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9, Zur Struktur des Sikkimotoxins

I. Synthese von stereoisomeren 6,7-Dimethoxy-Analogen
des Podophyllotoxins?)

11. Mitteilung iiber mitosehemmende Naturstoffe?)

von E. Schreier
(16. XI. 62)

1950 haben CHATTERJEE & DATTA®) aus den Rhizomen von Podophyllum sik-
kimensis R. CHATTERJEE ef MUCKERJEE (Berberidaceae), einer im Sikkim-Himalaya
vorkommenden Verwandten der bekannteren Arten P. emodi und P. peltatum, einen
Inhaltsstoff isoliert, dem sie den Namen Sikkimotoxin gaben. Auf Grund ihrer
chemischen Untersuchungen schlugen CHATTERJEE & CHAKRAVARTIY) fiir die neue
Verbindung die Struktur I%) vor. Sie gehort somit zur Gruppe der Podophyllum-
Lignane®) und unterscheidet sich vom Podophyllotoxin (II}), dem Hauptbestandteil
des Harzes aus P. emodr und P. peltatum, lediglich durch den Ersatz der Methylen-
dioxygruppe durch zwei Methoxyle.
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Nach unveréffentlichten Versuchen von LEITErR & HARTWELL?) soll die Harz-
fraktion aus P. stkkimensis, gepriift am Sarkom 37 der Maus, etwa die gleiche cyto-

1) Auszugsweise vorgetragen am SyMPOSIUM INTERNATIONAL DE CHIMIE ORGANIQUE in Briissel,
12.-15. 6. 1962. Vgl. Ind. chim. belge 27, 526 (1962), Nr. 5.

%) 9. und 10. Mitt.: H. EMMENEGGER, H. STAHELIN & J. RuTscuManN, und J. ReEnz & A. voxn
WARTBURG, «Zur Chemic und Pharmakologie der Podophyllum-Glucoside und ihrer Derivate»,
Arzneim.-Forsch. (Drug Res.} 77, 327, 459 (1961); 8. Mitt.: J. RurscHMANN & J. Renz, Helv.
42, 890 (1959).

3) R. CHATTERJEE & D. K. DatTa, Indian J. Physiol. allied Sci. 4, 7 (1950).

4) R. CHATTERJEE & S. C. CHAKRAVARTI, J. Amer. pharmac. Assoc. 47, 415 (1952).

5) Die schwarzen Punkte im Formelbild bedeuten, nach einer Konvention von LINSTEAD, dass die
an den betreffenden C-Atomen sitzenden Wasserstoffatome vor der Tafelebene licgen. Bei den
Racematen stellen dic Formeln jeweils einc optisch aktive Form dar. Ar steht in allen Formeln
fiir den 3,4, 5-Trimethoxyphenyl-Rest. Die Aryltetralincarbonsiuren werden nach den Nomen-
klatur-Regeln der Chemical Abstracts und des Zentralblattes als 1,2, 3, 4-Tetrahydroderivate
der 1-Aryl-2Z-naphtocsdure bezeichnet. Die Verwendung dicser Numcrierung bedingt fiir dic
mit Podophyllotoxin verwandten Lignanc cine Anderung der von HARTWELL & SCHREGCKER
eingefiihrten und von andern Autoren iibernommenen Bezeichnung als Derivate der 4-Aryl-
3-naphtoesiure.

) Vgl. die Zusammenfassung von J. L. HARTWELL & A. W. SCHRECKER iiber die Chemie der
Podophyllum-Lignane, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe XV, 83-166 (1958), Springer-Verlag,
Wien.

) M.G. KerLy & J. L. HARTWELL, J. nat. Cancer Inst. 74, 987 (1954), Fussnote.
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statische Wirksamkeit zeigen wie Podophyllotoxin. Diese Wirkung wurde dem
Sikkimotoxin zugeschrieben.

Im Rahmen eines grosseren Arbeitsprogrammes versuchen wir, durch Varia-
tionen an der Molekel des Podophyllotoxins Zusammenhidnge zwischen Struktur
und antimitotischer Wirksamkeit zu erkennen, woriiber in einer spidteren Arbeit
berichtet werden soll. Unter den zur pharmakologischen Untersuchung vorge-
sehenen Analogen des Podophyllotoxins befand sich auch das Sikkimotoxin. Da
unsere Bemiihungen, in den Besitz dieser Verbindung aus natiirlichen Quellen zu
gelangen, erfolglos blieben, entschlossen wir uns, die fiir die biologische Untersuchung
benétigten Substanzen synthetisch herzustellen.

In der vorliegenden Arbeit beschreiben wir vorerst die Versuche, die zur Syn-
these einer Verbindung mit der von CHATTERJEE fiir das Produkt der basenkataly-
sierten Epimerisierung des natiirlichen Sikkimotoxins vorgeschlagenen Struktur III
fithrten. In Abinderung der Nomenklatur der indischen Autoren, die den Namen
Isosikkimotoxin verwendeten, schlagen wir vor, diese Substanz, in Anlehnung an
die bei den entsprechenden Derivaten der Podophyllotoxin-Reihe iibliche Bezeich-
nungsweise, Pikrosikkimotoxin zu nennen®)®). Die Konstitution der totalsynthe-
tischen Verbindung haben wir auf mehreren, voneinander unabhingigen Wegen ein-
deutig bewiesen.
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Eine direkte Identiﬁzierung des Priparates mit Material natiirlicher Herkunft
konnten wir leider nicht durchfithren, da sich weder authentisches Sikkimotoxin
noch die Droge beschaffen liess. Es zeigten sich jedoch beim Vergleich der physi-
kalischen Eigenschaften unserer Verbindung und ihres Acetylderivates mit den fiir
Pikro- und Acetylpikro-sikkimotoxin angegebenen Daten wesentliche Unterschiede
in den Schmelzpunkten, wiahrend die spezifischen Drehungswerte innerhalb der
Fehlergrenze iibereinstimmten. Wir méchten die Diskussion der festgestellten Unter-
schiede, die gewisse Zweifel an der von CHATTERJEE vorgeschlagenen und durch
chemischen Abbau wahrscheinlich gemachten Struktur des Sikkimotoxins oder an
dessen Einheitlichkeit aufkommen lassen, aufschieben, bis uns auch totalsynthe-
tisches Sikkimotoxin zur Verfiigung steht. Arbeiten in dieser Richtung sind auf zwei
Wegen im Gange. Einmal sollte es mdoglich sein, die von GENSLER!) gefundene
Riickepimerisierung des Pikropodophyllins (IV) zu Podophyllotoxin durch Proto-

8) Isosikkimotoxin erhilt demzufolge cine andere, sinngemissere Bedeutung, indem darunter das
6, 7-Dimethoxy-Analoge des Isopodophyllotoxins zu verstehen ist.

9 Ahnliche Anpassungen der bisherigen Nomenklatur an die bei der Podophyllotoxin-Gruppe
verwendeten Benennungsprinzipien waren seinerzeit notwendig bei der Podophyllsidurc und
bei den Pikroformen der Peltatine, o- und f§-Peltatin-B, sowie bei den entsprechenden Siuren.
Vgl. RurscHMaNN & RENz, loc. ¢it.%).

103 W. J. GensLEr & C. D. GaTsonis, J. Amer. chem. Soc. 84, 1748 (1962).



Volumen xrvi1, Fasciculus 1 (1963) -~ No. 9 77

nierung des Enolates von Tetrahydropyranyl-pikropodophyllin auf Pikrosikki-
motoxin zu iibertragen. Zweitens sind nicht aussichtslos erscheinende Versuche zur
Spaltung der Methylendioxygruppe des Podophyllotoxins selbst und nachfolgender
Methylierung des resultierenden phenolischen Produktes in Arbeit. In diesem Zu-
sammenhang mochten wir jedoch schon hier darauf hinweisen, dass wir die direkte
Uberfithrung von Pikropodophyllin in Pikrosikkimotoxin, die CHATTERJEE!!) ge-
lungen sein soll, unter keinen Umstidnden durchfithren konnten. Mit den ange-
wandten Reagenzien: Natriummethylat, Salzsiure, Phosphorsdure, Aluminium-
bromid, Bortrichlorid und Bortribromid, liess sich wohl Spaltung der Methylen-
dioxygruppe erzielen, doch traten gleichzeitig weitgehende, irreversible Veranderun-
gen in andern Teilen der Molekel ein.

Die cis-trans-isomeren Pentamethoxybenzhydryliden-, die diastereomeren
Benzhydryl-bernsteinsduren und ihre Cyclisierung zu den cyclischen
Ketocarbonsiduren

Fiir die iiber 12 Stufen verlaufende Synthese von (—)-Pikrosikkimotoxin, deren
Weg durch die von GENSLER 122 P) erfolgreich durchgefithrte Synthese des Pikropodo-
phyllins gegeben war, gingen wir aus vom 3,4,3’,4’, 5-Pentamethoxybenzophenon
(VIT)13) (Schema 1). Dieses wurde in iiber 85-proz. Ausbeute erhalten bei der FRIEDEL-
CrarTs-Kondensation von Veratrol (V) und Trimethylgallussdurechlorid (VI) mit
Zinntetrachlorid in Tetrachlordthan oder in Nitrobenzol. Mit Aluminiumchlorid
als Katalysator betrug die Ausbeute 789.

Die StoBBE-Kondensation des Pentamethoxybenzophenons VII mit Bernstein-
saure-didthylester und Kalium-#-butylat in ¢-Butanol lieferte nach der Verseifung
des intermedidr gebildeten Halbesters ein aus Essigester kristallisierendes Gemisch
vom Smp. 174-180° der beiden cis-trans isomeren Benzhydrylidenbernsteinsiuren
VIII und IX (869, Ausbeute). Das Mengenverhiltnis betrug ungefihr 1:1. Durch
mithsame fraktionierte Kristallisation aus Aceton-Methanol gelang es, aus dem
Gemisch in missiger Ausbeute die Komponenten in reiner Form zu isolieren; dabei
kristallisierte zuerst die StoBBE-Sdure IX, Smp. 193-194°. Aus der Mutterlauge
wurde die isomere SToBBE-Saure VIII erhalten, die nach Umkristallisieren bei
196-198° schmolz. Der Misch-Smp. der beiden isomeren Dicarbonsduren war stark
erniedrigt. Die strukturelle Zuordnung der Siuren VIII und IX beruht auf dem
Verhalten der entsprechenden Benzhydrylbernsteinsiuren X und XI bei der Cycli-
sierung zu den Tetraloncarbonsduren XIV und XV, deren Struktur ermittelt werden
konnte. ’

Die Reduktion der StosBE-Siure VIII durch katalytische Hydrierung mit
Palladiumkohle in Alkohol fithrte zur einheitlichen Benzhydrylbernsteinsaure X

11y Privatmitt. von R. CHATTERJEE an HARTWELL & SCHRECKER, loc. cil. 6), S.133.

12) a) W. J. GENSLER, C. M. SAMOUR, S. Y. WaNG & F. JounsoN, J. Amer. chem. Soc. §2, 1714
(1960); b) W. J. GENSLER & S. Y. WaNg, J. Amer. chem. Soc. 76, 5890 (1954).

13) W. H. PerxiN & C. WEIZMANN, J. chem. Soc. 89, 1649 (1906), und S. v. KOSTANECKI &
J. TaMBOR, Ber. deutsch. chem. Ges. 39, 4022 (1906) : Darstellung aus Veratrol und Trimethyl-
gallussiurechlorid mit Alumniniumchlorid in Schwefelkohlenstoff, ohne Angabe der Ausbeute;
L. H. KLEmmM & G. M. Bower, J. org. Chemistry 23, 344 (1958): Darstellung aus Veratrol und
Trimethylgallussiure durch Kondensation mit Polyphosphorsiure (609, Ausbeute); und
D. C. Avyres & R. C. DENNEY, ]J. chem. Soc. 7967, 4506 (959, Ausbeute).
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vom Smp. 179-181°, wihrend bei der Reduktion der StoBBE-Siure IX die dia-
stereomere Benzhydrylbernsteinsdure XI vom Smp. 168-169° entstand.

Die Cyclisierung der beiden Benzhydrylbernsteinsduren zu den Tetraloncarbon-
sduren liess sich verwirklichen durch intramolekulare FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung
der Dicarbonsdureanhydride XII und XIII. Die Durchfiihrung dieser Reaktionsfolge
mit der Sdure X ergab nach der Behandlung mit Acetylchlorid ein nicht kristalli-
sierendes, im Hochvakuum destillierbares Anhydrid, das bei der Cyclisierung mit
Zinntetrachlorid in Nitrobenzol in 90-proz. Ausbeute eine einheitliche Ketocarbon-
sdure vom Smp. 241-242° lieferte. Theoretisch koénnen bei der intramolekularen
Acylierung aus jedem der beiden diastereomeren Pentamethoxybenzhydryl-
bernsteinsiureanhydride mindestens sechs Cyclisierungsprodukte entstehen. Der
elektrophile Angriff des Acylium-Ions kann einerseits an den drei verschiedenen
Zentren 2, 6 und 2’ der Phenylkerne erfolgen und anderseits sind die beiden nicht
gleichwertigen Carbonylgruppen des Anhydrids befahigt, unter FRIEDEL-CRAFTS-
Bedingungen als substituierendes Agens zu wirken. Somit lassen sich als mogliche
Reaktionsprodukte drei racemische Tetraloncarbonsduren, sowie drei racemische
Indanonessigsduren ableiten, die sich durch die Konfiguration an C-1 und C-2 und
durch die Substitution der aromatischen Kerne voneinander unterscheiden. Offen-
sichtlich wird unter den angewandten Reaktionsbedingungen von diesen Moglich-
keiten praktisch nur eine ausgewihlt. Wie aus der in einem besonderen Abschnitt
beschriebenen Strukturermittlung hervorgeht, handelt es sich bei dem aus dem
Anhydrid XII in guter Ausbeute isolierten Cyclisierungsprodukt gliicklicherweise
um die gewiinschte 1,2-trans-1-(3',4’,5'-Trimethoxyphenyl)-4-0x0-6,7-dimethoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphtoesiure-(2) (XIV).

Aus der Struktur der Tetraloncarbonsdure kann der sterische Bau der Vor-
stufen abgeleitet werden. Die Bildung der Ketocarbonsiure XIV ist nur mdglich,
wenn die Benzhydrylbernsteinsdure X an den asymmetrischen Zentren die an-
gegebene Konfiguration aufweist. Ferner wird unter der berechtigten Annahme einer
cis-Addition der Wasserstoffatome bei der katalytischen Hydrierung die Geometrie
der StoBBE-Siure VIII gemiss der aufgezeichneten Formel festgelegt. Als weitere
Folgerung resultiert daraus die Struktur der stereoisomeren SToOBBE-Sdure I1X und
schliesslich der Benzhydrylbernsteinsdure XI.

Zur Bestdtigung dieser Befunde haben wir das Verhalten der Benzhydrylbern-
steinsdure XI bei der Cyclisierung untersucht. Die Umsetzung des Anhydrids XIII
mit Zinntetrachlorid in Nitrobenzol lieferte ein Gemisch von Ketocarbonsiduren,
aus dem durch fraktionierte Kristallisation in 70-proz. Ausbeute die 1,2-frans-
1-(3’, 4’-Dimethoxyphenyl)-4-oxo-5, 6, 7-trimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydronaphtoesiu-
re-(2) (XV) vom Smp. 173-174° abgetrennt werden konnte. Aus der Mutterlauge die-
ser Tetraloncarbonsiure kristallisierte als Nebenprodukt eine zweite, isomere Keto-
carbonsdure (ca. 59) vom Smp. 204-205°, der mit grosster Wahrscheinlichkeit die
Struktur der 1,2-c1s-1-(3',4',5"-Trimethoxyphenyl)-4-0x0-6, 7-dimethoxy-1,2, 3,4-
tetrahydronaphtoesidure-(2) (XVI) zukommen diirfte. Auch in diesem Fall einer
intramolekularen FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung wird von den verschiedenen Moglich-
keiten der elektrophilen Substitution eine bevorzugt.

Wic aus den beiden Beispielen hervorgeht, verlauft die FRIEDEL-CrRaFTS-Reaktion
der Anhydride XII und XIII mit Zinntetrachlorid in Nitrobenzol praktisch aus-
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schliesslich unter Bildung von Tetraloncarbonsiduren, ndmlich XIV, XV und XVI.
Indanone konnten nicht nachgewiesen werden. Als bevorzugte Zentren fiir die
elektrophile Substitution erweisen sich die durch p-stindige Methoxygruppen akti-
vierten Stellungen 6 und 2/, wobei von diesen beiden Méglichkeiten je nach Geo-
metrie des Anhydrids diejenige ausgewihlt wird, bei der als Hauptprodukt der
Reaktion die thermodynamisch stabilste Form der méglichen Tetraloncarbonsduren
entstehen kann. Stellung 2’ diirfte infolge sterischer Hinderung gegeniiber Stellung 6
etwas weniger begiinstigt sein. Demnach gilt fiir das Anhydrid XII: Acylierung in
6 unter Bildung der Tetraloncarbonsdure XIV mit frans-Substitution an C-1 und
C-2, keine Cyclisierung in 2’, die zum 1,2-cis-Isomeren von XV fiihren miisste, und
fiir das diastereomere Anhydrid XIII: vorwiegende Acylierung in 2’ zur Tetralon-
carbonsidure XV mit frans-Substitution an C-1 und C-2, und als Konkurrenzreaktion
Cyclisierung in die stark begiinstigte Stellung 6 unter Bildung der Tetraloncarbon-
siure XVI mit instabiler 1,2-c7s-Substitution.

In diesem Zusammenhang ist auf die Beobachtung von GENSLER'®) hinzu-
weisen, wonach bei der Cyclisierung der (3,4-Methylendioxy-3',4",5'~trimethoxy-
benzhydryl)-bernsteinsdure (XVII) mit gleicher Geometrie an den asymmetrischen
Zentren wie Sdure XI in weniger als 109, Ausbeute die Indanonessigsdure XVIII
als einziges kristallisiertes Reaktionsprodukt gebildet wird. Als FRIEDEL-CRAFTS-
Katalysator wurde dabei Aluminiumchlorid verwendet. Mit Zinntetrachlorid in
Nitrobenzol liess sich iiberhaupt keine kristallisierte cyclische Ketocarbonsiure
isolieren. Dieser Befund steht im Widerspruch zum Verhalten der Pentamethoxy-
benzhydrylbernsteinsdure XI.
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Wir haben deshalb das Anhydrid XII1 aus der Benzhydrylbernsteinsiure XI
ebenfalls mit Aluminiumchlorid in Nitrobenzol cyclisiert. Als Hauptprodukt kri-
stallisierte wieder die Tetraloncarbonsdure XV, wihrend als Nebenprodukt nicht
die isomere Tetraloncarbonsiure XVI, sondern eine neue Ketocarbonsiure vom
Smp. 182-183° isoliert wurde. Bei dieser Sdure handelt es sich mit Sicherheit um
ein Indanon, fiir das die zu GENSLER’s Indanonessigsdure XVIIL analoge Struktur
der 1,2-trans-1-(3’,4',5’-Trimethoxyphenyl)-3-oxo-5, 6-dimethoxy-indan-2-essigsiure



Volumen xrv1, Fasciculus 1 (1963) — No. 9 81

(XIX) wahrscheinlich gemacht werden konnte, Wir vermuten deshalb, dass bei der
Cyclisierung der (3,4-Methylendioxy-3',4’, 5’-trimethoxy-benzhydryl)-bernsteinsiure
(XVI1I) sowohl mit Aluminiumchlorid als auch mit Zinntetrachlorid die zu XV
analoge 3',4-Methylendioxyphenyl-tetraloncarbonsiure XX gebildet wird, dass
aber die experimentelle Isolierung und Reinigung offenbar Schwierigkeiten bereitet.

Der kristallisierte Methylester von XX konnte vor kurzem von SMIssman14)
erhalten werden bei der Cyclisierung des Halbester-sdurechlorids der Benzhydryl-
bernsteinsiure XVII mit Zinntetrachlorid.

Die Isolierung eines Indanons bei der Cyclisierung von XI und XVII mit Alu-
miniumchlorid zeigt, dass im Gegensatz zum Zinntetrachlorid, Aluminiumchlorid
auch diejenige Carbonylgruppe des entsprechenden Bernsteinsiureanhydrids zu
aktivieren vermag, die zur Bildung von fiinfgliedrigen cyclischen Ketonen fiihrt.

Zur Uberfithrung des bei der StoBBE-Kondensation erhaltenen Gemisches der
Benzhydrylidenbernsteinsduren VIII und IX (vgl. Schema 1) in die fiir die Synthese
von Pikrosikkimotoxin benétigte Tetraloncarbonsiure XIV wurde priparativ am
besten so vorgegangen, dass mit dem Gemisch die ganze Reaktionsfolge bis zu den
cyclischen Ketocarbonsiduren durchgefithrt und erst auf dieser Stufe die Trennung
der Cyclisierungsprodukte durch fraktionierte Kristallisation vorgenommen wurde.
Die gewiinschte Tetraloncarbonsdure X1V liess sich dabei leicht durch Kristallisation
aus Methanol in reiner Form isolieren (Ausbeute 429,). Aus der Mutterlauge dieser
Siure konnte dann durch Kristallisation aus Essigester die isomere Tetraloncarbon-
sdure XV in 29-proz. Ausbeute abgetrennt werden. Die dritte cyclische Ketocarbon-
sdure, namlich XVI bei Cyclisierungen mit Zinntetrachlorid oder XIX bei Ver-
wendung von Aluminiumchlorid, konnte durch Umbkristallisation der nach lingerem
Stehen erhaltenen Mutterlaugenprodukte in Ausbeuten < 5%, gewonnen werden.

Die ebenfalls versuchte Trennung des Gemisches der diastereomeren Benzhydryl-
bernsteinsduren X und XI durch fraktionierte Kristallisation war mithsam und
lieferte die reinen Komponenten nur in unbefriedigender Ausbeute.

Die Struktur der cyclischen Ketocarbonsiuren

Die bei der intramolekularen FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung der Benzhydrylbern-
steinsdureanhydride XII und XIII in reiner Form isolierten cyclischen Ketocarbon-
sduren (vgl. Schema 1) entsprechen alle der Bruttoformel C,,H,,0, und enthalten
je fiinf Methoxylgruppen.

Die UV.-Spektren der Tetraloncarbonsduren XIV und XVI sind praktisch iden-
tisch und zudem gleich wie dasjenige von GENSLER’s Tetraloncarbonsiure XXVI
(R = H)1%) (Schema 2), mit Maxima bei 235, 278 und 315 my, wihrend die Keto-
carbonsidure XV im Unterschied dazu kein Maximum bei 315 mg aufweist und
das Maximum bei 279 myu durch eine héhere Extinktion ausgezeichnet ist. Bei der
Indanonessigsdure XIX1%) mit dhnlichem Kurvenverlauf wie XIV ist das mittlere
Maximum um 10 my nach kiirzeren Wellenldngen verschoben. Das gleiche gilt auch

14) E. E. SmissMANN, P. S. PORTOGHESE & R. A. MoDE, J. org. Chemistry 26, 3628 (1961).

15) UV.- und IR.-Spektrum (eigene Messungen): Siure: }.ﬁggﬁﬂ/logs = 236/4,44; 276/3,92 und
318/3,87; Methylester: vem-1 = 1732 (COOR) und 1680 (CO) (in CH,CL,).

18) Fcrmel Seite 80.

6
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fiir das 6,7-Methylendioxy-Analoge XVIII'?) von GENSLER. Das spektrale Ver-
halten im UV. erlaubt, den drei Ketocarbonsduren XIV, XVI und XIX das Chromo-
phor einer 3,4-Dimethoxybenzoyl-Verbindung zuzuordnen.

Im IR. zeigen die Methylester der Sduren XIV, XV und XVI neben der Ester-
carbonylbande die erwartete Tetraloncarbonylabsorption bei 1672-1680 cm™! (in
CH,Cl,). Die Absorptionsbande bei 1700 cm~1 (CH,CL,) des Methylesteis der Indanon-
essigsdure XIX spricht fiir das Vorliegen einer o,f8-ungesittigten Cyclopentenon-
carbonylgruppe.

Der oxydative Abbau der Tetraloncarbonsdure XIV (R = H), (Schema 2) mit
Kaliumpermanganat lieferte als Abbauprodukte die Trimethylgallussdure, identi-
fiziert als Methylester XXI1, und eine Benzophenoncarbonsdure vom Smp. 213-214°
mit der sehr wahrscheinlichen, aber nicht gesicherten Struktur der 2-(3',4’,5'-Tri-
methoxybenzoyl)-4, 5-dimethoxy-benzoesdure (XXIII, R = H). Der mit Diazo-
methan erhaltene Methylester schmilzt bei 145-146°. Die gleiche Sdure XXIII18)
ist auch beim Abbau von Sikkimotoxin zu erwarten.

Beim entsprechenden Abbau der Tetraloncarbonsiure XV konnte nach der Ver-
esterung der sauren Anteile des Oxydationsgemisches der Veratrumsiure-methyl-
ester (XXIX) identifiziert und der Methylester (Smp. 134°) einer zur Trimethoxy-
benzoyl-dimethoxybenzoesiure XXIIT (R = H) isomeren Sidure isoliert werden.
Bei diesem Ester handelt es sich vermutlich um das Derivat der Dimethoxybenzoyl-
trimethoxybenzoesdure XXVIII.

Die Abbauversuche zeigen, dass sich die Tetraloncarbonsduren XIV und XV
durch die Substitution an den aromatischen Ringen unterscheiden, und zwar tragt X1V
an C-1 eine 3,4, 5-Trimethoxyphenylgruppe und XV den 3,4-Dimethoxyphenylrest.

Die Struktur der Ketocarbonsdure XIV konnte schliesslich sichergestellt werden
durch Verkniipfung mit GENSLER’s Zwischenprodukt der Pikropodophyllin-Synthese,
der 6, 7-Methylendioxy-tetraloncarbonsidure XXVI (R = H)?2).

Zu diesem Zweck wurde bei den Methylestern der beiden Ketocarbonsiuren XIV
und XX VIdie Ketogruppe heraushydriert, und nach der Verseifung des Esters XX VII
die Methylendioxytetralincarbonsdure XXIV durch Spaltung der Methylendioxy-
dthergruppe und nachfolgende Methylierung des phenolischen Spaltproduktes mit
Diazomethan in Methanol in die 6,7-Dimethoxyverbindung XXI tbergefiihrt. Die
speziell entwickelte Methode zur spezifischen Spaltung von aromatischen Methylen-
dioxygruppen bestand in der Behandlung des Athers mit einem Gemisch von 85-proz.
Phosphorsiure in Eisessig und Phenol bei 100-120°. Die in diesem Fall erreichte
Ausbeute betrug iiber 609.

Die trans-Anordnung der Substituenten an C-1 und C-2 der beiden Tetralon-
carbonsiduren XIV und XV ergab sich aus dem Verhalten ihrer Methylester bei der
alkalischen Verseifung. Die Reaktion verlief ohne Epimerisierung an C-2 und lieferte
die den Estern zugrunde liegenden Ausgangssduren.

Die Struktur der cis-Tetraloncarbonsdure XVI beruht auf dem Verhalten der
Sdure und ihres Methylesters bei der Behandlung mit Alkali. Die dabei isolierte
Siure war identisch mit der #rans-Tetraloncarbonsiure XIV.

19) Formel Seite 80. UV.- und IR.-Spektrum (eigene Messungen): Sdure: l?ézgg#/loga = 232/

4,49; 268/3,95 und 317/3,98; Methylester: »ep 1= 1735 (COOR) und 1700 (CO) (in CH,CLy).
18) CuaTTeERJEE?) gibt filr XXIII aus Sikkimotoxin den Smp. 210-211° an.
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Unseres Wissens stellt die Bildung von XVI eines der ersten Beispiele einer
intramolekularen FRIEDEL-CRAFTs-Acylierung von Benzhydrylbernsteinsdureanhy-
driden dar, bei der die Isolierung und Charakterisierung von cyclischen Ketocarbon-
sduren mit ¢ss-Anordnung der Substituenten an C-1 und C-2 gelang. In diesem Zu-

Schema 2
0
I
CH3or H‘ CH,O \”/ AN Hz/PdC CH, 0( W/ W
CH o\ )\ 'COOR CH,ON_ COOR CH,O% /\ Jcooch,
i
XV XIV Ar XXI Ar
KMnoO, l
1. H;PO,/AcOH/Phenol
CH,0 \COOR 2. CH,N,/Methanol
CH,ON, /\ o]
COOCH,
AN / \
L]
CH,0's_~OCH, CH, O\ OCH No S\ \ /COOH
OCH
XXII 3 XXIII XXIV
T0H~
0
I
O~ on- /\/\ Hy/PAC SN N
S l o8
H,C ‘\ ——> H,C
o\ ~e-* COOR e ?/COOR NS /\T COOCH,
XXV 0 XXVI Ar XXVII Ar
CH,O CH,0 COOCH,
CH, o(\/ \ KMnO, CHSO( "N COOCH, W
———»
CH,0N )\ _~COOH CH,O\ )\ O /OCH
l/ \’ ” XXIX
‘\/JOCH3 .~ OCH,
XV OCH, XXVIII OCH,

sammenhang ist auf ein weiteres Beispiel hinzuweisen. Die 1,2-cis-1-(3',4',5'-Tri-
methoxyphenyl)-6, 7-methylendioxy-tetraloncarbonsiure-(2) (XXV)19) erhielten wir
in < 10-proz. Ausbeute bei der Cyclisierung des Anhydrids der Benzhydrylbern-
steinsdure XVII29) mit Zinntetrachlorid in Nitrobenzol. Die alkalische Verseifung

des Methylesters lieferte unter Epimerisierung an C-2 die frans-Tetraloncarbonsdure
XXVI.

18) Smp. 250-252° (Methanol); UV .-Spektrum: lmax m#/logs = 235/4,48; 275/3,95 und 318/3,86;
IR.-Spektrum: vem—1 = 1730 und 1672 (in Nujol). Methylester: dimorph, Smp. 167-168° und
188-189° (Methanol); UV.-Spektrum wie Siure; IR.-Spektrum: vep-1 = 1740 (COOR) und
1674 (CO) (in CH,CL,).

20} Formel Seite 30. Vgl. GENSLER ¢t al.122).
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Schliesslich blieb noch die Geometrie an C-1 und C-2 der Indanonessigsiure XIX
abzukliren. Fiir die frans-Anordnung spricht die ohne Epimerisierung verlaufende
alkalische Verseifung ihres Methylesters.

Tabelle 1. NMR.-Daten®) der cyclischen Ketocavbonsdure-methylestey

H, O R O H,
R | 1 R | I rR I
NN NN AN A0
1) e n\l ) W LT
R7 N e ™MCOOCH, R7 N e mCO0CH, RN e MCOOCH,
m | i, H, |
g s T
CH,;O%,_~0OCH, CH, O\/Hf CH O\/OCH
A OCH, B ocC C OCH,
d-Werte (ppm) und Zuordnung der Protonensignale
Typ Geometrie
Nr. R Hc.1: Hes Hy Hy He Hq Hea
S (1H) S (1H) S (2H) SGBH) | p (1H) T
AJXIV CH,O trans 7,61 6,50 6,34 3,63 4,62 6,5
AJXVI CH,O cis 7,62 6,63 6,20 3,70 4,72 4,5
A/XXVI| OCH,0O trans 7,53 6,47 6,35 3,61 4,54 6,5
A/XXV | OCH,O cis 7,55 6,63 6,19 3,69 4,69 4,5
S{1H
o |
B/XV CH;0O trans - oder oéler 3,59 4,56 7,0
6,33 6,69
C/XIX CH,O trans 7,28 6,67 6,37 3,62 ca.4,3
C/XVIII | OCH,O trans 7,17 6,63 6,38 3,60 4,13 4,0
S = Singlett D = Dublett = Kupplungskonstante cps
8 8 P

Die Ergebnisse der Strukturermittlung der cyclischen Ketocarbonsiuren wurden
noch durch Aufnahme und Interpretation der NMR.-Spektren ihrer Methylester
(Tabelle 1) gestiitzt. Zum Vergleich sind in der Tabelle auch die Daten der Methylen-
dioxy-Analoga XVIII, XXV und XXVI aufgefithrt. Die im Frequenzbereich aro-
matischer Protonen (Anzahl: 4) auftretenden Signale lassen sich nicht nur in ein-
deutiger Weise zuordnen, sondern bestitigen auch die fiir die fiinf Methoxylgruppen
angegebene Lage in den beiden aromatischen Ringen. Bei den epimeren Paaren der
6,7-Dimethoxy- und 6,7-Methylendioxy-tetraloncarbonsiureestern vom Typ A
zeigen die cis- gegeniiber den #rans-Verbindungen gleichartige Verschiebungen der
Protonensignale. Die Protonen an C-1 geben zum Teil unscharfe Signale mit relativ
breiter Basis; dennoch ldsst das Dublett einen Unterschied der Kupplungskonstanten
zwischen ¢zs- und #rans-Verbindungen erkennen.

Beim Methylester der Tetraloncarbonsdure XV (Typ B) sind die Verhiltnisse
im Bereich aromatischer Protonen komplizierter. Das Spektrum weist neben einem

21y Die NMR.-Spcktren wurden in CDCl,; mit einem Varian-Spektrometer Mod. A 60 bei 60 Mega-
hertz und einer Feldinderungsgeschwindigkeit von 1 Hz/s gemessen. Die Lage der Signale ist
in §-Werten (ppm) angegeben. Als internes Bezugssignal diente Tetramethylsilan (§ = 0). Die
Interpretation der Spektren verdanken wir Herrn PeT1ER BoMMER, ETH.
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Singlett (1 H, 6 = 6,33 ppm) ein weiteres, durch ein Dublett gestértes Singlett (ca.
1H, é = 6,69 ppm) und zwei von einem AB-System herrithrende, bei 6,62 ppm und
6,83 ppm zentrierte Dublette (2H; J =8 cps; Jap/(6g-04) = 0,63) auf. Das bei
héhern Feldstirken liegende Dublett (§ = 6,62 ppm) kann dem Proton H, zugeordnet
werden, da es eine schwache Aufspaltung (J ~ 2 cps) zeigt, die vermutlich vom
meta-stindigen Proton H, verursacht wird. Das zweite Dublett ( = 6,83 ppm)
entspricht demnach dem Proton H,. Je eines der beiden Singlette ist entweder H,
oder H, zuzuordnen.

pL-Pikro- und pL-epi-Pikrosikkimotoxin
Der nichste Schritt in der Synthese von Pikrosikkimotoxin bestand in der
Formylierung der Tetraloncarbonsiure XIV zur 3-Hydroxymethylenverbindung
XXXI durch Kondensation des Athylesters XXX mit Ameisensiure-dthylester und

Schema 3
O
CHOH
C,H OH/H+ CH,0”" / HCOOC,H, CH,0” /
X1V i 5
CH30 COOC,H; Na/Benzol CH,0N\_~~q~ COOC,H
!
XXXI Ar
OH
NaBH, CHO7 Y~ “SCH,0H -2H,0 CHOZ N N~ \ OH-
L, RO SR
30 \7/ OOH CH30\/\
XXXII Ar Ar O
XXXIIIL, pL-f-Apo-
pikrosikkimotoxin
CHy o / NCH,OH Dicyclohexyl- CH,0 \/\/\ 1. HCl
AR J T
CH o COOH  carbodiimid CH,ON \/ 2. H,0/CaCO;
Ar O
XXXIV. DL-oc-ApOplkrO— XXXV. pr-a-Apo-
sikkimotoxinsdure pikrosikkimotoxin
OH OH
XXXIII. CHao/\/.\/\ CH,07 N N
DL-f-Apopikro- + | | O + {
sikkimotoxin CH;O \.I/ \“/ CHyO / \/
Ar O Ar O

O-Acetyl-pikrosikkimotoxin

XXXVI.
DL-¢pi-Pikrosikkimotoxin

o /
CH,0” \/ \
CH,O\ /\.J/

XXXVII. DL-P1krDS1kk1motoxon

III. pr-Pikrosikkimotoxin

O-Acetyl-epi-pikrosikkimotoxin
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Natrium in Benzol (709, Ausbeute). Bei Verwendung des Methylesters der Keto-
carbonsiure XIV verlief die Reaktion unter Umesterung zum gleichen Formy-
lierungsprodukt (Schema 3). Fiir die folgende Stufe brauchte die Formylverbindung
nicht durch Kiristallisation gereinigt zu werden. Die Reduktion von XXXI mit
Natriumborhydrid in Methanol lieferte nach der Verseifung des Esters die kristalli-
sierte DrL-Isosikkimotoxinsdure (XXXII) (689, Ausbeute). Die Frage der Konfi-
guration an den neu gebildeten Asymmetriezentren C-3 und C-4 wird im folgenden
Kapitel behandelt. Sie ist fiir den weitern Verlauf der Synthese nicht von Bedeutung.
Als Nebenprodukt der Reduktion wurde eine neutrale Verbindung isoliert, die im
IR. ausser einer Hydroxylbande keine Absorption im Gebiet von Ester- und Keton-
carbonyl aufweist. Bei der Acetylierung entstand ein kristallisiertes Triacetyl-
derivat. Auf Grund der Analyse handelt es sich um ein Triol der wahrscheinlichen
Struktur XXXVIII. Seine Bildung aus XXXI zeigt, dass Natriumborhydrid unter
den angewandten Bedingungen offenbar auch Esterfunktionen anzugreifen vermag.

Beim Kochen der Dihydroxysdure XXXII in einer Mischung von Eisessig,
Acetanhydrid und Natriumacetat wurde unter Lactonisierung, Abspaltung einer
zweiten Molekel Wasser und Wanderung der neu entstandenen Doppelbindung aus
der Konjugation zum aromatischen Kern in die o,§-Stellung zur Carboxylgruppe
das kristallisierte pL-f-Apopikrosikkimotoxin (XXXIII) gebildet (809, Ausbeute),
wobei die Asymmetrie an C-2, C-3 und C-4 aufgehoben wurde. Bei der Uberfithrung
des Tetraloncarbonsiureesters XXX in das prL-g-Apolacton in einem Zuge, ohne
Isolierung kristallisierter Zwischenprodukte, betrug die Ausbeute 40-509%,. Das
spektrale Verhalten des pL-f-Apolactons XXXIIT im UV. und IR. ist in bester
Ubereinstimmung mit dem des B-Apopikropodophyllins??). Das IR.-Spektrum in
Chloroformlésung zeigt die fiir f-Apopodophylline charakteristische Absorption
bei 1756 cm~! (Lactoncarbonyl) und 1694 cm—! (4%3-Doppelbindung).

OH

CH, ol \”/ e CH,0H CH,O. \”/\/\
CH,0N g ‘ /CH OH CH,ON SN /
XXXVIII  Ar XXXIX  Ar O

Aus den vereinigten Mutterlaugen des bDL-B-Apopikrosikkimotoxins verschie-
dener Dehydratisierungsansitze liessen sich nach Reinigung durch Chromatographie
und fraktionierte Kristallisation in geringer Menge drei Nebenprodukte in reiner
Form isolieren und identifizieren: O-Acetyl-DL-isosikkimotoxin (XLIV)2), O-Acetyl-
DL-epi-isosikkimotoxin (XLIIT)#) und Dehydroanhydrosikkimotoxin (XXXIX).
Die Strukturbestimmung von XXXIX beruht auf der Elementaranalyse und dem
Vergleich der UV.- und IR.-Spektren mit denjenigen von Dehydroanhydropikropo-
dophyllin242-%), Die UV.-Absorptionskurven der beiden Verbindungen sind praktisch

22) A. W. ScHRECKER & J. I.. HARTWELL, J. Amer. chem. Soc. 74, 5676 (1952).
23) Struktur und Eigenschaften vgl. Kapitel «Reaktionen und Struktur der pr-Isosikkimotoxin-

sanrey.
24) a) A. W. ScHRECKER & J. L. HARTWELL, J. Amer. chem. Soc. 75, 5925 (1953). UV.-Spektrum:
Abwobol oge = 257/4,75; 311/4,03 und 350/3,75; IR.-Spektrum: vem ! = 1762 (Lacton)

(eigene Messung in CHCl,). — b) HarTwELL & SCHRECKER, loc. cit. %), S. 1391f., Tabellc 13.
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identisch. Im IR. erscheint die Lactoncarbonylbande des Dehydroanhydrosikkimo-
toxins bei 1758 cm—! (in CH,Cl,).

Die nicht aromatische Doppelbindung im S-Apopikrosikkimotoxin (XXXIII)
liegt ungiinstig, denn fiir dessen Hydratisierung zu Pikrosikkimotoxin sollte sie in
der zum aromatischen Kern konjugierten 3,4-Stellung sein. Thre Verschiebung im
gewiinschten Sinne liess sich verwirklichen durch Verseifung des f-Apolactons
XXXIII zur pL-a-Apopikrosikkimotoxinsdure (XX XIV) und nachfolgende Lactoni-
sierung der Sdure zum DL-a-Apopikrosikkimotoxin (XXXV), entweder durch Er-
wirmen mit verdiinnter Mineralsdure (539, Ausbeute), oder besser unter milden
Bedingungen durch Reaktion mit Dicyclohexyl-carbodiimid in Methylenchlorid
(909%, Ausbeute). Durch milde basische Katalyse oder beim Erhitzen iiber den Smp.
lagerte sich das a-Apolacton in das g-Apolacton um. Die thermische Umwandlung
der o- in die S-Apolacton-Verbindung konnte bei der Smp.-Bestimmung beobachtet
werden. Der nach Sintern bei 190-200° beobachtete Smp. von 222-223° stimmte
auf das p-Apolacton. Das kristallisierte Produkt, das nach dem Abkithlen der
Schmelze erhalten wurde, sinterte nicht mehr bei 200° und gab mit dem g-Apolacton
keine Depression des Misch-Smp. Beide Apolactone lieferten bei der Verseifung
die gleiche Sdure, ndmlich e-Apopikrosikkimotoxinsdure (XXXIV). a-Apolacton
und o-Aposdure stimmten in ihren chemischen und physikalischen Eigenschaften
bestens iiberein mit den entsprechenden bekannten, optisch aktiven Verbindungen
aus der Pikropodophyllin-Reihe®)??): «-Apopikropodophyllin und «-Apopikropodo-
phyllinsdure. Im IR.-Spektrum des a-Apolactons XXXV fehlt bei 1694 cm~! die
—C=C-Bande des -Apolactons, und die Lactoncarbonylabsorption ist nach grosseren
Wellenzahlen verschoben (1780 cm™!, in CH,Cly). Die UV.-Spektren von a- und f-
Apolacton sind erwartungsgemiss verschieden; der Kurvenverlauf des a-Apolactons
XXXV ist jedoch gleich wie bei der a-Aposdure XXXIV und sehr dhnlich der
Absorption von a-Apopikropodophyllin.

Die Hydratisierung der a-stindigen Doppelbindung im «-Apopikrosikkimotoxin
erfolgte in zwei Schritten, indem zuerst Salzsdure angelagert und hierauf das in-
stabile Zwischenprodukt ohne Isolierung hydrolysiert wurde. Das Reaktions-
gemisch liess sich durch Chromatographie an Silicagel auftrennen in eine Apolacton-
Fraktion und eine Hydroxylacton-Fraktion. Die zuerst durchlaufende Apolacton-
Fraktion bestand aus einem nicht trennbaren Gemisch der «- und S-Isomeren.
Durch Destillation im Hochvakuum wurde daraus reines DL-S-Apopikrosikki-
motoxin (XXXIII) gewonnen (10-15%, Ausbeute).

Die beim Chromatographieren mit Chloroform - 19, Methanol durchlaufende
Hydroxylacton-Fraktion lieferte nach der Trennung durch fraktionierte Kristalli-
sation als Hauptprodukt das prL-Pikrosikkimotoxin (III) vom Smp. 178-179° (459,
Ausbeute) und aus der Mutterlauge das epimere DL-epi-Pikrosikkimotoxin (XX XVI)
vom Smp. 191-192° (Ausbeute << 109%,).

Beide Hydroxylactone gaben bei der Behandlung mit Acetanhydrid in Pyridin
kristallisierte, einheitliche und voneinander verschiedene Acetylderivate.

Die UV.-Spektren der Hydroxylactone sowie der Acetylverbindungen sind alle
gleich und dbnlich dem Pikropodophyllin-Spektrum24°), mit einem um 10 mg nach
kiirzeren Wellenldngen verschobenen Maximum bei 280 my (log & = 3,65). Die IR.-
Spektren entsprechen den Erwartungen; die konfigurative Zuordnung beruht auf
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‘80 70 60 50 40 30 ppm
Fig. 1. NMR.-Spektrum?) von Pikvopodophyllon
Absorptions- und integriertes Spektrum. 8-Werte (ppm) und Zuordnung der Signale: 7,49 (S, 1 H)
He.s: 7,30 (CHCLY); 6,68 (S, 1H) Hcs; 6,26 (S, 2H) Heg, Hee; 6,05 (S, 2H) Hocm,o;
4,85-4,20 (3H) Hocs,, Hca; 3,80 und 3,75 (25, 9H) Hocg,; 3,34 und 3,28 (2H) Hce, Hes.

70 60 50 40 30 pem
Fig. 2. NMR.-Spektrum?®t) von DL-Pikrosikkimotoxon (XXXVII)
Absorptions- und integriertes Spektrum. §-Werte (ppm) und Zuordnung der Signale: 7,55 (S, 1 H)
Hes; 7,30 (CHCL); 6,68 (S, 1H) Hcs; 6,24 (S, 2H) Hc.pr, Hees 4,85-4,20 (3H) Hocw,,
Hea; 3,96; 3,91; 3,81 und 3,74 (15H) Hocy,; 3,35 und 3,28 (2H) Hez, He-s-
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der Identitit der in Methylenchloridlosung gemessenen Spektren mit denjenigen der
entsprechenden, optisch aktiven Verbindungen 25).

Das Vorliegen eines an C-4 epimeren Paares von Hydroxylactonen mit sekun-
direr Hydroxylgruppe konnte durch Oxydation mit Mangandioxid bewiesen werden.
Aus beiden Verbindungen entstand dabei in 70-proz. Ausbeute nur ez Keton, das
pL-Pikrosikkimotoxon (XXXVII). Das Oxydationsprodukt weist im IR. keine Ab-
sorption im Gebiet der Hydroxylfunktion, dafiir eine Keton- und eine Lacton-
carbonylbande auf. Das UV.-Spektrum entspricht dem von Pikropodophyllon 28).
Schliesslich erlaubt der Vergleich der NMR.-Spektren von Pikrosikkimotoxon und
Pikropodophyllon die Aussage, dass beide Verbindungen mit grosser Wahrscheinlich-
keit nicht nur strukturmissig dhnlich gebaut sind, sondern vor allem an den asym-
metrischen Zentren die gleiche Geometrie aufweisen (Fig. 1 und 2).

Schema 4
OH OH
~
CH, o 'CH OH  CH,N, CH,07 I/ » CH,0H Diacetyl-
b_‘___, , oot
CH O\ \./COOH CH,, O\ *~_ ¢~ COOCH, deriva
‘ |
XXXII Ar \ Ar
O
OH
™~ \ /
DL-a-Apopikro- CH, 07 N -/\ MnO, CILOZ " \
sikkimotoxin T | / —_— /
CHyO /\l /\ CH,;O /\ \
¢ XLI Ar 0 XLII Ar O
XXXIII. pL-f-Apo- pL-Isosikkimotoxin pL-Isosikkimotoxon
pikrosikkimotoxin v

AN
Mutterlauge Ac,Of
Ac,0f Py, 20°, o
AcOH oder %
ACzO/Py l / \A ACZO, 100° \
OAc OAc

CH,0 /\/'\-/ CH,0” " \ o \ OH-
J L —>  XXXII
CH,ON /\. / CH0N "~ /
|
XLITT r XLIV Ar

!
A
N
OH- l A4 ] lA
CH,OF \/’\- CH,OH CH, or

CHaoK /'COOH CH,O' )\ /\/

XXXIII
XLV. DL-ejn—Iso-
sikkimotoxinsdure

%) Vgl. Kapitel «Die enantiomorphen Pikro- und epi-Pikro-sikkimotoxine».
28) W. J. GeENSLER, F. JornsoN & A. D. B. Sroan, J. Amer. chem. Soc. §2, 6074 (1960).
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Nach Untersuchungen von SCHRECKER & HARTWELL?) gehen Podophylline mit
¢ts-Verkniipfung des Lactonringes und #rans-1,2-Substitution, z. B. Pikropodophyllin
(IV) und epi-Pikropodophyllin (Hc;: He4-cis), im Gegensatz zu den diastereomeren
Verbindungen mit ¢rans-Lactonring und ¢is-1,2-Substitution, z. B. Podophyllotoxin
(IT) und epi-Podophyllotoxin, bei der Behandlung mit Sdure Dehydratisierung zu
B-Apopikropodophyllin oder siurekatalysierte Epimerisierung an C-4 ein. In Uber-
einstimmung damit lieferte pDL-Pikrosikkimotoxin (III) mit gleicher Konfiguration
wie Pikropodophyllin bei der Einwirkung von verd. Mineralsiure in Aceton ein
Gemisch von bDL-8-Apopikrosikkimotoxin (XXXIII), DL-epi-Pikrosikkimotoxin
(XXXVI) und unverindertem Ausgangsmaterial.

Reaktionen und Struktur der pL-Isosikkimotoxinsiure

Die bei der Reduktion des Hydroxymethylen-ketocarbonsiureesters XXXI ge-
bildete Dihydroxysdure (DL-Isosikkimotoxinsdure) XXXII weist auf Grund der
Synthese trans-(1,2)-Substitution auf. Die sterische Anordnung der Substituenten
an den neuen Asymmetriezentren C-3 und C-4 ist offen und ldsst sich nicht mit
Sicherheit voraussagen. Durch chemische Umwandlung der Siure XXXIT und
Interpretation der NMR.-Spektren geeigneter Abwandlungsprodukte gelang schliess-
lich die Ermittlung der Konfiguration dieser Asymmetriezentren.

Die Lactonisierung der Dihydroxysdure XXXII zum DrL-Isosikkimotoxin (XLI)
liess sich am besten durchfiihren mit Dicyclohexyl-carbodiimid in Dimethylformamid-
Dioxan (77%, Ausbeute) (Schema 4). Das auf diese Weise gebildete Hydroxylacton
ist eindeutig verschieden von DL-Pikrosikkimotoxin (III) und DL-epi-Pikrosikki-
motoxin (XXXVI). Die Behandlung von XLI mit Acetanhydrid in Pyridin bei 20°
und bei 1007, oder Kochen von XLI mit Acetanhydrid allein, lieferte das O-Acetyl-
DL-isosikkimotoxin (XLIV) vom Smp. 240-241°. Bei der Verseifung des Hydroxy-
lactons und der Acetylverbindung entstand wieder die Dihydroxysiure XXXII.
Das bei der Mangandioxid-Oxydation von XLI isolierte prL-Isosikkimotoxon (XLII)
erwies sich ebenfalls als isomer zum DL-Pikrosikkimotoxon (XXXVII). Unter der
begriindeten Annahme einer #rans-(1,2)-Anordnung der Substituenten ergibt sich
aus der Verschiedenheit der beiden Ketolactone fiir XLII die ¢rans-Verkniipfung
des Lactonringes, womit die Konfiguration an C-3 festgelegt ist.

Weitere Versuche zur Lactonisierung von DL-Isosikkimotoxinsdure (XXXII) lie-
ferten im Vergleich zur Dicyclohexyl-carbodiimid-Methode schlechtere Resultate.
Die durch thermische Wasserabspaltung erzielte Ausbeute an Hydroxylacton XLI
betrug im besten Fall 569%,. Bei der Behandlung der Dihydroxysdure mit verdiinnter
Schwefelsdure wurde unter optimalen Reaktionsbedingungen ein chromatographisch
zerlegbares Gemisch von pDL-Isosikkimotoxin (XLT) (42 9,) und pL--Apopikrosikkimo-
toxin XXXIII (23,59%,) erhalten. Durch Untersuchung des Rohproduktsim UV. ging
hervor, dass das f-Apolacton erst beim Aufarbeiten des Reaktionsgemisches aus dem
nicht in reiner Form isolierbaren DL-a-Apopikrosikkimotoxin (XXXV) gebildet
wird. Aus der Mutterlauge des Hydroxylactons X111 konnte nach der Acetylierung
mit Acetanhydrid in Pyridin das offenbar durch sdurekatalysierte Epimerisierung
an C-4 entstandene O-Acetyl-DL-epi-isosikkimotoxin (XLIIT) (10%,) vom Smp. 190-
191° isoliert werden. Das gleiche Acetylderivat wurde neben O-Acetyl-DrL-isosikki-

27} A. W. ScHRECKER & J. L. HARTWELL, J. Amer. chem. Soc. 76, 752 (1954).
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motoxin (XLIV) auch gebildet bei der Behandlung des Hydroxylactons XLI mit
Eisessig in Acetanhydrid. Die Verseifung von XLIII fithrte zur pr-epé-Isosikki-
motoxinsdure (XLV). Beide Acetylverbindungen ergaben bei der Pyrolyse in guter
Ausbeute das DL-f-Apopikrosikkimotoxin (XXXIII).

Die Interpretation der NMR.-Spektren der beiden epimeren Acetylisosikkimo-
toxine (Tabelle 2, Nr. 1 und 2) erlaubte die Bestimmung der sterischen Verhéltnisse

Tabelle 2. NMR.-Daten der acetylievten, an C-4 epimeven Paave des Isosikkimotoxins, Isopodo-
phyllotoxins und Podophyllotoxins
(&) (d)

H, OOCCH, H, OOCCH,
R J_ ¢ R
A
7Nt 30/\0 \/\Hﬂ 3/\O
R \( \0/\/ R \/ \./ .\/
s By
CH O\/OCH CH O\/OCH
OCH; B
Geometrie .
Typ Nr. R Hes:Hea Verbindung
A 1 CH,O trans O-Acetyl-DL-isosikkimotoxin
A 2 CH,O cis O-Acetyl-DL-gpi-isosikkimotoxin
A 3 OCH,0 trans O-Acetyl-DL-isopodophyllotoxin
A 4 OCH,0 cis O-Acetyl-DL-¢pi-isopodophyllotoxin
B 5 OCH,O trans O-Acetylpodophyllotoxin
B 6 OCH,0 cis O-Acetyl-epi-podophyllotoxin
15-proz. 6-Werte (ppm) und Zuordnung der Protonensignale
Nr. L6§ung H, Hy, H, Hy Hc4 . Hocn,0
in S(UH) | SOH) [ SE2H) | SEH |paH)| J CH,0 (2H)
S (3H) 3,87
S (3H) 3,85
2 6,17 9,0 -
1 CDCl, 6,74 6,35 6,41 ,24 X , S (6H) 3.81
S (3H) 3,63
S (3H) 3,89
. S (3H) 3,86
DCI 2,1 12 2,5 —
2 CDCl, 6,91 6,43 6,50 ,16 6, . S (6H) 3.83
S (3H) 3,66
S (3H) 3,89
< D 5,98
3 Cy,DyN 7,05 6,66 6,89 2,19 6,42 9,5 S (6H) 3.73
S (3H) 3,88 -
3,0 D 5,97
4 C;D;N 7,11 6,68 6,85 2,15 6,26 R S (6H) 3.74 5
S (3H) 3,84 .
~5,92 56,01
5 CDCl, 6,81 6,56 6,43 2,20 5,9 >7 S (6H) 3.80
S (3H) 3,81
7 S 5,99
6 CDCl, 6,90 6,58 6,30 2,13 6,1 3,0 S (6H) 3.75

S = Singlett D = Dublett = Kupplungskonstante {(cps)
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an C-4. Das bei 6,17 ppm zentrierte Dublett des Protons an C-4 der héher schmel-
zenden Verbindung XLIV (Nr. 1) zeigt eine Kupplungskonstante von 9,0 cps,
withrend das entsprechende Dublett des diastereomeren, tiefer schmelzenden Derivats
XLIIT (Nr.2) bei 6,12 ppm erscheint und eine Kupplungskonstante von 2,5 cps
aufweist. Aus Betrachtungen am DREIDING-Stereomodell geht hervor, dass der
anellierte Benzolkern und der trans-verkniipfte Lactonring dem Cyclohexenring eine
starre Sesselkonformation aufzwingen. Der am Modell abgeschitzte Winkel zwischen
den beiden Ebenen, die gebildet werden durch die C(-3)-C(-4)-Bindung und je eines
der beiden daran sitzenden H-Atome, betrigt bei der frams-Verbindung ca. 170°
und bei der c¢is-Verbindung ca. 55°. Auf Grund der Erfahrung ist bei starren Sy-
stemen die Konstante der Spin-Spin-Kopplung vicinaler Protonen eine Funktion
des Winkels, und zwar lassen die abgeschitzten Winkelwerte die folgenden Kupp-
lungskonstanten erwarten: J,,, ca. 9 cps und J; ca. 2 cps?). Der bedeutende
Unterschied der bei den Acetylisosikkimotoxinen beobachteten Kupplungskon-
stanten und ihre Ubereinstimmung mit den Erfahrungswerten ermdglichen es,
der Verbindung XLIIT die cis- und der Verbindung XLIV die #rans-Anordnung der
H-Atome an C-3 und C-4 zuzuschreiben, womit die Konfiguration an C-4 festgelegt ist.
Unter der Voraussetzung, dass die Uberfithrung der Dihydroxysiure XXXII in das
acetylierte Hydroxylacton XLIV ohne Anderung der sterischen Verhiltnisse an den
asymmetrischen C-Atomen verlduft, folgt fiir XXXII die angegebene Konfiguration
der Isosikkimotoxinsdure.

GENSLER & JoHNsON?) haben fur die zu XXXII analoge 6,7-Methylendioxy-
dihydroxysidure der Pikropodophyllin-Synthese die Struktur der DpL-epi-Isopodo-
phyllinsiure wahrscheinlich gemacht. Auf Grund der gleichen Darstellungsweise ist
anzunehmen, dass die Stereochemie bei beiden Sduren gleich ist. Die cis-(3,4)-
Anordnung, bzw. die Konfiguration an C-4 der Methylendioxy-dihydroxysaure,
steht im Widerspruch zu der fir XXXII durch NMR.-Untersuchung ermittelten
Geometrie. Nach GENSLER beruht die Konfiguration auf dem Verhalten des DL-
Isopodophyllotoxons bei der Reduktion mit Zinkborhydrid zum Hydroxylacton,
wobel in Analogie zur entsprechenden Reduktion des Podophyllotoxons und Pikro-
podophyllons die frans-(3,4)-Verbindung gebildet werden sollte (OH am C-4 dqua-
torial) 26). Das bei der Reduktion von DL-Isopodophyllotoxon isolierte Hydroxylacton
war nicht identisch, sondern epimer zum Lactonisierungsprodukt der Methylen-
dioxy-dihydroxysdure, woraus die c¢is-(3,4)-Anordnung der H-Atome abgeleitet
wurde.

Wir haben deshalb zum Vergleich die noch unbekannten Acetylderivate?®) der
beiden an C-4 epimeren DL-Isopodophyllotoxine dargestellt und ihre NMR.-Spektren
aufgenommen (Tabelle 2). Das Dublett des C-4 Protons der héher schmelzenden
Verbindung (Nr. 3; nach GENSLER das Derivat des DL-epi-Isopodophyllotoxins mit
cts-(3,4)-Anordnung) erscheint bei 6,42 ppm (J = 9,5 cps) und dasjenige des tiefer
28) H. Conrov, Advances org. Chemistry Vol. I'1, 311 {1960).

29} Privatmitt. an HARTWELL & SCHRECKER, loc. cit. ), S. 119, 121.
30y O-Acetyl-pL-isopodophyllotoxin: Smp. 273-274° (CHCl,;-Alkohol); UV.-Spektrum: Z,gg‘;x},ﬁ
loge = 290/3,59; IR.-Spektrum: yep-1 = 1780 (Lacton), 1738 (Acetoxy) (in CH,Cl,). O-Acetyl-

pr-epi-isopodophyllotoxin: Smp. 228-220° (Alkohol); UV.-Spektrum: Aamenafloge — 288]

3,63; IR.-Spektrum: pey-1 = 1780 (Lacton), 1736 (Acetoxy) (in CH,CL,).
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schmelzenden Isomeren (Nr.4; nach GENSLER das Derivat des DL-Isopodophyllo-
toxins mit #rans-(3,4)-Anordnung) bei 6,26 ppm (J = 3,0 cps). Die beobachteten
Kupplungskonstanten widersprechen ganz offensichtlich der von GENSLER vorge-
schlagenen Zuordnung, so dass der Methylendioxy-dihydroxysiure viel wahrschein-
licher die Struktur der pr-Isopodophyllinsiure zukommen diirfte.

Diese Befunde werden zusitzlich durch die NMR.-Spektren der bekannten
Acetylderivate von Podophyllotoxin und epi-Podophyllotoxin (Tabelle 2) gestiitzt.
Die beiden Verbindungen weisen ebenfalls starre Sesselkonformation??) auf, die
Winkelverhiltnisse zwischen den Substituenten an C-3 und C-4 sind gleich wie bei
den Tso-Formen. Das Derivat mit der eps-Konfiguration zeigt ein dem C-4-Proton
zuschreibbares Dublett bei 6,17 ppm (J = 3,0 cps), wihrend beim Acetylpodo-
phyllotoxin mit #rans-(3,4)-Substitution das entsprechende Dublett in deuteriertem
Chloroform und Pyridin zum Teil durch das Signal der Methylendioxy-Protonen
verdeckt wird. Die Kupplungskonstante kann nicht genau ermittelt werden, sie ist
aber grosser als 7 cps.

Wenn die aus der Interpretation der NMR.-Spektren fiir die Stereochemie der
Hydroxylactone gezogenen Folgerungen richtig sind, ergibt sich daraus fiir die
Uberfithrung der Ketolactone in die Hydroxylactone, dass — im Gegensatz zum
Pikropodophyllon und Podophyllotoxon — beim Isopodophyllotoxon und Isosikki-
motoxon die bei der Reduktion gebildete, sekundire Hydroxylgruppe abnormale,
{pseudo)axiale Lage (epi-Konfiguration) einnehmen muss, d.h. der "Verlauf der
Reduktion deutet auf eine sterische Hinderung der Ketonfunktion hin. Bei allen
untersuchten Ketolactonen scheint demnach das Reduktionsmittel (Hydrid-Ion)
die polarisierte Carbonylgruppe von der Gegenseite des raumerfiillenden Trimethoxy-
phenylrestes her anzugreifen.

Schliesslich ist noch die Umsetzung der Dihydroxysiure XXXII mit Diazo-
methan zu erwihnen, die ein Gemisch von pL-Isosikkimotoxinsdure-methylester
(XL) (659%,) und pL-Isosikkimotoxin (XLI) (4%, lieferte. Der Ester XL wurde durch
das kristallisierte Diacetylderivat charakterisiert.

Die enantiomorphen Pikro- und epi-Pikro-sikkimotoxine

Um die synthetischen Hydroxylactone ITI und XXXVI mit natiirlichem Pikro-
sikkimotoxin vergleichen zu konnen, bedurfte es noch der optischen Spaltung der
synthetischen Racemate. Diese Spaltung in Antipoden liess sich auf der Stufe der
a-Apopikrosikkimotoxinsdure (XXXIV) mit Hilfe von Cinchonin und Ephedrin ver-
wirklichen (Schema 5). Die (+)- und (—)-a-Aposiduren wurden in die entsprechenden
Hydroxylactone, wie bei den racemischen Verbindungen, iiber die optisch aktiven
a-Apopikrosikkimotoxine durch Hydratisierung der o-stindigen Doppelbindung
iibergefithrt. Die enantiomorphen Pikrosikkimotoxine kristallisierten aus Alkohol-
Wasser mit einer Mol. Kristallwasser und aus Alkohol-Ather 18sungsmittelirei,
wihrend die epimeren epi-Pikrosikkimotoxine bis anhin nicht kristallisierten. Alle
Hydroxylactone gaben bei der Acetylierung mit Acetanhydrid in Pyridin kristalli-
sierte Derivate.

Die konfigurative Zuordnung der an C-4 epimeren, optisch aktiven Hydroxy-
lactone beruht auf dem Vergleich der spezifischen Drehungen mit denjenigen ent-
sprechender Verbindungen bekannter Konfiguration aus der Pikropodophyllin-
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Schema 5

Optische Spaltung der DL-o-A popikrosibhimotoxinsiure
CH,0, /\|/ \ICH20H
CH3O\)\./COOH

|
Ar
XXXIV. pr-g-Apopikrosikkimotoxinsiure

‘ Cinchonin
¢ » Mutterlauge
(—)-a-Aposiure- L
cinchoninsalz DL- und
Smp.204-205° (Zers.) (+)-a-Aposiure
[—101°] [+115°]
l > PL-XXXIV
A4
(+)-a-Aposdure(roh)
{— )-x-Aposaure nicht krist. [+ 150°]
nicht krist. )
[— 1729 { (—)-Ephedrin
‘\\k (+)-a-Aposiure-
l (+)-B-Apopikro- ephedrinsalz
sikkimotoxin Smp. 147-149°
(+)-a-Apopikro- amorph [+77°] [+219°]
sikkimotoxin / ¢
Smp. 165-166°
[+66°] (+)-a-Aposiure
nicht krist.
l (—-)—B—'Apopiljxro— % [+170°]
sikkimotoxin
L l amorph [—77°] ¢
(—)-Pikro- (+)-epi-Pikro- (— )-a-Apopikro-
sikkimotoxin sikkimotoxin sikkimotoxin
Smp. 148-149° nicht krist. Smp. 163-164°
92-94° (Solvat) [ca. +55°] [—-66°]

[-5.5%]

| { | }

O-Acetyl-( - }-pikro- O-Acetyl-(+)-epi- (+)-Pikro- (—)-epi-Pikro-

sikkimotoxin pikrosikkimotoxin sikkimotoxin sikkimotoxin
Smp. 144-145° Smp. 192-193° Smp. 148-149° nicht krist.
[+10,6°] [—16°] [+6,6% [ca. —30°]

Die in [ ] angegebenen spez. Drehungen
wurden mit 0,5-proz. Lésungen in Chloro~

form gemessen.

l

O-Acetyl-(+)-pikro-
sikkimotoxin
Smp. 144-145°
[-10,5°]

l

O-Acetyl-(—)-ept-
pikrosikkimotoxin
Smp. 190-191°
[+15,1°]
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Reihe. Aus der Gegeniiberstellung der unten aufgefiihrten spezifischen Drehwerte
der Podophylline mit den im Schema 5 fiir die Sikkimotoxine angegebenen Daten
geht hervor, dass das (—)-drehende synthetische Pikrosikkimotoxin konfigurativ dem
natiirlichen Pikropodophyllin entsprechen muss.

[e]p (CHCLy) la}p (CHCIy)
Pikropodophyllin — 204 2° O-Acetylpikropodophyllin +19°
epi-Pikropodophyllin + 84° O-Acetyl-epi-pikropodophyllin + 7°

Zum gleichen Ergebnis fithrte uns auch die Interpretation der NMR.-Spektren
der Acetylderivate von (—)-Pikrosikkimotoxin, (-+)-epi-Pikrosikkimotoxin, Pikro-
podophyllin und epi-Pikropodophyllin (Tabelle 3). Die angegebene Zuordnung der
Acetylderivate der diastereomeren Pikrosikkimotoxine stiitzt sich dabei auf die
parallel laufenden Verschiebungen der ¢-Werte im Vergleich zu den Resonanz-
frequenzen entsprechender Protonen der an C-4 epimeren Acetylpikropodophylline.
Mit Ausnahme von Acetyl-epi-pikropodophyllin ist bei allen Verbindungen das
Proton an C-4 durch ein deutliches Dublett charakterisiert. Das Dublett beim
Acetyl-epi-pikropodophyllin wird durch das —OCH,O-Singlett verdeckt. Die cis-
und frans-Anordnung der H-Atome an C-3 und C-4 bleibt interessanterweise ohne
merkbaren Einfluss auf die Kupplungskonstante (J = 3,5-4,5 cps) des H¢ ,-Dubletts.

Tabelle 3. NMR.-Daten?) der Acetylpikvopodophylline und Acetylpikvosikkimotoxine

(d) (d)
H, OOCCH, H, OOCCH,
| |
R\,/\”/.\) \I/K/\/\
O
AT Y
I
Hy | O Hb k
s L
CH Ol\/OCH CH;O0%,_~0OCH,
OCH, OCH,
R = CH;O- : O-Acetylpikrosikkimotoxin O-Acetyl-epi-pikrosikkimotoxin
(Acetyl-PS) (Acetyl-EPS)
R = —~OCH,0-: O-Acetylpikropodophyllin O-Acctyl-epi-pikropodophyllin
{Acetyl-PP) (Acetyl-EPP)
8-Werte (ppm) und Zuordnung der Protonensignale
Verbindung | H, Hp H, Hq Hc4 Hey,o Hocn,o
S(H) | SAH) | SZH) | SGH) | paH) \ J 4S5 (15H) S (2H)
3,79; 3,80
- 6,39 1, s ~3,5 SSAE -
Acetyl-PS 6,81 6,63 95 5,78 382, 3.89
3,74; 3,82
Acetyl-EPS| 6,89 6,56 6,45 2,13 6,07 | ~3,5 3.86: 3.80 -
25 (9H) .
Acetyl-PP 6,76 6,57 6,41 1,99 5,73 | ~4,5 3.81; 3,83 5,95
Acetyl-EPP| 6,86 6,53 6,45 2,13 6,01 |~4,0 3,81; 3,84 5,95

S = Singlett D = Dublett J = Kupplungskonstante (cps)
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Durch eine Reihe von Umsetzungen konnte das synthetische (—)-Pikrosikki-
motoxin mit Pikropodophyllin (IV) verkniipft werden (Schema 6). Die katalytische
Hydrierung der beiden Hydroxylactone mit Palladiumkohle in Eisessig bei 50-60°
lieferte die entsprechenden 4-Desoxyverbindungen XLVI und XLVIIIL. Durch Spal-
tung der 6,7-Methylendioxy-dthergruppe im Desoxypikropodophyllin (XLVI) mit
Phosphorsiure-Eisessig in Gegenwart von Phenol wurde eine einheitliche pheno-
lische Dihydroxyverbindung XLVII gebildet (559, Ausbeute), die bei der Behand-
lung mit Acetanhydrid in Pyridin ein kristallisiertes Diacetylderivat XLIX ergab,
das noch drei Methoxylgruppen enthilt. Das NMR.-Spektrum von XLIX in CDCl,
zeigt als charakteristische Signale Singlette fiir das Proton an C-5 (1 H, 8 = 7,07 ppm),
das Proton an C-8 (1 H, § = 6,79 ppm) und die beiden gleichwertigen Protonen an
C-2" und C-6’ (2H, § = 6,43 ppm). Die Methoxylprotonen erscheinen als 2 Singlette
(3H, d = 3,84 und 6H, § = 3,80 ppm). Fiir die spezifische Spaltung des Methylen-
dioxyathers spricht das Fehlen des entsprechenden Protonensignals bei § ~ 6 ppm.
Die Protonen der phenolischen Acetoxygruppen bilden zwei Singlette (§ = 2,26 und
2,22 ppm). Die Methylierung von Demethylendesoxypikropodophylli. (XLVII) mit
Diazomethan in Gegenwart von Methanol lieferte eine Pentamethoxyverbindung,
die mit Desoxypikrosikkimotoxin (XLVIII) in jeder Hinsicht identisch war. Damit
ist die relative Konfiguration an C-1, C-Z und C-3 in (—)-Pikrosikkimotoxin fest-
gelegt.

Da zudem die absolute Konfiguration des Podophyllotoxins durch Arbeiten von
SCHRECKER & HARTWELL®!) ermittelt worden ist, ergibt sich aus der angefiihrten
stereochemischen Verkniipfung von synthetischem (—)-Pikrosikkimotoxin mit
Pikropodophyllin auch die absolute Konfiguration der Sikkimotoxine.

Eine weitere Verkniipfung der Pikropodophyllin- mit der Pikrosikkimotoxin-
Reihe gelang durch die Uberfithrung von O-Acetylpikropodophyllin in (4-)-a-Apo-
pikrosikkimotoxin XXXV, ein Zwischenprodukt der Synthese. Der entscheidende
Schritt bei dieser Reaktionsfolge war die bei Raumtemperatur mit Aluminium-
bromid in Nitrobenzol durchfithrbare Spaltung des Methylendioxydthers im Acetyl-
pikropodophyllin, Die Spaltmethode mit Phosphorsidure-Eisessig-Phenol erwies sich
in diesem Fall als unbrauchbar. Das kristallisierte, optisch aktive Spaltprodukt LII,
dem auf Grund des UV.-Spektrums die Struktur eines «-Apolactons zukommen

31) A. W. ScHRECKER & J. L. HarRTwELL, J. Amer. chem. Soc. 79, 3827 (1957). Podophyllotoxin
weist an C-2 die gleiche absolute Konfiguration auf wie L-Dopa = (—)--(3,4-Dihydroxyphenyl)-
alanin, wobei die Lactoncarbonylgruppe und das H-Atom des Lignans der Carboxylgruppe und
dem H-Atom der Aminosdure, und die C-1-Gruppe dem f-stindigen C-Atom im Dopa ent-
spricht. Gemiss der Konvention von KLy~NE und McCasLanp und der von uns gewihliten
Numerierung des Aryltetralin-Systems weisen die asymmetrischen Zentren im Podophyllo-
toxin die Konfiguration 1L, 2L, 3D, 41 auf. Fir die an C-2 epimeren Pikro-IFFormen, Pikropodo-
phyllin und (— )-Pikrosikkimotoxin, lautet dic Bezeichnung 1r, 2D, 3D, 4L. Da die meisten
chemischen Reaktionen die Konfiguration an C-1 des Podophyllotoxins unverdandert lassen,
konnen die Verbindungen in bezug auf dieses Asymmetrie-Zentrum in eine np- und eine L-Reihe
eingcordnet werden. Demnach gehéren Podophyllotoxin, Pikropodophyllin, die entsprechenden
epi-, Apo- und Desoxy-Verbindungen, natiirliches Sikkimotoxin, (—)-Pikrosikkimotoxin, (+)-
epi-Pikrosikkimotoxin und die entsprechenden optisch aktiven Zwischenprodukte der Synthese
zur L-Reihe, wihrend die optischen Antipoden (+)-Pikrosikkimotoxin und (—)-¢pi-Pikrosikki-
motoxin der D-Reihe zuzuordnen sind (vgl. Schema 5). Die Formelbilder stellen dic absolute
Konfiguration der Verbindungen aus der L-Reihe dar.
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Schema 6
OH o
/ O \, . PdC/H, VN /\/\ H,PO,/AcOH /\/\
A | wrrdl SO g
\ /\/\g/ AcOH \O/\/ \.‘/ H/ Phenol, 120 HO\/\‘/ /
Ar O Ar O XLVII Ar O
V Pikropodophyllin XLVI Desoxypikropodophyllin
9 Ac,O Pyl
55 0]
OH
CH, ol/ ‘/ \ﬁ PAC/H, CH,0” \/ \/\ AcOF
—>
CH,0O \/\ /\/ AcOH CH,ON /\ /\ AcO )\. /
| |
Ar XLIX Ar O
(—)-Pikr051kk1motox1n XLVIII Desoxy-
1) HCL pikrosikkimotoxin ‘\\‘
+
AcOH/H H H,0 /v
CH,0” Pt/H CH, o N W CH, O( w/ CH,OH
CH,ON /\, / AR CH o\ /\ JCooH CH,0N /\ COOH
L Ar LI Ar
XXXV (+ )-ac-Apo-
pikrosikkimotoxin
lTZ Stufen
0 OAc
CH,07 NN \ CH,N, AlBr, /NN NN
|| J «——  H,C o}
CH,ON /\‘ \/ MeOH \ /\/ CeHsNO, o /\?/\“/
Ar /\ () Ar
XX XIII (+)-ﬂ-Apo- ” 0-Acetyl-
pikrosikkimotoxin - CHgO / OCH, pikropodophyllin
L
lAcZO/Py
AcOA /\/\
oo
AcOy /\./\l/
|
gn
CH,0\ /(OCH3
LIII OAc

muss, weist drei phenolische Hydroxylgruppen auf, die durch Acetylierung nachge-
wiesen wurden. Die Bildung von LIT aus O-Acetylpikropodophyllin verlauft demnach
unter Eliminierung von Essigsiure. Die a-stindige Doppelbindung ist sehr labil
und wanderte bei der Behandlung mit Acetanhydrid in Pyridin und bei der Methy-
lierung mit Diazomethan in die a,p-Stellung zur Carboxylgruppe. Die dabei gebil-
deten B-Apolactone LIII und XXXIII zeigen im UV. und IR. die erwartete Ab-

7
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sorption. Das NMR.-Spektrum der Acetylverbindung LIII erlaubt die Ermittlung
der Athergruppen, die gespalten worden waren. Das fiir Methylendioxy-Protonen
charakteristische Signal bei ca. 6 ppm fehlt, womit zwei Spaltstellen festgelegt sind.
Da ferner die Protonen der beiden Methoxyle als scharfes Singlett erscheinen,
nehmen die in der Molekel noch vorhandenen Athergruppen gleichwertige Lage ein,
d. h. fiir die dritte Acetoxygruppe bleibt nur noch Stellung 4’ iibrig.

Das aus dem phenolischen Spaltprodukt LII erhaltene Pentamethoxy-$-apo-
lacton erwies sich als identisch mit dem totalsynthetisch dargestellten (4)-8-Apo-
pikrosikkimotoxin (XXXIII). Da sich beide Verbindungen nur amorph erhalten
liessen, wurde das Methylierungsprodukt von LII zur (—)-a-Aposdure verseift und
diese ebenfalls nicht kristallisierte Verbindung mit Dicyclohexyl-carbodiimid zum
(+)-a-Apopikrosikkimotoxin XXXV lactonisiert und mit authentischem Material
identifiziert.

Eine weitere Darstellungsweise des (+)-a-Apolactons XXXV bestand in der
Dehydratisierung von (—)-Pikrosikkimotoxin durch Behandlung mit konz. Salz-
sdure in Eisessig bei Raumtemperatur.

Das partial- und das totalsynthetische #-Apolacton XXXV zeigen im Vergleich
zum entsprechenden «-Apopikropodophyllin32) eine anormale, positive spezifische
Drehung.

Die o-standige Doppelbindung von XXXV liess sich leicht katalytisch hydrieren.
Das mit Platin in Eisessig erhaltene Reduktionsprodukt bestand aus einem Gemisch
von Desoxypikrosikkimotoxin (XLVIII} und einer Sdure der wahrscheinlichen
Struktur L. Das auf diese Weise erhaltene XLVIII war auf Grund von Smp., spezi-
fischer Drehung und IR.-Spektrum nicht ganz einheitlich. Das rohe Hydrierungs-
produkt liess sich aber reinigen durch Verseifung zur kristallisierten Desoxypikro-
sikkimotoxinsiure (LI) und nachfolgende Lactonisierung der Sdure durch Erhitzen
iiber den Smp. Es ist anzunehmen, dass bei der Hydrierung des #-Apolactons XXXV
auch das an C-3 epimere Lacton von XLVIII, das Desoxy-isosikkimotoxin mit
trans-verkniipftem Lactonring, gebildet werden kann33). Die Versuche zur Iso-
lierung dieser noch unbekannten Verbindung blieben erfolglos.

Den Herren Dres. J. Renz und J. RurscaMANN, welche die vorliegende Arbeit angeregt
haben, danke ich fiir wertvolle Ratschlige und Diskussionen.

Experimenteller Teil %)
DL-3- Apopikrosikkimotoxin (XXXIII)

1. 3,4,3’,4’,5'-Pentamethoxybenzophenon (VII). — 1.1. Trimethylgallussdure?). In die
Losung von 400 g Atznatron in 2,5 1 Wasser werden unter Rithren und Kiihlen mit Eis in Stick-

82) [a]p = — 18° (Chloroform); cf. SCHRECKER & HARTWELL?2) %),

33) Vgl. die Hydrierung der Apopikropodophylline: A. W. Scurecker & J. L. HARTWELL, ].
Amer. chem. Soc. 75, 5916 (1953).

34) Die Smp. sind im offenen Rohrchen auf dem Apparat nach TorroLt bestimmt und nicht korri-
giert. Die Elementaranalysen verdanken wir unserem mikroanalytischen Laboratorium (Dr. W,
ScudNIGER) und die Aufnahme der UV.- und 1R.-Spektren unscrer physikalisch-chemischen
Abteilung (Dres. H. G. LEEMaNN und M. KosLER). — Fiir die Analyse, die Bestimmung der
optischen Drehung und die Aufnahme der Spektren wurden alle Verbindungen bei 100° im
Hochvakuum getrocknet. — Den Herren K. BOHLER, R. BUr, H. LED1G und C. WEBER danken
wir fiir ihre ausgezeichnete experimentelle Mitarbeit.

38} Org. Synth. Coll. Vol. I, 537 (1956); modifizicrte Vorschrift.
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stoffatmosphére 250 g Gallussdure - 1 aq (1,33 Mol) eingetragen. Nachdem die Gallussiure in
Lssung gegangen ist, tropft man 670 ml Dimethylsulfat so zu, dass die Temperatur des Reaktions-
gemisches nicht iiber 5° steigt. Uber Nacht wird das Gemisch bei Raumtemperatur geriihrt, hierauf
zum Sieden erhitzt, nach 2 Std. mit einer Lésung von 100 g Atznatron in 150 ml Wasser versetzt
und nochmals 2 Std. gekocht. Nach der Zugabe von 10 g Aktivkohle wird die Losung heiss filtriert
und unter Riithren das noch heisse Filtrat mit 500 ml halbkonz. Salzsaure kongosauer gestellt.
Nach dem Abkiihlen wird die auskristallisierte Sdure abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im
Vakuum bei 80° getrocknet. Smp. 164-166°. Ausbeute: 240-250 g. Die rohe Siure wird zur Reini-
gung destilliert: Sdp. 215-220°/12 Torr, Smp. 166-168°; 240 g bzw. 859, (Mittel aus 10 Ansitzen).

1.2. Trimethylgallussiurvechlovid (VI)®). 240 g Trimethylgallussdure werden mit 250 ml
Thionylchlorid zum Sieden erwidrmt. Nachdem alles in Ldsung gegangen ist, kocht man noch
1 Std. unter Riickfluss. Hierauf werden die fliichtigen Anteile im Wasserstrahlvakuum verjagt
und das Saurechlorid im Craisen-Kolben destilliert: Sdp. 168-170°/12 Torr. Das Destillat kri-
stallisiert beim Abkiihlen: Smp. 75-76°. Ausbeute: 230 g bzw. 889, (Mittel aus 4 Ansitzen).

1.3. FRIEDEL-CRAFTs-Kondensation von Veratrol (V) mit Trimethylgallussdurechlorid. —1.3.1. Mit
Zinntetvachlovid in Tetvachlovithan. Zur eisgekiihlten Losung von 138 g Veratrol (1 Mol) in 11
Tetrachlordthan fiigt man 120 ml Zinntetrachlorid (1 Mol), tropft hierauf eine Lésung von 230 g
Trimethylgallussaurechlorid (1 Mol) in 400 ml Tetrachlorithan zu und halt das Gemisch unter
Riihren 6 Std. bei Raumtemperatur. Der Komplex wird unter Kithlen mit Eis mit 250 ml halb-
konz. Salzsiure zersetzt, das Tetrachlordthan durch Wasserdampfdestillation abgetrieben und der
Sumpf mit Benzol extrahiert. Die Benzolldsung wird mit verd. Natronlauge und Wasscr aus-
geschiittelt, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Das Penta-

methoxybenzophenon VII kristallisiert aus Aceton-Methanol: Smp. 122-123°; 290 g bzw. 879%,

(Mittel aus 4 Ansitzen). UV.-Spektrum: Apncror/loge = 312/4,15. IR.-Spektrum: vt (CO) =

1650 (CH,Cl,), 1638 (Nujol).

CisHyOg Ber. €651 H 6,1 0289 OCH,46,7%
(332,34)  Gef. ,,653 ,, 60 ,, 293 »o 459%

1.3.2. Mt Aluminiumchlorid in Tetrachlovithan. Die mit 1 Mol Aluminiumchlorid wie oben
durchgefiihrte Kondensation von 1 Mol Veratrol mit 1 Mol Trimethylgallussiurechlorid licfert das
gleiche Pentamethoxybenzophenon. Ausbeute: 258 g bzw. 789%.

2. (3,4,3,4’,5'-Pentamethoxybenzhydryliden)-bernsteinsiuren VIII und IX., — 2.1.
StoBBE-Kondensation und Verseifung des Gemisches dev Halbester. 60 g Kalium (1,5 g-Atom)
werden unter Rithren in Stickstoffatmosphére in 650 ml #-Butanol durch Kochen unter Riickfluss
gelést (Olbad 120°, Dauer ca. 3 Std.). Hierauf fiigt man eine Lésung von 332 g 3,4, 3’4, 5'-Penta-
methoxybenzophenon (1 Mol) und 260 g Bernsteinsiure-didthylester (1,5 Mol) in 800 ml -Butanol
zu und kocht 2 Std. unter Rithren und Riickfluss. Das Reaktionsgemisch wird unter Kiihlen mit
Eis und Riihren mit 500 ml 2~ Salzsiure neutralisiert, die Hauptmenge des -Butanols im Vakuum
abgedampft, die resultierende wisserige Phase mit halbkonz. Salzsiure kongosauer gestellt und
viermal mit je 500 ml Ather extrahiert. Die Atherlésung wird erschépfend mit 2N Natronlauge
(viermal 500 ml) ausgeschiittelt, der alkalische Auszug iiber Nacht unter Riickfluss gekocht und
hierauf die abgekiihlte wisserige Losung in Gegenwart von 3 1 Chloroform und 1 kg Eis durch Zu-
tropfen von 500 ml konz. Salzsdure kongosauer gestellt. Nach dem Durchschiitteln trennt man die
organische Phase ab, wischt sie zweimal mit 600 ml Wasser und dampft nach dem Trocknen mit
Natriumsulfat das Chloroform im Vakuum ab. Durch Kristallisation aus Essigester wird ein Ge-
misch der StoBBE-Sduren VIII und IX erhalten: 330 g, Smp. 176-180°, und aus der Mutterlauge
noch 32 g, Smp. 177-180°, und 13 g, Smp. 174-176°. Die Ausbeute betrigt insgesamt 375 g bzw.
869 (Mittel aus 3 Ansétzen).

2.2, Auftrennung des Gemisches dev STOBBE-Sduren. Das rohe Gemisch der SToBBE-Siuren aus
einem Mol-Ansatz kann durch mithsame fraktionierte Kristallisation aus Aceton-Methanol teil-
weise in die reinen Komponenten zerlegt werden. Zuerst kristallisiert dic StoBBE-Sdure 1.X, die
durch wiederholtes Umkristallisieren aus Methanol-Aceton gereinigt wird. Smp. 193-194° (gelbe

3) J. Koo, J. Amer. chem. Soc. 75, 721 {1953).
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Methanol
max mgy

Schmelze), 92 g bzw. 219%,. UV.-Spektrum: A
(COOH) = 1712, 1684 (Nujol), 1710, 1680 (KBr).
CypH,pyOp  Ber. C61,1 H 5,6 0 33,3 OCH, 358Y%
(432,42) Gef. ,,61,0 ,, 55 ,, 33,3 ., 36,39,

/loge = 286/4,10. IR.-Spektrum: yem-1

Aus der Mutterlauge wird durch Kristallisation aus Methanol die isomere SToBBE-Sdure VIII
erhalten. Zur Reinigung wird sie aus Essigester, Alkohol und Aceton umkristallisiert: Smp. 196—
198° (gelbe Schmelze); 20 g bzw. 9,29%,. Die Mischprobe mit der isomeren Siure IX gibt eine starke
Smp.-Depression. UV.-Spektrum: wie das von IX. IR.-Spektrum: y¢m-1 (COOH) = 1712, 1682
(Nujol). CpH,0p, Ber. C61,1 HS56 0333 OCH, 3589

(432,42) Gef. ,, 61,1 ,, 57 ,, 329 ., 36,0%

Durch Kiristallisation der vereinigten Mutterlaugen aus Essigester werden noch 250 g (589,)
Gemisch der StoBBE-Sduren vom Smp. 176-178° erhalten.

3. (3,4,3' 4,5 -Pentamethoxybenzhydryl)-bernsteinsiuren X und XI. — 3.1. Kataly-
tische Hydvievung des Gemisches dey STOBBE-Sduren VIII und IX. Eine Losung von 150 g (3,4,3%,4/,
5’-Pentamethoxybenzhydryliden)-bernsteinsdure-Gemisch in 1,5 | Feinsprit wird nach der Zugabe
von 7,5 g 10-proz. Palladiumkohle in einer 3-1-Hydrierente bei Raumtemperatur in Wasserstofi-
atmosphére geschiittelt. Nach der Aufnahme von 8,7 1 Wasserstoff wird der Katalysator ab-
filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Das rohe, als pulverisierbares farb-
loses Glas anfallende Gemisch der Benzhydrylbernsteinsaurcn kann direkt zur Cyclisierung ver-

wendet werden. UV.-Spektrum: Aoy m /loge = 278,5/3,62.

CpaHpgOy (434,45)  Ber. C60,8 H 6,0 0332% Gef. C60,5 H63 O 3289%

Das Gemisch der Dihydrosduren lasst sich kristallisieren, indem man das Rohprodukt in
wenig Methanol 16st und die Lésung mit 1 1 Ather verdiinnt: 90 g mit Smp. 165-167° und 47 g mit
Smp. 155-158°, insgesamt 137 g bzw. 909%,.

Durch mithsame fraktionierte Kristallisation gelingt es, aus dem Gemisch die beiden isomeren
Sduren in reiner Form zu isolieren.

Séure X : kristallisiert aus Aceton-Ather, Smp. 179-180° (farblose Schmelze). UV.-Spektrum:

jMethanoly 0, 278/3,63. IR.-Spektrum: ven- (COOH) = 1728, 1702 (Nujol), 1715 (CH,CL,).

max my
Die Siure ist identisch mit dem Hydrierungsprodukt aus der SToBBE-Sidure VIII.

CyHlpeOy  Ber. C60,8 H 6,0 0331 OCH, 357%
(434,45)  Gef. ,,60,6 ,, 62 ,, 329 , 3589

Séure XI: kristallisiert aus Methanol-Ather, Smp. 168-169° (farblose Schmelze). UV.-Spek-
trum: wie bei X. IR.-Spektrum: yep-t (COOH) = 1732, 1698 (Nujol), 1715 (CH,Cl,). Misch-Smp.
mit der isomeren Sidure X deutlich erniedrigt. Die Sdure ist identisch mit dem Hydrierungsprodukt
der SToBBE-Sidure IX.

CopoHp4Oy  Ber. C60,8 H6,0 0331 OCH, 357%
(434,45)  Gef. ,,61,0 ,, 6,1 ,, 32,8 . 36,49

3.2. Katalytische Hydrieyung von STOBBE-Sdure VIII. 10 g (3,4,3',4,5-Pentamethoxybenz-
hydryliden)-bernsteinsdure werden in 120 ml Feinsprit mit 10-proz. Palladiumkohle bei Raum-
temperatur und Normaldruck hydriert. Nach der Aufnahme von 550 ml Wasserstoff wird der
Katalysator abfiltriert, das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft und die hydrierte Sdure X
aus Ather kristallisiert: Smp. 179-181°; 9,5 g bzw. 95%,.

3.3. Katalytische Hydrvierung von STOBBE-Sdure IX. 90 g (3,4,3’,4’,5-Pentamethoxybenz-
hydryliden)-bernsteinsdurc in 1 1 Feinsprit werden mit 5 g 10-proz. Palladiumkohle bei Normal-
bedingungen hydriert. Nach der Aufnahme von 5,1 1 Wasserstoff wird der Katalysator abfiltriert,
das Filtrat im Vakuum eingedampft und die Dikydrosdure X I aus Ather kristallisiert: Smp. 167—
168°; nach dem Umkristallisieren aus Methanol-Ather, Smp. 168-169°; 86 g bzw. 949,.

4. 1,2-trans-1-(3',4’,5" - Trimethoxyphenyl)-4-0x0-6,7-dimethoxy-1,2,3,4- tetra-
hydronaphtoesiure-(2) (XIV). — 4.1. Cyclisierung des Gemisches der (3,4,3’,47, 5’ - Pentamethoxy-
benzhydryl)-bernsteinsduven X und X 1.

4.1.1. Anhydrid. 100 g rohes odey kristallisiertes Gemisch der Benzhydrylbernsteinsduren wer-
den in 200 ml frisch destilliertem Acctylchlorid unter Riihren 2 Std. zum Sieden erhitzt. Hierauf
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wird die klare Losung im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Benzol aufgenommen, die Ben-
zollosung mit kalter Kalinmhydrogencarbonat-Losung und Eiswasser ausgeschiittelt, getrocknet
und eingedampft. Eine Probe des rohen Anhydrids wird zur Analyse im Kugelrohr destilliert:
Sdp. 220-230°/0,005 Torr. IR.-Spektrum: vep—1 (Anhydrid) = 1860, 1780 (CH,CL,).
CyoH,pyOg (416,43)  Ber. C63,5 H 58 030,7% Gef. C63,6 H6,0 O 2949%

4.1.2. FrRIeDEL-CRAFTS- Reaktion mit Zinntetvachlovid in Nitrobenzol. Zur Losung des rohen An-
hydrids (ca. 0,23 Mol) in 300 ml Nitrobenzol wird unter Kiihlen mit Eis und Riihren eine Losung
von 60 ml Zinntetrachlorid (0,5 Mol) in 100 ml Nitrobenzol getropft, das Gemisch unter Auftauen-
lassen der Kiihlung iiber Nacht gerithrt, hierauf 400 ml verd. Salzsdure zugegeben und mit 500 ml
Ather extrahiert. Die organische Phase wird einmal mit verd. Salzsiure und zweimal mit Wasser
ausgeschiittelt, dann erschépfend mit verd. Natronlauge extrahiert, der alkalische Auszug kongo-
sauer gestellt, die sauren Anteile in Chloroform aufgenommen, die Chloroformlésung gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Durch fraktionierte Kristallisation wird das rohe Cyclisierungs-
gemisch in die Komponenten zerlegt. Aus Methanol kristallisiert zuerst die schwerlgsliche 7, 2-
trans-7-(3', 4, 5'- Trimethoxyphenyl)-4-ox0-6,7-dimethoxy-1, 2,3, 4-tetrahydvonaphtoesiure-(2) (X I V),

Smp. 239-241°; nach dem UmkKristallisieren aus Alkohol, Smp. 242-243°; 40 g baw. 429%,. UV.-

Spektrum: Aoy e floge = 210/4,66; 235/4,47; 277/4,08 und 315/3,88. IR.-Spektrum: vem-1 (CO,

COOH) = 1732 (Nujol).
CyHyyO3  Ber. €635 H5,8 030,7 OCH,37,3%
(416,43) Gef. ,, 63,6 ,, 57 ,, 307 .. 37,2%

Semicarbazon: Das aus der Ketocarbonsiure XIV mit Semicarbazid-hydrochlorid und Na-

triumacetat erhaltene Semicarbazon kristallisiert aus Alkohol; Smp. 256-258° (Zers.).
CoaHyyOgN;  Ber. C58,3 H57 027,0 N899
(473,47) Gef. ,, 58,2 ,, 57 ,, 271 ,, 929%

Nebenprodukte dev Cyclisievung: Tetvaloncarbonsiuren XV und XVI. Die im Vakuum ein-
gedampfte Mutterlauge der Ketocarbonsiure XIV wird in Essigester aufgenommen, wobei die
isomere, tiefer schmelzende 7-(3’,4’-Dimethoxyphenyl)-4-ox0-5,6,7-trimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
naphtoesiure-(2) (X V) kristallisiert: Smp. 170-172°, Die durch Umkristallisieren aus Essigester
gereinigte Ketocarbonsiure schmilzt bei 173-174°. Ausbeute: 28 g bzw. 299,. UV.-Spektrum:

aMethanol y 0 o . 232,5/4,48 und 279/4,26. IR.-Spektrum : yep-1 = 1680 (C=0), 1740 (COOH) (in
max mg P
Nujol). CypH,, 0y  Ber. C63,5 H58 0307 OCH, 37,3%

(416,43) Gef. ,,63,3 ,, 5,7 ,, 30,7 . 37,3%

Methylester von XV : Die Suspension von 10 g Ketocarbonsiure XV in 150 ml Methanol und
10 ml konz. Schwefelsdure wird 6 Std. unter Rithren und Riickfluss gekocht. Beim Abkiihlen der
heissen Losung kristallisiert der Methylester. Nach einigem Stehen wird das Produkt abfiltriert,
mit Methanol gewaschen und im Vakuum bei 80° getrocknet. Smp. 158-159°; 9,3 g bzw. 909%,.
UV.-Spektrum: wie das von XV, IR.-Spektrum: vyt = 1740 (COOR), 1684 (C=0) (CH,CLy).

CyHyeOp  Ber. C64,2 H 6,1 0297 OCH,43,3%
(430,45)  Gef. ,, 642 ,, 60 , 298 , 437%

Verseifung des Methylestevs von XV : Die Suspension von 1 g Methylester in 20 ml 1~x Natron-
lauge wird unter Rithren 3 Std. riickfliessend gekocht, hierauf die Losung abgekiihlt, mit verd.
Salzsiure kongosauer gestellt, die Siure mit Essigester extrahiert, der organische Auszug ge-
waschen, getrocknet und eingedampft. Die aus Essigester kristallisierende Sdure (Smp. 171-172°;
870 mg) ist nach Smp., Misch-Smp., UV.- und IR.-Spektrum identisch mit 1-(3’,4’-Dimethoxy-
phenyl)-4-oxo0-5,6, 7-trimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydronaphtoesiure-(2) (XV).

Athylester von XV : Der auf iibliche Weise durch Veresterung der Ketocarbonsiure XV mit
Alkohol und konz. Schwefelsiure erhaltene Athylester kristallisiert aus Alkohol: Smp. 137-138°.
Ausbeute: 90%,. UV.-Spektrum: wie das von XV. IR.-Spektrum: yem—1 = 1728 (COOR), 1678
(C=0) (in CH,CL,).

CosHogOy  Ber. C64,8 H 64 0288 OCH;41,9%
(444.,46) Gef. ,,650 ,, 61 ,, 28,7 ., 40,49,

Aus der Mutterlauge der Ketocarbonsiure XV kann in geringer Menge als drittes Cyclisie-
rungsprodukt die 7,2-cis-7-(3",4',5-Trimethoxyphenyl)-4-ox0-6,7-dimethoxy-1,2, 3, 4-tetrahydro-
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naphioesiure-(2) (X V1I) isoliert werden. Nach dem Umkristallisieren aus Methanol, Alkohol und
Essigester, Smp. 204-205°. UV.-Spektrum: wie das von XIV. IR.-Spektrum: yem-1 (CO, COOH)
= 1715, 1670 (CHCl,), 1738, 1648 (Nujol).

CyHpOg  Ber. C63,5 H58 0307 OCH, 37,3%
(416,43)  Gef. ,, 64,0 ,, 57 , 31,0 , 37,0%

Methylester von XV 1I: Der aus der Ketocarbonsdure XVI mit Diazomethan erhaltene Methyl-
ester kristallisiert aus Methanol: Smp. 149-150°. UV.-Spektrum: wie das von XVI. IR.-Spek-
trum: vep-1 = 1738 (COORY), 1670 (C=0) (in CH,CL,).

CoaHpOp  Ber. C64,2 H 6,1 0297 OCH, 43,39
(430,45)  Gef. ,, 64,3 ,, 6,0 , 295 , 4299

Verseifung des Methylesters von XV I: Die Suspension von 100 mg Methylester in 5 ml 2N
Natronlauge wird 3 Std. unter Rilhren und Riickfluss gekocht, die Lésung hieranf mit verd. Salz-
saure kongosauer gestellt, die Sdure mit Essigester extrahiert, der organische Auszug mit Wasser
ausgeschiittelt, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Die aus Alkohol kri-
stallisierende Sdure (Smp. 242-243°; 80 mg) ist nach Smp. und Mischprobe identisch mit 7,2-
trans-7-(3’,4’, 5’-Trimethoxyphenyl)-4-ox0-6,7-dimethoxy-1,2, 3, 4-tetrahydronaphtoesigure-(2) (XIV).
Die Saure liefert bei der Veresterung mit Diazomethan den aus Methanol kristallisierenden Ester:
Smp. 172-173°; nach Smp., Misch-Smp., UV.- und IR.-Spektrum identisch mit dem Methylester
von XIV.

Athylester von XV 1: Die Veresterung der Ketocarbonsiure mit Alkohol und konz. Schwefel-
sdure liefert den aus Alkohol kristallisierenden Athylester: Smp. 173-174°. UV.-Spektrum: wie
bei XVI. IR.-Spektrum: vem-1 = 1732 (COOR), 1672 (C=0) (in CH,CL,).

CyyHyOg Ber. C64,8 H 64 0288 OCH, 41,99
(444,46)  Gef. ,, 64,5 ,, 62 ,, 285 , 41,6%

4.1.3. FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion mit Aluminiumchlorid in Nitrobenzol. Die, wie unter 4.1.2. an-
gegeben, mit 2 Moldquivalenten Aluminiumchlorid wihrend 6 Std. bei 10-15° durchgefiihrte
Cyclisierung des Anhydrids der Pentamethoxybenzhydrylbernsteinsiuren X und XI liefert nach
dem Aufarbeiten ein Gemisch der Ketocarbonsiauren, woraus durch fraktionierte Kristallisation
35-45%, 1,2-trans-7-(3",4’,5'- Tvimethoxyphenyl)-4-oxo-6,7-dimethoxy-1,2, 3, 4-tetvahydronaphtoe-
sdaure-(2) (XIV) und 15-209%, 7-(3', 4’-Dimethoxyphenyl)-4-ox0-5,6,7-trimethoxy-1, 2,3, 4-tetvahydro-
naphtoesiure-(2) (X V) isoliert werden konnten.

Aus der Mutterlauge der beiden Ketocarbonsduren XIV und XV lisst sich in geringer Menge
als dritte, isomere Ketocarbonsiure die 7-(3", 4,5~ Trimethoxyphenyl)-5, 6-dimethoxy-indan-3-on-

2-essigsdure (XI1X) gewinnen, Smp. 182-183° aus Essigester. UV.-Spektrum: lx:;h;r;fl/loge =

230/4,42; 267/3,98 und 310/3,84. IR.-Spektrum: vm-1 (CO, COOH) = 1694 (Nujol); 1702 (CH,CL,).
CpH,yOp  Ber. C63,5 H58 0307 OCH, 37,3%
(416,43)  Gef. ,, 632 , 55 , 309 , 371%

Methylestey von X IX : Der aus der Ketocarbonsdure XIX mit Diazomethan erhaltene Methyl-
ester kristallisiert aus Methanol; Smp. 134-136°. UV.-Spektrum: AN 00, — 232/4,54;

max mg
269/4,12 und 312,5/4,00. TR.-Spektrum: pem1 = 1732 (COOR), 1700 (C=0) (in CH,Cl,).
CyaHyOy  Ber. C64,2 H6,1 0297 OCH, 43,39
(430,45)  Gef. ,, 642 ,, 60 , 299 , 431%

Verseifung des Methylesters von X IX : Die nach der Verseifung des Esters isolierte Saure (Smp.
182-183°} ist nach Mischprobe, UV.- und IR.-Spektrum identisch mit 1-{3’,4’,5’-Trimethoxy-
phenyl}-5, 6-dimethoxy-indan-3-on-2-essigsidure (XI1X).

4.2. Cyclisierung von (3,4,3,4',5 - Pentamethoxybenzhydryl)-bernsteinsiure X. Die, wie unter
4.1.1. und 4.1.2. angegeben, mit 50 g reiner Siure X durchgefithrte Cyclisierung liefert die ge-
wiinschte Ketocarbonsduve X1V als Hauptprodukt. Smp. 241-242° aus Methanol. Ausbeute:
42,4 g bzw. 889%,.

4.3. Cyclisievung des Anhydrids dev Pentamethoxybenzhydrylbevnsteinsduve XI. — 4.3.1. Mit
Zinntetrachlovid in Nitrobenzol. Die Losung des Anhydrids (aus 10 g Sdure) in 50 ml Nitrobenzol
versetzt man unter Riihren und Eiskiithlung tropfenweise mit einer Lésung von 7 ml Zinntetra-
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chlorid (2,5 Moldquiv.) in 50 ml Nitrobenzol, hilt das Gemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur
und schiittelt nach dem Verdiinnen mit 100 ml Ather die organische Phase zweimal mit 100 ml
verd. Salzsdure und dreimalmit 100 ml 2~ Natronlauge aus. Der alkalische Auszug wird mit halb-
konz. Salzsdure sauer gestellt, die Siure in Chloroform aufgenommen, die Chloroformlésung ge-
waschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Die rohe Saure (9 g) wird
durch fraktionierte Kristallisation aufgetrennt. Aus Essigester kristallisiert zuerst die 7-(3’,4’-
Dimethoxyphenyl)-4-ox0-5,6, 7-trimethoxy-1,2,3, 4d-tetvahydvonaphtoesdure-(2){X V), Smp. 167-169°;
nach wiederholtem Umkristallisieren aus Essigester, Smp. 173-174°. Ausbeute 6,7 g bzw. 709%,.
Aus der Mutterlauge wird durch Kristallisation aus Alkohol die 7,2-cis-7-(3,4,5’- Trimethoxy-
phenyl)-d-ox0-0,7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydvonaphioesdure-(2) (XVI) erhalten, Smp. 200-202°;
nach dem Umkristallisieren aus Alkohol, Smp. 204-205°. Ausbeute 0,57 g bzw. 69%,.

4.3.2. mit Aluminiumchlovid in Nitvobenzol. Die wie oben angegeben mit 23 Millimol Anhydrid
und 7 g Aluminiumchlorid in 100 ml Nitrobenzol durchgefiihrte FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung
liefert nach der Aufarbeitung 8,9 g saure Cyclisierungsprodukte. Durch fraktionierte Kristalli-
sation aus Essigester wird zuerst die Tetraloncarbonsdure XV erhalten: 6,2 g bzw. 65%,. Durch
wiederholtes Umkristallisieren der Mutterlaugenprodukte aus Essigester lassen sich 0,82 g (8,5%,)
reine 7-(3',4’,5 - Tvimethoxy phenyl)-5, 6-dimethoxy-indan-3-on-2-essigsdure (X1X) vom Smp. 182—
183° gewinnen.

5.Ester der 1,2-trans-1-(3’,4’,5'-Trimethoxyphenyl)-4-0x0-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphtoesiure-(2) (XIV). — 5.1. Methylester. Die Suspension von 25 g 1-(3',4,5’-
Trimethoxyphenyl)-4-0x0-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3,4-tetrahydronaphtoeséure-(2) in 300 m1 Methanol
und 15 ml konz. Schwefelsdure wird unter Rithren iiber Nacht riickfliessend gekocht. Beim Ab-
kiihlen der heissen Losung kristallisiert der Methylester. Nach einigen Std. wird das ausgefallene
Produkt abfiltriert, mit Methanol gewaschen und bei 80° im Vakuum getrocknet. Smp. 171-172°;
Ausbeute 24 g bzw. 939%,. UV.-Spektrum: wie das von XIV. IR.-Spektrum: vem-1 = 1734 (COOR),
1678 (CO) (in CH,Cl,).
CogHys0;  Ber. C64,2 H 6,1 029,7 OCH; 43,39
(430,45) Gef. ,,63,9 ,, 60 ,, 294 . 43,5%

Verseifung des Methylesters von X 1V : Die nach der Verseifung des Esters isolierte Siure (Smp.
242-243°) ist nach Misch-Smp., UV.- und IR.-Spektrum identisch mit 1-(3’,4’, 5’-Trimethoxy-
phenyl)-4-0x0-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydronaphtoesiure-{2) {XIV).

5.2. Athylester XX X. Die Suspension von 50 g Ketocarbonsiure XIV in 500 ml Alkohol und
30 ml konz. Schwefelsiure wird unter Riihren iiber Nacht riickfliessend gekocht. Nach dem Ab-
kithlen wird der auskristallisierte Athylester abfiltriert, mit Alkohol gewaschen und im Vakuum
bei 80° getrocknet. Smp. 144-145°; 49 g bzw. 929%,. UV.-Spektrum: wie das von XIV. IR.-Spek-
trum: vem-t = 1734 (COOR), 1680 (CO) (in CH,Cl,).

CyHyOp Ber. C64,8 H 63 0288 OCH,41,9%
(444,46)  Gef. ,, 64,6 ,, 61 ,, 292 , 41,4%

6. 1-(3',4’,5'-Trimethoxyphenyl)-3-hydroxymethylen-4-0x0-6,7-dimethoxy-1,2,3,
4-tetrahydronaphtoesiure-(2)-ithylester (XXXI). — Unter Ausschluss von Feuchtigkeit und
in inerter Stickstoffatmosphire wird die Losung von 20 g 1-(3/,4’,5’-Trimethoxyphenyl)-4-oxo-
6,7-dimethoxy-1, 2, 3,4-tetrahydronaphtoesiure-(2)-dthylester (XXX) (45 mMol) und 20 g Amei-
sensiure-dthylester (0,25 Mol) in 300 ml Benzol nach dem Zufiigen von 2 g Natrium (0,087 g-
Atom) bei Raumtemperatur kriftig gerithrt. Das Natrium geht innert 10-15 Std. in Losung. Hier-
auf wird die rote Reaktionslosung mit Eis abgekiihlt und erschépfend mit verd. Natronlauge und
Eis ausgeschiittelt, die alkalischen Ausziige werden vereinigt und unter Kiihlen mit halbkonz.
Salzsdure kongosauer gestellt, die saure Losung wird mit Benzol extrahiert, die Benzollssung ge-
waschen, getrocknet und eingedampft. Der Hydroxymethylen-ketocarbonsiureester kristallisiert

aus Methanol: Smp. 160-161°; 15 g bzw. 709%,. UV.-Spektrum: A Mkohol loge = 241/4,37; 290/4,01

max my/

und 340/4,11. TR.-Spektrum : Banden bei 1732 (s), 1645 (m), 1600 (s) cm~! (CH,Cl,).

CysHyOy  Ber. C63,5 H 6,0 0O 30,5 OCHj; 39,4%
(472,47) Gef. ,, 63,3 ,, 61 ,, 30,0 .o 39,39%
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Bei der Formylierung des Methylesters der Ketocarbonsiure XIV mit Ameisensiure-athylester
wird unter Umesterung ebenfalls der Athylester der Hydroxymethylen-ketocarbonsiure in gleicher
Ausbeute erhalten.

Fiir die nachfolgende Reduktion braucht der Hydroxymethylen-ketocarbonsidureester nicht
durch Kiristallisation gereinigt zu werden.

7. pL-Isosikkimotoxinsiure (XXXII). - Die Suspension von 20 g 1-(3’,4/, 5’-Trimethoxy-
phenyl}-3-hydroxymethylen-4-oxo-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3,4-tetrahydronaphtoesdure-(2}-dthylester
(XXXI) in 300 ml Methanol wird unter Kiihlen mit Eis und Riihren portionenweise mit 20 g
Natriumborhydrid versetzt. Nach der Zugabe des Reduktionsmittels wird das Gemisch 2 Std. bei
0-5° gehalten, dann unter Riihren 1 Std. auf 60° erwdrmt, hierauf 300 ml Wasser zugefiigt und die
Losung 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach der Verseifung dampft man die Hauptmenge des
Methanols im Vakuum ab, fiigt nochmals 300 ml Wasser hinzu und extrahiert die wisserige Phase
mit Chloroform, Die wisserig-alkalische Lésung wird unter Rithren und Kiihlen mit ca. 300 ml
verd. Salzsiure kongosauer gestellt, die ausgefallene Saure abfiltriert, mit Wasser gewaschen und

aus 90-proz. Alkohol umkristallisiert: Smp. 232-235° (Zers.); 13 g bzw. 68%,. UV.-Spektrum:

At loge — 278/3,57. IR.-Spektrum: o1 = 3400, 3270 (OH); 1692 (COOH) (in Nujol).

CpsHpOy Ber. C61,6 H63 0321 OCH, 34,6%
(448,47)  Gef. ,,61,8 ,, 65 ,, 323 , 3439

Der beim Ausschiitteln der alkalischen Reduktionslésung mit Chloroform erhaltene Neutral-

teil kristallisiert aus Methanol: Smp. 194-195°; 1,1 g. UV.-Spektrum: Zﬁgfg?}lllogs = 280/3,55.
IR.-Spektrum: vem-: (OH) = 3380 (Nujol), keine Carbonylbande.

Cosll0s  Ber. €636 H7,0 0295 OCH,357%
(434,47)  Gef. ,, 63,5 ,, 69 ,, 294 » o 345%

Auf Grund von Analyse und Spektren handelt es sich beim neutralen Reduktionsprodukt um
ein Triol, vermutlich 7-(3', 4°, 5’- Trimethoxyp henyl)-2, 3-bis-hydroxymethyl-4-hydyoxy-6, 7-dimethoxy-
tetvalin (XXXVIII).

Tri-O-acetylderivat von XXX VIII: Das bei der Acetylierung des Triols mit Acetanhydrid in
Pyridin erhaltene Derivat kristallisiert aus Alkohol, Smp. 119-120°. UV.-Spektrum: wie bei
XXXVIIL IR.-Spektrum: yem-1 (AcO) = 1722 (Nujol), 1730 (CH,Cl,), keine Hydroxylbande.

CpoHgeOp,  Ber. C62,1 H6,5 0O 31,4 OCH, 27,7%
(560,60)  Gef. ,, 62,4 , 64 , 314 , 276%

8. pL-j3-Apopikrosikkimotoxin XXXIII. — 15 gDL-Isosikkimotoxinsiure (XXXII) werden
in 100 ml Eisessig zum Sieden erhitzt, nach 1 Std. die Lésung mit 20 ml Acetanhydrid versetzt,
erneut 1/, Std. gekocht, hierauf 20 g Natriumacetat zugefiigt und das Gemisch nochmals 1, Std.
unter Riickfluss gekocht. Die hellrote Losung wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand in
Chloroform und Kaliumhydrogencarbonat-Lésung aufgenommen, der Chloroform-Auszug ge-
waschen, getrocknet und eingedampft. Das DL-f-Apopikrosikkimotoxin kristallisiert aus Alkohol,
Smp. 218-220°; nach dem Umkristallisieren aus Chloroform-Alkohol und Chloroform-Essigester,

Smp. 226-227°; 11,0 g bzw. 80%. UV.-Spektrum: Amacrp/loge = 281/3,62. IR.-Spektrum:
vem—1 = 1756 (Lacton), 1694 (A%3) (in CHCL,).

Co3HpO, Ber. C67,0 H59 027,2 OCH, 37,6%
(412,42)  Gei. ,, 66,8 ,, 57 ., 27,1 , 37,3%

Die Darstellung von pL-8-Apopikrosikkimotoxin kann ohne Isolierung kristallisierter Zwi-
schenprodukte in einem Zuge ausgehend von 1-(3%,4, 5’-Trimethoxyphenyl)-4-0x0-6, 7-dimethoxy-
1,2, 3, 4-tetrahydronaphtoesiure-(2)-athylester (XXX) oder -methylester durchgefiihrt werden.
Ausbeute 41-459, bei 0,1 Mol Ansédtzen.

Nebenprodukte: Aus den vereinigten Mutterlaugen verschiedener Ansitze konnten durch Chro-
matographie an Silicagel und Aluminiumoxid und fraktionierte Kristallisation in geringer Menge
die drei folgenden Nebenprodukte isoliert und identifiziert werden: O-Acetyl-DL-is0sikkimotoxin
(Smp. 240-241° aus Chloroform-Alkohol; nach Smp., Misch-Smp., UV.- und IR.-Spektrum iden-
tisch mit XL1V), O-Acetyl-pL-epi-isostkkimotoxin (Smp. 189-190° aus Chloroform-Alkohol; nach
Smp., Misch-Smp., UV.- und IR.-Spektrum identisch mit XLIII) und Dekydroanhydrosikkimo-



Volumen xvrvI, Fasciculus 1 (1963) — No. 9 105

toxin (XXXIX), Smp. 215-217° aus Methylenchlorid-Methanol. UV.-Spektrum: Aaen/loge =
258/4,71; 313/3,96 und 350/3,63. IR.-Spektrum: vom— (Lacton) = 1758 (CH,CL,), 1744 (Nujol).

CpHypO,  Ber. C67,3 H 54 0273 OCH, 37,8%
(410,43)  Gef. ,, 67,3 ,, 54 ,, 27,4 , 37,4%

9. Die Konstitution der Tetraloncarbonsiuren XIV und XV. - 9.1. Oxydation von XIV
mil Kaliumpermanganat. Die Losung von 4 g 1-(37,47, 5’-Trimethoxyphenyl}-4-0x0-6, 7-dimethoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphtoesiure-(2) in 25 ml 2~ Natronlauge und 250 ml Wasser wird nach dem
Erwarmen auf 50° und unter Riihren in Portionen von je 20 ml mit insgesamt 280 ml 5-proz.
Kaliumpermanganat-Ldsung versetzt. Nach der Zugabe des Oxydationsmittels wird der aus-
gefallene Braunstein durch Einleiten von Schwefeldioxid in Losung gebracht, hierauf die hellgelbe
Losung mit konz. Salzsiure sauer gestellt und mit Ather extrahiert. Der Atherauszug wird mit
Wasser und erschopfend mit Kaliumhydrogencarbonat-Lésung ausgeschiittelt, getrocknet und
eingedampft. Der resultierende Neutralteil (30 mg) wird im Kugelrohr destilliert, Sdp. 200°/0,001
Torr. Aus dem Destillat erhidlt man durch Kristallisation aus Methanol 12 mg orange gefirbtes
Produkt vom Smp. 200-201°, das nicht weiter untersucht wurde.

Der Kaliumhydrogencarbonat-Auszug liefert nach dem Ansduern und Ausschiitteln mit Ather
870 mg saure Anteile. Aus Ather kristallisiert die 2-(3’,4’,5’-Trimethoxybenzoyl)-4,5-dimethoxy-
benzoesiure (XXIII, R = H)8), Smp. 213-214° (sintert bei 200°). Nach dem Reinigen durch Um-

kristallisieren aus Methanol und Sublimation im Hochvakuum bei 200° werden 300 mg Ketosiure

vom Smp. 213-214° erhalten. UV.-Spektrum: Amaenn/loge = 219/4,55; 254/4,14 und 291/4,19.

IR.-Spektrum: Banden bei 1722 (s), 1682 (s) und 1645 (m) cm~! (Nujol).

CioHpOs Ber. C60,6 H 54 O340 OCH,41,2%
(376,35)  Gef. ,, 60,2 ,, 51 ,, 337 , 41,4%

Methylester XXI11 (R= CH,): Der aus der Ketosiure XXIII (R = H) mit atherischer Diazo-
methanlésung erhaltene Methylester wird zur Reinigung im Kugelrohr destilliert: Sdp. 170°/0,001
Torr. Das farblose Destillat kristallisiert aus Methanol, Smp. 145-146°. UV.-Spektrum: wie bei
Saure XXIIL IR.-Spektrum: v = 1722 (COOR), 1672 (CO) (in CH,CL,).

CooHpOy Ber. C61,5 H57 0328 OCH,47,7%
(390,38)  Gef. ,, 61,3 ,, 55 , 326 , 468%

Die Mutterlauge der Ketosiure XXIII wird in Methanol mit dtherischer Diazomethanlésung
verestert und das Rohprodukt im Kugelrohr fraktioniert destilliert. - 1. Fraktion: Sdp. 100°/0,001
Torr. Das Destillat kristallisiert, Smp. 83-84°; 65 mg. Mischprobe mit Twrimethylgallussiure-
methylestey (XX 1I) ohne Depression. UV.- und IR.-Spektren sind identisch mit denjenigen von
authentischem Material. — 2. Fraktion: Sdp. 170-200°/0,001 Torr. Aus Methanol kristallisiert der
Methylester XX III, Smp. 144-145°; 160 mg.

9.2. Verkniipfung von XIV mit1-(3",4',5'- Trimethoxyphenyl)-4-ox0-6,7-methylendioxy-1,2,3,4-
tetrakydvonaphioesiure-(2) (XXVI, R = H). — 9.2.1. 1-(3, 4,5 - Trimethoxyphenyl)-6,7-dimethoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphtoesiure-(2)-methylestey (XX I) aus XXV I.

Katalytische Hydvievung des Methylesters XX VI: 20 g 1-(3’,4’,5’-Trimethoxyphenyl)-4-oxo-
6, 7-methylendioxy-1, 2, 3, 4-tetrahydronaphtoesiure-(2)-methylester'?2) werden in 300 ml Eis-
essig gelost und in einem mit Vibromischer versehenen Sulfierkolben mit 2 g 10-proz. Palladium-
kohle in Wasserstoffatmosphidre bei Raumtemperatur hydriert. Nach der Hydrierung wird die
vom Katalysator befreite Losung im Vakuum eingedampit und das Hydrierungsprodukt XXVII
aus Methanol kristallisiert: Smp. 157-158°. Beim Umkristallisieren aus Chloroform-Alkohol keine

Anderung des Smp.; 17,8 g bzw. 92%,. UV.-Spektrum: /’lﬁllﬁ}:slilloge=292,5/3,67. IR.-Spektrum:
vem-1 (COOR) = 1730 (Nujol, CH,Cl,).
CyH,,0, Ber. C66,0 H6,0 O280 OCH;31,0%
(400,41) Gef. ,,66,1 ,, 56 ,, 27,6 . 30,29%
Verseifungvon XX VII:10 g Methylester werden in 150 ml 1~ Natronlauge und 50 ml Alkohol
4 Std. unter Riihren und Riickfluss gekocht, hierauf die klare Losung kongosauer gestellt und mit

Chloroform extrahiert. Die organische Phase wird nach dem Waschen und Trocknen im Vakuum
eingedampft und die 7-(3',4,5-Trimethoxyphenyl)-6,7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahydronaphioe-
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sdure-(2) (XXIV) aus Alkohol kristallisiert: Smp. 209-210°; 8,9 g bzw. 929,. UV.-Spektrum: wie
bei XXVII. IR.-Spektrum: vem-1 (COOH) = 1692 (Nujol).

CyiHgO; Ber. C653 H57 0290 OCH, 24,0%

(386,39) Gef. ,, 65,5 ,, 5,8 ,, 28,5 . 24,19,

Methylendioxyither-Spaltung (XXI aus XXIV): Eine Mischung von 500 mg 1-(3",4’,5’-Tri-
methoxyphenyl)-6, 7-methylendioxy-1,2, 3,4-tetrahydronaphtoesidure-(2) (XXIV) und 500 mg
Phenol wird unter Erwidrmen in 5 ml Eisessig gelost, hierauf 15 ml 85-proz. Phosphorsiure zu-
gegeben und die Losung 2 Std. unter Rithren bei 120° gehalten. Dann wird der Kolbeninhalt auf
Eis gegossen und mit Ather extrahiert, die Atherlésung mit Wasser ausgeschiittelt, mit Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampift. Der rote, zihfliissige Riickstand wird in wenig
Methanol aufgenommen und mit einem Uberschuss itherischer Diazomethanlosung 1 Tag bei
Raumtemperatur stehengelassen. Nach dem Eindampfen wird das rohe Reaktionsprodukt im
Kugelrohr destilliert, wobei der bis 160° im Hochvakuum iibergehende Vorlauf verworfen wird.
Die Hauptiraktion destilliert bei 190-210°/0,001 Torr. Das Destillat (560 mg) kristallisiert aus
Methanol, Smp. 145-147°; nach dem Umkristallisieren aus Essigester, Smp. 147-148°; 340 mg
639%,. Mischprobe mit XXVII: deutliche Depression. UV.-Spektrum: }.ﬁg‘f]{]{?}‘/bge = 281/3,62.
IR.-Spektrum: pep-: (COOR) = 1722 (Nujol), 1728 (CH,Cl,).

CysHogO;, Ber. C66,3 H6,8 0269 OCH,;44,7%
(416,45) Gef. ,,66,3 ,, 6,6 ,, 26,7 . 44,69

9.2.2. 1-(3, 4,5 - Tvimethoxyphenyl}-6, 7-dimethoxy-1,2, 3, 4-tetrahydvonaphtoesiure-{2)-methyl-
ester (XXI)aus XIV. 20 g 1,2-trans-1-(3’,4’, 5’-Trimethoxyphenyl)-4-0x0-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3,4-
tetrahydronaphtoesiure-(2)-methylester (XIV, R = CH,) werden in 300 ml Eisessig mit 2 g
10-proz. Palladiumkohle bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert. Nach der Aufnahme
von 2,2 1 Wasserstoff wird der Katalysator abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft und
das Hydrierungsprodukt aus Methanol kristallisiert: Smp. 145-146°; 17,8 g bzw. 929,.

CyHog0; Ber. C66,3 H6,8 0269 OCH,;44,7%
(416,45) Gef. ,, 66,2 ,, 6,7 ,, 26,6 . 44,89

Das Produkt ist nach Smp., Misch-Smp., UV.- und IR.-Spektrum identisch mit der aus XXIV
durch Methylendioxyather-Spaltung und Nachmethylierung erhaltenen Verbindung XXI.

9.3. Oxydation von XV mit Kaliumpermanganat. Die bei 50° gehaltene Lésung von 4 g 1-(3’,4’-
Dimethoxyphenyl)-4-0xo-5,6,7-trimethoxy-1, 2, 3,4-tetrahydronaphtoesiure-(2) (XV) in 25 ml
2N Natronlauge wird unter Riihren in Portionen von je 20 ml mit insgesamt 240 ml 5-proz.
Kaliumpermanganat-Losung versetzt. Nach der Oxydation wird das ausgefallene Mangandioxid
durch Einleiten von Schwefeldioxid in Lésung gebracht, hierauf die hellgelbe Lésung mit konz.
Salzsdure sauer gestellt und mit Ather extrahiert. Der Atherauszug wird mit Wasser und erschop-
fend mit Kaliumhydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt, die alkalische Phase angesiuert, mit
Ather extrahiert, die Atherlésung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Die
sauren Anteile (1,2 g) werden mit dtherischer Diazomethanlosung verestert und im Kugelrohr
fraktionjert destilliert.

1. Fraktion: Sdp. 110-130°/0,001 Torr; 220 mg. Nach zweimaliger Redestillation dieser Frak-
tion kristallisiert das Destillat: 155 mg, Smp. 57-58°. Das Produkt ist nach Smp., Misch-Smp.,
UV.- und IR.-Spektrum identisch mit Veratrumsdure-methylester (XX I1X).

CpH; 304 Ber. C61,3 H6,1 0326 OCH,47,49,
(196,20) Gef. ,,61,2 ,, 6,0 ,, 329 . 46,79,

2. Fraktion: Nach einer Zwischenfraktion von 102 mg destilliert als Hauptfraktion bei Sdp.

190-195°/0,001 Torr der 2-(3',4'-Dimethoxybenzoyl)-4,5,6-trimethoxy -benzoesdure-methylestey

(XXVIII), der nach Filtration in dtherischer Lésung durch eine Sdule von 5 g Silicagel aus Benzol-

Cyclohexan kristallisiert: Smp. 134°; 390 mg. UV.-Spektrum: lﬁ,&‘flﬁ}t/loge = 233/4,42; 281/4,10

und 313/4,08. IR.-Spektrum: vt = 1728 (COOR), 1658 (CO) (in CH,CL,).
CooHyppOy  Ber. C61,5 H 5,7 O 32,8 OCH,;47,79,
(390,39) Gef. ,,61,6 ,, 56 ,, 32,4 . 47,3%
10. Reaktionen mitpL-Isosikkimotoxinsiure (XXXII).-10.1. pL-Isosikkimotoxin (XLI).
10.1.1. Lactonisierung von XXX II mit Minevalsdure. Die Suspension von 3 g pL-Isosikkimo-
toxinsaure in 150 ml 2~ Schwefelsdure wird unter kraftigem Riithren 1 Std. auf 100° erwiarmt, hier-
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auf abgekiihlt und mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformlésung wird mit verd. Soda und
Wasser ausgeschiittelt, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der resultierende Neutral-
teil (2,5 g) wird an einer Saule von 60 g Silicagel chromatographiert. Die mit Methylenchlorid
durchlaufende Fraktion kristallisiert aus Alkohol: Smp. 223-224°; 650 mg; nach Misch-Smp.,
UV.- und IR.-Spektrum identisch mit pr-8-A popikrosikkimotoxin (XX XIII). Die Chloroform-
29, Methanol-Eluate enthalten das pL-Isosikkimotoxin. Das Hydroxylacton kristallisiert aus
Alkohol, Smp. 252-254°; nach dem Umkristallisieren aus Chloroform-Alkohol und Essigester,

Smp. 256-257°; 1,21 g. UV.-Spektrum: Amaerrfloge = 276,5/3,58. IR.-Spektrum: vom-1 — 3450
(OH), 1750 (Lacton) (in Nujol) und 1784 (in CHCI,).

CyHyOy Ber. C64,2 H6,1 0297 OCH, 36,0%
(430,44)  Gef. ,, 641 ,, 61 ,,296 , 3599

Aus der Mutterlange des kristallisierten prL-Isosikkimotoxins wird nach dem Acetylieren mit
Acetanhydrid in Pyridin bei Raumtemperatur das O-Acetyl-pDL-epi-isosikkimotoxin (XLIII) iso-
liert: Smp. 189-190° aus Chloroform-Alkohol; 310 mg. UV.-Spektrum: wie das von XLI. IR.-
Spektrum: vem-1 = 1784 (Lacton), 1738 (Acetoxy) (in CH,Cl,).

CpsHyOy  Ber. C63,5 H6,0 0305 OCH, 32,8%
(472,47)  Gef. ,, 635 ,, 58 ,, 30,3 , 323%

10.1.2. Lactonisierung von XXXII durch Evwirmen. Im vorgeheizten Olbad wird pr-Iso-
sikkimotoxinsidure in Ansitzen von je 500 mg erwidrmt und nach der Wasserabspaltung werden die
Proben durch Ausschiitteln mit Chloroform und verd. Soda auf Neutralteil aufgearbeitet. Das ge-
bildete pi-Isosikkimotoxin (XLI) wird durch Kristallisation aus Alkohol isoliert und durch Smp.,
Mischprobe und Diinnschichtchromatogramm kontrolliert. Dabei wurde gefunden: !/, Std. 180°:
300 mg Neutralteil, daraus 220 mg XLI bzw. 46% ;1 Std. 170°: 340 mg Neutralteil, daraus 270 mg
XLI bzw. 56%,; 1/, Std. 240°: 450 mg Neutralteil, daraus kein reines XLI isolierbar. Der Neutral-
teil besteht nach Diinnschichtchromatogramm aus einem Gemisch von pr-g-Apopikrosikkimo-
toxin (XXXIII) und XLI.

Als Suspension in siedendem Xylol: 1 Std.: 290 mg Neutralteil, daraus 260 mg XLI bzw. 559%, ;
20 Std.: 280 mg Neutralteil, daraus 240 mg XLI bzw. 509%,.

10.1.3. Lactonisierung von X X X 11 mit Dicyclohexyl-carbodiimid. 5 g DL-Isosikkimotoxinsiure
werden unter Erwadrmen in 100 ml Dimethylformamid gelést, die Lésung mit 200 ml Dioxan ver-
diinnt, 2,5 g Dicyclohexyl~carbodiiniid in 10 ml Dioxan zugefiigt und das Gemisch 3 Std. bei
Raumtemperatur gerithrt. Die klare Losung wird hierauf im Vakuum eingedampft und die Haupt-
menge des Dicyclohexylharnstoffs aus Chloroform kristallisiert: Smp. 228-230°; 1,5 g. Nach dem
Eindampfen des Filtrats wird das pL-Isosikkimotoxin aus Methanol kristallisiert (Smp. 259-260°;
4,05 g) und aus Chloroform-Alkohol umkristallisiert: Smp. 260-261°; 3,7 g bzw. 77%,.

Verseifung von DL-Isosikkimotoxin (XX XII aus XLI): Die Suspension von 1 g pr-Isosikkimo-

- toxin in 20 ml 1n Natronlauge wird unter Rijhren 2 Std. auf 100° erwdrmt, hierauf die farblose

Loésung unter Kiihlen vorsichtig mit 25 ml I~ Salzsiure sauer gestellt und die ausgefallene Saure

abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus Alkohol umkristallisiert: Smp. 232° (Zers.); identisch
mit pr-Isosikkimotoxinsiure (X XXIT).

Oxydation von XLI mit Mangandioxid: DL-Isosikkimotoxon (XLII): Eine Suspension von
500 mg pr-Isosikkimotoxin in 75 ml Chloroform wird nach der Zugabe von 2,5 g Mangandioxid
2!/, Std. unter Riithren und Riickfluss gekocht, hierauf das Mangandioxid abfiltriert und das
Filtrat im Vakuum eingedampft. Das pL-Isosikkimotoxon kristallisiert aus Methylenchlorid-

Methanol in farblosen Nadeln, Smp. 199-200°; 300 mg bzw. 609%,. UV.-Spektrum: lg‘:fﬁ?:‘/logs =

233/4,48; 276/4,06 und 312/3,88. IR.-Spektrum : vem-1 = 1784 (Lacton), 1686 (CO) (in Nujol).

Cyslly Oy  Ber. C64,5 H 56 0299 OCH, 36,2%
(428,44)  Gef. ,, 646 , 58 ,, 297 ., 3579%

O-Acetyl-DL-isosikkimotoxin (XLIV): Das bei der Acetylierung von pir-Isosikkimotoxin mit
Acetanhydrid in Pyridin bei Raumtemperatur oder bei 100° und beim Erhitzen mit Acctanhydrid
allein erhaltene Acetylderivat kristallisiert aus Chloroform-Alkohol, Smp. 240-241°. UV.-Spek-
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trum: wie bei XLI. IR.-Spektrum: pep-1 = 1784 (Lacton), 1738 (Acetoxy) (in CH,CL,). Die Ver-
seifung von XLIV liefert die Saure XXXII.

CyHyO, Ber. C63,5 H6,0 0305 OCH, 328%
(472,47)  Gei. ,, 637 ,,59 ,, 306 , 326%

O-Acetyl-DL-epi-isosikkimotoxin (XLIII): Die Mischung von 1 g prL-Isosikkimotoxin (XLI) in
16 ml Eisessig und 8 ml Acetanhydrid wird 1 Std. zum Sieden erhitzt, hierauf die Lésung im
Vakuum eingedampft und das Gemisch der epimeren Acetylderivate durch fraktionierte Kristalli-
sation aufgetrennt. Aus Alkohol kristallisiert zuerst das schwerer 16sliche O-Acetyl-pr-isosikkimo-
toxin (XLIV, Smp. 240-241°; 280 mg), wahrend aus der Mutterlauge durch Kristallisation aus
Essigester das O-Acetyl-DL-¢pi-isosikkimotoxin erhalten wird, Smp. 187-190°; nach dem Um-
kristallisieren aus Alkohol und Essigester, Smp. 191-192°; 420 mg. UV.-Spektrum: wie bei XLI.
IR.-Spektrum: vem-1 = 1780 (Lacton), 1736 (Acetoxy) (in CH,CL).

Verseifung von X LIII: DL-epi-Isosikkimotoxinsdure (XLV): 1,2 g O-Acetyl-DL-gpi-isosikkimo-
toxin werden mit 25 ml 1x Natronlauge 4 Std. auf 100° erwdrmt. Die klare hellgelbe Losung ver-
diinnt man hierauf mit 20 ml Wasser und fiigt unter Kiihlen vorsichtig 30 ml 1~ Salzsdure zu. Aus
der kongosauren Lésung kristallisiert nach einigen Minuten die Sdure. Sie wird abfiltriert, mit
Wasser gewaschen und aus Alkohol umkristallisiert: Smp. 191-192° (Zers.}; 820 mg. UV.-Spek-

trum: AAKOPOL 10 p  2793,58. TR.-Spektrum: vog—1 = 3450, 3370 (OH), 1705 (COOH) (in Nujol).

* “'max mp

CypHpeO, (448,45)  Ber. C61,6 H 6,3 0321% Gef. C61,7 HG65 O 31,8%

Pyrolyse von O-Acetyl-DL-isosikkimotoxin: 300 mg Acetylverbindung XLIV werden im Kugel-
rohr 1/, Std. bei 11 Torr auf 250° erwarmt, hierauf die Schmelze im Hochvakuum destilliert: Sdp.
230-240°. Das Destillat kristallisiert aus Chloroform-Alkohol, Smp. 224-225°; 250 mg. Das Pro-
dukt ist nach Smp., Misch-Smp., UV.- und IR.-Spektrum identisch mit DL-§-Apopikrosikkimo-
toxin (XXXIIT).

Pyrolyse von O-Acetyl-DL-epi-isosikkimotoxin : Die wie oben mit 300 mg durchgefiihrte Pyrolyse
der Acetylverbindung XLITI liefert nach der Destillation im Hochvakuum eine kristallisierte Ver-
bindung (Smp. 224-225°; 245 mg), die ebenfalls identisch ist mit pL-8-Apopikrosikkimotoxin
(XXXIII).

10.2. Umsetzung von DL-Isostkkimotoxinsdure (XX XII) mit Diazomethan: XL und XLI. Die
Suspension von 3 g fein pulverisierter pL-Isosikkimotoxinsdure in 100 ml Ather wird unter
Kiihlen und Riithren mit einem UUberschuss dtherischer Diazomethanlésung versetzt und das Ge-
misch 2 Tage bei 5° gehalten. Hierauf wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand in Chloro-
form aufgenommen, die Chloroformlssung mit kalter verd. Natronlauge und Wasser ausgeschiittelt,
mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampfit. Das Reaktionsprodukt (2,95 g) wird
an einer Sdule von 60 g Silicagel chromatographiert, wobei mit Methylenchlorid-1,09 Methanol
das pL-Isosikkimotoxin (XLI) durchliuft: Smp. 257-258° aus Chloroform-Essigester; 105 mg.

Die Chloroform-2%, Methanol-Eluate enthalten den DL-Isosikkimotoxinsiure-methylester (XL):

Smp. 188-189° aus Methylenchlorid-Methanol; 2,0 g bzw. 65%. UV.-Spektrum: Hame g /loge =

278,5/3,57. IR.-Spektrum: vem-1 = 3520, 3420 (OH), 1724 (COOR) (in Nujol).
CyHzOy Ber. C623 H6,5 0311 OCH;40,3%
(462,48) Gef. ,,62,5 ,, 6,6 ,, 30,7 . 40,1%

Di-O-acetyldevivat von XL: Das beim Acetylieren des Methylesters XL mit Acetanhydrid in
Pyridin bei Raumtemperatur erhaltene Derivat kristallisiert aus Alkohol, Smp. 161-162°. UV.-
Spektrum: wie das von XL. IR.-Spektrum: yem-1 (AcO, COOR) = 1732 (Nujol, CH,CL,).

CypHgyO,;  Ber. C61,5 H 6,3 0322 OCH, 34,19%
(546,55) Gef. ,,61,0 ,, 60 ,, 327 . 33,69%

Die racemischen und optisch aktiven Pikrosikkimotoxine
11. pL-a-Apopikrosikkimotoxinsdure (XXXIV). — Die Suspension von 15 g pL-f-Apopi-
krosikkimotoxin (XXZXIII) in 50 ml Alkohol und 75 ml 2~ Natronlauge wird 2 Std. unter
Rithren und Riickfluss gekocht und hierauf die klare Losung zur Entfernung des Alkohols im
Vakuum auf ca. 50 ml eingeengt. Nach dem Verdiinnen mit 50 ml Wasser stellt man die alkalische
Loésung unter Kiihlen mit Eis und Rithren mit halbkonz. Salzsiure vorsichtig kongosauer und
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extrahiert die ausgefallene Siure mit Methylenchlorid. Der Methylenchlorid-Auszug wird mit
Wasser neutral gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuuin bei 40° auf ein kleines
Volumen eingeengt. Beim Verdiinnen mit Ather kristallisiert die DL-a-Apopikrosikkimotoxin-
sdure: Smp. 153-154° (Zers.); 14,2 g bzw. 90%,. Zur Analyse wird die Siure aus Methylenchlorid-

Kther umkristallisiert: Smp. 157-158° (Zers). UV.-Spektrum: A2k o0 — 214/4,59 und

max mpg

285/3,97 (flach). IR.-Spektrum: vom-+ = 1726 (COOH), 3330 (OH) (Nujol, KBr).
CogHlygOy Ber. C642 H6,1 0297 OCH, 36,0%
(430,44)  Gef. ,, 643 , 59 ,, 296 , 3609

12, pL-Pikrosikkimotoxin (III) und pL-epi-Pikrosikkimotoxin (XXXVI)

12.1. pr-a-A popikrosikkimotoxin (XXXV). — Lactonisierung der DL-a-A popikvosikkimotoxin-
sduve (XXX IV) mitverd. Schwefelsdure: Die Suspension von 2 g pL-a-Apopikrosikkimotoxinsiure
in 100 ml 2~ Schwefelsiure wird innert 30 Minuten auf 100° erwidrmt und unter kriftigem Riihren
1 Std. bei dieser Temperatur gehalten. Die Siure geht praktisch vollstindig in Lésung. Beim Ab-
kiihlen mit Eis kristallisiert das pL-a-Apopikrosikkimotoxin. Nach 1 Std. wird das Lacton ab-
filtriert und mit Wasser und Methanol gut gewaschen: Smp. 222-223° {sintert bei 200°); 1,02 g

bzw. 539%. UV.-Spektrum: Anoomy alkohol. HCly oo 9851391 (flach). IR.-Spektrum: wega

max mg

(Lacton) = 1780 (CH,Cl,), 1770 (Nujol).
CyHyO;, Ber. C67,0 H59 0272 OCH, 37,6%
(412,42)  Gef. ,, 669 , 56 ,, 271 , 31,79%

Lactonisierung der DL-o-A popikvosikkimotoxinsdurve (XXXIV) mit Dicyclohexyl-cavbodiimid :
Die Losung von 5 g pL-a-Apopikrosikkimotoxinsdure (11,6 mMol) in 50 ml abs. Methylenchlorid
wird nach der Zugabe ciner Lésung von 2,5 g Dicyclohexyl-carbodiimid (12 mMol) 1 Std. bei
Raumtemperatur geriihrt, hierauf der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat
im Vakuum cingeengt. Aus Methanol kristallisiert das pL-a-Apopikrosikkimotoxin, Smp. 222-223°
(sintert bei 190-200°); 4,6 g bzw. 909%,.

12.2. DL-f-Apopikrosikkimotoxin (XX XIII) aus XXX V. 500 mg DL-o- Apopikrosikkimotoxin
werden im Kugelrohr 15 Min. auf 200° erwarmt und hierauf destilliert: Sdp. 220-230°/0,001 Torr.
Das Destillat kristallisiert beim Abkiihlen: Smp. 224-225°, 480 mg. Das Produkt ist nach Misch-
Smp., UV.- und IR.-Spektrum identisch mit pr-f-Apopikrosikkimotoxin.

12.3. Hydvatisierung von DL-a-Apopikrosikkimotoxin: III und XXXVI aus XXXV. Die
Lésung von 5 g pL-a- Apopikrosikkimotoxin in 50 ml abs. Methylenchlorid und 50 ml Eisessig wird
unter Riithren und Kiihlen mit Eis-Kochsalz-Kiltemischung mit Chlorwasserstoff gesittigt, hierauf
iiber Nacht bei 0° gehalten und auf Eis gegossen. Das Reaktionsgemisch wird mit Methylenchlorid
extrahiert, der organische Auszug mit Eis-Wasser, kalter Kaliumhydrogencarbonat-Losung und
Eis-Wasser ausgeschiittelt, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum schonend cingedampft.
Das rohe Salzsaure-Addukt wird in 50 ml Aceton geldst und nach der Zugabe von 50 ml Wasser
und 5 g Calciumcarbonat 2 Std. unter Riihren und Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wird
das Calciumcarbonat mit verd. Salzsdure gelost und die Mischung mit Chloroform extrahiert. Den
Chloroform-Auszug schiittelt man aus mit verd. Kaliumhydrogencarbonat-Losung und Wasser,
trocknet iiber Natriumsulfat und dampft im Vakuum ein. Der kristallisiertc Riickstand (4,1 g)
zeigt im Diinnschichtchromatogramm 2 Flecke (Apolactone und Hydroxylactone). Er wird an
einer Siule von 100 g Silicagel chromatographiert. Der Chloroform-Durchlauf besteht aus einem
Gemisch von pL-a- und -f-Apopikrosikkimotoxin; daraus durch Destillation im Kugelrohr bei
Sdp. 220-230°/0,001 Torr 480 mg pL-f-Apopikrosikkimotoxin (XX XII1I), Smp. 224-225°; 109%,.

Die Hydroxylactone werden mit Chloroform, das 19, Methanol enthilt, aus der Saule eluiert.
Mit Methanol kristallisiert aus dem rohen Eluat zuerst das DL- Pikrosikkimotoxin (I11), Smp. 173~

174°; 2,95 g. Nach dem Umkristallisieren ans Chloroform-Alkohol und Essigester, Smp. 178-179°;
Alkoho!

2,35 g bzw. 45%. UV.-Spektrum: A", /loge = 280/3,65. IR.-Spektrum: yep-+ (Lacton) = 1772
(CH,CLy). CyeHpq03 Ber. C64,2 H61 0297 OCH, 36,0%
(430,44) Gef. ,,63,9 ,, 59 , 298 . 35,7%

Aus der Mutterlauge des DL-Pikrosikkimotoxins kristallisiert das epimere Hydroxylacton,
DL-epi-Pikrosikkimotoxin (XXX VI), Smp. 184-186° 430 mg. Nach dem Umbkristallisieren aus
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Methanol und Essigester, Smp. 191-192°; 350 mg bzw. 6,5%,. Misch-Smp. mit pr-Pikrosikkimo-
toxin: deutliche Depression. UV.-Spektrum: wiec das von pr-Pikrosikkimotoxin. IR.-Spektrum:
vem-t (Lacton) = 1765 (CH,Cl,).

CyyHyeOg  Ber. C64,2 H6,1 0297 OCH; 36,09

(430,44) Gef. ,,645 ,, 61 ,, 295 . 35,0%

O-Acetyl-DL-pikrosikkimotoxin: 200 mg pL-Pikrosikkimotoxin werden mit Acetanhydrid und
Pyridin iiber Nacht bei Raumtemperatur acetyliert. Das Derivat kristallisiert aus Methanol, Smp.
185-186°. UV.-Spektrum: wie bei pL-Pikrosikkimotoxin. IR.-Spektrum: vom-1 = 1774 (Lacton),
1730 (Acetoxy) {in CH,ClL,).

C,sHyOp  Ber. €635 H6,0 0305 OCH, 32,8%
(472,47)  Gef. ,, 633 ,, 57 ,, 302 ., 329%

O-Acetyl-DL-epi-pikvosikkimotoxin: Das mit Acetanhydrid in Pyridin bei Raumtemperatur
aus pL-epi-Pikrosikkimotoxin erhaltene Acetylderivat kristallisiert aus Methanol, Smp. 179-180°;
Misch-Smp. mit Acctyl-pDrL-pikrosikkimotoxin: deutliche Depression. UV.-Spektrum: wie bei DL-
Pikrosikkimotoxin., IR.-Spektrum: ye—1 == 1766 (Lacton), 1736 (Acetoxy) (in CH,CL).

CysHpOp  Ber. €63,5 H 6,0 0305 OCH, 32,8%
(472,47)  Gef. ,, 631 ,, 60 ,, 304 , 326%

12.3.1. pL-Pikrosikkimotovon (XXX VII) aus DL- Pikvosikkimotoxin (I1I). 300 mg pr-Pikro-
sikkimotoxin in 10 ml Chloroform werden mit 1,5 g Mangandioxid 2 Std. unter Riithren und Riick-
fluss gekocht. Nach dem Abfiltrieren des Mangandioxids und Nachwaschen mit Chloroform wird
das Filtrat eingeengt und das Rohprodukt in Methylenchlorid durch eine Siule von 3 g Aluminium-
oxid filtriert. Nach dem Eindampfen des Durchlaufs wird das Pikrosikkimotoxon aus Methanol

kristallisiert: Smp. 188-189°; 210 mg. UV.-Spektrum: AP o0 236/4,42; 282/4,08 und

maxm,u/lOg
318/3,92. IR.-Spektrum: yem-1 = 1776 (Lacton), 1668 (C=0) (in CH,Cl,).
CysHpyOgy  Ber. C64,5 H 56 0299 OCH, 36,29,
(428,44) Gef. ,, 04,7 ,, 56 ,, 295 . 35,6%

12.3.2. pL-Pikvosikkimotoxon (XXXVII) aus DL-cpi- Pikrosikkimotoxin (XXX VI). 100 mg
DL-¢pi-Pikrosikkimotoxin werden mit 500 mg Mangandioxid in 5ml Chloroform wic oben oxydiert.
Das Keton kristallisiert aus Methanol (Smp. 187-188°; 60 mg) und ist nach Misch-Smp., UV.- und
IR.-Spektrum identisch mit Pikrosikkimotoxon.

12.3.3. Epimerisierung von DL-Pikvosikkimotoxin. 500 mg pL-Pikrosikkimotoxin werden in
einer Mischung von 5 ml Aceton und 10 ml 1~ Salzsdure 1/, Std. unter Riickfluss gekocht, hierauf
dic Lésung mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform extrahicrt. Der Chloroform-Auszug wird
nach dem Ausschiitteln mit Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat im Vakuum eingedampft. Das
Rohprodukt zeigt im Diinnschichtchromatogramm drei Flecke. Hauptfleck: Rf wie Hydroxy-
lacton; Nebenflecke: Rf Start und Rf wie p-Apopikrosikkimotoxin. Das Gemisch wird an einer
Siule von 20 g Silicagel chromatographiert. Das Methylenchlorid-Eluat liefert nach dem Ein-
dampfen 30 mg kristallisiertes Produkt, Smp. 212-213° aus Methanol; nach Misch-Smp., UV.- und
IR.-Spektrum identisch mit pL-f§-Apopikrosikkimotoxin (XXXIII).

Mit Mecthylenchlorid, das 19, Methanol enthilt, lauft zuerst das pL-gpi-Pikrosikkimotoxin
(XXXVI) durch: Smp. 187-189° aus Alkohol, 280 mg; nach dem Umkristallisieren aus Methanol
und Essigester, Smp. 190-191°, 220 mg; Misch-Smp. mit XXXVT keine, mit I1I deutliche Depres-
sion. Aus den folgenden Fraktionen des Durchlaufs kénnen 85 mg pL-Pikrosikkimotoxin (IIT) kri-
stallisicrt werden, Smp. 178-179° aus Essigester; Misch-Smp. mit XXXVI deutliche Depression.

13. (~)-Pikrosikkimotoxin und (+ )-epi-Pikrosikkimotoxin

13.1. (—)-a-A popikvosikkimotoxinsdurve. — Cinchoninsalz dey (—~)-a-Apopikvosikkimotoxinsiure:
Die Losung von 17,2 g pL-a-Apopikrosikkimotoxinsdure (40 mMol) in 200 m]l Methanol wird nach
Zugabe einer Ldsung von 12 g Cinchonin (40 mMol) in ciner Mischung von 100 ml Methanol und
100 ml Methylenchlorid auf ungefdhr 75 ml eingeengt, 100 ml Aceton zugefiigt und die Lésung
kurz aufgekocht. Beim Abkiihlen kristallisiert das Cinchoninsalz: Smp. 201-203° (Zers.); 13,7 g
bzw. 949, getrocknet im Vakuum bei 100°; [a]py = — 93° (¢ == 0,5 in Chloroform). Nach dem Um-
kristallisicren aus Methanol-Aceton, Smp. 204-205° (Zers.), [a]y = —101° (Chloroform), 11,3 g
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bzw. 78%,, und aus der Mutterlauge noch 1,2 g bzw. 89,, Smp. 201-202° (Zers.), [a]p = —98°
(Chloroformy). Die mittlere Ausbeute von drei Ansitzen zu je 40 mMol betrigt 839%,.

CpeH,gON, Ber. C69,6 H 6,7 0199 N 3,99
(724,82) Gef. ,, 693 ,, 66 ,, 197 , 3,9%

(—)-a-Aposdure: 20 g Cinchoninsalz (27,5 mMol) werden durch Ausschiitteln mit verd. Salz-
saure und Methylenchlorid in Cinchonin und {—}-a-Apopikrosikkimotoxinsdure zerlegt. Die aus
dem Methylenchlorid-Auszug isolierte Sdure (11,5 g) liess sich nicht kristallisieren; [a]p = — 172°
4 5° (Chloroform). UV.-Spektrum: wie das von pr-a-Apopikrosikkimotoxinsiure (XXXIV).

13.2. (4)-a-Apopikrosikkimotoxin. 10 g rohe, bei 60° im Vakuum getrocknete (—)-a-Apopikro-
sikkimotoxinsiure werden in 100 ml abs. Methylenchlorid geldst und nach dem Zufiigen einer
Losung von 4,8 g Dicyclohexyl-carbodiimid das Gemisch unter Rithren 2 Std. bei Raumtemperatur
gehalten. Hierauf wird der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff abfiltriert, das Filtrat im Vakuum
schonend eingeengt und das Konzentrat mit Methanol verdiinnt, wobei das (+)-«-Apopikrosikkimo-
toxin kristallisiert: Smp. 165-166°, [a]p = + 66° {Chloroform); 8,7 g bzw. 909%,. UV.- und IR.-
Spektren wie fiir pL-a-Apopikrosikkimotoxin (XXXV),

Cy3Hy0, Ber. C67,0 H59 027,2 OCH, 37,6%
(412,42)  Gef. ,, 66,6 , 60 , 266 -, 368%

13.3. (+)-B-Apopikrosikkimotoxin. — Lactonisierung von (—)-a-Apopikrosikkimotoxinsiure.
500 mg (—)-Sdure werden im Kugelrohr destilliert: Sdp. 230/0,001 Torr. Das Destillat (450 mg)
bildet ein pulverisierbares Harz; [a]p = + 77° (Chloroform). UV.- und IR.-Spektren wie fiir pL-f-
Apopikrosikkimotoxin (XXXIII).

CypHlpO;  Ber. C67,0 H 59 027,2 OCH, 37,6%
(412,42)  Gef. ,, 66,6 ,, 57 , 267 , 37.8%

Isomerisierung von (+)-a-A popikvosikkimotoxin : 200 mg (+)-a-Apolacton werden im Kugelrohr
bei 230°/0,001 Torr destilliert. Das Destillat, ein farbloses Glas, ldsst sich nicht mehr kristallisieren.
Das (+)-f-Apopikrosikkimotoxin kann aus Methylenchloridldsung mit Petrolither in amorpher,
filtrierbarer Form gefillt werden; Smp. 120°/145-150°; [a]p = + 78° (Chloroform).

CyHypO;  Ber. C67,0 H59 0272 OCH, 37,6%
(412,42)  Gef. ,, 66,9 ,, 58 , 27,2 , 36,9%

13.4. Hydratisievungvon (+)-a-Apopikrosikkimotoxin : (—)- Pikvosikkimotoxin und (+)-epi- Pikvo-
sikkimotoxin. Die Losung von 9,1 g (+)-a-Apopikrosikkimotoxin in 120 ml abs. Methylenchlorid
und 100 ml Eisessig wird unter Kiihlen mit Eis-Kochsalz-Kaltemischung und Riithren mit Chlor-
wasserstoff gesittigt, anschliessend 3 Std. bei 0° gehalten und auf Eis gegossen. Das Reaktions-
gemisch wird mit Methylenchlorid extrahiert, die Methylenchloridlésung mit Eis-Wasser, kalter
Kaliumhydrogencarbonat-Losung und Eis-Wasser ausgeschiittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingedampft.

Das rohe Salzsdure-Addukt wird in 150 ml Aceton geldst und nach der Zugabe von 150 ml
Wasser und 10 g Calciumcarbonat 2 Std. unter Riihren und Riickfluss gekocht. Nach dem Ab-
kiihlen wird das Calciumcarbonat mit verd. Salzsdure gelést und die Mischung mit Chloroform
extrahiert. Die Chloroformlésung wird mit verd. Soda und Wasser ausgeschiittelt, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum das Losungsmittel abgedampft. Das rohe Reaktionsprodukt
(9 g) wird an einer Sdule von 200 g Silicagel chromatographiert. Die mit Methylenchlorid erhaltene
Apolacton-Fraktion besteht aus einem Gemisch von a- und f-Apopikrosikkimotoxin. Durch
Destillation im Kugelrohr bei 230°/0,001 Torr wird daraus reines (+ )-8-Apopikrosikkimotoxin als
amorphes Harz gewonnen: 1,6 g bzw. 179%; [a]p = + 76° (Chloroform); identifiziert durch UV.-
und IR.-Spektren.

Die mit Chloroform-19, Methanol durchlaufende Fraktion enthilt die Hydroxylactone. Durch
Kristallisation aus Alkohol-Ather wird als Hauptprodukt das Pikrosikkimotoxin erhalten: Smp.
148-149°; [«lp = —5,5° (Chloroform), —1° (Aceton); 5,44 g bzw. 57%. UV.-Spektrum: A en/
loge = 280/3,60. IR.-Spektrum : »op-1 (Lacton) = 1772 (CH,Cl,).

CyHyOg Ber. C64,2 H6,1 0297 OCH, 36,0%
(430,44)  Gef. ,, 644 ,, 59 , 299 , 3529%
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Aus Alkohol-Wasser kristallisiert das Pikrosikkimotoxin als Solvat, das nach dem Trocknen
bei Raumtemperatur noch 1 Moldquivalent Kristallwasser enthalt; Smp. 92-94° (schiumen).

CyaHygOq, 1H,O  Ber. C61,6 H 6,3 0321 OCH,; 34,69
(448,48) Gef. ,,62,2 ,, 63 ,, 316 . 34,29
In der Mutterlauge des kristallisierten (— )-Pikrosikkimotoxins wird das epimere epi-Pikvo-
sthkimotoxin angereichert: 1,5 g bzw. 169%,; [alp = + 30° (Chloroform). UV.-Spektrum: Af,‘f:fi‘,‘f,ﬂ
loge = 279/3,62. IR.-Spektrum: vy (Lacton) = 1764 (CH,CL).
Alle Versuche, das epi-Pikrosikkimotoxin zu kristallisieren, blieben bis anhin erfolglos.
(+)-O-Acetylpikvosikkimotoxin: Das mit Acetanhydrid in Pyridin bei Raumtemperatur aus
(—)-Pikrosikkimotoxin erhaltene Acetylderivat kristallisiert aus Methanol-Ather, Smp. 144-145°;
nach dem Umkristallisieren aus Alkohol gleicher Smp.; [o]p = +10,6° (Chloroform). UV.-Spek-
trum: wie das von Pikrosikkimotoxin. IR.-Spektrum: in Methylenchlorid wic bei O-Acetyl-DL-
pikrosikkimotoxin.
CysHpeOg  Ber. € 63,6 H 6,0 030,5 OCH, 32,89,
(472,49) Gef. ,,634 ,, 60 , 301 ., 33,09

(—)-O-Acetyl-cpi-pikrvosikkimotoxin : Das aus dem rohen (+ )-epz-Pikrosikkimotoxin beim Ace-
tylieren mit Acetanhydrid in Pyridin erhaltene Derivat kristallisiert aus Alkohol, Smp. 192-193°;
[oJp = —16° (Chloroform). UV.-Spektrum: wie das von Pikrosikkimotoxin. IR.-Spektrum: in
Methylenchlorid wie bei O-Acetyl-DL-epi-pikrosikkimotoxin.

CpsHpgOy  Ber. C63,6 H 6,0 030,55 OCH, 32,89%
(472,49) Gef. ,,634 ,, 59 ,, 304 ., 32,19

Nach liangerem Stehen der alkoholischen Mutterlauge des O-Acetyl-epi-pikrosikkimotoxins
kristallisieren noch ungefahr 209, O-Acetylpikrosikkimotoxin; Smp. 142-143°, [a]p = +8,5°
(Chloroform).

14. Epimerisierung von (— )-Pikrosikkimotoxin. — 500 mg Pikrosikkimotoxin werden
in einer Mischung von 5 ml Aceton und 10 ml 1~ Salzsdure 1/, Std. unter Riickfluss gekocht, hierauf
die Losung mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform extrahiert. Der Riickstand des Chloroform-
Auszugs zeigt im Diinnschichtchromatogramm 3 Flecke. Hauptfleck: Rf wie Hydroxylacton;
Nebenflecke: Rf Start und Rf wie Apolacton. Das Gemisch wird an einer Sdule von 15 g Silicagel
chromatographiert. Durch Eluieren mit Methylenchlorid kann die Apolacton-Fraktion abgetrennt
werden (30 mg). Die ersten drei der je 20 ml betragenden Fraktionen des Methylenchlorid-19; Me-
thanol-Durchlaufs liefern 150 mg (4-)-epi- Pikrosikkimotoxin, [alp = + 54° (Chloroform}, nicht kri-
stallisierbar. Bei den folgenden Fraktionen des Durchlaufs fallt der Drehwert langsam ab bis auf
+14°. Aus den schwach positiv drehenden Fraktionen kristallisiert unverindertes (—)-Pikvosikki-
motoxin: Smp. 145-147° (Alkohol-Ather); {]p = — 5° (Chloroform).

15. (+ )-Pikrosikkimotoxin und (- )-epi-Pikrosikkimotoxin

15.1. (+)-o~-Apopikvosikkimotoxinsiure. — Ephedrvinsalz dev (+)-a-Apopikrosikkimotoxinsdure:
50,8 g Eindampfriickstand (70 mMol) der Mutterlauge des Cinchoninsalzes der (—)-Apopikrosikki-
motoxinsidure (vgl. Abschnitt 13.1.) werden in 500 m! Mcthylenchlorid gelést, die Lésung dreimal
mit 250 ml 2~ Salzsdure und Eis ausgeschiittelt und drecimal mit 150 ml Eis-Wasser gewaschen.
Die wiasserigen Extrakte werden zweimal mit 150 ml Methylenchlorid nachgeschiittelt, die orga-
nischen Ausziige mit Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum schonend eingedampft und die rohe
a-Aposdure 2 Std. bei 60° im Vakuum getrocknet: 30 g; [o]p = +115° (Chloroform).

Aus Mcthylenchlorid-Ather kristallisiert nach lingerem Stehen optisch inaktive o-Apopikvo-
sikkimotoxinsdure: 8,0 g, Smp. 151-152° (Zers.), [o]py 0° {Chloroform); nach Misch-Smp., UV.- und
IR.-Spektrum identisch mit XXXIV.

CogHggOg  Ber. C64,2 H 6,1 029,7 OCH, 36,09,
(430,44) Gef. ,,63,8 ,, 60 ,, 29,1 . 36,29,

Die Mutterlauge liefert nach dem Eindampfen im Vakuum 22 g (+)-a-A posdure; [a]p = +150°
(Chloroform). Die rohe (+)-Saure (51 mMol) wird in 100 ml Mecthylenchlorid geldst, eine Loésung
von 9,5 g (—)-Ephedrin (51 mMol) in 50 m] Methylenchlorid zugefiigt und im Vakuum eingedampft.
Das Ephedvinsalz kristallisiert aus Aceton-Cyclohexan: Smp. 147-149°, [a]p = + 214° (Chloro-
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form); nach dem Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Benzol, Smp. 147-149°, [«]p, = +219°
(Chloroform); 24,4 g.

CasHy ON  Ber. €665 H6,9 0242 N24 OCH, 26,0%
(595,69)  Gef. ,, 653 ,, 68 236 , 23 , 2529%

(+)-o-Aposiure: 17,9 g Ephedrinsalz (30 mMol) werden durch Ausschiitteln mit verd. Salz-
sdure und Methylenchlorid in Ephedrin und (+)-¢-Apopikrosikkimotoxinsiure zerlegt. Die aus dem
Methylenchlorid-Auszug isolierte Siure liess sich nicht kristallisieren: 12,9 g, [a¢lp = +170°
(Chloroform).

15.2. (=)-a-Apopikrosikkimotoxin. 12,9 g rohe (+)-a-Aposiure (30 mMol) werden in 100 ml
Methylenchlorid gelost und nach dem Zufiigen einer Lésung von 6,2 g Dicyclohexyl-carbodiimid
(30 mMol) in 25 ml Methylenchlorid das Gemisch unter Riihren 2 Std. bei Raumtemperatur ge-
halten. Hierauf wird der ausgeschiedene Dicyclohexylharnstoff abfiltriert, das Filtrat im Vakuum
auf ein kleines Volumen eingeengt und das Konzentrat mit Methanol verdiinnt, wobei das (~ )-a-
Apopikrosikkimotoxin kristallisiert: Smp. 163-164°, [¢]p = — 62,6° (Chloroform). Nach dem Um-
kristallisieren aus Methylenchlorid-Methanol, Smp. 163-164°; 9,9 g bzw. 80%,; [a]p = — 65°
(Chloroform). UV.- und IR.-Spektren wie die von pDL-a-Apopikrosikkimotoxin (XXXV).

CysHpO; Ber. C67,0 H 5,9 027,2 OCH, 37,6%
(412,42)  Gef. ,,67,3 ,, 6,0 ,, 26,7 » o 37,5%

15.3. (=)-B-Apopikrosikkimotoxin. 500 mg (- )-a-Apopikrosikkimotoxin werden im Kugelrohr
bei 230°/0,001 Torr destilliert. Das Destillat, ein farbloses Glas, l4sst sich nicht mehr kristallisieren.
Das (—)-f-Apopikrosikkimotoxin kann aus Methylenchloridlésung mit Petrolather in amorpher
Form gefillt werden. [a]p, = — 77° (Chloroform). UV.- und IR.-Spektrum wie bei pL-§-Apopikro-
sikkimotoxin (XXXIIT).

CoeHpO, Ber. C67,0 H59 0272 OCH, 37,6%
(412,42)  Gef. ,, 66,9 ,, 56 ,, 267 , 37,7%

15.4. Hydratisierung von (—)-a- Apopikrosikkimotoxin: (+)-Pikvosikkimotoxin und (—)-epi- Pi-
krosikkimotoxin. Die Losung von 8,2 g (—)-a- Apopikrosikkimotoxin in 100 ml abs. Methylenchlorid
und 75 ml Eisessig wird unter Kiihlen mit Eis-Kochsalz-Ké4ltemischung und Rithren mit Chlor-
wagsserstoff gesattigt, anschliessend 3 Std. bei 0° gehalten und auf Eis gegossen. Das Reaktions-
gemisch wird mit Methylenchlorid extrahiert, die Methylenchloridlésung mit Eis-Wasser, kalter
Kaliumhydrogencarbonat-Losung und Eis-Wasser ausgeschiittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum schonend eingedampft.

Zur Hydrolyse wird das rohe Salzsiure-Addukt in 100 ml Aceton aufgenommen und nach Zu-
gabe von 100 ml Wasser und 10 g Calciumcarbonat das Gemisch 2 Std. unter Rithren und Riick-
fluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wird das Calciumcarbonat mit verd. Salzsidure gelost und die
Mischung mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformlésung wird mit verd. Soda und Wasser aus-
geschiittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das Reaktionsgemisch
wird durch Chromatographie an einer Siule von 200 g Silicagel in die Apolacton- und die Hydroxy-
lacton-Fraktion zerlegt.

Die mit Methylenchlorid zuerst durchlaufende Apolacton-Fraktion besteht aus einem Gemisch
der - und B-Isomeren. Durch Destillation im Kugelrohr bei 230°/0,001 Torr wird daraus reines
(=)-B-Apopikrosikkimotoxin als amorphes Harz erhalten: 985 mg; [o]p = —76° (Chloroform);
identifiziert durch UV.- und IR.-Spektren.

Die folgenden Fraktionen des Durchlaufs liefern ein Gemisch von Apolactonen und Hydroxy-
lactonen (1,5 g). Mit Chloroform-29%, Methanol werden die Hydroxylactone eluiert: 6,5 g bzw. 75%,.
Durch Kristallisation aus Alkohol-Ather wird als Hauptprodukt das (+)- Pikrosikkimotoxin erhal-
ten: 4,4 g, Smp. 146-148°, [a]p = + 6,1° (Chloroform). Nach dem Umkristallisieren aus Methanol-
Ather, Smp. 148-149°; 4,1 g bzw. 47%; [«]p = +6,6° (Chloroform). UV.- und IR.-Spektrum wie
bei (—)-Pikrosikkimotoxin.

CysHpgOy Ber. C64,2 H 6,1 0 29,7 OCH, 36,09,
(430,44) Gef. ,, 64,2 ,, 6,0 ,, 29,6 . 35,99%
In der Mutterlauge des kristallisierten Pikrosikkimotoxins wird das epimere epi- Pikrosikkimo-

toxin angereichert: 1,5 g bzw. 17,5%, ; [a]p ca. — 30° (Chloroform). Die Versuche, das (—)-epi-Pikro-
sikkimotoxin zu kristallisieren, blieben erfolglos.

8
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(—)-O-Acetylpikvosikkimotoxin: Das mit Acetanhydrid in Pyridin bei Raumtemperatur aus
250 mg (+ )-Pikrosikkimotoxin erhaltene Acctylderivat kristallisiert aus Methanol-Ather: Smp.
143-144°; 260 mg. Nach dem Umkristallisieren aus Alkohol-Ather, Smp. 144-145°; 240 mg;

[o]p = ~10,5° (Chloroform). UV.- und IR.-Spektrum wie bei (+)-O-Acetylpikrosikkimotoxin.
CosHogOy  Ber. C 63,6 H 6,0 030,55 OCH, 32,89
(472,49) Gef. ,, 63,7 ,, 59 ,, 30,3 .o 32,89

(+)-0-Acetyl-cpi-pikrosikkimotoxin: Das aus dem rohen (—)-epi-Pikrosikkimotoxin beim Ace-
tylieren mit Acetanhydrid in Pyridin erhaltene Derivat kristallisicrt aus Alkohol: Smp. 190-191°;
lo]p = +15,1° (Chloroform). UV.- und IR.-Spektrum wie bei (—)-O-Acetyl-epi-pikrosikkimotoxin.

CosHysOy  Ber. € 63,6 H 6,0 O 30,5 OCH,; 32,89

(472,49)  Gef. ,, 63,6 ,, 59 ,, 30,3 . 33,29
Aus der Mutterlauge des (+)-O-Acetyl-epi-pikrosikkimotoxins kristallisiert nach Zugabe von
Ather noch ca. 25%, (—)-O-Acetylpikrosikkimotoxin, Smp. 143-145°; [«];, = — 10° (Chloroform).

16. Verkniipfung von Véerbindungen aus der Pikropodophyllin-Reihe mit (— )-Pikro-
sikkimotoxin und (+ )-«a-Apopikrosikkimotoxin.—16.1. Desoxypikrosikkimotoxin (XLVIII)
aus (=)~ Pikvosikkimotoxin. 500 mg (—)-Pikrosikkimotoxin (1,16 mMol) in 10 ml Eisessig werden
nach der Zugabe von 200 mg 10-proz. Palladiumkohle bei 50° unter Normaldruck hydriert.
Nach der Aufnahme von 30 ml Wasserstoff wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat im
Vakuum eingedampft. Aus Alkohol kristallisiert das Desoxypikrosikkimotoxin, Smp. 145-147°;
370 mg; [a]p = + 5° (Chloroform). Nach dem Umbkristallisieren aus Alkohol, Smp. 148-149°;

ladp = +5,4° (Chloroform). UV.-Spektrum: Aneafloge = 282/3,68. TR. Spektrum: vem-t
(Lacton) — 1768 (CH,Cl,).

CoaHps®,  Ber. € 66,7 H 6,3 027,0 OCH, 37,49

(414,46)  Gef. ,, 66,4 ,, 0,1 ,, 27,3 oo 37,4%

16.2. Desoxypikvosikkimotoxin (X LV II1I) aus Desoxypikvopodophyllin (XLV I). — Desoxypikvo-
podophyllin33): Die Losung von 25 g Pikropodophyllin (IV) (61 mMol) in 1000 ml Lisessig wird
nach der Zugabe von 7 g 10-proz. Palladiumkohle in einem mit Vibromischer versehenen Kolben
bei 60° unter Normaldruck hydriert. Nach der Aufnahme von 1550 ml Wasserstoff (Dauer:
21/, Std.) wird der Katalysator abfiltriert, das Filtrat im Vakuum cingedampft und das Desoxy-
pikropodophyllin aus Alkohol kristallisiert: Smp. 163-165°; 21,8 g. Nach dem Umkristallisieren
aus Chloroform-Mecthanol, Smp. 164-165°; [a]p == + 34° (Chloroform); 19,9 g bzw. 829,. UV.-
Methanol ()0 290/3,72. IR.-Spektrum: pep-r (Lacton) — 1766 (CH,CL).

max mgu
CyoHyyO, Ber. C 66,3 HS56 0281 OCH, 23,4%
(398,41)  Gef. ,, 66,1 ,, 56 ,, 283 oo 227%

Spektrum: 4

Demethylen-desoxypikvopodophytlin (XLV II): Die Mischung von 2 g Desoxypikropodophyllin
(XLVI) und 2 g Phenol in 20 ml Eisessig wird nach der Zugabe von 60 ml 83-proz. ortho-Phosphor-
sdure unter Rithren 2 Std. anf 120° erwarmt. Nach dem Abkiihlen wird dic rote Losung auf Eis
gegossen und mit Ather extrahiert, die Atherlosung mit Wasser ausgeschiittelt, iiber Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft, und der Riickstand zur Entfernung schwerfliichtiger Anteile im
Hochvakuum auf 200° erwadrmt. Aus dem resulticrenden Harz kristallisiert das Demethylen-
desoxypikropodophyllin beim Aufnehmen in Alkohol: 1,2 g; Smp. 222-224°; nach dem Um-
kristallisieren aus Mecthylenchlorid-Alkohol, Smp. 225-226°; [a]p = + 54,8° (Alkohol); 1,05 g bzw.
55%. UV.-Spektrum: ey [loge = 287,5/3,71. IR.-Spektrum: pem-1 = 3400 (OH), 1720 breit
(Lacton) {(in Nujol).

CyyHy,0;  Ber. C653 H 57 0290 OCH,24,1%
(386,41) Gef. ,, 656 ,, 59 ,, 289 . 24,49,

Di-O-acetyldervivat XL1X : Das beim Acctylieren von XLVII mit Acetanhydrid in Pyridin bei
100° erhaltene Derivat kristallisiert aus Alkohol-Ather: Smp. 147-148°; [a];, = +22,5° (Chloro-
form). UV.-Spektrum: Aﬁfﬁg‘iffl/logs = 270/3,35. IR.-Spektrum: y¢ry-1 (Lacton, Acetoxy) = 1770
(CH,Cly). CosH,p60, Ber. €63,8 H 56 O30,6 OCH,19,8%

(470,48) Gef. ,, 63,8 ,, 54 ,, 30,5 .o 1979,
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Desoxypikrosikkimotoxin (XLVIII) aus XLVII: 1 g Demethylendesoxypikropodophyllin
(XLVII) wird in wenig Methanol suspendiert und mit einem Uberschuss dtherischer Diazomethan-
16sung 1 Tag bei Raumtemperatur unter gelegentlichem Umschiitteln stehengelassen. Die Losung
wird hierauf im Vakuum eingedampft. Der Riickstand kristallisiert aus Ather: Smp. 112-114°.
Nach dem Umkristallisieren schmilzt das Desoxypikrosikkimotoxin bei 121-122°. Beim Steigern
der Temperatur wird die Schmelze wieder fest und schmilzt erneut bei 147-149°. [a]p = +4,5°
{Chloroform). CpaH,pe0;  Ber. C66,7 H 6,3 0270 OCH, 37,4%

(414,46) Gef. ,, 66,5 ,, 6,1 ,, 274 . 37,1%

Beim Umkristallisieren aus Alkohol wird direkt die héher schmelzende Modifikation erhalten,
Smp. 148-149°; [a]p = +6,0° (Chloroform). Das Produkt ist identisch mit Desoxypikrosikkimo-
toxin aus der katalytischen Hydrierung von (- )-Pikrosikkimotoxin (vgl. Abschnitt 16.1.).

CysHygO;, Ber. C66,7 H 6,3 0270 OCH; 37,49,
(414,46) Gef. ,,66,4 ,, 6,0 ,, 26,6 ., 36,9%

Desoxypikvosikkimotoxinsgure (LI): Die Suspension von 1 g Desoxypikrosikkimotoxin
(XLVIII) (2,4 mMol) in 30 ml 0,1~ Natronlauge wird I Std. unter Riihren auf 100° erwirmt, hier-
auf die Losung abgekiihlt und mit 7 ml 1N Salzsiure kongosauer gestellt. Die Sdure wird mit
Chloroform-Isopropanol extrahiert, der organische Auszug mit Wasser ausgeschiittelt, mit Na-
triumsulfat getrocknet und schonend im Vakuum eingedampft. Die Siure kristallisiert aus Me-
thylenchlorid-Ather und wird aus Methylenchlorid-Alkohol umkristallisiert: Smp. 175-176° (Zers.),

[alp = —67,2° (Alkohol); 850 mg. UV.-Spektrum: Anca s floge = 281/3,62. IR.-Spektrum:
vem-+ = 1722 (COOH), 3450 (OH) {in Nujol).

CogHpgOg  Ber. C63,9 H65 029,6 OCH, 3599%

(432,47)  Gef. ,, 63,6 ,, 64 ,, 293 ,,  363%

Methylester von L1: Der bei der Einwirkung von 4therischer Diazomethanlésung aus der Des-
oxypikrosikkimotoxinsdure (LI) erhaltene Ester kristallisiert direkt aus der dtherischen Losung.
Er wird aus Methylenchlorid-Ather umkristallisiert: Smp. 127-128°; [a]p, = — 635,4° (Chloroform),
UV.-Spektrum : wie das von LI. IR.-Spektrum: v = 3620 (OH), 1728 (COOCH,) (in CH,Cl,),

CoaHygOp Ber. C64,6 H 6,8 0287 OCH, 41,7%
(446,50)  Gef. ,, 64,7 ,, 6,8 ,, 29,2 , 40,6%

Lactonisierung von LI: 200 mg Desoxypikrosikkimotoxinsdure werden im Kugelrohr bei 220-
230°/0,01 Torr destilliert. Das Destillat kristallisiert aus Alkohol: Smp. 147-148°; [a]p = + 5,5°
(Chloroform). Das Produkt ist nach Misch-Smp., UV.- und IR.-Spektrum identisch mit Desoxy-
pikrosikkimotoxin (XLVIII).

16.3. Desoxypikvosikkimotoxin (X LV III) aus (+)-a-Apopikvosikkimotoxin. Die Losung vonlg
(+)-a-Apopikrosikkimotoxin in 100 ml Eisessig wird nach der Zugabe von 50 mg Platinoxid-
Katalysator bei Normalbedingungen hydriert. Nach der rasch verlaufenden Hydrierung wird der
Katalysator abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft und der Riickstand durch Aus-
schiitteln mit Methylenchlorid und verd. Soda in neutrale und saure Anteile aufgetrennt. Die neu-
trale Fraktion (850 mg) kristallisiert aus Alkohol, Smp. 139-140°; nach dem Umkristallisieren aus
Methylenchlorid-Alkchol, Smp. 141-142°; [a]p, = + 16,8° (Chloroform); 680 mg.

CyHygO, Ber. C66,7 H 6,3 027,0 OCH, 37,4%
(414,45  Gef. ,, 67,0 ,, 62 , 268 , 369%

Dic Mischprobe mit Desoxypikrosikkimotoxin gibt keine Smp.-Depression. Das UV.-Spektrum
ist identisch, das IR.-Spektrum in Methylenchlorid ist fast identisch mit demjenigen von Desoxy-
pikrosikkimotoxin. Durch Verseifung zur Desoxypikrosikkimotoxinsdure (LI) und nachfolgende
Lactonisierung wird reines Desoxypikrosikkimotoxin vorm Smp. 148-149° und [a]p = +6° (Chloro-
form) erhalten.

Die saure Fraktion der Hydrierung (105 mg) kristallisiert aus Alkohol und wird aus Methylen-
chlorid-Alkohol umkristallisiert: Smp. 236-238°; [«]p == — 19,4° (Chloroform); 70 mg. UV.-Spek-

trum: Aol loge = 281,5/3,60. [R.-Spektrum: Banden bei 3270, 1732 cm™* (Nujol).

CyHapsO; Ber. C66,3 H68 0269 OCH,37,3%
(416,47)  Gef. ,, 66,5 ,, 67 ,, 269 , 362%
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Bei diescr Verbindung handelt es sich vermutlich um die 7-(3',4’,5'- Trimethoxyphenvl)-
3-methyl-6, 7-dimethoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydvonaphioesiure-(2) (L).

16.4. (+)-x-Apopikrosikkimotoxin aus (—)- Pikvosikkimotoxin. Die Losung von 500 mg (—)-Pi-
krosikkimotoxin in 5 ml Eisessig wird nach der Zugabe von 3 Tropfen konz. Salzsidure iiber Nacht
bei Raumtemperatur stchengelassen, hierauf im Vakuum schonend eingedampft und das Dehydra-
tisierungsprodukt aus Methanol kristallisiert, Smp. 162-163°; nach dem Umbkristallisieren aus
Methylenchlorid-Methanol, Smp. 164-165°; 410 mg; [x]p = + 65° (Chloroform). Nach UV.- und
IR.-Spektrum identisch mit (+ )-o- Apopikrosikkimotoxin.

16.5. (4+)-a-Apopikrosikkimotoxin aus O-Acetylpikvopodophyllin. —1-(3',5'-Dimethoxy-4'-hydroxy-
phenyl)-3-kydrvoxymethyl-6,7-dikydvoxy-1, 2-dikydvonaphioesauve-(2)-y-lacton (LII): 5 g O-Acetyl-
pikropodophyllin3?) (12,5 mMol) werden in eine Lésung von 16,7 g Aluminiumbromid (62,5 mMol)
in 50 ml Nitrobenzol eingetragen und die Lésung unter Riihren 4 Std. bei Raumtemperatur ge-
halten. Hierauf wird das Reaktionsgemisch mit Chloroform verdiinnt, die organische Phase mit
verd. Salzsiure und Kochsalzlésung ausgeschiittelt, {iber Natriumsulfat getrocknet und das
Lssungsmittel im Vakuum abgedampft. Das phenolische Lacton kristallisiert aus Alkohol, Smp.
245-248° (Zers.); nach dem Umkristallisieren aus Mecthylenchlorid-Methanol, Smp. 250-251°

(Zers.); 1,75 g baw. 43%; [alp = — 92,5° (Pyridin). UV.-Spektrum: Ane’aloge = 283/4,01 und
310/3,90 (flach). IR.-Spektrum: vem-1 = 3400 (breit) (OH), 1750 (L.acton) (in Nujol).
CpoHy;gO, Ber. C64,9 H4,9 0302 OCH, 16,89

(370,36) Gef. ,, 64,6 ,, 50 ,, 30,2 . 17,29,

Acetylievung von LII: Die beim Behandeln von LII mit Acetanhydrid in Pyridin bei 20° und
100° erhaltene Tri-O-acetylverbindung LIIT kristallisiert aus Alkohol: Smp. 218-219°; [a]p ==

+99,5° (Chloroform). UV.-Spektrum: AMethanoljog. . 270/3,34. TR.-Spektrum: pepg-1 = 1762

max myu

(Acetoxy, Tacton), 1692 (A2:3) (in CH,Cl,).
CpeHpOpe  Ber. C62,9 H49 0322 OCH,12,5%
(496,47)  Gef. ,, 62,5 ,, 49 , 31,5 , 1239

Methylievung von L11: Die Suspension von 1,2 g LII in 5 ml Methanol wird nach der Zugabe
von &therischer Diazomethanlésuflg iiber Nacht geschiittelt und hierauf die Lésung im Vakuum
eingedampft. Das nicht kristallisierende Produkt wird aus Methanol oder Alkohol als Gallerte und
aus Essigester-Petrolither als amorphe Fallung erhalten; [«]p = 4+ 71° (Chloroform). UV.- und
IR.-Spektrum wie bei §-Apopikrosikkimotoxin (XXXIII).

CogH, O, Ber. C67,0 H59 0272 OCHg 37,69%
(412,42) Gef. ,,671 ,, 58 ,, 2638 ,, 36,89%

Das Methylierungsprodukt aus LII wird zur Identifizierung mit totalsynthetischem Material
in das (+)-a-A popikrosikkimotoxin tibergefithrt. Die Mischung von 1,1 g rohem g-Apolacton, 5 ml
2N Natronlauge, 15 ml Wasser und 10 ml Alkohol wird 2 Std. zum Sieden crwiarmt, die Losung
unter Kiihlen kongosauer gestellt, die (—)-a-Aposdure mit Methylenchlorid extrahiert und im glei-
chen Ldsungsmittel mit 600 mg Dicyclohexyl-carbodiimid bei 20° lactonisiert. Nach dem Ab-
filtrieren des Harnstoffs wird das Filtrat im Vakuum eingeengt und das ¢-Apolacton aus Methanol
kristallisiert; nach dem Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Methanol, Smp. 165°; 860 mg;
[e]lp = + 64° (Chloroform). Das Produkt ist nach Smp., Misch-Smp., UV.- und IR.-Spektrum
identisch mit synthetischem (+)-o-Apopikrosikkimotoxin.

SUMMARY

The total synthesis of several stereoisomeric 6,7-dimethoxy-analogues of podo-
phyllotoxin, the main component of the resin of Podophyllum emods and P. peltatum
is described. One of the synthetic lactones, for which the name of picrosikkimo-
toxin is proposed, corresponds in its configuration to picropedophyllin, the com-
pound produced from podophyllotoxin by base-catalysed epimerisation. The structure
corresponding to the synthetic picrosikkimotoxin has been assigned by CHATTERJEE

7} J. L. HARTWELL & A. W. SCHRECKER, J. Amer. chem. Soc. 73, 2909 (1951).
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and coworkers to the so called isosikkimotoxin, the product of the base-catalysed
epimerisation of sikkimotoxin, a new lignan lacton isolated in 1950 by the Indian
group from the rhizomes of Podophylium sikkimensis R. CHATTER]EE ¢f MUCKERJEE,
and thought to be analogous to podophyllotoxin. The properties of the synthetic,
optically active picrosikkimotoxin, the structure and absolute configuration of which
have been established unequivocally by stereochemical correlation with picropodo-
phyllin, and of its acetyl derivative do not agree in all respects with published data
for isosikkimotoxin and acetylisosikkimotoxin. This fact gives rise to some doubt
as to the correctness of the proposed structure or the purity of the compounds from
natural source. A direct comparison of the synthetic and natural compounds has
not been possible, due to the unavailability of authentic material.

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien,
Sanpoz AG., Basel

10. Die Glykoside des Milchsaftes von Antiaris toxicaria Lescu
aus Bogor (Java)?)
Glykoside und Aglykone, 243. Mitteilung?)
von Camilla Juslén, W. Wehrli und T. Reichstein
(17. XI. 62)

Der Milchsaft von Awntiaris toxicaria LEsCH aus Indonesien ist schon wiederholt
untersucht worden?). Es handelt sich aber um eine polymorphe Art. Unterschiede
in der chemischen Beschaffenheit zeigen nicht nur Pflanzen aus verschiedenen Ge-
genden, sondern gelegentlich auch Baume, die nahe beieinander wachsen ). Kiirzlich
wurde iiber den Milchsaft von Pflanzen aus Malaya®) berichtet. Hier beschreiben
wir die moglichst genaue Analyse eines Milchsaftes aus Bogor, der von einem einzigen
kultivierten Baum stammte.

Beschaffung des Ausgangsmaterials. 2,27 1 Kambialsaft wurden am 25. 5. 1959
von einem ca. 10 m hohen Baum von Amfiaris foxicaria LEsCH im Botanischen
Garten Bogor gesammelt und in passender Blechflasche zur Konservierung mit ca.
11 Alkohol und ca. 250 ml Chloroform versetzt. Die bis zum Hals gefiillte und gut
verschlossene Flasche kam am 24. 8. 1959 in ausgezeichnetem Zustand in Basel an
und wurde bis zur Aufarbeitung (am 22. 9. 1959) bei + 2° aufbewahrt?).

1) Auszug aus der Dissertation von Frl. Camira JuspLEN, Helsinki 1962.

2y 242. Mitt.: A. M. KUuRITZKES et al., Helv. 46, 8 (1963).

) Lit. vgl. bei DOLDER et al.4) und WEHRLI &t al.5).

) F. DoLper, CH. Tamm & T. RercusteIN, Helv. 38, 1364 (1955).

5) a) W. WEHRLI, O. ScHINDLER & T. REIcHSTEIN, Helv. 45, 1183 (1962); b) W. WEeHRLI, Helv.
45, 1206 (1962).

8) N. G. Bisset, Annales Bogorienses (Indonesia) 2, 211, 219 (1957).

Fir die Beschaffung dieses wertvollen Materials méchten wir Herrn Ir. SoEToMO SOERO-

HALDOKO, Vorsteher des TREUB LABORATORY OF THE BoTaNICAL GARDEN, Bogor, Indonesia,

bestens danken. Ferner danken wir Herrn E. E. STECHER sowic der CIBA-AKTIENGESELL-

sCcHAFT, Basel, auch hier nochmals fiir die freundliche Hilfe beim Transport. Das Material

stammtc von demselben Baum wie das von DOLDER ¢f al.%) untersuchte,
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