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Semi-Synthesis of Aristoloehic Acids and Analogs, I I i :  
3 ,4 ,6- Trimethoxy- 7-ethoxy- and 3 ,7- Dicthoxy-4,6- dimethoxy- l O- nitrophen- 

anthrenecarboxylic Acids 

Two further aporphine alcaloids, N-methyllaurotetanine and boldine, were 
used to the synthesis of aristolochic acid analogs. By means of their destruction 
and nitration of the reaction products two new nitrophenanthrene acids were 
obtained and their chemical structures were proved. 

(Keywords: Aporphin alcaloids; Aristolochic acids analogs; Degradation 
reactions; Nitrophenanthren derivatives; Semi-synthesis) 

I m  Rahmen  eines Untersuchungsprogramms mit  Aristolochia- 
sgureanalogen sind yon uns Aporphinalkaloide als Ausgangsmateria-  
lien ftir eine entspreehende Part ia lsynthese verwendet  und am Modell 
des Glaueins (1 a) die 3,4,6,7-Tetramethoxy- 10-nitrophenanthren- 1-ear- 
bons~ure (6a) synthetisiert  wordenl,  2. Inzwisehen wurden weitere 
Alkaloide dieser Gruppe aus industriell anfallenden Ext,rakten isoliert 3, 
die zur Darstellung neuer AristoloehiasSmreanalogen dienen konnten.  
Es handelt  sieh hier um N-Methyllaurotetanin,  Boldin und Isoeorydin. 

Die folgenden Untersuehungen befassen sieh mit  den zwei erst- 
genannten zum Glaueintyp geh6renden Alkaloiden mit  einer (1 b) bzw. 
zwei (1 e) freien Hydroxylgruppen.  Diese wurden naeh N-Methylierung 
verether t  (OEt) und auf diese Weise die Verbindungen 2 b, e erhalten, 
die dann zu den entspreehenden Phenanthrensaureder ivaten (5b,e) 
abgebaut  wurden. Die aus der Li te ra tur  ffir derartige Degradations- 
reaktionen bekannten Methoden 4-6 erwiesen sieh als unbefriedigend 
und aueh naeh Anwendung eigener Modifikationen und Vereinfaehun- 
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gen ge lang es n ich t  die fiir Glauc in  erz ie l ten A u s b e u t e n  auch n u t  
a n n ~ h e r n d  zu erreichen.  Sie be t rugen  fiir 5 b  e twa  15%, ffir 5 c  e twa  

29%. 
Die N i t r i e rung  der  Phenanthrens /~uren  5 b, e ver l ie f  u n t e r  n o r m a l e n  

Bed ingungen  2 p r o g r a m m g e m ~ g  und  liefe%e die e rw a r t e t e n  N i t rove r -  
b indungen  3 b, e in A u s b e u t e n  yon  67,5% bzw. 70%. 

R -CH 3 R 2 ~ N ~  CH 3 

1. N Methyl. ' ~L. J I  J CH3 
2. 0 Ethyl. (b,c) r ~  i t  

i i i  

R "  R ~ 

1 2 
l a  O':R2:R3=R4:OMo 2 a  RI=R2=R3:R4=OMe 

b RI=R2=R3=OMe, R4=OH 

C R 2= R 3= OMe, R 1 = R4=OH 

I - 

b RI=RZ=R3=OMe R 4= OEt 
C R2=R3=OMe Rt=RI'=OEt 

R'~X RI-~COOH R'---~CO 

Hofm.  H0-NO 2 NO2 H 2 
2 a - c  Abbau = ~ Pd/C 

R 

R ~ R ~ 

3-5 a-c 6a-c 7a-c 

3a-c X=CH2CH2NMe 2 
4a-C X=CH2=CH 2 
. . ~ a - C  X=COOH 

Ein  Vergleich der  I1~- und  1 H - N M R - S p e k t r e n  yon  5 b, e und  6 b, c 
bes t~ t ig te  die S t r u k t u r  sowohl  der  Ausgangs -  wie auch der  N i t rove r -  
b indungen .  

Die IR-Spektren der Phenanthrens~uren 5b, c und ihrer Nitrierungs- 
produkte 6 b, e enthalten die ftir beide Verbindungsgruppen charakteristisehen 
Banden und unterscheiden sieh ffir 6 b, e nur durch das Auftreten der den NO2- 
Gruppen entsprechenden zwei zus~tzlichen Banden bei 1520 und 1 335 bzw. 
1340 cm -1. 

In den N3/iR-Spektren wurden in allen Verbindungen die Methoxy- und 
Ethoxy-Substi tuenten best~tigt. Unterschiede bestanden nur in der Zahl der 
aromatisehen Protone (5 in 5 b, e, 4 in 6 b, e) sowie im Auftreten eines Singletts 
in 6b, e anstat t  des in 5b, e vorhandenen Dubletts in 9- bzw. 10-Position. 

U n t e r  Ber i i cks ich t igung  der  Un te r suchungse rgebn i s se  mi t  der  aus  
Glaucin  e rha l t enen  N i t r o v e r b i n d u n g 2  war  m i t  e iner  S u b s t i t u t i o n  in 10- 
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Tabelle 1. IR-Daten (Nujol; cm 1) 
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Sehwingungstyp NO2 
Verb. O- -H C = 0 Alk-O-Ar asym. sym. N - - H  

5b 2500--3200 1700 1230--1270 - -  - -  - -  
5 e  2500--3200 1690 1230 1270 - -  - -  - -  
6 b  2500--3200 1690 1230--1270 1520 1335 - -  
6 e  2500--3200 1690 1230 1 2 7 0  1520 1340 - -  
7 b - -  1700--1650 1230--1270 - -  - -  3160 
7e - -  1700--1650 1230 1270 - -  3140 

Tabelle 2. NMR-Daten (DMSO-d6; ~/ppm) 

rerb. Ar-OCHa Ar-O---CH2CH 3 Cs--H Cg--H Ce--H Clo--H Cs--H 

~b 6,00 5,70 qu ; 8,50t 2,60s 2,35d 2,10s 1,50d 0,88s 
(9H) (2H; 3H) 

,e 6,00 5,70 qu ; 8,50t 2,60s 2,33d 2,13s 1,50d 0,88s 
(6g) (4H; 6H) 

;b 6,00 5,70 qu; 8,50t 2,25s 1,50s 2,16s - -  0,85s 
(9H) (2H; 3H) 

;e 6,00 5,70 qu; 8,50t 2,25s 1,50s 2,17s -- 0,85s 
(6H) (4H; 6H) 

'b  6,00 5,70 qu ; 8,50t 2,55s 2,90s 2,20s - -  1,35s 
(9H) (2H; 3H) 

r e 6,00 5,70 qu ; 8,50 t 2,55 s 2,90 s 2,20 s - -  t ,35 s 
(6H) (4H; 6H) 

s = Singlett; d = Dublett ( J =  9,5--10Hz); t = Triplett ( J =  7--7,5Hz); 
qu = Quartett (teilweise yore DMSO-Signal iiberlappt). 

S te l lung zu rechnen,  was endgii l t ig  durch  ka ta ly t i sche  H y d r i e r u n g  zu 

den en t sp rechenden  L a e t a m e n  7 b, e bes ts  wurde.  Ihre  !P~-Spektren 
en th ie l t en  an  Stelle je einer CO-Bande  der Carboxylgruppe  je 2 fiir das 
L a e t a m e a r b o n y l  typisehe Max ima  bei 1700 u n d  1650 cm-1. F i i r  7 b, e 
fehl ten aul~erdem die NO2-Banden,  dafi ir  zeigten sie N H - B a n d e n  bei 
3 160 bzw. 3 140 em -1. 

D a m i t  ist die C-10-Posi t ion der NO2-Gruppe aueh ffir 6 b , e  als 
gesiehert  anzusehen.  

Die Massenspekt ren  der V e r b i n d u n g e n  5 b, e u n d  6b,  e zeigten die 
e rwar te ten  Molekular ionen M + = 356 (5b);  370 (5e); 401 (6b);  415 
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(6c). F t i r  die beiden le tz te ren  waren  aui3erdem die Massen f r agmen te  
M + - - N 0 2  = 355 bzw. 369 charak te r i s t i sch .  D a m i t  is t  die S t r u k t u r  der  
V e r b i n d u n g e n  5 b, c und  6 b, c r o l l  bes t s  

Experimenteller Teil 

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Bo~tiu8 Heiztisch; IR-Spektren: Speeord 
IR 75 Zeiss Jena (Nujol); 1H-NMR-Spektren: EM-360 60MHzVarian Instru- 
ments, innerer Standard Tetramethylsil~n; Massenspektren: JMS B-100 Jeol 
Japan;  Diinnsehiehtehromatographie (DC): Silicagel G und GF2s4 Merck, 
Mobile Phase: Benzol, Aceton, Ameisens~ure (95 : 3 : 1). 

1.1. O-Ethyl-N~methyllaurotetanin-methojodid (2b) 

2,0 g N-Methyllaurotetanin (1 b) wurden auf tibliche Weise in das Metho- 
jodid fiberffihrt und dieses in einem Aeeton-Ethanolgemiseh (1O: 1) mit 2tool 
C2HsI und K2C03 und 0,2 tool NaI 20 hunter  Rfiekflug erhitzt. Nach Fil t rat ion 
wurde eingedampft und der Rfickstand aus Methanol umkristallisiert. Man 
erhielt 1,9g (63,4~o d. Th.) eines DC-einheiCliehen Produkts vom Schmp. 
226--227 ~ (Lit. 4 225--226 ~ 

1.2.0,0 Diethylboldin- methojodid (2e) 

2,0 g Boldin (1 e) wurden wie unter 1.1. fiber das entsprechende Methoj odid 
in 30sttindiger Reaktion ethyliert und d~s Produkt  in Form farbloser S~ulchen 
vom Sehmp. 217--218~ (Lit. 6 - -  01) dargestellt. Ansb. 2,24g (70~o d. Th.). 

2.1.3,4,6-Trimethoxy-7-ethoxy-~-(dimethylamino-ethyl)-phenanthren-methojodid 
(3b) 

1,85g 2b wurden in 15era 3 20~iger methanolischer Kalilauge bis zm' 
LSsung erw/~rmt. Die t~eaktionsmischung wurde abgektihlt und dann ohne das 
Abbauprodukt  zu isolieren bei 25~ mit einem 5faehen Dberschul3 CH3I 
(1,2 cm 3) N-methyliert. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 24h abgestellt, der 
ausgef~llene Niederschlag abfiltriert und mit Wasser naehgewaschen. Man 
erhielt 1,14g (60,0~ d. Th.) Nadeln vom Sehmp. 277--278~ (Lit. 4 
272--273 ~ 

2.2.3,7-Diethoxy4,6-dimethoxy-l-(dimethylamino-ethyl) -phenanthren-metho- 
jodid (3 e) 

Die Verbindung 3 e wurde nieht rein dargestellt, sondern in einer Eintopf- 
reaktion direkt zu 4e abgebaut (siehe 3.2.). 

3.1.3,4,6-Trimethoxy-7-ethoxy-l-vinylphenanthren (4b) 

1,1 g 3 b wurden in 100 cm3 70~oigem Methanol gel6st, eine Suspension von 
0,32 g Ag20 in 5 era3 heigem Wasser dazugegeben und das ganze bei ~ 40 ~ 5 b 
heftig gerfihrt. Das entstandene Silberjodid wurde abfiltriert, das Fi l t ra t  mit 
10 cm 3 10~oiger wgA3riger KOH-LSsung versetzt und der Alkohol verdampft.  
Die wSA3rige LSsung wurde auf dem Luftbad eingeengt, wobei das Abbau- 
produkt in Form yon weil3-grauen P15ottchen ausfiel. Man filtrierte, wusch mit 
heil3em Wasser nach und erhielt 0,44 g (62,1~o d. Th.) Schmp. 136--138 ~ (Lit. 4 
identiseh). 
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3.2.3,7-Diethoxy4,6-dimethoxy-l-vinyll)henanthren (4 e) 

2,2 g 2 c wurden mit 20 em 3 20~iger methanoliseher KOH-LSsung versetzt 
und bis zur LSsung erws Naeh einigen Ninuten beg~nn die Ausseheidung 
eines krist~llinen Niedersehlags, der naeh Abkiihlung abfiltriert und mit 
Wasser gut na.chgewasehen wurde, hi[an erhielt l a g  (74,5~0 d. Th.) weiBe 
Plgttchen vom Schmp. 113--114 ~ (Lit.a 112--113 ~ 

4.1.3,g,6-Trimethoxy-7-ethoxyphenanthren-l-carbonsCiure (5b) 

0,4 g 4 b wurden in wggriger Acetonl5sung mit 0,8 g KNn04 oxydiert und 
d~nn wie fiblieh aufge~rbeitet. Naeh CHC13-Extraktion und Kristallisation aus 
dem gleiehen LSsungsmittel erhielt man 0,27g (64,2~o d. Th.) N~deln yore 
Sehmp. 238--239 ~ (Lit. 5 236--237 ~ 

Ce0H2oQ (356,3). Ber.  C 67,40, H 5,65. 
GeE C 67,32, H 5,63. 
M + = 356. 

4.2.3,7-Diethoxy4,6-dimethoxyphenanthren-l-carbonsiiure (5 e) 

1,05g 4e warden wie unter 4.1. oxydiert  und nach Kristallisation aus 
Chloroform und zus~itzlieh aus Ethanol 0,62g (56,3~o d. Th.) DC-einheitliehe 
Nadeln yore Schmp. 200,5 -201 ~ (Lit.6 202--203 ~ erhalten. 

C21HmO 6 (370,4) Bet. C 68,09, H 5,98. 
Gel. C 68,36, H 6,00. 
M + = 370. 

5.1.3,4,6-Trimethoxy-7-ethoxy-lO-nitrophenanthren-l-carbonsgure (6b) 

0,22g 5b wurden w~rm in 10em 3 Eisessig gelSst und die LSsung naeh 
Abkiihlung unterhalb 10~ mit 0,6cm a HN03 (d = 1,4) in 2era 3 Eisessig 
versetzt. Unter DC-Kontrolle wurde die I~e~ktion n~ela 30 min unterbroehen, 
das l~eaktionsgemiseh auf Eis gegossen und wie iiblieh~ aufgearbeitet. Man 
erhielt naeh Kristallisation aus Metha.nol 0,17 g (68,8~ d. Th.) eines DC-reinen 
Produkts  in Form gelbgrfiner Sgulehen vom Schmp. 234--235 ~ 

C20H19OsN (401,3). Bet. C59,84, H4,77, N3,48. 
Gef. C59,78, H4,65, N3,51. 
M + = 401, M+--N02 = 355. 

5.2. &7-Diethoxy-4,6-dimethoxy-lO-nitrophenanthren-l-carbon.s~iure (6c) 

0,57g 5c wurden wie unter 5.1. nitriert  und nach Kristallisation aus 
Methanol 0,45g (70,4~o d. Th.) einer DC-einheitliehen Verbindung in Form 
gelb-oranger P1/ittehen yore Sehmp. 237--238 ~ erhalten. 

C21H210sN (415,4). Bet. C60,72, H5,09, N3,37. 
Gel. C60,34, H5,18, N3,25. 
M + = 415, M+--N02 = 369. 

6.1. Lactam der 3 ,4,6- Trimethoxy- 7-ethoxy- l O-aminophenanthren- l-carbonsiiure : 
1,2,9-Trimethoxy-8-ethoxy-naphto[3, 2 ,1--cd ]- i~oindoI,-4 (5 H) -on (7 b) 

0,12 g 6 b warden wie in 2 k~tMytiseh hydriert,  das Produkt  dureh prgpar~- 
tive DC gereinigt und so 0,04g (38,0~ d. Th.) gelbe Nadeln yore Schmp. 
261--262 ~ erhalten. 
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IR :  1650, 1700cm-1 (L~etam C=O),  3 160era -1 (N--H).  

C2oH19QN (353,3). M + = 353. 

6.2. Lactam der 3,7-Diethoxy-d,6-dimethoxy-lO-aminophenanthren-l-carbon- 
s~iure : 1,9-Dimethoxy-2,8-diethoxy-naphto[3,2,1-~d]-isoindol-4(5 H)-on 
(7c) 
0,15 g 6 c wurden wie unter 6.1. katalytisch hydriert  und nach pri~parativer 

DC-Trennung des Reaktionsgemisehes 0,046 g (35~ d. Th.) gelbe Nadeln yore 
Schmp. 211--212~ erh~t~en. 

IR:  1650, 1700em-1 (Laetam C=O),  3 140era-! (N--H).  

CelHmOsN (367,4). M + = 367. 
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