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100, Uber Sidurehydrazide aus der Podophyllotoxin-Reihe
8. Mitteilung iiber mitosehemmende Naturstoffel)
von J. Rutschmann und J. Renz
Herrn Professor Dr. P. KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet
(14. I11. 59)

Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel, Amine mit dem Ringsystem des Podophyllo-
toxins (III) herzustellen, die strukturell eine gewisse Mittelstellung zwischen den
beiden wichtigen Naturstoffgruppen mit antimitotischer Wirkung, den Colchicum-Al-
kaloiden (z.B. I) und den Lignanen der Podophyllum-Arten (z.B. III}, einehmen. Ver-
bindungen dieser Art (II) schienen uns am ehesten durch CurTIUS’schen Abbau des
sogenannten Podophyllsdure-hydrazids?) zuginglich zu sein. Die ersten chemischen
Versuche in dieser Richtung und die im Zusammenhang damit durchgefiihrten
pharmakologischen Untersuchungen veranlassten uns dann zuerst zu einer systema-
tischen Bearbeitung der Hydrazinspaltung von Podophyllum-Lignanen, deren Ergeb-
nisse in den folgenden beiden Abschnitten enthalten sind. Die Herstellung von Aminen
des Typs II bildet den Inhalt des dritten Abschnittes.
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1. Die epimeren Podophyllinsiure-hydrazide3)

Als «Podophyllsdure-hydrazid » haben BorsCHE & NIEMANN?) eine Verbindung be-
zeichnet, die sie bei der Hydrazinspaltung sowohl des Podophyllotoxins als auch seines
C-3-Epimeren, des Pikropodophyllins, erhalten hatten. In Anbetracht der bekannten
leichten Epimerisierbarkeit des Podophyllotoxins (III bzw. II11a) zu Pikropodophyllin
(IV) durch basische Agenzien (z. B. Natriumacetat, Piperidin, Ammoniak usw.) schien
die Bildung nur eines Hydrazids mit der Konfiguration des Pikropodophyllins aus
beiden Lactonen durchaus plausibel.

1) 7. Mitteilung, Helv. 40, 1331 (1957).

2) W. BorscHE & J. NIEMANN, Liebigs Ann. Chem. 499, 59 (1932).

3) Eine ausgezcichnete Ubersicht iiber die Chemie der Podophyllum-Lignane bietet die Mono-
graphie von J. L. HarRTweELL & A. W. ScHRECKER, Fortschritte der Chem. org. Naturstoffe 15,
83 (1958); L. ZECHMEISTER edit. (Springer, Wien). Die dort dargelegten Auffassungen iiber die
Stereochemie der Podophyllotoxin-Gruppe, die grésstenteils von den Autoren selbst entwickelt
worden sind, finden in der vorliegenden Arbeit (Abschnitt 3) eine vollstindige Bestitigung.
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Bei der Nacharbeitung der Versuche von BorscHE & NIEMANN erhielten wir aus
Pikropodophyllin ein einheitliches Hydrazid mit der spez. Drehung [a]p = — 106° (in
Alkohol), das in Bezug auf Smp. und Kristallform einigermassen den fritheren An-
gaben entsprach, und dem zweifellos die Konfiguration VI zugeschrieben werden darf.
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Bei der Hydrazinspaltung des Podophyllotoxins jedoch stellten wir bald fest, dass das
Reaktionsprodukt nicht einheitlich war. Die Hauptmenge des Hydrazids war zwar
mit dem Produkt aus Pikropodophyllin identisch, doch reicherte sich in den wiisserigen
Mutterlaugen der Kristallisation eine Verbindung an, die schliesslich durch wieder-
holtes Umkristallisieren aus Methanol rein erhalten werden konnte, die spezifische
Drehung [a]p = —204° zeigte und sich als mit dem bekannten Hydrazid isomer er-
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wics. Aus der optischen Drehung des rohen Hydrazidgemisches liess sich schliessen,
dass dic neue Verbindung ca. 209, desselben ausmachte. Das «Podophyllsiure-
hydrazid» liefert nach BorsCHE & NIEMANN beim Erhitzen mit Wasser oder verdiinn-
ten Sduren Pikropodophyllin. Unsere neue Verbindung ergab unter entsprechenden
Bedingungen ein Reaktionsprodukt, aus dem sich reines Podophyllotoxin, ohne die
geringste Beimischung von Pikropodophyllin, isolieren liess, wodurch die Annahme,
dass es sich um das konfigurativ dem Podophyllotoxin entsprechende epimere Podo-
phyllsdure-hydrazid (V) handelte, bestitigt war.

Bei der Einwirkung von Hydrazin auf Podophyllotoxin scheinen also zwei Reak-
tionen nebeneinander zu verlaufen: 1. Basenkatalysierte Epimerisierung zum kon-
figurativ stabilen css-Lacton, gefolgt von der Hydrazinspaltung desselben, und 2. di-
rekte Aufspaltung des trans-Lactonringes durch nucleophilen Angriff des Hydrazins
am Carbonyl-Kohlenstoffatom. Da das ¢rans-Hydrazid bei weiterer Einwirkung von
Hydrazin nicht mehr umgelagert wird, ist das Mengenverhéltnis der beiden epimeren
Hydrazide im Reaktionsprodukt einfach durch die relativen Geschwindigkeiten der
Epimerisierung und der direkten Spaltung bestimmt. Unter den tiblichen Bedingungen
verlduft die erste Reaktion also ca. viermal schneller. Es schien uns nun denkbar, dass
durch Abschwichung der Basizitdt des Reaktionsmediums die Epimerisierungsreak-
tion relativ zuriickgedringt und das Verhéltnis der epimeren Hydrazide zugunsten der
trans-Verbindung verschoben werden kénnte. Tatsdchlich wurde bei der Einwirkung
eines Gemisches von gleichen Teilen Hydrazin und Eisessig (molares Verhiltnis ca.
2:1) in methanolischer Losung das einheitliche frans-Hydrazid in guter Ausbeute er-
halten, womit auf einfache Art zum ersten Mal ein Derivat der trans-«Podophyllsiure»
zugdnglich war.

Die Existenz von Derivaten der konfigurativ dem Podophyllotoxin entsprechen-
den Hydroxycarbonsiure macht eine Anderung der bisherigen Nomenklatur nétig.
Wir méchten vorschlagen, auf Grund der stereochemischen Zusammenhinge die bis-
her als Podophyllsiure bekannte cis-Verbindung von BORSCHE & NIEMANN Pikro-
podophyllinsdure (engl. Pikropodophylliznic acid) und die den neuen #rans-Derivaten
zugrunde liegende Sdure Podophyllinsdure (engl. Podophyllinic acid) zu nennen. Im
iibrigen folgen wir den von SCHRECKER & HARTWELLY) eingefiithrten Nomenklatur-
regeln, die durch den Gebrauch der Prifixe Pikro-, Epi- und Iso- simtliche relativen
Konfigurationen in der Podophyllotoxin-Reihe eindeutig zu definieren gestatten. Wir
mochten schon hier darauf hinweisen, dass wir diese Benennungsprinzipien fiir Siuren
und Sdurederivate der Ubersichtlichkeit wegen auch auf die entsprechenden Verbin-
dungen der Peltatin-Reihe, die im 2. Abschnitt beschrieben werden, iibertragen wollen.

Die ausser der Hydrazinspaltung bisher einzige nicht reduktive Art der Offnung
des Podophyllotoxin-Lactonringes, die Verseifung mit Alkalihydroxyd, liefert aus-
schliesslich Pikropodophyllinsiure, da anscheinend die hohe Basizitidt des Reaktions-
mediums eine im Vergleich zur Verseifung sehr schnelle Epimerisierung bewirkt.
Ausserdem verursacht Alkalilauge, im Gegensatz zum Hydrazin, auch eine Epimeri-
sierung von offenen Podophyllinsdure-Derivaten. Sowird bei der alkalischen Verseifung
von Podophyllinsdure-hydrazid ausschliesslich Pikropodophyllinsiure gebildet. Es ist
uns bisher leider nicht gelungen, ausgehend vom neuen trans-Hydrazid oder auf eine

1) A. W. ScereckER & J. L. HARTWELL, J. Amer.chem. Soc. 73, 2909 (1951); 75, 5916
(1953); vgl. 3).
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andere Art zur freien Podophyllinsiure selbst zu gelangen. Unter stark alkalischen
Bedingungen tritt in bisher allen Fillen Epimerisierung zur stabileren cis-Konfigu-
ration ein, wahrend in schwach basischem, neutralem oder saurem Bereich die Re-
lactonisierung zum Hauptvorgang wird. Wir zweifeln aber nicht daran, dass die freie
trans-Saure im Prinzip existenzfihig ist und setzen die Versuche zu ihrer Herstellung
fort. Die Angaben von AUTERHOFF & MAY %), wonach durch alkalische Verseifung von
Podophyllotoxin die frans-Sdure erhalten werden kénne, dass diese eine positive
optische Drehung zeige und dass sie sich in saurem Medium in die cis-Form umlagere,
haben sich bei der Nacharbeitung durch uns und durch die Autoren selbst ) als unzu-
treffend erwiesen. Auf Grund der optischen Drehungen der uns bekannten Podophyllin-
sdure-Derivate und der freien Pikropodophyllinsiure miissen wir annehmen, dass die
Podophyllinsiure, wenn sie einmal hergestellt sein wird, eine stark negative Drehung
besitzen wird, und dass sie in saurem pH-Bereich konfigurativ bestdndig ist. Bei ihrer
Lactonisierung ist ebenso wie bei derjenigen ihres Hydrazides und Azides die Bildung
von Podophyllotoxin vorauszusehen. '

Aus den beiden epimeren Hydraziden haben wir fiir pharmakologische Unter-
suchungen eine grosse Anzahl von Derivaten hergestellt, von denen im experimentellen
Teil eine Auswahl beschrieben ist. Bei der Kondensation der Hydrazide mit Alde-
hyden und Ketonen werden in glatter Reaktion Acylhydrazone gebildet?). Diese sind
in der Pikro-Reihe in der Regel kristallisiert, wihrend die Podophyllinsiure-Derivate
amorphe Harze darstellen, die aber leicht in reiner Form gewonnen werden kénnen.
Die Acylhydrazone kénnen mit Natriumborhydrid oder besser katalytisch mit
RaNEY-Nickel zu den entsprechenden Alkyl- bzw. Aryl-alkyl-hydraziden hydriert
werden. Einige dieser substituierten Hydrazide sind auch durch direkte Alkylierung
mit Alkylhalogeniden, z. B. Methyljodid oder Benzylchlorid, zuginglich, wobei unter
energischeren Bedingungen auch zwei Reste eingefiihrt werden kénnen.

Ausserdem werden Alkylhydrazide der Pikropodophyllinsiure bei der Spaltung
von Podophyllotoxin mit Alkylhydrazinen gebildet; in der frans-Reihe liefert die ent-
sprechende Reaktion, auch in Gegenwart von Eisessig, Isomerengemische, in denen
die cts-Verbindung iiberwiegt. Weiter haben wir eine Anzahl von Acylderivaten der
Hydrazide dargestellt und schliesslich deren hydrogenolytische Spaltung durch iiber-
schiissiges RANEY-Nickel in siedendem Alkohol®) zu Podophyllinsiure-amid (VII) und
Pikropodophyllinsidure-amid (VIII) durchgefiihrt. Auf die Herstellung und die Re-
aktionen der Siureazide werden wir weiter unten zuriickkommen.

2. Sdurehydrazide aus anderen Podophyllum-Lignanen

Die bei der Hydrazinolyse des Podophyllotoxins gewonnenen Erfahrungen haben
wir auch auf die anderen in Podophyllum emodi und P. peltatum natiirlich vorkom-
menden Lignanlactone, sowie auf ihre bei der Behandlung mit Basen entstehenden
Pikro-Epimeren und schliesslich auf die bekannten partialsynthetisch zuginglichen
Stereoisomeren des Podophyllotoxins und Desoxy-podophyllotoxins angewendet.
Eine Zusammenstellung der betreffenden Hydrazide findet sich in Tab. 1.

5) H. AuTErRHOFF & O. Mav, Arch. Pharmazie 291/63, 161 (1958).

8) Personliche Mitteilung von Herrn Prof. AUTERHOFF.

7) BorscHE & NIEMANN?) geben an, dass sie aus ihrem «Podophyllsdure-hydrazid» keine der-

artigen Produkte erhalten haben.
8) C. AiNswoRTH, J. Amer. chem. Soc. 76, 5774 (1954); 78, 1636 (1956).
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Tabelle 1. Hydrazide
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a |aOH|CH; | H B o Podophyllinsidure-hydrazid 1.
b {«OH|[CH; | H B B Pikropodophyllinsaure-hydrazid .
¢ |«OH|H H B « Demethyl-podophyllinsiure-hydrazid 15.
d |«OH|H H B B Demethyl-pikropodophyllinsiure-hydrazid 16.
e |H CH,| OH| g 3 f-Peltatinsiure-hydrazid 19.
i |H CH,|OH | g B B-Pikropeltatinsiure-hydrazid 20.
g |H H OH| § o a-Peltatinsdure-hydrazid 17.
h |H H OH| 8 B a-Pikropeltatinsdure-hydrazid 18.
i |BOH|CH, | H B o Epi-podophyllinsdure-hydrazid 21.
k |BOH|CH,; H B i) Epi-pikropodophyllinsiure-hydrazid 21.
1 |H CH, | H B o Desoxy-podophyllinsiure-hydrazid 22.
m |H CH, | H B B Desoxy-pikropodophyllinsiure-hydrazid 23.
n |H CH; | H a B Iso-desoxy-podophyllinsdure-hydrazid 24,
o |H CH, | H a o Iso-desoxy-pikropodophyllinsdure-hydrazid 25.
*) Abschnittnummer im experimentellen Teil.

Aus 4’-Demethyl-podophyllotoxin®) wurde bei der Behandlung mit Hydrazin und
Eisessig das nicht kristallisierte 4’-Demethyl-podophyllinsiure-hydrazid (IXc) er-
halten, wihrend aus dem entsprechenden Pikro-lacton mit Hydrazin allein die epi-
mere Verbindung (IXd) entstand. Analog wurden aus «- und §-Peltatin und deren
Pikroformen, «-Peltatin-B und §-Peltatin-B19), die vier Siurehydrazide hergestellt.
Die beiden von a- und g-Peltatin-B abgeleiteten freien cis-Sduren und das Hydrazid
der f-Verbindung sind bereits von HARTWELL und Mitarbeitern!?) beschrieben und
«- und S-Peltatic acid bzw. f-Peltatic acid hydrazide genannt worden. Wegen der
Existenz der trans-Siuren in Form der Hydrazide wird nun auch hier eine Anpassung
der Nomenklatur notwendig, und wir schlagen vor, in Anlehnung an die Bezeich-
nungen in der Podophyllotoxin-Gruppe die beiden neuen frans-Hydrazide (IXg und
IXe) a- und f-Peltatinsdure-hydrazid (engl. -peltatinic acid hydrazide) und die cis-
Verbindungen (IXh und IXf) a- und S-Pikropeltatinsiure-hydrazid (engl. -pikro-

9) M. V. Navkarni, J.L. Hartwerr, P. B. MAURY & ]. LCITER, ]J. Amer. chem. Soc. 75,
1308 (1953).

10y 1. L. HArTwELL & W.E.DrrTY, J.Amer. chem. Soc.72, 246 (1950); J. BARTEK,
H. PorEesiLova, V. MasiNova & F. Santavy, Chem. Listy 49, 1550 (1955); Collect. czech. chem.
Communs. 21, 392 (1956).

11) J. L. HARTWELL, A. W. ScHRECKER & G. Y. GREENBERG, ]J. Amer. chem. Soc. 74, 6285
(1952); J. .. HARTWELL & W. E. DETTYV, ibid. 72, 246 (1950).
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peltatinic acid hydrazide) zu nennen. Um Verwechslungen zu vermeiden, werden
somit die bisher verwendeten Ausdriicke «peltatic acid», ebenso wie «podophyllic
acid» und «Podophyllsiure», aufgegeben.

Die Hydrazinspaltung des Epi-podophyllotoxins!?) lieferte auch in Gegenwart von
Essigsdure ein Gemisch von #rans- und crs-Hydrazid, in dem das erstere allerdings
iiberwog. Die beiden Verbindungen konnten durch fraktionierte Kristallisation leicht
getrennt werden. Das cis-Isomere liess sich durch Vergleich mit einem Préparat aus
Epi-pikropodophyllin als solches kennzeichnen.

Endlich haben wir noch die Hydrazinspaltung der vier stereoisomeren Desoxy-
podophyllotoxine?) durchgefiihrt, wobei im Falle der beiden alkalilabilen Isomeren,
des Desoxy-podophyllotoxins (Silicicolins) selbst und des Iso-desoxy-pikropodo-
phyllins, wieder das Hydrazin-Eisessig-Gemisch zur Anwendung kam. Von den vier
stereoisomeren Hydraziden (IX1-o) konnte die Iso-pikro-Verbindung nicht in kristal-
lisierter Form isoliert, aber durch ihr Isopropyliden-Derivat charakterisiert werden.

3. Die epimeren Podophyllinsiure-azide und ihr Curtrus-Abbau

Aus den beiden Hydraziden haben wir, im Gegensatz zu den Angaben von
BorscHE & NIEMANN? iiber ihr «Podophyllsiurehydrazids, durch Behandlung mit
Nitrit in saurer Losung Verbindungen erhalten, die zwar ihrer Verinderlichkeit wegen
nicht in reiner Form isoliert, aber durch ihre Reaktionen eindeutig als die beiden
epimeren Sdureazide X und XV gekennzeichnet werden konnten.

Die Umsetzungen der beiden Verbindungen, die als Dihydroxy-siureazide mannig-
fache Moglichkeiten fiir intra- und intermolekulare Reaktionen bieten, verlaufen in
den meisten Fillen dusserst uneinheitlich und fithren zu komplizierten Substanzgemi-
schen. Beim Versuch, die Azide zu den entsprechenden Siuren zu hydrolysieren,
wurden in saurem und in neutralem Medium nur die Lactone, Podophyllotoxin und
Pikropodophyllin, erhalten. In schwach alkalischem Milieu entstand in beiden Fillen
nur Pikropodophyllin, wihrend in stirkerem Alkali die Pikropodophyllinsiure das
gemeinsame Produkt bildete. Die bei der Reaktion der Azide mit Methanol in An- oder
Abwesenheit siurebindender Mittel resultierenden Substanzgemische, die nach den
IR.-Spektren die Methylester zu enthalten schienen, konnten bisher nicht in einheit-
liche Komponenten aufgetrennt werden. Die Umsetzung der beiden Azide mit
Athylamin ergab, wieder neben grésseren Mengen von Pikropodophyllin, eine Ver-
bindung, deren Analyse und optische Drehung auf Pikropodophyllinsiure-dthylamid
passt. Die Struktur eines ebenfalls aus beiden Aziden entstandenen Nebenproduktes
mit der gleichen Summenformel ist noch unbekannt. Alle hier angedeuteten Reak-
tionen der Podophyliinsiure-azide bediirfen einer weiteren Bearbeitung.

Klarere Resultate erhielten wir beim CurTtiUs-Abbau der beiden Siureazide.
Pikropodophyllinsdure-azid (X) Leferte beim Verkochen mit verdiinnter Mineral-
sdure) neben einem Gemisch von Neutralsubstanzen, aus dem S-Apo-pikropodo-
phyllin (XI) und Pikropodophyllin (IV) isoliert werden konnten, ein weitgehend ein-

12) J. L. HARTWELL & A. W. SCHRECKER, J. Amer. chem. Soc. 73, 2909 (1951).

13) J. L. HarRTWELL, J. M. JoHNsTON, D. B. FITZGERALD & M. BELKIN, ]J. Amer. chem. Soc.
74, 4470 (1952); A. W. SCHRECKER & J. L. HARTWELL, ibid. 75, 5916 (1953).

1) Vgl. z. B. A. HorMaNN, Helv. 30, 44 (1947), wo auch weitere Literaturzitate zu dieser
Ausfithrungsform des CurTiUs-Abbaus aufgefiihrt sind.
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heitliches, kristallisiertes Amin, das durch Analyse und UV.-Spektrum unzweifelhaft
als die unter Wasserabspaltung an C-1 entstandene a-Apo-Verbindung gekennzeichnet
war. Da der CuRTIUS-Abbau unter vollstindiger Erhaltung der Konfiguration zu ver-
laufen pflegt!®), musste es sich um die Verbindung XII handeln, die wir a-Apo-
pikropodophyllamin nennen wollen.

In analoger Weise, aber etwas weniger einheitlich, lieferte die CurTiUs-Reaktion
des Podophyllinsiure-azids (XV) neben Neutralstoffen, darunter wesentlichen
Mengen von Podophyllotoxin, ein isomeres Amin, dem nach seinen Eigenschaften die
Formel XVI des a-Apo-podophyllamins zuzuschreiben ist.

Die katalytische Hydrierung des a-Apo-podophyllamins (XVI) fithrte unter Auf-
nahme von ca. 1}/, Moldquivalenten Wasserstoff bei teilweiser reduktiver Eliminierung
der allylstindigen Hydroxygruppe!®) zu einem Gemisch der beiden Verbindungen
XVII und XVIII. Die nach den sterischen Gegebenheiten vermutete, durch Hydrie-
rung auf der den Substituenten in 3- und 4-Stellung abgewendeten Seite der Molekel17)
resultiercnde Konfiguration der beiden Produkte konnte durch Curtius-Abbau von
Iso-desoxy-pikropodophyllinsdure-hydrazid (IX o), der dasselbe Hydroxy-amin ergab
(XVII), bewiesen werden. Die Verbindungen XVII und XVIII kénnen als Iso-desoxy-
pikropodophyllamin und Iso-bisdesoxy-pikropodophyllamin bezeichnet werden.

CH,OH w~_-CH;0H _CH,0H \
kw — | — Lj \(ﬁ 0 + XIII
e re

/ COOCH, " >CONHNH, CON,
IXn Ar

Iso-desoxy-
podophyllotoxin

A

CH
- - _CH;0H - _CH,0H
“ 0O —» | — | ———» XVII
N “‘Cé “"TCONHNH, 70N,
Ar IXo Ar Ar

Iso-desoxy-
pikropodophyllin

Analog lieferte die katalytische Hydrierung von XII die beiden im Ring B ge-
sittigten Amine XIII und XIV, deren Konfiguration ebenfalls durch CurtiUs-
Abbau des sterisch entsprechenden Siaurehydrazids, des Iso-desoxy-podophyllinsdure-
hydrazids (IXn), zu XIII bewiesen wurde. Massgebend fiir den sterischen Verlauf der
Hydrierung scheint hier also die Blockierung der o-Seite der Molekel durch den grossen
Arylsubstituenten zu sein, so dass die Anlagerung des Wasserstoffs an die Doppel-
bindung von der §-Seite her erfolgt. Dic §-stindige Aminogruppe scheint nicht sterisch

15) Vgl. z. B. D. J. CraM, in: Steric Effects in Organic Chemistry, S. 251; M. S. NEwMaN edit.
(Wiley, New York 1956).

16y A.W.ScCHRECKER & J.L. HARTWELL, J. Amer. chem. Soc. 75, 5916 (1953), fanden bei der
Hydrierung des a-Apo-pikropodophyllins als Nebenprodukt Bisdesoxy-pikropodophyllinsiure.

17y R. P. LinsTEAD und Mitarbeiter, J. Amer. chem. Soc. 64, 1985-2026 (1942); J. chem.
Soc. 1950, 1423, und weitere Arbeiten dazwischen.
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hindernd zu wirken. Modellbetrachtungen zeigen, dass in den Verbindungen XIIT und
X1V alle Substituenten des Ringes B eine weitgehend 4dquatoriale Lage einnehmen,
wihrend in XVII und XVIII die Aminogruppe axial steht.

Es bleibt hier noch beizufiigen, dass der CUurRTIUS-Abbau der vier Desoxy-podo-
phyllinsdure-hydrazide IX1-o (Tab. 1) nur minimale Ausbeuten der Amine liefert, die
aber sterisch ganz einheitlich sind. Die Hauptreaktion, die beim Verkochen der Azide
eintritt, ist die Lactonisierung, die aber bei diesen Verbindungen, im Gegensatz zu den
Ergebnissen bei den Podophyllinsiure-hydraziden, wegen des Fehlens der durch die
1-Hydroxy-Gruppe bedingten Nebenreaktionen mit guter Ausbeute zu den urspriing-
lichen, isomeren Desoxy-podophyllotoxinen zuriickfiihrt.

Durch die Synthese der beschriebenen Amine haben wir das eingangs erwihnte
Ziel der Untersuchung weitgehend erreicht. Dic im Zuge der Arbeit hergestellten zahl-
reichen Verbindungen wurden in unserem pharmakologischen Laboratorium (Leitung
Dr. A. CerLETTI) auf ihre physiologischen Eigenschaften, insbesondere antimitotische
bzw. cytostatische Wirkung, gepriift, woriiber an anderer Stelle berichtet werden
wird. Ein Teil der neuen Verbindungen bildet den Gegenstand von Patentanmel-
dungen.

Wir danken den Herren Dr. A. voN WARTBURG und Dr. E. ANGLIKER fiir einige der benutzten

Ausgangsmaterialien und fiir anregende Diskussionen. Ebenso sind wir den Pharmakologen Dr. H.
EMMENEGGER und Dr. H. STAHELIN flir mancherlei Anregungen zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil

Wir danken Hrn. K. BUHLER, der den grossten Teil der Versuche durchgefithrt hat, und Hrn.
CH. BRUGGER f{iir ihre ausgezeichnete Mitarbeit.

Die Mikroanalysen verdanken wir unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. W.
ScuoNIGER) und die UV.- und IR .-Spektren den Herren Dr. H. G. LEEMANN und Dr. M. KoHLER.

Die Smp. sind korrigiert. Fiir die Analyse und die Bestimmung der optischen Drehung wurden
alle Verbindungen bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

1. Podophyllinsiure-hydrazid (V). 50 g Podophyllotoxin werden mit ciner Mischung von 10 ml
Eisessig, 10 ml wasserfreiem Hydrazin und 50 ml Mcthanol 1 Std. auf dem sicdenden Wasserbad
erwiarmt. Dic klare, farblose Losung wird im Vakuum zum Sirup eingedampft und dieser durch
Zusatz der 20fachen Mengc Methanol zur Kristallisation gebracht. Man erhilt die Verbindung in
Form diinner Prismen, die, evtl. nach erneutem Umkristallisieren aus Methanol, den Smp. 198-199°
und die optische Drehung [a]p = —206° (c = 0,5 in Athanol) zeigen.

CyeHpgOgN, Ber. €592 H 359 0287 N63%
(446,4) Gef. ,, 59,3 ,, 58 ,, 285 ,, 6,2%

Das N-Monoacetyl-Derivat, hergestellt mit der molaren Menge Acetanhydrid in Pyridin bei
Zimmertemperatur, kristallisiert aus wasserhaltigem Essigester. Smp. unscharf bei 140-150°,
[@]p = — 263° (¢ = 0,4 in Athanol).

CygHyqOgN, Ber. C59,0 H58 0295 NS5,7 COCH,8,8%
(488,5) Gef. ,, 59,2 ,, 59 ,,297 , 59 . 8,59%

Das Triacetylderivat, erhalten durch Umsatz mit iiberschiissigem Acetanhydrid in Pyridin,

kristallisiert aus Essigester. Smp. 140-141°, {a]p = — 222° (c = 0,5 in Athanol).
CyeH30 3N, Ber. C58,7 H 5,6 0307 N4,9COCH, 22,69
(572,6) Gef. ,, 583 ,, 57 ,, 303 , 47 22,3%

Das N-Lauroyl-podophyllinsdure-hydrazid entsteht durch Reaktion mit der molaren Menge
Laurinsdurechlorid in Pyridin. Es ist amorph und wird durch Fallen aus benzolischer Losung mit
Petrolather rein erhalten. Smp. ca. 100°.

CyHi;sOgN, Ber. C649 H7,7 0229 N4,5%
(628,7) Gef. ,,646 , 76 , 230 , 50%
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Analog der vorhergchenden Verbindung wird das 3’,47,5-Trimethoxybenzoyl-Derivat, das
aus Methanol kristallisiert, erhalten. Smp. 233-234°.

CyoHgON,  Ber. €60,0 H57 0300 N449
(640,6) Gef. ,, 598 ,, 56 ,, 299 , 45%

Das ebenfalls aus dem Hydrazid mit der molaren Menge p-Nitrobenzolsulfochlorid in Pyridin
erhaltene amorphe Sulfonylderivat liefert bei der katalytischen Hydrierung mit RaNev-Nickel
in Athanol das amorphe p-Aminobenzoyl-podophyllinsiurc-hydrazid.

CyyHyO10N,S  Ber. €559 H 52 0266 N7,0 S35,3%
(601,6) Gel. ,, 56,1 ,, 51 ,, 266 ,, 68 ,, 529%
Aus wasserhaltigem Mcthanol kristallisiert es als Monohydrat. Smp. 231-235° (Zers.)
CogHygO03N3S  Ber. €543 H54 0284 NO68 §35,29
(619,6) Gef. ,, 54,5 ,, 57 , 281 ,, 068 , 52%

2. Pikrvopodophyilinsiure-hydrazid (VI). 50 g Pikropodophyllin werden mit 10 ml wasserfreiem
Hydrazin in 100 ml Methanol 1 Std. unter Riickfluss gckocht. Dann dampft man im Vakuum zur
Trockne ein und kristallisiert aus der 20fachen Menge Wasser. Das Hydrazid bildet rhombische
Blittchen, Smp. 152-154°, [a]p = —106° (¢ — 0,4 in Athanol).

CyoHygOgN  Ber. €59,2 H 59 0287 N 6,39%
(446,4) Gef. ,, 589 ,, 6,0 ,, 288 ,, 6,8%

3. Podophyllotoxin aus Podophyllinsdure-hydrazid (V - I111). 2,0 g Podophyllinsaure-hydrazid
werden mit 25 ml (,1-n Salzsanre 1 Std. auf dem Wasserbad erwidrmt. Das ausgeschiedene Harz
wird mit Chloroform aufgenommen und der Eindamplriickstand der Chloroformlésung auf 100 g
Silicagel chromatographiert. Mit Chloroform,das 1,5% Methanol enthilt, werden 550 mg Substanz
cluiert, die aus wasserhaltigem Benzol in den fiir das solvatisierte Podophyllotoxin typischen
Nadeln kristallisicrt. Nach dem Umkristallisieren aus Essigester erhidlt man die in allen Eigen-
schaftcn mit einem authentischen Prédparat identische reine Verbindung. Smp. 180-183°, [alp =
—130° (c = 0,5 in Chloroform), Ausbeute ctwa 209%,.

4. Pikvopodophyllinsiure aus Podophyllinsdure-hydrvazid. 1,0 g Yodophyllinsiure-hydrazid
werden mit 50 ml 1-n.-Natronlauge 30 Min auf dem Wasserbad erwirmt. Beim Ansiuern bei 0° in
Gegenwart von Chloroform kristallisiert die Pikropodophyllinsidure aus. Sie zeigt dieselben physi-
kalischen Iiigenschaften wie Priparate, die durch alkalische Verseifung von Pikropodophyllin,
Podophyllotoxin oder Pikropodophyllinsiurc-hydrazid gewonnen werden. Smp. 155-156°, [a]p =
—98° (c = 0,5 in Athanol). Die TR.-Spektren der aus den verschiedenen Ausgangsmaterialien her-
gestellten Sdurepriparate sind vollkommen identisch.

5. Podophyllinsduve-hydrazid und Hydrazin. Nach einstiindigem Erwarmen des Hydrazids mit
der 10fachen Menge wasserfrciem Hydrazin auf 95° kann die Verbindung vollstindig und unver-
andert zurickgewonnen werden.

6. Podophyllinsaure-hydrazid und Carbonyiverbindungen. Bei der Reaktion von Podophyllin-
sdure-hydrazid mit Aldehyden oder Ketonen bilden sich unter den verschiedensten Bedingungen
leicht dic entsprechenden Acyl-hydrazone. Man erwdrmt z. B. molare Mengen der Reaktionspartner
in benzolischer Loésung einige Min. aufl dem Wasscrbad, fillt dann das Produkt durch Zusatz von
Ather oder Petrolither aus und reinigt es durch Lésen in Chloroform und Ausfillen mit Petrol-
ather. Die meisten Derivate dieser Reihe sind amorphe Pulver, die in der Regel bei etwa 120°
zusammenschmelzen. s sind im folgenden nur wenige Beispiele aus der grossen Zahl der her-
gestellten Verbindungen aufgeliihrt.

a) Benzyliden-podophyllinsdure-hydrazid. [a])y = — 317 (dieser und alle tibrigen Drehwerte
dieser Gruppe sind in Athanol, ¢ = 0,5, bestimmt).

CogHggOgNy  Ber. €652 H 57 0240 N 5,29
(534,6) Gef. ,, 656 ,, 56 ,, 24,1 ,, 539

by Furfuryliden-podophyllinsdure-hydrazid. [a};, = — 347°.

Cyp;HggOpN, Ber. C 61,8 HS54 0275 N 5,3%
(524,5) Gef. ,, 61,5 ,, 53 271 , 55%

¢} Thenyliden-podophyllinsdure-hydrazid. (a]p = — 340°.

CyHygOgN,S  Ber. C60,0 HS52 0237 N52 §$599%
(540,6) Gel. ,, 59,8 ,, 54 ,, 237 , 54 , 629
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d) n-Hexyliden-podophyllinsiure-hydrazid. [a]p = — 259°.
CpgHygOgN, Ber. €636 H69 0242 N53%
(528,6) Gef. ,, 63,7 ,, 68 ,, 236 ,, 56%
¢) n-Dodecyliden-podophyllinsdure-hydrazid. [a]p = — 224°.
CaqHygOyN, Ber. C66,6 H79 0209 N 4,6%
(612,7) Gef. ,, 66,8 ,, 78 ,, 20,6 ,, 529%
1) (2'- Phenyl-dthyliden)-podophyllinsiuve-hydrazid. [alp = — 270°.
CyoHpaOgN, Ber. €657 H 59 0233 NS5,19
(548,6) Gef. ,, 655 ,, 6,0 ,, 23,0 ,, 5,0%
g) Isopropyliden-podophyllinsiure-hydvazid. Durch Erwirmen des Hydrazides mit Aceton und
Kristallisation aus Aceton-Wasser. Smp. 128-130°, [a]p = — 265°.
CysHggOgN, Ber. C61,7 H6,2 0263 N58 OCH,19,1%
(486,5) Gef. ,, 61,1 ,, 6,4 ,, 26,3 ,, 59 . 18,7%
h) Cyclohexyliden-podophyilinsidure-kydrvazid. Aus Methanol-Wasser, Smp. 157-159°, [a]p =
- 271°.
CogHayOyN, Ber. C63,9 H6,5 0243 N 5,39%
(526,6) Gef. ,, 63,5 ,, 6,6 ,, 240 ,, 539
i) Na-Salz des (m-Sulfo-benzyliden)-podophyllinsiure-hydrazids. Durch Reaktion des Hydrazids
mit etwas weniger als der molaren Menge m-Benzaldehyd-sulfonsaurem Natrium in Methanol und
Fillen mit Isopropanol. [a]p = — 259°.
CgoH, g0, N;SNa  Ber. C 54,7 H46 N44 S50%
(636.6) Gef. ,, 548 ,, 49 , 44 , 49%

7. N-Alkyl-podophyllinsdure-hydrazide durch Hydrierung dev Acylhydrazone. Die Verbindungen
des vorhergehenden Abschnittes konnen durch katalytische Hydrierung in die entsprechenden
Alkyl- bzw. Aralkyl-Derivate dcs Podophyllinsdure-hydrazids tibergefithrt werden. RanEv-Nickel
ist der am besten geeigncte Katalysator. In der Regcl muss 2- bis 3mal frischer Katalysator zu-
gefiigt werden, um die Reaktion zu Ende zu fithren, da das Nickel wahrscheinlich durch in einer
Nebenreaktion, der hydrogenolytischen Spaltung des Hydrazids, gebildetes Alkylamin desakti-
viert wird. Merkwiirdigerweisc kann die Hydrierung durch Erhéhung des H,-Druckes nicht be-
schleunigt werden.

a) Benzyl-podophyllinsdure-hydrazid. 5,0 g Benzyliden-podophyllinsdure-hydrazid (vgl. 6a)
werden mit 1 g frisch hergestelltem Ranev-Nickel in 25 ml 70-proz. Athanol hydriert (Raum-
temperatur und Normaldruck). Man gibt noch zweimal frischen Katalysator zu, wenn dic Wasser-
stoffaufnahme nach einigen Std. sehr langsam wird und priift zum Schluss in einer Probe, ob sich
mit salzsaurer Dinitrophenylhydrazin-Losung kein . Aldehydhydrazon mehr bildet. Wenn dic
Hydricrung beendet ist, filtricrt man vom Nickel ab, verdiinnt mit Wasser und schiittelt die Lo-
sung mit Ather aus. Hicrbei bleibt das als Nebenprodukt gebildete Podophyllinsiure-amid (siehe
unter 13) in der wiisserigen Phase. Die dtherische Losung wird eingedampft und das Hydrierungs-
produkt durch Fillen aus Chloroform mit Petrolither als amorphes Pulver isoliert. [or}p = — 118°
(c = 0,5 in Chloroform).

CygHyO¢N, Ber. C64,9 H6,0 0239 NS5,2 OCH;17,3Y%
(536,6) Gef. ,, 64,5 , 61 , 236 , 50 . 17,59

b) n-Hexyi-podophyllinsdure-hydrazid. Herstellung wie 7a. [a]p =—119° (c=0,4 in Chloro-
form).

CygHgeOgN; Ber. C63,4 H7,2 0241 N 539
(530,6) Gef. ,,636 ,, 73 , 243 , 52%

c) n-Dodecyl-podophyllinsiure-hydrazid. [a]p = — 107° {c = 0,5 in Chloroform).
CyHygOgN, Ber. C66,4 HS8,2 020,8 N4,6%

(614,8) Gef. ,, 66,6 ,, 83 ,, 20,8 , 50%
d) Isopropyl-podophyllinsiuve-hydrazid. Hydrierung wic unter 7a. Die Verbindung kristallisiert
aus Wasser, Smp. 82-84° unter Verlust von Kristallwasser. [a]p = — 155° (¢ = 0,4 in Chloroform,

im Hochvakuum bei 100° getrocknet).
CpsH3yO6N, (488,5) Ber. C61,5 H6,6 N57Y% Gef. C61,4 H68 N 549
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e) Cyclokexyl-podophyllinsdure-hydrazid. Hydricrung wie oben. Aus Methanol-Wasser, Smp.
120-125¢, [a]yy = —126° (¢ = 0,5 in Chloroform).
CoeHyeOgN, Ber. € 63,6 H69 0242 N 539
(528,6) Gef. ,, 63,3 ,, 7,2 ,, 243 ,, 50%
f) (2’- Phenyl-dthyl)-podophyllinsiure-hydrazid. Herstellung analog 7a. [a)j; = —111° (¢ = 0,5
in Chloroform).
CyoHgyOgN, Ber. C654 H6,2 0232 NS519%
(550,6) Gef. ,, 65,5 ,, 6,4 , 229 , 49Y%

8. Benzyl- und Dibenzyl-podophyllinsiwre-hydrazid. 2,23 g Podophyllinsiurc-hydrazid, 0,7 ml
Benzylcllorid, 1,0g Calciumcarbonat und 20 ml Methanol werden zusammen 2 Std. unter Riickfluss
gckocht. Anschliessend wird filtriert und die L.osung nach Verdiinnen mit Wasser mit Chloroform
ausgeschiittelt. Der Eindampfriickstand der Chloroformausziige wird an 50 g Silicagel chromato-
graphicrt. Beim Waschen mit Chloroform, das 59 Mcthanol enthilt, werden 2 gut getrennte
Fraktionen erhalten, von denen dic erste das Dibenzyl-podophyllinsdure-hydrazid darstellt. Es

wird aus Chloroform-Petrolither umgefillt. o], = —150° (¢ = 0,5 in Chloroform).
CgeHyeOpN, Ber. C69,0 H61 0204 N4,5%
(626,7) sef. ,, 68,5 ,, 60 ,, 207 ,, 44Y%

Dic zweite Fraktion ist das Benzyl-podophyllinsdure-hydrazid, das in allen Eigenschaften dem
Priparat 7a entspricht. {a]p = —116° (c = 0,4 in Chloroform).
CyoHyoOgNy  Ber. C64,9 H6,0 0239 N 529
(536.6) Gef. ,, 651 ,, 63 , 234 , 50%

9. Pikropodophyllinsiure-hydrazid und Carbonylverbindungen. Die folgenden Verbindungen
wurden analog wie ihre Epimeren (siche unter 6) erhalten. Im Gegensatz zu jcnen sind sie in der
Regel kristallisierbar.

a) Benzyliden-pikropodophyilinsiure-hydrazid. Aus Methanol, Smp. 218-220°, [«}y=—81°
(c = 0,5 in Athanol, ebenso die folgenden).

CyoHgoOgN, Ber. C65,2 H 5,7 0240 N 5,29,
(334,6) Gef. ,, 65,2 ,, 5,5 ,, 23,6 ,, 53%
b) Furfuryliden-pikvopodophyllinsdure-hydrazid. Aus Essigester, Smp. 211-213°, ‘o] = — 927
CoyHygOgN, Ber. C61,8 H 54 X 5,3%
(524,5) Gef. ,, 61,7 ,, 5,6 ,, 5,6%
c) Thenyliden-pikropodophyllinsdure-hydrazid. Amorph, aus Benzoldther, [a)p = —927.
CyHpgOgNyS  Ber. € 60,0 H5,2 0237 N52 $599%
(540,6) Gef. ,, 60,2 ,, 56 ,, 240 , 53 ,, 6,09%
d) n-Hexyliden-pikropodophyllinsdure-hydrazid. Aus Essigester, Smp. 1871887, [a]p = —72°.
CygHyqOgNy,  Ber. C 63,6 H69 N 53%
(528,6) Gef. ,, 636 ,, 71 , 5,5%

) Isopropyliden-pikropodophyllinsdure-hydrazid. Aus Aceton-Wasser, Smip. 128-130%, |a]p =
-98°.

CysHgoOgNy;  Ber. C61,7 H6,2 0263 N58 OCHg1919%
(486,5) Gef. ,, 61,1 ,, 6,6 ,, 264 , 59 . 18,89

) Cyclohexyliden-pikvopodophyllinsdure-hydrazid. Aus Chloroform-Methanol, Smp. 226-227",
[ap = = 30",

CyeHyyOgN,  Ber. € 63,9 H 6,5 N 5,39,

(526,6) Gef. ,, 63,7 ,, 6,3 . 3,5%
g) Na-Salz des (m-Sulfo-benzyliden)-pikropodophyllinsigure-hydrazids. Herstellung wie 6i.
Amorph, aus Methanol-Isopropanol, [alp = —44°,
CaeHgeO11 N, SNa, H, O Ber. € 53,2 H48 N43 84,99
(654.6) Gef. ,, 53,6 ,, 49 , 43 , 489

10. N-Alkyl-pikropodophyllinsiure-hydrazide durch Hydrierung. Bei der Hydricrung der Ver-
bindungen des Abschnitts 9 werden auf dic gleiche Weise, wie unter 7 beschrieben, Alkylhydrazide
erhalten. Die folgenden Derivate mégen als Beispicle dienen.
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a) n-Hexyl-pikvopodophyllinsgure-hydrazid. Amorph, aus Chloroform-Petroldther, [a]p = — 57°
(c = 0,4 in Chloroform).
CogHygOgN, Ber. C63,4 H7,2 0241 N 539%
(530,6) Gef. ,, 63,1 , 7,0 , 239 | 549
b) Isopropyl-pikvopodophyllinsiure-hydrazid. Amorph, aus Chloroform-Petrolither, [a]p =
— 817 (c = 0,5 in Chloroform).
CysHgpOgN, Ber. C61,5 H6,6 0262 N 579
(488,5) Gef. ,, 61,1 ,, 70 , 264 , 56%

11. Benzylierung von Pikvopodophyllinsiure-hydrazid. Bei dieser Reaktion, ausgefiihrt wie
unter 8 beschrieben, entstehen nebeneinander das Dibenzyl-pikropodophyllinsiure-hydrazid,
amorph, aus Chloroform-Petrolather, [a]p, = + 18° (¢ = 0,5 in Chloroform).

CygHggOgN, Ber. C 69,0 H6,1 O 20,4 N 4,59
(626,7) Gef. ,, 694 , 61 , 204 , 4,19%
und das Benzyl-pikropodophyllinsiure-hydrazid, ebenfalls aus Chloroform-Petrolither, [a]p = — 15°
{c = 0,5 in Chloroform).
CyoHgOgN, Ber. C64,9 H6,0 0239 N 529
(536,6) Gef. ,, 652 ,, 64 ,, 24,0 ,, 54%

12. Spaltung von Pikrvopodophyllin mit substituierten Hydvazinen. — a) Pikvopodophyllinsiure-
methylhydrazid. 1,0 g Pikropodophyllin wird mit 1 ml Methylhydrazin (Sdp. 85-86°) bis zur
Losung erwidrmt. Dann setzt man 5 ml Methanol zu und kocht 1 Std. unter Riickfluss. Nach dem
Eindampfen im Vakuum wird das Produkt in Benzol aufgenommen, wobei sich ein nicht deutlich
kristalliner weisser Niederschlag bildet, der einen unscharfen Smp. bei ca. 110° zeigt. [a]p = — 61°
(c = 0,4 in Chloroform).

CgyH,30eN, Ber. C60,0 H6,1 N6,1 (N)CHyq3,3%
(460,5) Gef. ,, 60,2 ,, 62 ,, 6,0 » o 3,0%

b) Pikropodophyllinsiure-n-butylhydrazid. 1,0 g Pikropodophyllin und 1 ml n-Butylhydrazin
werden zuerst allein, dann mit etwas Methanol 2 Std. auf dem Wasserbad erwidrmt, und der nach
dem Eindampfen der Lisung verbleibende Riickstand aus Benzollésung durch Petroldther um-
gefallt. [a]p = ~61° (¢ = 0,5 in Chloroform).

CpsHgyOgN, Ber. C62,1 H68 0255 NS5,69%
(502,6) Gef. ,, 61,9 ,, 68 ,, 259 ,, 5,29

13. Podophyllinsdure-amid. Nach der Methode von AiNsworTH®) zur hydrogenolytischen
Spaltung von Hydrazinderivaten kocht man 2,0 g Podophyllinsdure-hydrazid mit 5 g frisch her-
gestelltem Ranev-Nickel in einer Mischung von 50 ml Athanol und 10 ml Essigester (zum Ab-
stumpfen von auf dem Nickel evtl. vorhandenem Alkali) 2 Std. unter Riickfluss. Man dampft nach
dem Filtrieren im Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den Riickstand aus Athanol. Smp.
222-223°, [a]p = — 213° (¢ = 0,5 in Athanol).

CpyH,iON  Ber. C61,2 H 58 0297 N3,2 0OCH;21,5%
(431,4) Gef. ,,61,2 , 59 , 299 , 36 . 21,5%

Die Verbindung wird erwartungsgemiss auch bei der Hydrierung von Alkyliden-podophyllin-
sdure-hydraziden nach 7. als Nebenprodukt zu ctwa 10-309, d. Th. gebildct.

14. Pikropodophyllinsiure-amid. Diese Verbindung wird genau wieihr Epimeres (13) hergestellt.
Sie kristallisiert aus feuchtem Essigester, Smp. 133-134°, [a]p = — 98° (c = 0,4 in Athanol).

CpeHysOgN  Ber. C61,2. H5,8 0297 N 3,29
(431,4) Gef. ,, 61,1 ,, 60 , 291 , 3,29

Beim Behandeln mit Acetanhydrid in Pyridin entsteht das Di-O-acetyl-Derivat, krist. aus
Essigester, Smp. 219-220°.

CpeHygOeN  Ber. C60,6 H 57 031,0 N2,79%
(515,5) Gef. ,, 60,7 ,, 57 ,, 31,0 ,, 3,0%

15. Demethyl-podophyllinsiure-hydvazid. Demcthyl-podophyllotoxin wird mit Hydrazin-Eis-

essig-Mischung analog 1 behandelt. Das entstandene Hydrazid kristallisiert nicht. Durch Aus-
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schiitteln der nach dem Eindampfen der Reaktionsmischung mit Wasser erhaltenen Lésung mittels
Chloroform-Isopropanol 2:1 kann cs aber isoliert und durch Fillen aus Chloroform mit Petrol-
dther cinigermassen gereinigt werden. [alp = —165” (¢ = 0,5 in Alkohol, wahrscheinlich sterisch
nicht ganz einheitlich).
Cy HoyOgN,  Ber. €583 H 56 N6,5 OCH,14,3%
(432,4) Gef. ,, 57,9 ,, 58 ,,62 ., 140%
Durch Erwidrmen mit Accton entstcht das Isopropyliden-Derivat, das aus Wasser kristallisiert,
Smp. 156-158°, [a]p = — 257° (¢ = 0,5 in Chloroform).
CyuHygOgN, Ber. C61,0 H6,0 0271 N59 OCH,13,19%,
(472,5) Gef. ,,61,3 ,, 60 , 267 , 6,2 .o 13,1%
Mit Laurinaldehyd wird analog 6 das Demelhyl-dodecvitiden-hydrazid crhalten. Amorph, aus
Chloroform-Petroliather, [a]p = —179" (c = 0,5 in Chloroform).
Cy3H,gOgN, Ber. € 66,2 H 7,7 N4,7 OCH, 10,49,
(598,7) Gef. ,, 658 ,, 74 , 46 , 1079%
Beim Hydrieren entsprechend 7 entsteht daraus die Dodecylverbindung, (o] = — 88" (c = 0,5
in Chloroform).
CagHygOgN,  Dder. C66,0 H 8,2 0208 N4,6 OCH,;10,39%
(600,7) Gef. ,, 657 ,, 81 ,, 211 , 48 »o 10,2%

16. Demethyl-pikropodophyllinsiure-hydrazid. Aus Demethyl-pikropodophyllin mit Hydrazin
in Mcthanol. Krist. aus Wasser, Smp. 181°, [«]}, = — 156° (¢ = 0,5 in Athanol).
CgiH3,OgN, Ber. €583 H56 0296 N65 OCH;14,3%
(432,4) Gef. ,, 587 ,, 59 , 296 , 68 - 1419

17. a- Peltatinsdure-hydrazid. Analog 1 aus a-Peltatin mit Fisessig-Hydrazin. Krist. aus Metha-
nol-Wasser, Smp. 154-156°, {alp — — 218 (c = 0,5 in Alkohol).
Cy HpyyOgN, Ber. C583 H56 0296 NG6,5 OCH,;14,3%
(432,4) Gef. ,, 579 ,, 58 ,296 , 6,7 .. 14,59
Das Dodecyliden-Derivat zeigt [ojp = — 232° (¢ = 0,5 in Chloroform).
CygHygOgN, Ber. C66,2 H7,7 O21,4 N47 OCH,10,4%
(598,7) Gef. ,, 66,0 ,, 75 , 21,1 ,, 50 . 10,6%
Die Dodecylverbindung, wie die vorhergehende amorph aus Chloroform-Petrolither, zeigt
[e)p =—159° (¢ = 0,5 in Chloroform).
CysHygOgN, Ber. C66,0 H82 021,3 N46 OCH,; 10,3%
(600,7) Gef. ,, 66,0 ,, 80 , 213 , 50 . 10,6%

18. - Pikvopeltatinsdure-hydrazid. Aus a-Peltatin-B mit Hydrazin in Methanol. Umkristalli-
sieren durch Losen in Methanol und etwas Salzsiure und Zugabe von Ammoniak in der Wirme.
Smp. 247-248°, [a)p = — 166° (c = 0,4 in Pyridin).

CyiHpyOgN,  Ber. €58,3 H356 0296 N65 OCH; 14,3%,
(4324 Gef. ,, 583 , 54 , 295 , 64 . 14,49,

19. B-Peltatinsdure-hydrazid. Analog 1 und 17 hergestellt. Kristallisation aus Methanol-Wasser,

Smp. 150--151°, [al;, = — 200 (c = 0,4 in Athanol).
CyHpgOgN, Ber. C59,2° H59 N 6,3 OCH, 20,8%
(446,4) Gef. ,, 59,1 ,, 63 , 6,5 . 20,7%
Das Dodecyliden-Derivat zeigt [ap, = — 220° (¢ = 0,5 in Chloroform).
CgyHygOgN, DBer. C66,6 H7,9 0209 N4,6 OCH,;152%
(612,7) Gef. ,, 670 ,, 7,8 ,, 208 , 50 ., 15,29
Die Dodecylverbindung besitzt lalp = —151° (¢ = 0,5 in Chloroform).

CoHyoOsN, Ber. C66,4 HB82 0208 N46 OCH, 152%
(614.8) Gef. ,, 66,0 ,, 83 ,, 206 , 49 , 1529
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20. f-Pikropeltatinsiure-hydvazid's). Aus f-Peltatin-B mit Hydrazin in Methanol und Kristalli-
sation wie 18. Smp. 220-221°, [a]p = — 151° (¢ = 0,5 in Pyridin).
CpHy05N, H,O0  Ber. €569 H6,1 031,0 N60 OCH, 20,0%
(454,5) Gef. ,, 571 ,, 58 , 311 , 64 » o 20,39

21. Epi-podophyllinsiure-hydrvazid und Epi-pikropodophyllinsiure-hydrvazid. 5,0 g LEpi-podo-
phyllotoxin werden mit 5 ml Methanol, 1 ml Eisessig und 1 ml wasserfrciem Hydrazin 1 Std. unter
Riickfluss gekocht. Man verdiinnt mit 50 m]l Wasser und ldsst einige Std. in der Kilte stehen. Der
Niederschlag ist cin Gemisch der beiden cpimeren Hydrazide, das durch fraktionierte Kristallisa-
tion getrennt werden kann. Das Rohhydrazid wird zuerst aus Methanol kristallisicert, wobei sich ca.
600 mg ciner schwerlgslichen Verbindung abscheiden, die nach wiederholtem Umkristallisieren aus
Mcthanol den Smp. 199° und {a]p = — 28° (c = 0,5 in Athanol) zeigt, und sich mit dem aus Epi-
pikropodophyllin nach 2 erhiltlichen Epi-pikropodophyllinsiure-hydrazid als identisch erweist.

CyeHpgOgN, Ber. €59,2 H 59 0287 N6,39%
(446,4) Gef. ,, 592 ,,59 , 283 , 65%

Dic Mutterlaugen werden eingedampft und der Riickstand zweimal aus heissem Wasser und
schliesslich aas wenig Methanol kristallisiert. Das so rein erhaltene Epi-podophyllinsiure-hydrazid
hat den Smp. 154-155° und [a]p = — 174° (c = 0,5 in Athanol).

CyHpgOgN, Ber. C539,2 H35,9 N6,3%
(446,4) Gef. ,, 59,5 ,, 6,0 ,, 6,4%

22. Desoxy-podophyllinsdure-hydrazid. Das Desoxy-podophyllotoxin wird wie in vorstchendem
Beispicl mit Hydrazin-Eisessig behandelt. Die Losung wird eingedampft, der Riickstand in Wasser
gelost und das Hydrazid durch Zusatz von Chloroform in solvatisierter Form zur Kristallisation
gebracht. Smp. ca. 150° (Aufschiumen), [¢]p = —180° (¢ = 0,5 in Athanol).

CyoHagOsN, Ber. C614 H6,1 0260 N6,5%
(430,4) Gef. ,,60,8 ,, 59 , 258 ,, 64%

23. Desoxy-pikropodophyllinsdure-hydrazid. Aus Desoxy-pikropodophyllin mit Hydrazin in
Methanol. Das sehr schwer 16sliche Produkt wird durch Lésen in 2-n. Salzsdure, Verdiinnen mit
Methanol und Fillen mit Ammoniak in Form von kleinen kugeligen Kristallaggregaten rein ge-
wonnen. Smp. 224-225°, [a];, = —133° (c = 0,5 in Pyridin).

CoeH,ys0,N;  Ber. C61,4 H6,1 0260 N6,5%
(430,4) Gef. ,, 61,2 ,, 6,1 ,, 259 , 6,7%

24. Iso-desoxy-podophyllinsdure-hydrazid. 500 mg Iso-desoxy-podophyllinsiure-methylester!3)
werden mit 2 ml Hydrazin und 5 ml Methanol bis zur Lésung und dann noch 30 Min. gekocht. Man
kristallisiert zuerst aus Methanol und dann wie bei 23 aus Salzsiure-Methanol-Ammoniak. Smp.
224-226°, [d]p = — 39° (c = 0,4 in Athanol).

CyeHggO,N, Ber. C614 H6,1 0260 N6,5%
(430,4) Gef. ,, 61,2 ,, 60 ,, 259 ,, 6,7%

25. Iso-desoxy-pikropodophyllinsdure-hydrazid. 250 mg Iso-desoxy-pikropodophyllin werden
mit 0,2 ml Hydrazin, 0,2 ml Eisessig und 1 ml Methanol 1 Std. auf dem Wasserbad erwirmt. Da
das gebildete Hydrazid wegen seiner ausgesprochenen Neigung zur Gallertenbildung nicht kristalli-
siert werden kann, wird es durch Erwirmen mit Aceton direkt in das I'sopropyliden-Derivat tiber-
gefiihrt. Dieses kristallisiert aus Aceton-Wasser, Smp. 119-120°, [a]p = + 101° (¢ = 0,5 in Chloro-
form).

CysH O,N; Ber. C63,8 H6,4 0238 N6,0%
(470,5) Gef. ,, 63,8 ,, 66 , 238 , 599%

26. Podophyllinsiure-azid und Pikvopodophyllinsiure-azid. 22,4 g des betreffenden Hydrazids
werden in 125 ml Eisessig und 25 ml konz. Salzsidure gelost. Unter Eiskiihlung und intensivem
Rithren lisst man 50 ml n.-Nitritlésung zulaufen und riihrt dann noch 2 Min. Wenn dicse saure
Losung des Azids nicht direkt verwendet werden kann, verdiinnt man sie mit Wasser, schiittelt

18) Diese Verbindung ist bereits von J. L. HARTWELL & W. E. DETTY, J. Amer. chem. Soc,
72, 246 (1950), in wahrscheinlich noch nicht ganz einheitlicher Form beschrieben worden. Die
Autoren geben Smp. 211-212° und [«] = — 141° (Pyridin) an.
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dreimal mit Chloroform aus, wischt dic Ausziige mit viel Eiswasser und zum Schluss mit Hydrogen-
carbonat siurefrei, worauf dic Lésung im Vakuum bei nicdriger Temperatur eingeengt werden kann.

27. CurTtius-Abbau von Podophyllinsiure-azid, a-Apo-podophyllamin. Die aus 22,4 g Podo-
phyllinsiurc-hydrazid nach 26 erhaltene saure Azidlésung wird in 1,25 1 kriftig kochende n.-Salz-
sidure gegossen. Man lisst noch 2 Min. im Sieden, kiithlt dann schnell ab, macht mit Pottasche
alkalisch und schiittclt mit Essigester aus. Durch Ausschiitteln der Essigesterlosung mit Wasser,
das 39, Natriumacctat und 1Y, Essigsdure enthilt, trennt man die Neutralstoffe von den Bascn,
welche nach crncutem Alkalisicren der wasserigen Ausziige mit Essigester auigenommen werden.

Der Neutralteil betriagt 9—10 g und erweist sich beim Chromatographieren an Aluminiumoxyd
als kompliziertes Gemisch, aus dem sich etwas - Apo-pikropodophyllin und wescntliche Mengen an
Podophyllotoxin isolieren lassen. Bei cinern Ansatz mit “C-markiertem Ausgangsmaterial haben wir
durch Verdiinnungsanalysc der Produkte zeigen konnen, dass kein Pikropodophyllin gebildet wird.

Die Baseniraktion, die ca. 6 g wiegt, wird an 250 g Aluminiumoxyd chromatographicrt. Mit
Chloroform-29,-Mcthanol werden etwa 50%, der Substanz eluiert, die aus Iissigester kristallisieren.

Das a-Apo-podophyllamin zeigt den Smp. 158-159° und [a]f, = + 127° (c = 0,4 in Chloroform).

CyHpaOgN  Ber. €654 H60 0249 N 3,6%
(385,4) Gef. ,, 653 ,, 61 ,, 251 , 3,7%

Mit der molaren Menge Salzsdure in Accton entsteht daraus das aus Aceton kristallisierende

Hydrochlorid mit dem Smp. 146-149” und [a];, = + 131° (c = 0,4 in Athanol).
Cy HyOgNCl  Ber. € 59,8 H 35,7 0228 N33 Cl184Y,
(421,9) Gef. ,, 60,0 ,, 62 , 225 , 31 , 85%

Aus den durch Zusatz von mehr Mcthanol zur Elutionsfliissigkeit aus der Siulc gewaschenen
Basenanteilen, die eine negative optische Drehung zcigen und in denen méglicherweise das Podo-
phyllamin (ITa) enthalten ist, haben wir bisher keine definierte Verbindung isolieren kénnen.

28. Currius-Abbau von Pikropodophyllinsiure-azid, a-Apo-pikropodophyllamin. Die Reaktion
wird entsprechend 27 mit einer nach 26 aus Pikropodophyllinsiure-hydrazid gewonnenen Azid-
16sung durchgefiihrt und ergibt 10-11 g Neutralfraktion und 7-8 g Base.

Der Neutralteil enthilt f-Apo-pikropodophyllin und ziemlich viel Pikropodophyllin, daneben
in kleinerer Menge eine Verbindung, die ihrer Zusammensetzung nach ein aus dem intermediar auf-
tretenden Isocyanat durch intramolekulare Reaktion entstandenes cyclisches Urethan sein kénnte.
Smp. 212-213°, aus Essigester.

CpoHpyOgN  Ber. C61,5 HS54 0298 N 3,39%
(429,4) sef. ., 61,2 ,, 55 ,,294 ,, 3,39

Die Basenfraktion ist im Gegensatz zum Produkt aus dem #rans-Azid praktisch einheitlich.
3,0 g des rohen Amins werden in 15 ml heissem Methanol gelést und mit einer Lésung von 3,3 g
Dilitursdure in 50 ml heissem Wasser versetzt. Beim Abkilihlen kristallisiert das Diliturat des
2-Apo-pikropodophyllamins in schénen, gelblichen Nadeln aus. Ausbeute 6,75 g reines Produkt.

CosHgpgOpN, Ber. €538 H4,7 0315 N10,0%
(558,5) Gef. ,, 540 , 50 , 31,1 ,, 97%

Zur Freisetzung der Base aus dem Diliturat sehlimmt man 5 g des Salzes in 150 ml 2-n. Soda-
16sung auf und schiittelt dreimal mit je 250 m] Essigester aus. Der Essigester hinterldsst ca. 2,9 g
n-Apo-pikropodophyllamin, das aus Essigester umkristallisiert Nadeln vom Smp. 138-139° bildet.
{alp =—142° (c = 0,5 in Chloroform).

CpHyOgN  Ber. C654 H 6,0 N 3,6%
(385,4) Gef. ,, 65,5 ,, 62 ,, 3.8%

Das Hydrochlorid kristallisiert nach dem Neutralisicren der Base mit der berechneten Menge
Salzsdure aus Accton. Smp. 146-149°, [a!p = —138° (c = 0,4in Athanol).

Cp HgyOgNC1  Ber. €59,8 H 5,7 0228 Cl849%
(421,9) Gef. ,, 60,0 ,, 6,0 ,, 22,9 , 84Y

Aus dem Hydrochlorid kann die Ausgangsbasc unveridndert zuriickgewonnen werden. Bei der
Verwendung von iiberschiissiger Salzsaure hingegen entstehen aus dem Apo-amin, wahrscheinlich
unter Anlagerung von Salzsiure an die Doppelbindung, chlorreichere Produkte, aus denen nur
noch wenig des urspriinglichecn Amins freigesetzt werden kann.
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Durch Reaktion des Amins mit Didthylcarbamylchlorid in Pyridin bei Zimmertemperatur
erhilt man das Diithylcarbamyl-a-apo-pikropodophyllamin mit dem Smp. 172-173° (aus Benzol).

CoHgO,N, Ber. C64,4 H67 0231 N 589
(484,5) Gef. ,, 64,6 ,, 68 , 23,0 , 54%

29. Hydrierung von a-Apo-podophyllamin, Iso-desoxy-pikvopodophyllamin (XVII) und Iso-
bisdesoxy-pikropodophyllamin (XVI1II). 1,93 g a-Apo-podophyllamin werden in einer Mischung
von 20 ml Eisessig und 5 ml Wasser mit 200 mg Platinkatalysator bei Normalbedingungen hydricrt.
Is werden 200 ml Wasserstoff aufgenommen. Man filtriert, dampft im Vakuum ein und schiittelt
mit Chloroform und Sodalésung aus. Der Eindampfiriickstand der Chloroformlésung wird an 100 g
Aluminiumoxyd chromatographiert. Zuerst werden mit Chloroform-!/,%-Methanol 1,1 g amorphes
Harz eluiert, das mit Acetanhydrid in Pyridin das Acetylderivat des Iso-bisdesoxy-pikro-
podophyllamins liefert. Es kristallisiert aus Methanol. Smp. 253-254°, [a]p = +49° (c = 0,5 in
Chloroform).

CgaHyON  Ber. C66,8 H6,6 0232 N 3,49
(413,5) Gef. ,, 66,5 ,, 6,3 ,, 23,2 ,, 3,59

Durch Chloroform-1'/,%,-Methanol werden 750 mg Substanz aus der Siule gewaschen, die
ebenfalls nicht kristallisiert und in das Diacetylderivat iibergefiihrt wird. Dieses, das O, N-Diacety!-
iso-desoxypikropodophyllamin, kristallisiert aus Essigester, Smp. 212-214°, [a]p = +49° (c = 0,5
in Chloroform). Die Verbindung ist identisch mit dem Acctylderivat des Abbauamins aus Iso-
desoxy-pikropodophyllinsdure-hydrazid (vgl. 32).

CosHyyOgN  Ber. C63,7 H6,2 0271 N 3,09
(471,5) Gef. ,,639 , 62 , 27,3 , 3,2%

30. Hydrierung von a-Apo-pikropodophyllamin, Iso-desoxypodophyllamin (X111) und Iso-
bisdesoxy-podophyllamin (X1V). 3,85 g a-Apo-pikropodophyllamin werden in 40 ml Eisessig und
10 m! Wasser mit 500 mg Platinkatalysator bei Normalbedingungen hydriert. Es werden innerhalb
von 2 Std. 375 ml Wasserstoff aufgenommen. Man arbeitet wie im vorhergehenden Beispiel auf
und chromatographiert das Produkt an 200 g Aluminiumoxyd. Aus der mit Chloroform-!/,%-
Methanol eluierten Fraktion (1,4 g) erhdlt man durch mehrmalige Krist. aus Methanol 850 mg Iso-
hisdesoxy-podophyllamin mit dem Smp. 179-180° und {a]p =+ 21° (¢ = 0,4 in Chloroform).

CyH,;,O;,N Ber. C67,9 H6,8 021,5 N3,8%
(371,4) Gef. ,, 68,2 ,, 66 , 21,6 ,, 39%
Das Acetylderivat kristallisiert aus Methanol, Smp. 258°, [a]p = — 17° (¢ = 0,4 in Chloroform).
CpaHyOgN  Ber. C66,8 H6,6 0232 N 349
(413,5) Gef. ,, 67,1 ,, 6,2 ,, 234 , 3,6%
Das Diithylcarbamylderivat, aus Essigester-Ather kristallisiert, zeigt den Smp. 164-165°.
CpeHgyOgN, Ber. C66,4 H7,3 0204 N6,09
(470,55) Gef. ,, 66,1 ,, 73 , 20,7 ,, 609%

Mit Chloroform-2/,%,-Methanol werden aus der Siule weitere 1,8 g Substanz eluicrt, aus der
durch Kristallisation aus Methanol 1,25 g Iso-desoxy-podophyllamin, identisch mit der nach 31
erhaltenen Verbindung, gewonnen wird. Smp. 182-183°, [a]p =+ 6° (¢ = 0,5 in Chloroform).

CyHy;ON  Ber. C65,1 H6,5 0248 N 3,6%
(387,4) Gef. ,, 650 , 6,3 ,, 246 ,, 3,9%

Durch Erwidrmen mit Pyridin und Acetanhydrid entsteht das O, N-Diacctyl-Derivat, Smp.
233-234°, [a]p = — 16° (¢ = 0,4 in Chloroform).

CpsHpgOgN  Ber. C63,7 H6,2 0271 N 3,0%
(471,5) Gef. ,, 63,5 ,, 6,0 ,, 27,2 , 33%

Daraus wird beim Erwirmen mit verdiinnter, wisscrig-alkoholischer Lauge das N-Mono-

acetyl-Derivat gebildet, das aus Methanol krist. und den Smp. 243-244° zeigt.

CpHyO,N  Ber. C64,3 H6,3 0261 N 3,39
(429,5)  Gef. ,, 64,3 ,, 64 , 260 , 3,4%
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31. CurTiUS-Abbau von Iso-desoxy-podophyllinsdure-hydrazid (IXn). 2,9 g des Hydrazids
werden wie unter 26 in 25 ml Eisessig und 5 ml konz. Salzsiure mit 10 ml n. Nitritlosung in das
Azid iibergefiihrt und dic Losung mit 250 ml n. Salzsiure nach 27 verkocht. Man trennt wie dort
beschrieben in neutrale und basische Anteile. Die Aminfraktion betriigt nur 60 mg, crweist sich
aber als praktisch rcines Iso-desoxy-podophyllamin, Smp. 183-184° nach Krist. aus Methanol,
[¢lp=+5° (c = 0,5 in Chloroform). Der Misch-Smp. mit dem Priparat aus 30 zeigt keinc De-
pression und die IR.-Spektren sind identisch.

Dic Neutralfraktion crgibt bei der Krist. aus Essigester 2,2 g Iso-desoxy-podophyllotoxin.

32. Curtius-Abbau von Iso-desoxy-pikropodophyllinsdure-hydrazid (1Xo). 4,0 g Tso-desoxy-
pikropodophyllin werden mit 4 ml Eisessig, 4 ml Hydrazin und 20 m1Athanol 6 Std. unter Riickfluss
erhitzt. Die Lésung wird im Vakuum cingedampft und der Riickstand zwischen Chloroform und
Wasser verteilt. Der Eindampfriickstand der Chloroformlésung, der im1 wesentlichen aus dem Iso-
desoxy-pikropodophyllinsdure-hydrazid besteht, aber noch etwas Hydrazin bzw, Acethydrazid
enthilt, wird wic oben in 25 ml Eiscssig und 5 ml konz. Salzsdurc mit insgesamt 17 ml n. Nitrit
behandelt, bis K]-Stirke-Papier deutlich gebliut wird. Dann wird die Losung des Azids verkocht
und das Produkt wiedcr in neutrale und saure Bestandteile getrennt. Man erhilt 350 mg Base, die
nach Bchandlung mit Pyridin-Acetanhydrid 230 mg krist. O,N-Diacetyl-iso-desoxy-pikropodo-
phyllamin, identisch mit der Verbindung aus «-Apo-podophyllamin (29), liefert. Smp. 213-214°,
[a]lp =+49° (c = 0,4 in Chloroform).

33. Curtius-Abbau wvon Desoxy-pikropodophylilinsdure-hydvazid. 2,4 g Desoxy-pikropodo-
phyllinsidure-hydrazid (IXm) werden wie in den vorstehenden Abschnitten beschricben abgebaut.
Man erhdlt neben 1,55 g Desoxy-pikropodophyllin 80 mg einer basischen Fraktion, die aus 50-
proz. Methanol 55 mg einer Verbindung mit dem Smp. 129-130° und [a]p = —36° (c = 0,5 in
Chloroform) liefert. Es handelt sich zweifellos um das Desoxy-pikropodophyliamin.

CoHp;06N  Ber. C65,1 H6,5 O24,8 N 3,69
(387.4) Gef. ,, 64,7 ,, 6,7 ,, 245 ,, 4,0%

34. CurTius-Abbau wvon Desoxy-podophyllinsdure-hydrvazid (IX1). Dic bei dieser Reaktion
analog den vorhergehcnden entstehende Base haben wir bisher weder in freier Form noch als
Derivat krist. kénnen. Auch hier besteht dic Neutralfraktion des Produktes im wesentlichen aus
dem Ausgangslacton, dem Desoxy-podophyllotoxin.

35. Pikropodophyllinsiure-ithylamid. Eine nach 26 aus 8,9 g Hydrazid gewonnene Losung von
Pikropodophyllinsiure-azid in Chloroform wird mit 10 m1 Athylamin 48 Std. bei Raumtemperatur
stehengelassen. Man schiittelt mit Wasser aus und kristallisiert nach demn Eindampfen der Lésung
den Hauptteil des entstandenen Pikropodophyllins aus Methanol (1,3 g). Die Mutterlaugen-
produkte werden auf 250 g Silicagel chromatographiert. Nach Auswaschen von unidentifizierten
Estern und Lactonen mit Chloroform + 21/,%, Methanol werden nach Zusatz von 5%, Methanol
zum Chloroform nacheinander 2 Substanzen isolicrt. Die erste, deren Struktur noch nicht gesichert
ist, hat den Smp. 239-240° (aus Iissigester) und [«]p, = — 21° (¢ = 0,5 in Chloroform).

Cy HyyOgN  Ber. € 62,7 H64 027,9 N 3,09
(459,5) Gef. ,, 62,6 ,, 6,4 ,, 27,8 , 3,2%

Die zweitc Substanz ist aller Wahrscheinlichkeit nach das Pikropodophyllinsdure-ithylamid.
Es kristallisiert aus Essigester, Smp. 205-206°, [a]p = — 92° (¢ = 0,5 in Athanol). Ausbeute 1,3 g
reinc Substanz.

CyHygOgN  Ber. € 62,7 H64 0279 N 3,09
(459,5) Gef. ,, 626 ,, 65 ,, 278 ,, 3,3%

Die gleichen Reaktionsprodukte erhilt man auch ausgehend vom Podophyllinsiure-azid. Die
Ausbeuten an definierten Verbindungen ist hier aber noch geringer. Wird dic Umsetzung des
Pikropodophyllinsidurc-azids mit dem Amin statt in Chloroform in Essigesterlésung ausgefiihrt, so
steigt die Ausbeute an Pikropodophyllin auf ca. 5 g an; die iibrigen Produkte sind aber dieselben.

Zusammenfassung

Ausgehend vom Podophyllotoxin, Demethyl-podophyllotoxin, Desoxy-podo-
phyllotoxin und deren bekanntcn Stereoisomeren sowie von den Peltatinen konnten
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zahlreiche unsubstituierte und substituierte Siurehydrazide mit gleicher Konfigu-
ration wie die Ausgangslactone dargestellt werden. Die einfachen Hydrazide lassen
sich entweder direkt oder iiber dic entsprechenden Azide wicder in die urspriinglichen
Lactone iiberfiihren. So entsteht aus dem neuen Podophyllinsidure-hydrazid das Podo-
phyllotoxin, ein Beweis, dass unter gewissen Bedingungen die Offnung des trans-
Lactonringes bei der Hydrazinspaltung ohne Konfigurationsinderung stattfinden
kann. Die sich aus der Existenz dieser erstmals hergestcllten Derivate der Podo-
phyllinsdure (=2, 3-trans-Siure) ergcbenden Konsequenzen fiir die Nomenklatur
werden diskutiert.

Der Curtius-Abbau einer Anzahl der aus den Hydraziden hergestellten Azide
wird beschrieben, und der sterische Verlauf der Hydrierung der dabei erhaltenen un-
gesittigten Amine (a-Apo-podophyllamin und «-Apo-pikropodophyllamin) auf-
geklirt.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium Saxnoz, Basel

101. Beitrige zur Chemie des Indols
2. Mitteilung?)
Uber eine neue Aufbaumethode von y-Carbolinen?)
von J. Kebrle, A.Rossi und K. Hoffmann

Herrn Prof. Dr. P, KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet
(14. I1I. 59)

SHIRLEY & RoussiL?®) haben gezeigt, dass beim Behandeln von 1-Methylindol mit
Butyl-lithium eine Metallierung des Indols ausschliesslich in 2-Stellung stattfindet.
Das 2-Lithium-1-methylindol lisst sich in guter Ausbeute herstellen und verhilt sich
chemisch wie eine reaktionsfihige metallorganische Verbindung, wodurch neue oder
nur wenig bekannte 2-substituierte Indol-Derivate zuginglich werden. Die synthe-
tischen Méglichkeiten mit solchen 2-Indolyl-Abkdémmlingen sind gross, und wir haben
ihr Studium auf breiterer Basis in Angriff genommen. In der vorliegenden Arbeit wird
iiber einen neuartigen Aufbau des C-Ringes von y-Carbolin berichtet.

Durch Umsetzung von 2-Lithium-1-methylindol (I) mit Diithylamino-aceton
entsteht die Base I, die mit Formaldehyd und Dimethylamin das Gramin-Derivat I11
liefert. Behandelt man III mit Methyljodid, so entsteht ausschliesslich das Monojod-
methylat IV. Wie eine pK-Studie zeigte (s. Experimenteller Teil, Tab.}, lisst sich die
selektive Methylierung durch die schwichere Basizitit des Didthylaminodthanol-
stickstoffes gegeniiber dem Dimethylaminomethyl-Stickstoff erkliren.

Das Jodmethylat IV spaltet bei kurzem Kochen in wisseriger Losung quantitativ
Trimethylamin ab. Kiihlt man darauf die klare wisserige Losung, so kristallisiert das

1) 1. Mitt.: J. KeBrLE & K. HorrFmany, Helv. 39, 116 (1956).

%) Vorgetragen am XVI. Internationalen Kongress fiir reine und angewandte Chemie, Paris,
Juli 1958.

3) D. A. SHIRLEY & P. A. RousskeL, J. Amer. chem. Soc. 75, 375 (1953).





