sieh nur  4urch  das  Fehler t  eines Pro tonens igna ls  in den  Ni t r ie rungs-  
p r o d u k t e n  ( ans t a t t  5 nur  4 Ary lp ro tonen)  s o m e  das  Ersehe inen  eines 
Single t t s  anstel le  der  im Ausgangsmate r i a l  vo rhandenen  2 Duble t t s ,  
was einerseits  die Einf i ih rung  nur  einer NO2-Gruppe  beweist ,  anderer-  

Tabelle 1. IR-Spektren (Position der Bande• ix cm -1) 

Verbin- Schwingungstyp NO2 
dung O - - K  C = O C = C C t t 3 - - O - - A r  asym. sym. 

I a  2300--3200 1680 1550--1620 1230--1270 - -  - -  
I b  - -  1710 1550--1620 1230--1270 - -  - -  

I[a 3320, 
2300--3200 1720 1550--1620 1230--1270 1530 1345 

lib -- 1730 1550--1620 1230--1270 1530 1345 

Tabelle 2. NMR-Spektren (v-Werte in -z) 

V e t  - LSsungs- Ester- 
bin- mittel  Ar-OCH3 OCtIa C8-H C9-tt C2-H ClO-H C5-H 
dung 

Ia DMSO-d6 6,05 - -  2,60 s 2,35 d 2,12 s 1,57 d 0,92 s 
(12 H) 

I b  D2VISO-d6 6,02 6,02 2,59 s 2,32 d 2,14 s 1,68 d 0,90s 
(12 ]~) (3 H) 

I I a  DMSO-d6 6,00 - -  2,25 s 1,50 s 2,15 s - -  0,88 s 
(12H) 

I I b  DMSO-d6 6,00 6,23 2,24 s 1,50 s 2,15 s - -  0,88 s 
(12 H) (3 H) 

s = Singlett. 
d = Duble t t  (J = 10 Hz). 

seits ihre Ste l lung in 9 o4er 10 best~itigt. W e n n  mart  die N M R - S p e k t r e n  
der  Verb indungen  I b uncI I I b  vergleieht ,  so f~llt  a u g e r d e m  der  groge 
Unte rseh ie4  zwisehen den Signalen der  Es t e rp ro tone n  (6,02 x u a d  6,23 x) 
auf. Diese s t a rke  chemische Verschiebung weist  auf eine irttertsive 
Weehse lwi rkung  der  Es te r -  mi t  der  N i t rog ruppe  bin, was sieh durch  
ihre n~chste  Nachbarschaf t ,  d . h .  eine Subs t i tu ie rung  der  N i t r o g r u p p e  
in 10-Posi t ion erkls  l s  (Tab. 2). 

Eine endgi i l t ige  Best/~tigung dieser Fes t s t e l lung  konn te  jedoeh  ers t  
dureh  zus~itzliche Un te r suchungen  e rb rach t  werden.  Dazu  wurden  
sowohl die N i t rophenan th r enca rbons s  I I a  als auch  4er en tsprechen4e  
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Methy les te r  I I b  ka t a ly t i s ch  hyd r i e r t  und  das in beiden Fa l l en  idea t i sche  
P r o d u k t  ident i f iz ier t .  Analog  zu / thn l i chen  U m w a n d l u n g s p r o d u k t e n  der 
Ar is to loehiasguren  1, 5 sowie anf  Grund  der  Befunde im I R  (Verschiebung 
der  CO-Bande yon  1720 bzw. 1730 em -1 auf 1670 em -1, Verschwinden  
der NO2-Banden)  und  N M R  (Erscheinen eines zus/~tzlichea H+-Signals  
bei  - - 0 , 6 8  ~) konn te  die E n t s t e h u n g  des L a e t a m s  I I I  u n d  da du rc h  
aueh die C-10-Posi t ion der  NO~-Gruppe in I I a  und  I I b  bewiesen warden.  

Das  Ar is to loehiasgureanaloge  I I a  zeigte in F o r m  seines Na-Salzes  
einen e indeut ig  pos i t iven  Einf lug  anf die Phagocytoses te igerung  der  
Leukoey ten ,  jedoch war  diese W i r k n n g  ca. 4real  schw/icher a]s die eines 
Ar i s to loch iass  (6 : 4). Andrerse i t s  erwies sich die neue 
Verb indung  aber  auch als 4ma] weniger  tox iseh  als das  Gemisch der  
na t i i r l i ehen  S&uren*. 

Versuche zur  Synthese  wei terer  Aristoloehias/~urehomologen sind 
im Gange. 

Experimenteller Tell 

Die Sehmelzpunkte wurden am Boetius-Heiztisch best immt und sind nicht 
korrigiert.  Die Infrarotspektren wurden auf einem Zeiss-IR 72-Spektro- 
photometer ,  die NMR-Spektren auf einem 80 MHz-Tebler-BC 487 A-Spek- 
t rometer  aufgenommen. Diinnsehichtchromatographie (DC) auf Silicagel 
HF254 (Merck), mobile Phase" Benzol, Aceton, Ameisens/iure 95 : 3 : 1. 

1. 3,4,6, 7- Tetramethoxy- l O-nitrophenanthren- l-carbons(ture (II  a) 

1.1. 2,0 g 3,4,6,7-Tetramethoxyphenanthren-l-carbonsgure (I a) wurden 
in 60 cm 3 heii3em Eisessig gel6st und dann raseh auf 5 ~ abgek/ihlt;  der 
entstandenen Suspension wurden 4 c m  3 konz. Salpetersgure (d = 1,4) 
in 8 cm 3 Eisessig zugesetzt und dann 30 Min. bei 5 ~ intensiv gerfihrt. 1)as 
l%eaktionsgemiseh wurde in 4 1 Eiswasser eingegossen, der Niederschlag 
nach 24 Stdn. abfiltriert ,  mit  Wasser gewaschen und bei 40 ~ getrocknet.  
Nach Umkristall isieren aus Methanol erhielt man 1,57 g (70,3~o d. Th.) 
DC-einheitlicher, bei 241--242 ~ sehmelzender gelbgriiner Nade!n. 

C19H17OsN (387,35). Ber. C 58,91, I-I 4,42, N 3,61. 
Gel. C 58,67, H 4,41, N 3,63. 
Mr (Bast) 359,0. 

1.2. 0,5 g I a  in 6 cm 3 Ni t romethan wurden mit  1 em 3 konz. t tNO3 
(d = 1,4) in 5 em 3 Ni t romethan wie unter  1.1. nitriert .  Das Reaktionsgemisch 
wurde in 250 em 3 einer 0,5proz. w/~13r. NaOH-LSsung gegossen, die organ. 
Phase abgetrennt  und mit  verd. NaOH-LSsung gewasehen. Die vereinigten 
w/tgr. Ausziige wurden ausges/~uert, mit  CHCla ausgesehiittelt und die 
organ. Ex t rak te  eingeengt. Der Riiekstand wurde wie unter  1.1. aufgear- 
bei te t :  0,325 g (57,4~o d. Th.) gelbgriine Nadeln, Schmp. 241--242 ~ die 
mit  dem unter  1.1. beschriebenen Produkt  identiseh waren. 

* Die in der Pharmakologisehen Abteilung des Ins t i tu ts  fiir Arznei- 
pflanzenforsehung durehgeftihrten Untersuchungen sind das Thema einer 
gesonderten Mitteilung. 
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2. 3/iethylester der 3,4,6,7-Tetramethoxy-lO-nitrophenanthren-l-carbons~ture 
(II b) 

2.1. Methylierung yon I a  und ansehlief~ende Nitrierung: 2,0 g I a  in 
100 em 3 Methanol wurden mit  einem l~bersehul? yon CI{.2Nz-]~therl6sung 
versetzt, naeh Beendigung der N2-Entwieklung das L6sungsmittelgemiseh 
verdampft,  der t~/iekstand in CHCla gel6st nnd mit  NaHCOa-L6sung ausge- 
sehiittelt. Naeh Eindampfen und Umkristallisieren aus CHaOt{ erhielt man 
1,9 g (91,3~ d. Th.) fast farblose Nadeln, Sehmp. 161--162 ~ (I b). 

1,2 g des (Ib) wurden in 18 em a Eisessig wie unter 1.1. nitriert;  aus 
wgl3r. Methanol erhielt man 0,77 g (57% d. Th.) eines kristallinen, DC- 
reinen Produkts (gelbe Nadeln), Sehmp. 175--176 ~ 

C2oH19OaN. Ber. C 59,83, t{ 4,77, N 3,50. 
Get. C 60,24, N 4,84, t-I 3,53. 

2.2. Methylierung yon I I a :  1,0 g I I a  in 50 em a Methanol wurden mit  
CI-IuN2-JktherlSsung methyliert  und wie unter 2.1. aufgearbeitet. 0,69 g = 
66,4% d. Th., gelbe NadeIn, Sehmp. 175--176 ~ mit  der oben erhaltenen 
Substanz I I b  identisch. 

3. Hydrolyse des ,~lethylesters I I  b zu I I  a 

0,5 g I I b  wurden in 25 cm 3 5proz. methanol. KOH-L6sung 10 Stdn. unter 
R6ckflul? erwgrmt, filtriert und anges/~uert; nach Kristallisation aus Metha- 
nol ein mit  I I a  identisches gelbes Produkt  (0,23 g -- 47,6~o d. Th.), Schmp. 
238--240 ~ . 

4. Lactam der 3,4,6,7-Tetramethoxy-lO-aminophenanthren-l-carbons(ture 
(1,2,8,9- Tetramethoxy-naphtho [ 3,2,1--cd ] isoindol-g ( S H ) -on, I I I )  

4.1. Katalytische I-Iydrierung der S/i.ure I I  a: 0,1 g I I a  wurden in 70 cm 3 
Methanol unter atmosphfirischem Druek mit  0,1 g 10proz. Pd/C bei Zimmer- 
temp. katalytisch hydriert. Aus dem nach Abtrennung des Katalysators 
und Eindampfen der intensiv fluoreszierenden L6sung verbliebenen l~iick- 
stand wurde dureh prgparative DC das im UV-Lieht intensiv gelb leuchtende 
Kauptprodukt  (48 mg) isoliert. Aus Aceton gelbe S/~ulchen, Schmp. 
244--246 ~ (III). 

4.2. Katalytisehe t Iydrierung des Esters I I b :  0,1 g I I b  wurden wie unter 
4.1. katalytiseh hydriert  und aufgearbeitet. N a c h / ) C  0,05 g gelbe Kristalle, 
Sehmp. 244--246 ~ die mit  dem Reaktionsprodukt unlber 4.1. identiseh waren. 

5. Natriumsalz der Si~ure I I  a 

1,45 g I I a  wurden in 32 em 3 1N-NaOH gel6st, filtriert und eingedampft, 
Sehmlo. (aus Athanol) 294--296 ~ 
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