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165. Zur Struktur des Sikkimotoxins

II. Partialsynthese der 6,7-Dimethoxy-Analogen von Podophyllotoxin,
Epi-, Neo- und Desoxy-podophyllotoxin
17. Mitteilung tiber mitosehemmende Naturstoffe [1]1)
von E.Schreier

(16. V1. 64)

Im Verlaufe unserer Arbeiten iiber Struktur-Wirkungsbeziehungen auf dem
Gebiet der Podophyllum-Lignane haben sich Befunde ergeben, die starke Zweifel
an der Richtigkeit der fiir Sikkimotoxin [2], einen Inhaltsstoff von Podophyllum
stkkimensts CHATTERJEE et MUKERJEE [3], vorgeschlagenen Struktur 1 4] (5] auf-
kommen lassen. In einer ersten Publikation [6] haben wir bereits auf Unterschiede
hingewiesen, die zwischen natiirlichen und synthetischen Produkten aus der Sikki-
motoxin-Reihe festgestellt worden waren. Von den seinerzeit synthetisch herge-
stellten Lignanlactonen sollte das von uns mit (—)-Pikrosikkimotoxin benannte
6,7-Dimethoxy-Analoge des Pikropodophyllins der gesicherten Struktur 2 mit dem
aus natiirlichem Sikkimotoxin durch Basenkatalyse gebildeten Epimerisierungs-
produkt, dem Isosikkimotoxin von CHATTERJEE & CHAKRAVARTI [4], identisch sein.
Beim Vergleich des synthetischen Pikrosikkimotoxins und seines Acetylderivats mit
Isosikkimotoxin und Acetylisosikkimotoxin zeigten sich jedoch bedeutende Unter-
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1y Dic Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 1555.
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schiede in den Schmelzpunkten, wihrend die spezifischen Drehungen innerhalb der
Fehlergrenze iibereinstimmten.

Die Unzuginglichkeit der natiirlichen Verbindungen sowie das Fehlen von An-
gaben iiber ihr Verhalten bei der IR.- und NMR.-Spektrometrie liessen daher eine
direkte Identifizierung mit synthetischem Pikrosikkimotoxin nicht zu.

In der vorliegenden Arbeit berichten wir nun {iber die Synthese der zur Aus-
schopfung simtlicher Vergleichsmoglichkeiten noch benétigten Verbindung der
Struktur 1. Ferner gelang uns die Herstellung der neuen Hydroxylactone 3 und 4
sowie des Desoxylactons 5, die als 6,7-Dimethoxy-Analoge des Epi-, des Neo- und
des Desoxy-podophyllotoxins [7] [8] [9] aufgefasst werden kénnen.
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Die Benennung der in ihrer Konstitution gesicherten synthetischen Verbin-
dungen 1-5 als Sikkimotoxine ist nur dann korrekt, wenn das natiirliche Sikki-
motoxin wirklich die Struktur 1 aufweist. Da wir im Verlaufe unserer Arbeiten aber
zur Uberzeugung gelangten, dass die dem Sikkimotoxin zugeschriebene Struktur
nicht richtig ist, schlagen wir vor, die synthetischen Verbindungen als 6,7-O-De-
methylen-6, 7-O-dimethyl-Abkommlinge der entsprechenden Podophyllotoxine zu
bezeichnen, Dabei soll zur Vereinfachung der Nomenklatur der Ersatz der Methylen-
dioxygruppe des Podophyllotoxins durch zwei Methoxyle mit der als Prifix ver-
wendeten Abkiirzung DMA- (Dimethoxy-Analogon) zum Ausdruck gebracht wer-
den?). Im iibrigen folgen wir der Nomenklatur von HARTWELL & SCHRECKER [10], je-
doch unter Verwendung der in der 11. Mitteilung dieser Reihe [6] eingefiihrten
Numerierung der Aryl-tetralincarbonsiduren als 1,2,3,4-Tetrahydroderivate der
1-Aryl-2-naphtoesiure3).

2} Tiir die synthetische, (— )-drehende Verbindung der Struktur 1 lautet demnach der vereinfachte
Gebrauchsname DMA-Podophyllotoxin.

3) Vergleichsweise sei die systematische Bezeichnung von 1 angefiihrt: 1-(3/,4’, 5’-Trimethoxy-
phenyl) -6, 7-dimethoxy -3-hydroxymethyl-4-hydroxy -1, 2, 3,4- tetrahydro-2-naphtoesdure-lac-

CH 0\4 ZocH

ton. Die Spezifizierung der asymmetrischen Zentren von 1

FREUDENBERG & WEINGES [12] schlagen die Einfithrung

/0\ ist moglich gemiss der Konvention von KLYyNE & McCas-
08~ \’," LAND, loc. cit. [6], S.96 Fussnote, durch 1r,2%,3D,41, oder
H ﬁ, [Ty nach CaHN, INGOLD & PRELOG [11] durch 1R, 2R, 3R, 4R

oder wie bei den Steroiden durch ~18, 28, 3a, 48-tetrahydro-.
H-- l:’ "I—0H
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der Namen Lignan und Cyclolignan zur Bezeichnung des
Kohlenstoffgeriistes der Lignane vor. Nach diesem Vor-
schlag wire Verbindung 1 das 3,4, 5,3’,4’-Pentamethoxy-
7’-hydroxy-78,88, 7’8, 8’a-cyclolignan-olid-(9,9°) (nebenste-
hende Formel), wobei die aus der Bildebene nach vorne

herausragenden H-Atome mit « und im andern Fall mit § bezeichnet werden.
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Uberfiihrung von Podophyllotoxin in die Verbindungen 1 und 3.
Strukturbeweis und Reaktionen der partialsynthetischen Produkte

Die bereits frither [6] aufgezeigte Moglichkeit zur Darstellung von DMA-Podo-
phyllotoxin (1) durch Spaltung des Methylendioxyithers im Podophyllotoxin und
nachfolgende Methylierung des phenolischen Produkts hat nach Uberwindung ver-
schiedener Schwierigkeiten schliesslich zum Ziel gefiihrt. Das Problem bestand vor
allem im Auffinden einer Methode, die eine Atherspaltung unter Bedingungen er-
laubt, bei denen in andern Teilen der chemisch relativ instabilen Podophyllin-
Molekel keine irreversiblen Anderungen eintreten. Von den untersuchten Reagenzien
(Mineralsduren: z. B. Salzsiure, Bromwasserstoff, Phosphorsidure; Aluminium-, Bor-,
Phosphor- und Silicium-halogenide; Thionylchlorid, Chlor, N-Bromsuccinimid,
GRIGNARD-Verbindungen, katalytisch angeregter Wasserstoff usw.) ergab Bor-
trichlorid die besten Ergebnisse. So lieferte 1- bis 2stdg. Behandlung von Podo-
phyllotoxin (6) (Schema 1) mit 4 Moldquivalenten Bortrichlorid in Methylenchlorid-
Lésung bei —50° bis —70° nach der in Gegenwart von Calciumcarbonat (zum Abfangen
der freiwerdenden Salzsiure) mit einem Wasser-Aceton-(1:1)-Gemisch durchge-
filhrten Hydrolyse der intermediir gebildeten Borchlorid-Ather-Komplexe als
Hauptprodukt das kristallisierte, zweiwertige Phenol, das 6,7-O-Demethylen-podo-
phyllotoxin (7); Smp. 229-231° (Zers.); [a], = —125° (Alkohol); 709, Ausbeute.
Aus der Mutterlauge dieser Verbindung konnte durch fraktionierte Kristallisation
aus Essigester das an C-4 isomere 6,7-O-Demethylen-epipodophyllotoxin (8) isoliert
werden; Smp. 226-228° (Zers.); (o], = ~89° (Alkohol); Ausbeute < 7%,.

Die Vergrosserung der Bortrichlorid-Menge bei der Umsetzung mit Podophyllo-
toxin bewirkt neben der Spaltung der Methylendioxygruppe auch den Angriff des
Reagenzes an den Methoxylen des an C-1 sitzenden Phenylkerns unter Bildung von
drei- bis fiinfwertigen Phenolen, wiihrend eine Verkleinerung der eingesetzten Menge
Bortrichlorid das Podophyllotoxin in steigendem Masse unveridndert ldsst.

Die Funktion des Bortrichlorids bei der Atherspaltung besteht vermutlich in
der Koordinierung mit einem Sauerstoffatom der Acetalgruppe unter Ausbildung
eines komplexen Oxonium-Ions a, das anschliessend durch Sprengung einer C-O-
Bindung des Ringes in das eine a-Chlorither- und eine Aryloxyborchlorid-Gruppe
aufweisende Zwischenprodukt b iibergeht [13]. Es sind aber auch andere Zwischen-
stufen denkbar, z. B. ¢ und d, die alle bei der Hydrolyse das entsprechende zwei-
wertige Phenol bilden kénnen.
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Uber das Schicksal der freien, sekundiren Hydroxylfunktion an C-4 steht fest,
dass sie von Bortrichlorid unter den angewandten Bedingungen nicht oder nur in
geringem Masse gegen Halogen ausgetauscht, sondern eher in ein acylartiges Derivat
vom Typ [>CHAO]nBC13~n (n = 1,2,3) iibergefithrt wird [13]4), aus dem sich bei der

4) Dagegen liefern die Methylither alicyclischer Alkohole bei der Behandlung mit Bortrichlorid
die entsprechendcn Chloride [14].
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Hydrolyse der Alkohol wieder zuriickgewinnen lisst. Wenn ndmlich das Chlorid als
Zwischenprodukt auftreten wiirde, so miisste, wie wir noch zeigen werden, unab-
hingig davon, ob das axiale oder iquatoriale Halogenid vorliegt, als Hauptprodukt
der mit Wasser-Aceton-Calciumcarbonat durchgefithrten Hydrolyse der axiale
Alkohol, nimlich das 6,7-O-Demethylen-epipodophyllotoxin (8) gebildet werden.
Das iiberwiegende Reaktionsprodukt der Atherspaltung des Podophyllotoxins ist
aber das Phenol mit der unverinderten, dquatorialen Konfiguration des Hydroxyls
an C-4, nimlich 7.

Unter den zur Spaltung des Methylendioxyéthers erforderlichen Bedingungen
iibersteht die Lactongruppe des Podophyllotoxins die Behandlung mit Bortrichlorid
ohne nennenswerte Zersetzung. Erst bei energischeren Reaktionsbedingungen, z. B.
erhéhter Temperatur, oder bei der Verwendung von Bortribromid, liess sich Ester-
spaltung feststellen. Uber die in diesem Zusammenhang durchgefiihrten Versuche,
die das Verhalten von Podophyllotoxinen und verwandten Verbindungen bei der
Behandlung von Borhalogeniden unter verschiedensten Bedingungen zum Gegenstand
haben, werden wir spéter berichten.

Die beiden kristallisierten, diinnschichtchromatographisch einheitlichen phenoli-
schen Produkte 7 und 8 der Atherspaltung weisen bei gleicher Bruttozusammen-
setzung je drei Methoxyle auf. Thr Misch-Smp. ist deutlich erniedrigt. Die negativen
optischen Drehwerte machen es wahrscheinlich, dass sie konfigurativ noch in die
Podophytlotoxin-Reihe gehdren; vor allem scheint bei der Atherspaltung keine Epi-
merisierung zu Pikropodophyllin-Derivaten eingetreten zu sein, von denen Dreh-
werte um 0° oder sogar positive Werte zu erwarten wiren. Die UV.-Spektren der
beiden Verbindungen sind praktisch deckungsgleich mit demjenigen des Podo-
phyllotoxins. Im IR.-Spektrum von 7 liegt die dem p-Lacton zuschreibbare Car-
bonylschwingung bei 1772 cm~! und von 8 bei 1742 cim~! (in Nujol).

Zur Strukturermittlung beider Verbindungen wurden die NMR.-Spektren ihrer
O-Acetylderivate 7a und 8a herangezogen (Tabelle 1, Nr. 1 und 2). Im Spektrum
beider Derivate lassen sich leicht die Protonen von drei Methoxyl- und drei Acetyl-
Gruppen interpretieren. Die Methoxylprotonen erscheinen als zwei Singlette, wobei
das 6 Protonen entsprechende Signal bei = 3,72 ppm von den beiden gleichwertigen,
rotationssymmetrischen Methoxylen an C-3' und C-3’' herriihren diirfte. Die Pro-
tonen der Acetoxygruppen bilden drei Singlette. Ein Vergleich mit den Spektren
der Acetylderivate von Podophyllotoxin und Epipodophyllotoxin (Tabelle 1, Nr. 3
und 4) sowie der Diacetylderivate von 6,7-O-Demethylen-4-desoxy-podophyllo-
toxin 16 (Schema 2) und -pikropodophyllin [6] erlaubt die Signale bei § = 2,23 und
2,28 ppm den beiden phenolischen Acetoxygruppen zuzuordnen, wihrend das dritte
Singlett (§-=2,18 ppm bei 7a und 2,12 ppm bei 8a) der Acetoxygruppe an C-4 zuge-
schrieben werden kann. Das Fehlen des fiir die -OCH,O-Gruppe charakteristischen
Protonensignals bei d ~ 6 ppm [6] ist beweisend fiir die spezifische Spaltung des
Methylendioxyithers im Podophyllotoxin. Der Ubergang von der 6,7-Methylen-
dioxy- zur 6,7-Diacetoxy-Substitution bewirkt eine signifikante Verschiebung der
Resonanzfrequenzen der benachbarten aromatischen Protonen an C-5 und C-8 um
26 cps nach niedrigeren Feldstirken?).

8) Ahnliches Verhalten zeigen die aromatischen Protonen an C-4 und C-7 von 5,6-Dimethoxy-
und 5, 6-Diacetoxy-indolen [15].
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Die NMR.-Spektren liefern ausserdem gute Anhaltspunkte dafiir, dass sich
7a und 8a nur in der rdumlichen Anordnung der Substituenten an C-4 voneinander
unterscheiden. Die konfigurative Zuordnung der beiden Diastereomeren liess sich
aus dem spektralen Verhalten des durch Nachbarschaft zum H-Atom an C-3 in ein
Dublett aufgespaltenen Protons an C-4 ableiten. Das Dublett des axialen Protons
von 7a bei 5,96 ppm weist eine Kupplungskonstante J =9 cps auf, wihrend das
entsprechende Signal des 4dquatorialen Protons von 8a bei 6,23 ppm erscheint und
teilweise vom Singlett der beiden H_-Atome iiberdeckt wird. Die Kupplungs-
konstante ist nicht genau bestimmbar; sie ist aber kleiner als 4 cps. Auf Grund
der Erfahrung bei starren Systemen ist die Konstante der Spin-Spin-Kopplung
vicinaler Protonen eine Funktion des Winkels zwischen den beiden Ebenen, die
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in diesem Fall gebildet werden durch die C-(3)-C-(4)-Bindung und je eines der
beiden H-Atome [16]. Unter der berechtigten Annahme, dass der hydroaromati-
sche Ring in den Verbindungen 7a und 8a die gleiche Konformation wie in Podo-
phyllotoxin [6] [17] aufweist, folgt auch die Gleichheit entsprechender Winkel.
Aus dem Vergleich mit Acetylpodophyllotoxin (Nr. 3) und Acetyl-epipodophyllo-
toxin (Nr. 4) geht hervor, dass die Verbindung mit der grosseren Kupplungskonstante
ein axiales (H¢;:Hg, = trans) und diejenige mit der Kkleineren Konstante ein
dquatoriales (Hc;:Hc.4 = cfs) Proton an C-4 tragen muss. 7 und 8 diirfen deshalb
die in den Formelbildern wiedergegebenen Strukturen zugeordnet werden.

Die Acetylierung der phenolischen Hydroxyle von 7 und 8 verursacht im UV.
eine Verschiebung des bei 286 mpu liegenden Absorptionsmaximums nach 269 my
und zugleich eine Abnahme der molaren Extinktion von 3550 auf 1740.

Tabelle 1. NM R.-Daten8) dev Tvi-O-acetyl-6,7-O-demethylen-podophyllotoxine und der O-Acetyl-
devivate von Podophyllotoxin, Epipodophyllotoxin, DM A-Podophyllotoxin und DM A-Epipodo-
phyllotoxin

H, OAc H, OAc
R~ /-\ \ )\“A\(\
\ /’\/ \L/\ /'\/
|
Hy &
Hc ]Hc Hc IHC
CH,O'\_OCH, CH,0\_JOCH;
OCH, OCH,
1. 78 R, R = AcO- 2. 8a R, R = AcO-
3. R, R = ~OCH,0- 4. R, R = —OCH,O-
5. 1a R, R = CH,0- 6. 3a R, R = CH,0-
H, H, H, Hey Heno Hey,coo
Nr. s(1 H) s(1 H) s(2H) d(1 H)/]3,4 s(3 H) s(6 H) 3s(3x3H)
1 7,24 6,99 6,35 5,96/9,0 3,80 3,72 2,28 2,23 2,18
2 7.34 7,00 6,24 6,23/< 4 3,80 3,72 2,29 2,23 2,12
3 6,81 6,56 6,43 5,92/> 17 3,84 3,80 s(3H) 2,20
4 6,90 6,58 6,30 6,17/3,0 3,81 3,75 s(3H) 2,13
5 6,82 6,60 6,44 5,96/9,0 s(3 H) 3,92 s(3H) 2,21
(6 H) 3,83
s6H) 3,76
6 6,98 6,62 6,32 6,23/3,5 s(3H) 3,92 s3H) 2,14
s(6 H) 3,83

s(6 H) 3,75

Die Methylierung der phenolischen Hydroxylgruppen der 6,7-O-Demethylen-
podophyllotoxine 7 und 8 zu den gewiinschten DMA-Podophyllotoxinen 1 und 3
bereitete Schwierigkeiten. Die iibliche Behandlung der zweiwertigen Phenole 7 und 8
mit #therischer Diazomethanlosung in Gegenwart von Methanol verlief namlich

5 Die NMR.-Spektren wurden in CDCl, mit einem Varian-Spektrometer Mod. A60 gemessen.
Die Lage der Signale istin §-Werten (ppm), bezogen auf Tetramethylsilan als internen Standard
(6 = 0), angegeben. Die Abkiirzungen bedeuten: s = Singlett, d = Dublett, | = Kupplungs-
konstante (cps). Die Fehlergrenzen der Kupplungskonstanten und der chemischen Verschie-
bung betragen schitzungsweise + 0,5 cps bzw. 4 0,05 ppm.
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unter fast vollstindiger Epimerisierung an C-2. Dabei wurde aus 7 das DMA-Pikro-
podophyllin (2) gebildet (Smp. 148-149°; [a],, = —5,7° (Chloroform)), das sich nach
Smp., Misch-Smp., UV.- und IR.-Spektrum als identisch mit dem totalsynthetischen
(—)-Pikrosikkimotoxin [6] erwies. Die Methylierung des 6,7-O-Demethylen-epipodo-
phyllotoxins (8) lieferte das kristallisierte DMA-Epipikropodophyllin (11) vom
Smp. 105-110° und [«], = +59° (Chloroform). Die Identifizierung von 11 mit dem
totalsynthetischen, seinerzeit nicht in kristalliner Form isolierbaren (+)-Epipikro-
sikkimotoxin [6] gelang nach der Uberfithrung in das O-Acetylderivat 11a, das mit
O-Acetyl-epipikrosikkimotoxin [6] identisch war.

Die Vermeidung der vermutlich durch Diazomethan in Gegenwart von Methanol
bedingten basenkatalysierten Epimerisierung an C-2 der phenolischen Hydroxy-
lactone 7 und 8 konnte schliesslich durch Zusatz von Phenol (20-50 Gew.%,) er-
reicht werden. Das auf diese Weise aus 7 erhaltene rohe Methylierungsprodukt liess
sich nicht kristallisieren; es zeigte aber einen spezifischen Drehwert von ca, —100°
(Chloroform) und lieferte nach der Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel
diinnschichtchromatographisch einheitliches DMA-Podophyllotoxin (1), das aus
Methylenchlorid-Lésung durch Fallen mit Ather als farbloses, nach dem Trocknen
pulverisierbares Harz gewonnen werden konnte; [«], = —140° 4 3° (Chloroform);
Ausbeute 60%,. Die analoge Behandlung von 8 fiihrte zum kristallisierten DMA-
Epipodophyllotoxin (3) (85% Ausbeute).

Im Dinnschichtchromatogramm auf Kieselgel weisen 1 und 3 bei Verwendung
von Chloroform-59%, Methanol oder wassergesittigtem Essigester als Fliessmittel
praktisch gleiche Rf-Werte auf. Die Laufstrecke ist im ersten Fliessmittel gleich
wie bei Podophyllotoxin und Epipodophyllotoxin, wihrend in wassergesittigtem
Essigester signifikante Unterschiede beobachtet werden. Die Dimethoxy-Analogen 1
und 3 zeigen dabei kleinere Rf-Werte als die entsprechenden Podophyllotoxine.

U T T T

70 60 50 40

T
20 ppm

Fig. 1. NMR.-Spektrum®) von O-Acetyl-DM A-podophyllotoxin (1a)
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Die Hydroxylactone 1 und 3 lieferten bei der Behandlung mit Acetanhydrid in
Pyridin kristallisierte, einheitliche und voneinander verschiedene Acetylderivate.

Die UV.-Spektren der Hydroxylactone sowie der Acetylverbindungen sind gleich
wie bei den entsprechenden synthetisch hergestellten Pikrosikkimotoxinen [6]. Die
IR.-Spektren entsprechen den Erwartungen: die Lactoncarbonylschwingung er-
scheint bei 1770 bis 1775 cm™! (in CH,Cly); die Hydroxylbande verschwindet bei
der Acetylierung; dafiir tritt neu eine Esterbande bei 1732 cm~! auf. Die Inter-
pretation der NMR.-Spektren der Acetylderivate 1a und 3a (Tab. 1, Nr. 5 und 6,
sowie Fig. 1 und 2) und ihr Vergleich mit den Spektren von Acetylpodophyllotoxin
(Tab. 1, Nr. 3) und Acetylepipodophyllotoxin (Tab. 1, Nr. 4) bestitigt die Struk-
turen der partialsynthetischen DMA-Podophyllotoxine 1 und 3.

Die Sicherung der Strukturen von 1 und 3 gelang auch durch eine Reihe von
chemischen Umwandlungen. Dabei verhielten sich die partialsynthetischen Produkte
genau gleich wie die entsprechenden Verbindungen aus der Podophyllotoxin-Reihe.

Das Vorliegen eines an C-4 epimeren Paares von Hydroxylactonen mit sekundarer
Hydroxylgruppe konnte durch Oxydation mit Mangandioxid bewiesen werden.
Aus beiden Verbindungen entstand dabei ein und dasselbe Tetralonlacton, das

T T T T T -
7,0 60 50 40 30 20 ppm

Fig. 2. NMR.-Spektrum®) von O-Acetyl-DM A-epipodophyllotoxin (3a)

DMA-Podophyllotoxon (9); Smp. 128-130°; [a], = —153° (Chloroform). Das Oxy-
dationsprodukt weist im IR. keine Absorption im Gebiet der Hydroxylfunktion,
dafiir eine Keton- und eine Lacton-Carbonylbande auf. Im UV, verhilt sich 9 wie
Podophyllotoxon [18] und wie die bekannten synthetischen 1-Aryl-6,7-dimethoxy-
4-oxo-tetralin-2-carbonsduren [6].

Die Behandlung von 1 und 3 mit schwachen Basen, z. B. Natriumacetat in Al-
kohol, Dimethylformamid-acetalen, Methanol-Ammoniak usw., lieferte erwartungs-
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gemiiss?) unter Epimerisierung an C-2 die Hydroxylactone 2 und 11, ndmlich DMA-
Pikropodophyllin und DMA-Epipikropodophyllin®). Die Bildung von 2 und 11 ist,
wie bereits erwihnt, auch bei den Methylierungsversuchen der phenolischen Hydroxy-
lactone 7 und 8 festgestellt worden.

Die Oxydation von 2 mit Mangandioxid fiihrte zum DMA-Pikropodophyllon (19),
das aus alkoholischer Losung als Harz anfiel und nach der Destillation im
Hochvakuum ein pulverisierbares Glas bildete. Das UV.-Spektrum in Methanol,
das IR.-Spektrum in Methylenchlorid und das NMR.-Spektrum des Tetralonlactons
sind deckungsgleich mit den Spektren des bekannten, totalsynthetisch hergestellten
pL-Pikrosikkimotoxons [6]. 10 zeigt wie Pikropodophyllon [18] eine fiir Verbin-
dungen aus der Pikropodophyllin-Reihe anormale, stark negative spezifische Drehung
von —172° (Chloroform).

Die Uberfithrung von DMA-Podophyllotoxin (1) in DMA-Epipodophyllotoxin (3)
war wie beim Podophyllotoxin méglich (Schema 2). Beim Behandeln von 1 mit
Acetylchlorid, Thionylchlorid oder Phosphortrichlorid nach der von HARTWELL &
SCHRECKER [7] beim Podophyllotoxin angewandten Methode, oder noch besser mit
Chlorwasserstoff in Methylenchlorid, wurde das sekundire Hydroxyl durch Chlor
ersetzt. Das dabel gebildete, in kristalliner Form isolierte Chlorid 14 lieferte bei der
Hydrolyse mit Wasser-Aceton in Gegenwart von Calciumcarbonat praktisch aus-
schliesslich das DMA-Epipodophyllotoxin (3) und bei der Methanolyse den DMA-
Epipodophyllotoxin-methylither (13). Wie in der Podophyllotoxin-Reihe ergab die
Einwirkung von Chlorwasserstoff in Methylenchlorid auf DMA-Epipodophyllo-
toxin (3) ein Chlorid, das mit dem aus 1 gebildeten Chlorid 14 identisch war.

HARTWELL & SCHRECKER [7] [10] haben dem Chlorid aus Podophyllotoxin (6)
und Epipodophyllotoxin (21) die Struktur des Podophyllotoxinchlorids (18) mit
pseudodquatorialer Lage des Chloratoms zugeschrieben. Die Untersuchung der
NMR.-Spektren (Tab. 3, Nr. 1 und 2, sowie Fig. 3) des Chlorids 14 und des «Podo-
phyllotoxinchlorids» macht im Gegensatz dazu die pseudoaxiale Stellung des Chlors
wahrscheinlich. Das bei den Chloriden dem Proton an C-4 zuzuordnende Dublett
bei 5,44 ppm bzw. 5,39 ppm weist die Kupplungskonstante J = 3,0 bzw. 3,2 cps
auf. Dieser Wert spricht, wie aus Tab. 2 hervorgeht, bei Lignanlactonen der Podo-
phyllotoxin-Reihe mit starrer Pseudosessel-Konformation, d. h. 2,3-trans-Substitu-
tion, fiir die cis-Anordnung der beiden benachbarten H-Atome an C-3 und C-4.
Trans-stindige H-Atome wiirden eine Kupplungskonstante von ungefihr 9 cps
erwarten lassen.

Beim Ersatz des Hydroxyls durch Halogen im Podophyllotoxin (6), im Epipodo-
phyllotoxin (21) und in den 6,7-Dimethoxy-Analogen 1 und 3 wird demnach als
Hauptprodukt das Epidodophyllotoxinchlorid (20) bzw. das DMA-Epipodophyllo-
toxinchlorid (14) gebildet. In den Mutterlaugen dieser mit Chlorwasserstoff in Methylen-
chlorid hergestellten Epipodophyllotoxinchloride konnte durch Aufnahme der
NMR.-Spektren das Vorliegen geringer Mengen (ca. 5-109%,) der an C-4 epimeren
Chloride 18 und 23 nachgewiesen werden. Sie liessen sich aber nicht in reiner Form

7) Vgl. dazu die basenkatalysierte Epimerisierung von Podophyllotoxin und Epipodophyllo-
toxin [7].

8) Die Verbindungen 2 und 11 sind bekannt [6]; sie wurden seinerzeit mit (— )-Pikrosikkimotoxin
bzw. (+ )-Epipikrosikkimotoxin bezeichnet.
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T T T 1 T
70 60 50 40 30 ppm

Fig. 3. NMR.-Spektrum?®) von DM A-Epipodophyilotoxinchlorid (14)

isolieren. Die den Protonen an C-4 zuschreibbaren Dublette (§ = 5,14 ppm bei 18
und 5,19 ppm bei 23) zeigen bei diesen Chloriden erwartungsgemiss eine Kupplungs-
konstante von 9,5 cps. Die Hydrolyse der rohen Chloride 18 und 23 lieferte wie bei
20 und 14 Epipodophyllotoxin (21) bzw. DMA-Epipodophyllotoxin (3).

In diesem Zusammenhang sei an das Verhalten der Verbindungen aus der
Pikropodophyllin-Reihe erinnert. Pikropodophyllin, Epipikropodophyllin und die
entsprechenden 6,7-Dimethoxy-Analogen 2 und 11 gehen bei der Behandlung mit
Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, konz. Salzsdure in Eisessig oder Chlorwasser-
stoff in Methylenchlorid unter formaler Abspaltung einer Molekel Wasser in die
a-Apopikropodophylline 24 bzw. 25 iiber [6] [7] [9] [17].

Nach ScHRECKER & HARTWELL [17] ist die Kinetik der siurekatalysierten
Wasserabspaltung im Pikropodophyllin und Epipikropodophyllin 1. Ordnung. Die
Reaktion verliuft vermutlich nach einem Carbonium-Ion-Mechanismus, wobei von
beiden Verbindungen der gleiche Ubergangszustand zu erwarten ist. Die zur Bildung
eines durch den benachbarten alkoxy-substituierten aromatischen Kern stabili-
sierten Ions an C-4 geforderte Koplanaritit der C-Atome 1 und 3 ist bei den flexibleren
cis-Lactonen viel eher erfiillt als bei den starren #rans-Lactonen. Die Ausstossung des
zum Carbonium-Ion benachbarten Protons an C-3 fithrt zum «-Apopikropodo-
phyllin (24). Die intramolekulare Eliminierung eines Protons wird offensichtlich
der Vereinigung des Carbonium-Ions mit einem von aussen kommenden Nucleophil
{z. B. Chlorid-Ton) vorgezogen.

Bei den Verbindungen aus der Podophyllotoxin-Reihe diirfte die Bildung des
entsprechenden Carbonium-Ions wegen der Pseudosessel-Konformation dieser Mo-
lekeln erschwert sein (Fig. 4); sie ist aber nicht auszuschliessen, wie z. B. aus der
partiellen siurekatalysierten Umwandlung von Epipodophyllotoxin in Podophyllo-
toxin hervorgeht [17]. Die frans-Verkniipfung des Lactonringes scheint aber das
C-Atom 3 daran zu hindern, in die durch die Atome C-1, C-4 und den aromatischen
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Tabelle 2. Spin-Spin-Kupplung dev vicinalen, 3, 4-stindigen Protonen
in acetylievien Podophyllotoxinen

Geometrie
Partialstruktur He 3 Hey O-Acetylderivat von Js, 4 (cps)
O:\c
j/d\l s Epipodophyliotoxin (21)% 3,0
\./ DMA-Epipodophyllotoxin (3)#) 3,5
Ar O
O-\c
/ b . bL-Epiisopodophyllotoxin®) 3,0
/\ P / s pL-DMA-Epiisopodophyllotoxin®) 2,5
OAc
/ \( o Podophyllotoxin (6)%) =7,0
s ;
\ /.\ DMA-Podophyllotoxin (1) 3) 9,0
Ar O
OAc
l
~o
]’/ ® o ran pL-Isopodophyllotoxin®) 9,5
s j N - a
/\'/(\/ pL-DMA-Isopodophyllotoxin4) 9,0
| Il
Ar O
a) Tabelle 1. by Joc. cit. [6], S.91. ) frithere Bezeichnung: pL-Epiisosikkimotoxin,
loc. cit. [6], S.OL1. 4y friithere Bezcichnung: pr-Isosikkimotoxin, loc. cil. [6], S. 91.

Ar = 3,4, 5-Trimethoxyphenyl.

Kern gebildete Ebene zu schwingen, d. h. der Ubergang dieses Zentrums in den trigo-
nalen Zustand ist aus sterischen Griinden stark erschwert. Dies wiirde das Aus-
bleiben der Apolacton-Bildung erklaren. Das Carbonium-Ion vereinigt sich vielmehr
mit einem von aussen kommenden Chlorid-Ion zum Halogenid. Der Angriff des
Nucleophils erfolgt, wie aus Fig. 5 hervorgeht, bevorzugt von der Gegenseite des
raumerfiillenden, die untere Seite des hydroaromatischen Ringes abschirmenden
Trimethoxyphenyl-Restes. Dabei entstehen die Halogenide 14 und 20 mit pseudo-
axialer Lage des Chloratoms (Fig. 4).

Die Bildung der axialen Alkohole 3 und 21 bei der Hydrolyse sowie der axialen
Methyldther 13 und 22 bei der Methanolyse der an C-4 epimeren Halogenide ldsst
sich erkliren, wenn der Reaktion der gleiche Syl1-Mechanismus wie beim Austausch
von Hydroxyl gegen Chlor zugrunde gelegt wird. Der Angriff des Wasser bzw. des
Methanols auf das Carbonium-Ion erfolgt von oben. Durch Abfangen des austreten-
den Protons mit Calciumcarbonat unterbleibt die sdurekatalysierte Epimerisierung

der Reaktionsprodukte zu den Verbindungen mit pseudodquatorialer Sauerstoff-
funktion.
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Fig. 4
Verbindung RR X Y
Podophyllotoxin (6} -CH,- H OH
Epipodophyllotoxin (21) ~CH,~ OH H
Epipodophyllotoxinchlorid (20) -CH,~ C1 H
DMA-Podophyllotoxin (1) CH, H OH
DMA-Epipodophyllotoxin (3) CH, OH H

DMA-Epipodophyllotoxinchlorid (14) CH, Cl H

Fig. 5. R, R = —CH,- oder CH,

Die Reaktion der Podophyllotoxine mit Phosphortrichlorid, Thionylchlorid usw.
konnte aber auch wie bei andern sekundidren Phenylalkylcarbinolen so verlaufen,
dass vorerst unter Abspaltung von Chlorwasserstoff die Bildung acylartiger Derivate

0]

I

der Hydroxylfunktion eintritt, z. B. der epimeren Chlorsulfite >CH-O-S-Cl bei
Verwendung von Thionylchlorid. Diese Zwischenprodukte kénnen nach verschie-
denen, nicht gesicherten Mechanismen zum axialen Chlorid weiterreagieren, beispiels-
weise iiber ein intermedidres Carbonium-Ion, oder eventuell auch nach einem Sgi-
Mechanismus vom Mehrzentren-Typ [19]. Dabei wird gefordert, dass der sterische
Ablauf der Reaktion beim axialen Alkohol unter Erhaltung der Konfiguration und
beim dquatorialen Alkohol unter praktisch vollstindiger Inversion erfolgt.

Bei der Reaktion der Podophyllotoxine mit Chlorwasserstoff in Methylenchlorid
wird sehr wahrscheinlich als Zwischenprodukt ein Wasserstoffbriicken-Komplex
zwischen Chlorwasserstoff und Alkohol gebildet, der sich seinerseits nach dem Syl1-
Mechanismus iiber ein intermedidres Ionenpaar zum Halogenid umwandeln kann
[19] [20].

Die Behandlung von Pikropodophyllin und Epipikropodophyllin mit Alkoholen
in Gegenwart von Mineralsiure fithrt bekanntlich zu O-Alkylderivaten des Pikro-
podophyllins {17]9%). Unter den gleichen Reaktionsbedingungen bleiben aber die
Hydroxylactone mit frans-verkniipftem Lactonring praktisch unveridndert. Die
Darstellung der noch unbekannten Methyldther 19 und 12 von Podophyllotoxin
und DMA-Podophyllotoxin gelang durch Umsatz der Hydroxylactone mit Diazo-

%) In eigenen Versuchen mit Methanol und einer Spur konz. Schwefeisdure wurde festgestellt,
dass sowohl ausgehend von Pikropodophyllin als auch von Epipikropodophyllin cin Gemisch
der an C-4 epimeren Methylather entsteht.
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methan und Bortrifluorid-dtherat {21). Die auf diese Weise gewonnenen Verbin-
dungen waren verschieden von den Athern 22 und 13, die bei der Methanolyse der
Halogenide 20 und 14 sowie bei der Methylierung von Epipodophyllotoxin und
DMA-Epipodophyllotoxin mit Diazomethan-bortrifluorid-dtherat gebildet wurden.

Durch die Verdtherung der sekunddren Hydroxylgruppe verschiebt sich im
NMR.-Spektrum (Tab. 3, Nr. 3-6) das Signal des C-4-Protons ins Frequenzgebiet
des C-1-Protons und der Oxymethylprotonen des Lactonringes. Die Zuordnung der
Signale in diesem Bereich sowie die Ermittlung der Kupplungskonstanten wird
durch die gegenseitige Uberlappung erschwert. Die aliphatisch gebundenen Metho-
xyle liefern Singlette zwischen 3,40 und 3,55 ppm. Die Konfiguration dieser Gruppe
bleibt jedoch ohne signifikanten Einfluss auf die Lage des Signals. Der Ubergang
von den #quatorialen zu den axialen Verbindungen bewirkt lediglich eine Ver-
schiebung um 3,6 bzw. 5,4 cps nach tieferem Feld. Grossere Unterschiede werden bei
den aromatischen C-5-Protonen (H,) beobachtet. Bei diesen Protonen bewirkt der
Ubergang von der dquatorialen zur axialen Methoxyl-Substitution an C-4 eine Ver-
schiebung der Resonanzfrequenz um 11 bis 12 cps nach héherem Feld.

Die alkalische Verseifung von DMA-Podophyllotoxin (1) fiihrte unter Offnung
des Lactonringes und Epimerisierung an C-2 zur kristallisierten Dihydroxysiure 15
(DMA-Pikropodophyllinsdure), Smp. 190-191° (Zers.), [, = —96,5° (Alkohol)39)
(Schema 2). Die Dihydroxysdure lactonisierte sich beim Erhitzen tiber den Smp.
und bei der Behandlung mit Diazomethan in Gegenwart von Methanol zum be-
kannten Hydroxylacton 2 (DMA-Pikropodophyllin). Aus diesem ILacton wurde
durch alkalische Verseifung die Dihydroxysdure 15 wieder zuriickgewonnen.

Eine weitere Verkniipfung von DMA-Podophyllotoxin (1) mit Verbindungen aus
der Podophyllotoxin-Reihe gelang durch die Uberfithrung von Desoxypodophyllo-
toxin (17) in DMA-Desoxypodophyllotoxin (5), das seinerseits auch durch kata-
Iytische Hydrogenolyse von 1 dargestellt werden konnte. Die Spaltung des Methylen-
dioxyithers im Desoxypodophyllotoxin geschah nach der beim Desoxypikropodo-
phyllin angewandten Methode [6] durch Erhitzen mit Phosphorsiure-Eisessig-
Phenol. Das kristallisierte zweiwertige phenolische Spaltprodukt 16 (609, Ausbeute)
lieferte bei der Methylierung mit Diazomethan in Gegenwart von Methanol und
Phenol das linksdrehende Pentamethoxylacton 5 (Smp. 164-165°; [a], = —130°
(Chloroformy}), das mit dem Hydrierungsprodukt von DMA-Podophyllotoxin in jeder
Hinsicht identisch war. Wenn die 6,7-O-Demethylen-Verbindung 16 ohne Zusatz
von Phenol niethyliert wurde, so entstand unter Epimerisierung an C-2 das bekannte,
rechtsdrehende Dimethoxy-Analoge des Desoxypikropodophyllins {DMA-Desoxy-
pikropodophyllin) 11), Die Acetylierung von 16 mit Acetanhydrid in Pyridin verlief
unter Erhaltung der Konfiguration. Das NMR.-Spektrum (in CDCl,) des Diacetyl-
derivates 16a zeigt als charakteristische Signale Singlette fiir die aromatischen
Protonen an C-5 (1 H, é = 7,12 ppm)}, C-8 (1 H, § = 6,96 ppm), C-2’ und C-6' (2 H,
d = 6,33 ppm). Die Signale der C-5- und C-8-Protonen sind bei der Diacetylver-
bindung gegeniiber den entsprechenden Signalen der Verbindungen mit alkylierten
phenolischen Gruppen (z. B. 5 und 17) um 24 bis 26 cps nach tieferem Feld ver-
10) Die Daten der konfigurativ entsprechenden Pikropodophyllinsiure lauten: Smp. 163-165°

(Zers.), [}, = —103° (Alkohol) [22].
11} Frihere Bezcichnung: Desoxypikrosikkimotoxin [6].
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Tabelle 3. NMR.-Daten®) der Podophyliotoxin-, Epipodophyllotoxin-chloride und -methyldthey
sowie der entsprechenden 6,7-Dimethoxy-Analogen

H,
\/g\(\ R /Y\
0
\1 —@ / o .\/
H H( i
CH,O_~0OCH, CH,O'% OCH3
A

OCH,
Nr. Verbindung Typ R X
1 DMA-Epipodophyllotoxinchlorid (14) B CH,0 Cl
2 Epipodophyllotoxinchlorid (20) B -0OCH,0- Cl
3 DMA-Podophyllotoxin-methylither (12) A CH,0 CH,O
4 Podophyllotoxin-methylither (19) A -OCH,0- CH30
5 DMA-Epipodophyllotoxin-methyldther (13) B CH,0 CH,0
6 Epipodophyllotoxin-methylither (22) B -OCH,0- CH,0
H, 5, H, He, Hey CH,0 CHyO Hopcy,o
aromatisch aliph.
Nr. s(IH) sQH) s@2H) d(1H)/];,, d1H)/J3, S(3H) s(2H)
1 6,91 6,52 6,28 4,70/4,2 5,44/3,0 3s(15H) — —
3,70; 3,78; 3,94
2 6,90 6,50 6,29 4,66/4,5 5,39(3,2 s(6 H) 3,75 — 5,98
s(3H) 3,80
3 7,08 6,54 6,38 nicht bestimmbar 3s(3x3H) 3,44 —
3,80; 3,82; 3,94
s(6 H) 3,72
4 7,04 6,50 6,37 nicht bestimmbar s(3H) 3,80 3,42 596
s(6H) 3,73
5 6,90 6,64 6,32 4,70/5,0 nicht be- 3s(3x3H) 3,53 0 —
stimmbar 3,82; 3,84; 3,97
s(6 H) 3,74
6 6,84 6,56 6,28 4,60/5,0 nicht be- s(3 H) 3,80 3,48 5,98

stimmbar s(6 H) 3,74

schoben. Die Methoxylprotonen erscheinen als 2 Singlette (3 H, 6 = 3,80 und 6 H,
0=23,74 ppm), ebenso bilden die Protonen der phenolischen Acetoxygruppen
2 Singlette (6 = 2,24 und 2,28 ppm). Das Signal fiir die Methoxylendioxy-Gruppe
bei ~ 6 ppm fehlt.

Als zusétzliches Beispiel fiir das parallele Verhalten von DMA-Podophyllotoxin (1)
und Podophyllotoxin (6) sei schliesslich noch die Methanolyse von 1 mit Zinkchlorid
als Katalysator erwihnt, die im Falle des Podophyllotoxins zum Podophyllinsdure-
methylester und zum Neopodophyllotoxin gefithrt hat [8]. Das beim Erwirmen
von 1 mit Methanol und Zinkchlorid gebildete Gemisch liess sich durch Chromato-
graphie an Kieselgel auftrennen in unverindertes Ausgangsmaterial 1, den Di-
hydroxysdure-methylester 26 und das Lacton 4.
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OH OH
CH,0¢7 N \ CHOH CH,0~ RN ~CH,O0H CH, o/\/'n\u& OH
|| nd N + °
CHON_~ \./o\/ ZnCly  CHy0 ~~q~*COOCH, CH; o '
| i
1 Ar O 26 Ar

4— a O—Acetylderlvat

Der aus Alkohol-Ather kristallisierende Methylester 26 vom Smp. 157-158° der
DMA-Podophyllinsiure weist die erwartete stark negative spezifische Drehung von
-199° (Chloroform) auf!?). Das IR.-Spektrum (in CH,Cl,) zeigt neben zwei Hydroxyl-
banden eine Estercarbonylschwingung bei 1732 cm™1.

Das als DMA-Neopodophyllotoxin zu bezeichnende neue Lacton 4 hat die gleiche
Bruttozusammensetzung wie das Hydroxylacton 1. Im Diinnschichtchromatogramm
auf Kieselgel und mit Chloroform-59, Methanol als Fliessmittel ist die Laufstrecke
von 4 kleiner als die von 1. Im Gegensatz zu 1 kristallisierte Lacton 4 aus Isopro-
panol: Smp. 177-178°; [«], = —21,6° (Chloroform). Die IR.-Bande des Lacton-
carbonyls erscheint bei 1778 cm~! und die der Hydroxylgruppe bei 3600 cm™?
(in CH,Cl,). Nach dem Acetylieren von 4 mit Acetanhydrid in Pyridin verschwindet
im IR. die Hydroxylbande, dafiir tritt bei 1738 cm~! die Bande einer Acetoxy-
gruppe auf. Das Monoacetylderivat 4a (Smp. 157-158°; [«], = —32,5° (Chloro-
form)) weist ein dem O-Acetyl-neopodophyllotoxin [8] entsprechendes NMR.-
Spektrum (Fig. 6) auf. Das Signal der ~-OCH,O-Gruppe bei 6 = 5,95 ppm fehlt,
dafiir kénnen die 4 Singlette (15 H) im Bereich von 3,70 bis 3,95 ppm den 5 Metho-
xylen zugeordnet werden. Das Dublett bei § = 5,13 ppm des dquatorialen Protons
an C-4 ist gegeniiber dem Signal des entsprechenden axialen Protons beim O-Ace-
tyl-DMA-podophyllotoxin 1a (Tab.1, Nr. 5, und Fig. 1) um 50 cps nach héhe-

—

— v'UMkﬂw

T T T T

T T
7.0 60 50 40 30 2,0 ppm

Tig. 6. NMR.-Spektrum8) von O-Acetyl-DM A-neopodophyliotoxin

12y Zum Vergleich: Podophyllinsiure-methylester: [o], = — 195° (Alkohol) [8}.
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rem Feld verschoben. Die Kupplungskonstante der vicinalen, trans-stindigen
Protonen an C-3 und C-4 betrédgt 4,5 cps. Dieser Wert ist bedeutend kleiner als bei
den entsprechenden, ebenfalls {rans-stindigen Protonen des O-Acetyl-DMA-podo-
phyllotoxins (1a) (J = 9 cps). Der Unterschied ist bedingt durch die Anderung der
Konformation beim Ubergang von Verbindungen mit 2,3-trans-diiquatorial zu
solchen mit 2,4-cis-diaxial verkniipftem p-Lactonring, wobei die Winkelverhiltnisse
an den asymmetrischen Zentren C-3 und C-4 entscheidend beeinflusst werden3).

Vergleich der synthetischen mit den natiirlichen Verbindungen
aus der Sikkimotoxin-Reihe. Diskussion der Unterschiede

Unsere bis anhin erfolglos gebliebenen Bemithungen, in den Besitz von Ver-
gleichsmaterial natitrlicher Herkunft zu gelangen, beschrinken gezwungenermassen
die Moglichkeiten einer Identifizierung von synthetischen mit natiirlichen Verbin-
dungen auf den Vergleich der physikalischen Eigenschaften unserer Produkte mit
den von der indischen Arbeitsgruppe fiir die Sikkimotoxine publizierten Daten.
Wie aus Tabelle 4 hervorgeht, besteht keine Ubereinstimmung zwischen den ftinf
beschriebenen Verbindungen aus der natiirlichen Reihe und den strukturell ent-
sprechenden synthetischen Produkten. Wesentliche Unterschiede zeigen sich bei
den Schmelzpunkten, wihrend die spezifischen Drehungen, Sikkimotoxin ausge-
nommen, innerhalb der Fehlergrenze gleich sind. Vom Sikkimotoxinchlorid fehlen
Angaben {iber die spezifische Drehung. Es ist kaum anzunehmen, dass in allen Féllen
die voneinander abweichenden Smp. auf das Vorliegen verschiedener Modifikationen
identischer Verbindungen zuriickzufithren sind14). Auf Grund der beim Vergleich
der physikalischen Eigenschaften festgestellten Unterschiede glauben wir, dass keine
Tdentitdt zwischen natiirlichen und synthetischen Verbindungen besteht. Wir sind
iberzeugt, dass Sikkimotoxin nicht die von CHATTERJEE & CHAKRAVARTI [4] vor-
geschlagene Struktur 1 aufweisen kann, obwohl diese durch die chemischen Unter-
suchungen der indischen Arbeitsgruppe so gut wie bewiesen zu sein scheint.

Die chemischen Befunde, die CHATTERJEE veranlassten, dem Sikkimotoxin die
angegebene Struktur zuzuordnen, sind in der Monographie von HARTWELL &
SCHRECKER (3] tiber die Chemie der Podophyllum-Lignane zusammengefasst. Die
darin beschriebenen von der indischen Arbeitsgruppe durchgefithrten Abbau- und
Umwandlungs-Reaktionen sind ‘auch unserer Ansicht nach beweisend fiir die
Strukturformel 1 des natiirlichen Sikkimotoxins.

Wir stehen somit vor der verworrenen Situation der Existenz zweier, auf Grund
von Smp. und optischer Drehung nicht identischer Produkte (natiirliches und syn-
thetisches Sikkimotoxin), fiir die aber auf unabhingige und verschiedene Weise
ein und dieselbe Struktur bewiesen wurde. Wenn unser synthetisches Produkt tat-
sichlich nicht identisch mit dem natiirlichen Sikkimotoxin ist, so kann eine von
beiden Strukturermittlungen nicht richtig sein. Eine endgiiltige Aussage wird aller-
dings erst dann moglich, wenn einmal ein direkter Vergleich von synthetischem mit
authentischem Sikkimotoxin natiirlicher Herkunft durchgefiihrt ist.

1 Die von Kuan & voN WARTBURG [8] bei der Solvolyse-Reaktion des Podophyllotoxins iiber
den Mechanismus der Bildung von Neopodophyllotoxin und iiber dessen Konformation an-
gefithrten Betrachtungen gelten sinngemaiss auch fiir das Lacton 4.

14 Polymorphc Modifikationcn sowie Solvate wurden z. B. beim Podophyllotoxin beobachtet [23].
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Tabelle 4. Synthetische und natiivliche Produkte aus dev Sikkimotoxin-Reihe

Produkte aus P. sikkimensis

Partialstruktur Synthetische Produkte CHATTERJEE & MUKERJEE
DMA-Podophyllotoxin (1) Stkkimotoxin
CH;.O( \( \ Smp. 125-130° (amorph aus Smp. 120° (Alkohol-Benzol)
CH,Cl,-Ather) [a]p = —92° (CHCly)
CH.,O )\ . 242 D 3
s *” lalp = —140° & 3° (CHCI,)
Ar 0

O-Acetyl-Derivat

1a Smp. 169-170° (Mcthanol)
[a]p = — 145° (CHCL,)

Smp. 180-182° (Alkohol)
[elp = —140,4° (CHCly)

o \,
CHON e~ /
Ar O

DMA-Epipodophyliotoxin (3)
Smp. 118-120° (Methanol-Ather)
[odlp = — 101° (CHCI,)

Epistkkimotoxin
nicht beschrieben

O-Acetyl-Derivat

3a Smp. 168-169° (Methanol)
[elp = —181° (CHCly)

nicht beschrieben

OH
“47Y )
CH0N e/

A O

DMA-Pikropodophyllin (2)
Smp. 148-149° (Alkohol-Ather)
[l = —35,5° (CHCl); 0° 4 1°
(Aceton)

Isosikkimotoxin
Smp. 220-222° {Alkohol)
[e]lp = +1° (Aceton)

O-Acetyl-Derivat

2a Smp. 144-145° (Alkohol)
[alp = - 10,6° (CHCL)

Smp. 207-208° (Alkohol)
[e]p = +11° (CHCl)

OH
CH30/\/] ~ o
CHSOK e

ar O

DMA-Epipikropodophyilin (11)
Smp. 105-110° (Alkohol-Ather)
[alp = +59° (CHCl,)

Epipikrosikkimotoxin
nicht beschrieben

O-Acetyl-Derivat

11a Smp. 192-193° (Alkohol)

[a]p = —16° (CHCL,)

nicht beschrieben

DM A-Epipodophyllotoxinchiorid (14)

Smp. 165-167° (Zers.) {Benzol-
Ather)
[a]p = —78° (CHCl,)

Sikkimotoxinchlorid
Smp. 196-197° (Zers.)
(Benzol-Petrolither)
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Experimenteller Teil

Die Smp. wurden im offenen Rohrchen auf dem Apparat nach Torrorr (Firma BicHi,
Flawil, SG) bestimmt und sind nicht korrigiert. I'iir die Elementaranalysen und die physikochemi-
schen Messungen wurden die Substanzen 2 Std. bei 100° im Hochvakuum getrocknet. Die Diinn-
schichtchromatogramme (DC) wurden auf Kieselgel ausgefiithrt. Als Fliessmittel diente, wenn
nichts anderes angegeben, Chloroform-5%, Methanol. Die Sichtbarmachung der Flecke geschah

durch Besprithen der Platten mit konz. Schwefelsdure-Athanol (1:3 Vol.-Teile) und kurzes
Erwirmen auf 100 bis 120°.

A. Partialsynthese der 6,7-Dimethoxy-Analogen des Podophyllotoxins
und Epipodophyllotoxins

1. Spaltung der Methylendioxyédther-Gruppe im Podophyllotoxin (6). — 6,7-O-Deme-
thylen-podophyllotoxin (7) und -epipodophyllotoxin (8). Zu80ml 3 M Bortrichlorid-Losung (240 mMol)
in Methylenchlorid tropft man unter Riihren, Feuchtigkeitsausschluss und Kiihlen auf ca. — 50°
mittels Trockeneis-Aceton-Kiltemischung eine Lésung von 24,84 g Podophyllotoxin (60 mMol)
(getrocknet im Vakuum bei 100°) in 250 ml Methylenchlorid, h&lt nach der Zugabe die 1.6sung
2 Std. bei —40° bis —60°, giesst hierauf den Kolbeninhalt auf eine kriftig gerithrte Mischung
von 400 ml gesittigter Kaliumhydrogencarbonat-Lésung und 400 g Eis und extrahiert nach
1/, Std. die Mischung dreimal mit Essigester. Die organischen Ausziige werden mit Eis-Wasser
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, vereinigt und im Wasserstrahlvakuum bei 30° ein-
gedampft. Zur Hydrolyse wird der farblose Riickstand in einer Mischung von 300 ml Aceton,
300 ml Wasser und 25 g Calciumcarbonat 2 Std. unter Riihren und Riickfluss gekocht, nach dem
Abkiihlen das Calciumcarbonat durch Zugabe von verdiinnter Salzsiure geldst, hierauf die pheno-
lischen Produkte mit Essigester extrahiert, der organische Auszug gewaschen, getrocknet und im
Vakuum zur Trockne eingedampft. Aus 80-proz. Alkohol kristallisiert das 6,7-O-Demethylen-
podophyllotoxin (7), Smp. 222-224° (Zers.); 18,5 g. Das Produkt enthilt nach DC als Verunreini-
gung geringe Mengen Podophyllotoxin. Zur Reinigung wird das zweiwertige Phenol einmal aus
Methanol-Chloroform und nochmals aus 80-proz. Alkohol umkristallisiert. Smp. 229-231° (Zers.);

[l = —125° (¢ = 0,5 in Alkohol); 16,9 g (70%). UV.-Spektrum: AMePanolfj o0 . 286/3,55;

. mMax mg
Minimum bei 259 mg. TR.-Spektrum: shels ., = 3500, 3430 (OH); 1772 (Lacton-CO).
CyHpOp Ber. C62,7 H 55 0318 CH,O 23,1%
(402,40)  Gef. ,, 63,0 , 56 , 324 , 226%

Aus der Mutterlauge der ersten Kristallisation des 6,7-O-Demethylen-podophyllotoxins (7)
kann durch wiederholtes Umkristallisieren aus Essigester die epimere Verbindung, das 6,7-O-
Demethylen-epipodophyllotoxin (8) in reiner Form gewonnen werden. 1,7 g (7%); Smp. 226-228°
(Zers.); [oe)p = —89° (¢ = 0,5 in Alkohol). Der Misch-Smp. mit 6, 7-O-Demethylen-podophyllo-
toxin (7) ist deutlich erniedrigt. UV.-Spektrum wie bei 7. IR.-Spektrum: vx0% = 3500, 3340
(OH); 1742 (Lacton-CO).

CyyH,,04 Ber. C627 H55 031,8 CHO 23,1%
(402,40)  Gef. ,, 626 ,, 54 , 31,4 , 2299

T7i-O-acetyl-6,7-0-demethylen-podophyllotoxin (7a). Die Suspension von 400 mg 6, 7-O-Deme-
thylen-podophyllotoxin (7} in 2 ml Pyridin wird nach der Zugabe von 1 ml Acetanhydrid auf dem
Wasserbad erwiérmt und hierauf die Losung im Vakuum eingedampft. Das Acetylderivat scheidet
sich aus alkoholischer Losung als farbloses Harz ab, das nach dem Trocknen im Hochvakuum bei

100° pulverisiert werden kann. Sintert bei 120-125°; [«]p, = — 104° (Chloroform). UV.-Spektrum:
AMethanol joge — 268/3,24; Minimum bei 257 mu. IR.-Spektrum: sgasomn- = 1770 (AcO-C—=C

maxcm
und Lacton-CO); 1732 (AcO). NMR.-Spektrum: Tab. 1, Nr. 1.
Cy;HyO)y, Ber. C614 H 353 0333 CHO17,69%
(528,51) Gef. ,, 61,3 ,, 55 ., 33.2 . 17,0%
Tri-O-acetyl-6,7-O-demethylen-epipodophyllotoxin (84a). Das durch Behandlung von 400 mg
6, 7-O-Demethylen-epipodophyllotoxin (8) mit 1 ml Acetanhydrid in 2 ml Pyridin bei 100° ge-
wonnene Acetylderivat scheidet sich aus Alkohol als farbloses Harz ab, das nach dem Trocknen
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bei 80° im Hochvakuum bei 125-130° sintert; [«]p = —115° (Chloroform). UV.-Spektrum wie
beim Tri-O-acetyl-6,7-O-demethylen-podophyllotoxin (7a). IR.-Spektrum: wgoios . — 1770

(AcO-C=C und Lacton-CO); 1734 (AcO}. NMR.-Spektrum: Tab. 1, Nr. 2.

CyHysOy, Ber. C61,4 H 53 0333 CHyO 17,6%
(528,51)  Gef.,, 61,4 ,, 52 , 330 , 1719%

2. Methylierung der phenolischen Gruppen der Demethylenpodophyllotoxine. -
2.1. Methylievung von 6,7-O-Demethylen-podophyllotoxin (7): DMA-Podophyliotoxin (1) bzw.
(=)-1-(3",4",5' - Trimethoxyphenyl)-6, 7-dimethoxy - 3 - hydvoxymethyl-4-hydroxy -18,28, 3u, 4B - tetra-
hydro-2-naphtoesidure-lacton. Das Gemisch von 8,04 g 6,7-O-Demethylen-podophyllotoxin (7)
(20 mMol), 2 g Phenol (21 mMol) und 50 ml Methanol versetzt man unter Kiihlen und Umschtit-
teln portionenweise mit einem Uberschuss iiber Atzkali getrockneter, bidestillierter dtherischer
Diazomethanlésung, wobei allmihlich alle Substanz in Losung geht. Nach dem Stehen iiber
Nacht bei 5° wird die Ldsung im Vakuum cingedampft, der Riickstand in Benzol aufgenommen
und die Losung durch eine Saule von 200 g Kieselgel filtricrt. Nach der Entfernung des Anisols
durch Waschen der Siule mit Benzol wird das Methylierungsprodukt durch Eluieren mit Chloro-
form, das 19, Mcthanol enthilt, von der Siule abgeldst. Die ersten der je 200 ml betragenden
Fraktioncn des Durchlaufs weisen im DC neben dem DMA-Podophyllotoxin-Fleck einen zweiten
Fleck von wenig grosserem Ri-Wert auf, der von DMA-Epipodophyllotoxin (3) oder von gebil-
detem DMA-Pikropodophyllin (2) herrithren kann. Die in Chloroform gemessenen spezifischen
Drehungen der Trockenriickstinde, insgesamt 2,4 g (289), der Mischfraktionen liegen zwischen
—100° und —120°. Die folgenden Fraktionen des Durchlaufs liefern nach dem Eindampfen diinn-
schichtchromatographisch reines DMA-Podophyllotoxin, das aus Methylenchlorid-Lésung mit
Ather als farbloses Harz gefillt und nach dem Trocknen bei 100° im Vakuum pulverisiert werden
kann. Das Produkt sintert bei 115° und bildet eine farblose Schmelze bei 125-130°; [aly =
—135° 4- 5° (¢ = 1,0 in Chloroform); 5,6 g (65%,). Dic Kristallisationsversuche aus verschieden-
sten I.osungsmitteln blieben ohne Erfolg. Zur weitern Reinigung wird das Produkt in Chloroform-
1,5%, Methanol-I.osung nochmals durch eine Sdule von 100 g Kieselgel filtriert und die zuerst
durchlaufenden, unter —135° (Chloroform) drehcnden Fraktionen abgetrennt. Die Hauptfrak-
tionen liefern nach dem Eindampfen ein farbloses, pulverisierbares Harz, das bei 125-130°

schmilzt. 5,0g (58%); [alp = - 140° &£ 3° (¢ = 0,5 in Chloroform). UV.-Spektrum: Amaqen
loge = 280/3,55; Minimum bei 258 my. IR.-Spektrum: vﬁﬁi?,ﬁrl = 3540 (OH); 1775 (Lacton-CO).
CyHgO Ber. C64,2 H6,1 0297 CH,O 36,0%
(430,45)  Gef. ,, 639 ,, 60 ,, 296 , 357%

O-Acetyl-DM A-podophyllotoxin (1a). Das mit Acetanhydrid in Pyridin bei Raumtemperatur
aus 300 mg DMA-Podophyllotoxin (1) gebildete Acctylderivat kristallisiert aus Methanol. Smp.
169-170°; 280 mg; [a]y, = —145° (Chloroform). UV.-Spcktrum wie das von DMA-Podophyllo-

toxin. IR.-Spektrum: 3C5:Ch 1774 (Lacton-CO); 1728 {AcO); keine Hydroxylbande. NMR.-

'maxcm ™ T
Spektrum: Tab. 1, Nr. 5, und Iig. 1.
CysHggOy  Ber. € 63,6 H 6,0 0305 CHO 32,8%
(472,49) Gef. ,, 63,8 ,, 6,1 ,, 30,1 . 33,19

2.2. Methylievung von 6,7-0-Demethylen-epipodophyliotoxin (8): DMA-Epipodophyilotoxin (3)
bzw. (-)-1-(3",4",5"-Trimethoxyphenyl)-6, 7-dimethoxy-3-hydrvoxymethyl-4-hydroxy-18, 2B, 3a, 4 o-te-
trakydro-2-naphioesiure-lacton. Die Suspension von 1g 6,7-O-Demethylen-epipodophyllotoxin (8)
und 0,5 g Phenol in 5 ml Methanol versetzt man unter Kithlen und Umschiitteln mit einem Uber-
schuss getrockneter, bidestillierter dtherischer Diazomethanlésung. Nach einigen Stunden be-
ginnt aus ‘der gebildeten I.osung das DMA-Epipodophyllotoxin auszukristallieren. Nach dem
Stehen iiber Nacht bei 5° wird das ausgefallenc Produkt abfiltriert, aus Methanol-Ather umkristal-

lisiert und bei 100° im Vakuum getrocknet. Smp. 118-120°; [x]p = —101° (¢ = 0,5 in Chloroform);
0,9 g (84%). UV.-Spektrum: Acoims’ floge = 279/3,56; Minimum bei 256 my. IR.-Spektrum:
CH,Cl,

- = 3550 (OH); 1770 (Lacton-CO).

CyHye0, Ber. C642 H6,1 0297 CH,0 36,0%
(430.44) Gef. ,, 638 ,, 61 , 300 , 361%

vm ax cmy
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0O-Acetyl-DM A-epipodophyliotoxin (3a). 200 mg DMA-Epipodophyllotoxin (3) werden mit
Acetanhydrid in Pyridin iiber Nacht bei Raumtemperatur acetyliert. Das Derivat kristallisiert
aus Methanol, Smp. 168-169°; [a], = —181° (Chloroform). Misch-Smp. mit O-Acetyl-DMA-
podophyllotoxin (la) stark erniedrigt. UV.-Spektrum wie das von DMA-Epipodophyllotoxin.
IR.-Spektrum: ”&I:;Cé:n—l = 1772 (Lacton-CO}; 1732 (AcO); keinc Hydroxylbande. NMR.-
Spektrum: Tab. 1, Nr. 6, und Fig. 2.

CasHyOp Ber. €636 H 60 0305 CHyO 32,8Y%
(472,49)  Gef. ,, 63,5 ,, 59 ,, 30,1 , 324Y%

B. Struktur und Reaktionen der DMA-Podophyllotoxine

3.Basenkatalysierte Epimerisierung der DMA-Podophyllotoxine 1 und3.-3.7. DMA-
Pikvopodophyllin (2) aus DM A- Podophyllotoxin (1). Die Mischung von 1 g DMA-Podophyllotoxin,
600 mg geschmolzenem Natriumacetat und 20 ml Alkohol wird iiber Nacht unter Riickfluss
gekocht, die Lésung hierauf im Vakuum eingeengt, mit 10 ml Wasser versetzt und mit Chloroform
extrahiert. Die Chloroform-Ausziige werden nach dem Ausschiitteln mit Wasser iiber Natrium-
sulfat getrocknet, vereinigt und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in
Chloroform, das 1%, Methanol enthalt, durch eine Sdule von 20 g Kieselgel filtriert; der Durchiauf
liefert nach dem Eindampfen das aus Alkohol-Ather kristallisierende Epimerisierungsprodukt;
nach dem Umkristallisieren aus dem gleichen Loésungsmittelgemisch: Smp. 147-148°; [a]p =
—5,7° (Chloroform); 720 mg (72%,). Das Produkt ist nach Smp., Misch-Smp., UV.- und IR.-Spek-
trum und DC identisch mit dem totalsynthetisch hergestellten (-~ )-Pikrosikkimotoxin (6].

Das aus dem Epimerisierungsprodukt mit Acetanhydrid in Pyridin bei Raumtemperatur
erhaltene Acetyldevivat 2a kristallisiert aus Alkohol: Smp. 144-145°; [a]p, = +11° (Chloroform);
identisch mit dem totalsynthetischen (4 )-O-Acetyl-pikrosikkimotoxin [6].

3.2. DM A-Epipikvopodophyllin (11) aus DM A-Epipodophyllotoxin (3). — 3.2.1. Epimerisierung
mit Natriumacetat in Alkohol. 1 g DMA-Epipodophyllotoxin (3) wird wie unter 3.1. angegeben mit
Natriumacetat in Alkohol behandeit und nach dem Aufarbeiten durch Ausschiitteln das Roh-
produkt an einer Sdule von 20 g Silicagel chromatographiert. Das Chloroform-19%, Methanol-
Eluat liefert nach dem Eindampfen das DMA-Epipikropodophyllin (11), das aus Alkohol-Ather
kristallisiert und aus dem gleichen Ldsungsmittelgemisch umkristallisiert wird. Smp. 105-110°;
[e]p = +59° (Chloroform); 560 mg. UV.-Spektrum: AMethanoljoo, — 280/3,61; Minimum bei

max my
258 my. TR.-Spektrum: »5rCl | — 3560 (OH); 1758 (Lacton-CO).

CyHyOg  Ber. C64,2 H6,1 0297 CHO 36,0%
(430,44) Gef. ,, 63,5 , 62 , 296 , 361%

0O-Acetyl-DM A-epipikvopodophyllin (11a). Das aus dem kristallisierten Epimerisierungspro-
dukt (11) beim Acetylieren mit Acetanhydrid in Pyridin bei Raumtemperatur gebildete Derivat
kristallisiert aus Alkohol, Smp. 191-192°; [a], = — 16° (Chloroform). Das Produkt ist nach Smp.,
Misch-Smp., DC, UV.- und IR.-Spektrum identisch mit dem totalsynthetisch hergestellten
(—)-O-Acetyl-epipikrosikkimotoxin {6].

3.2.2. Epimerisierung mit Dimethylformamid-didthylacetal. Die Losung von 500 mg DMA-
Epipodophyllotoxin (3) in 2 m] Athanol lasst man nach der Zugabe von 2 ml Dimethylformamid-
didthylacetal [22] 24 Std. bei Raumtemperatur stehen, dampft hierauf im Vakuum zur Trockne
ein, 16st den Riickstand in Chloroform, schiittelt die Lésung init Wasser aus und trocknet iiber
Natriumsulfat. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wird das DMA-Epipikropodophyllin
(11) aus Alkohol-Ather kristallisiert: Smp. 104-108°; [a]p = —58° (Chloroform); 320 mg.

3.2.3. Epimerisierung mit Methanol-Ammoniak. Die Lésung von 500 mg DMA-Epipodo-
phyllotoxin (3) in 5 ml Methanol l4sst man nach der Zugabe von 1 ml 25-proz. Ammoniak 24 Std.
bei Raumtemperatur stehen, dampft hierauf im Vakuum zur Irocknc ein, nimmt den Riickstand
in Chloroform auf und schiittelt die Lésung mit Wasser aus. Nach dem Trocknen iiber Natrium-
sulfat wird das Losungsmittel abgedampft und der Eindampfriickstand in Chloroform-19,
Methanol durch eine Siule von 10 g Kieselgel filtriert. Der Durchlauf enthilt das DMA-Epipikro-
podophyllin, das nach dem Abdampfen des Loésungsmittels aus Alkohol-Ather kristallisiert.
Smp. 105-108°; [a]p = — 58° (Chloroform); 280 mg.
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4. Oxydation der DMA-Podophyllotoxine mit Mangandioxid. — 4.7. DM A-Podophylio-
toxon (9) aus DM A-Podophyilotoxin (1). 1,0 g DMA-Podophyllotoxin in 50 ml Chloroform wird
mit 5 g Mangandioxid 2 Std. unter Riihren und Riickfluss gekocht. Nach dieser Zeit kann im DC
(Chloroform-2%, Methanol als Fliessmittel) kein 1 mehr nachgewiesen werden. Das Mangan-
dioxid wird hierauf abfiltriert, mit Chloroform nachgewaschen, das Filtrat eingeengt und das
Rohprodukt in Methylenchlorid durch eine Saule von 20 g Kicselgel filtriert. Der Durchianf
liefert nach dem Eindampfen laut DC einheitliches DMA-Podophyllotoxon, das sich aus Methanol
vorerst als Harz abscheidet. Beim Stehen kristallisiert die Verbindung (630 mg); nach dem Um-
kristallisieren aus Methylenchlorid-95-proz. Alkohol, Smp. 128-130°; [a]p = - 153° (Chloroform);
500 mg. UV.-Spektrum: Apewen®!flog & = 234/4,47; 278/4,04 und 313(3,80; Minima bei 221,
254 und 300 my. TR.-Spektrum: »°5:Ch | — 1778 (Lacton-CO); 1682 (CO); keine Hydroxylbande.

CysHpyOy  Ber. C64,5 H 56 0299 CHO 36,2%
(428,44) Geif. ,, 64,0 ,, 56 ,, 29,8 . 36,5%

4.2. DMA-Podophyllotoxon (9) aus DM A-Epipodophyllotoxin (3). 1 g DMA-Epipodophyllo-
toxin (3) in 50 ml Chloroform wird mit 5 g Mangandioxid 5 Std. unter Riithren und Riickfluss
gekocht. Nach dem Abfiltrieren des Mangandioxids und Nachwaschen mit Chloroform wird das
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingeengt und das Rohprodukt (860 mg), welches nach DC neben
dem Tetralonlacton noch unverindertes Hydroxylacton enthilt, durch Chromatographie an einer
Siule von 20 g Kieselgel in die Komponenten zerlegt. Beim Eluieren mit Benzol-Chloroform (1:1
Vol.-Teile) liuft das DMA-Podophyllotoxon durch (430 mg), das aus Methylenchlorid-Methanol
kristallisiert. Smp. 128-130°; [a]p = —150° (Chloroform); 340 mg; nach Smp., Misch-Smp.,
UV.- und IR.-Spektrum identisch mit dem Ketolacton aus der Mangandioxid-Oxydation von
DMA-Podophyllotoxin. Die Chloroform-1%, Methanol-Eluate liefern nach dem Eindampfen
unverindertes, aus Alkohol-Ather kristallisierendes DMA-Epipodophyllotoxin (270 mg) mit den
unter 2.2 angegebenen Eigenschaften. '

4.3. DM A-Pikvopodophyllon (10) aus DM A-Pikvopodophyllin (2). 1 g DMA-Pikropodophyllin
wird wie unter 4.1. angegeben mit 5 g Mangandioxid in 50 ml Chloroform oxydicrt. Das durch
Chromatographie an Kieselgel gereinigte Keton 10 scheidet sich aus Alkohol als Harz ab, das
zur Analyse im Kugelrohr destilliert wird; Sdp. 230°/0,005 Torr. Das hellgelbe pulverisierbare
Destillat (620 mg) lidsst sich nicht kristallisieren. Smp. 105-109°; [a]p = —172° (Chloroform).

UV.-Spektrum: AMethandliog o — 237/4,41; 282/4,09 und 318/3,89; Minima bei 223, 254 und

max mg
304 mu. IR.-Spektrum: p5iC | — 1776 (Lacton-CO); 1668 (CO); keine Hydroxylbande. Die
Spektren decken sich mit denjenigen des kristallisierten pL-Pikrosikkimotoxons [6].
CyyHgyOy Ber. C64,5 H 56 0299 CH;O 36,29
(428,44)  Gef. ,, 63,9 ,, 55 , 30,0 » o 35,99
5. Ersatz der sekundiren Hydroxylgruppe durch Chlor. Solvolyse der Chloride. —
5.7. DM A-Epipodophyllotoxinchlovid (14) aus DMA-Podophyllotoxin (I). Die Losung von 2 g
DMA-Podophyllotoxin in 30 ml absolutem Methylenchlorid wird bei 0° mit Salzsduregas gesittigt,
3 Std. bei 0° bis 5° stehengelassen und hicrauf im Vakuum bei Raumtemperatur zur Trockne ein-
gedampft. Der Riickstand wird in wenig Benzo! gel6st und die Lésung mit Ather bis zur Triibung
versetzt. Nach lingerem Stehen kristallisiert das DMA-Epipodophyllotoxinchlorid: Smp. 165-

167° (Zers.); [a]p = —78° (Chloroform); 1,08 g. TR.-Spektrum: ActuCh | — 1770 (Lacton-CO);

max cIn
keine Hydroxylbande. NMR.-Spektrum: Tab. 3, Nr. 1, und Fig. 3.
CogHys0,C1 Ber. C61,5 H56 0249 C179 CH;0 34,6%
(448,90) Gef. ,, 61,5 ,, 54 ,,249 , 79 o 3419,

Die Mutterlauge enthilt auf Grund des NMR.-Spektrums neben 14 geringe Mengen DMA-
Podophyliotoxinchlovid (23).

5.2. DMA-Epipodophyllotoxinchlovid (14) aus DM A-Epipodophyllotoxin (3). Die Behandlung
von 2 g DMA-Epipodophyllotoxin mit Chlorwasserstoff in Methylenchlorid nach der unter 5.1.
gegebenen Vorschrift liefert ein kristallisiertes Produkt (1,1 g), das nach Smp., Misch-Smp. und
spez. Drehung identisch ist mit DMA-Epipodophyllotoxinchlorid (14).

5.3. Hydrolyse des DM A-Epipodophyllotoxinchlovids (14): DMA-Epipodophyllotoxin (3). Das
Gemisch von 500 mg Chlorid 14, 7 ml Aceton, 5 ml Wasser und 500 mg Calciumcarbonat wird
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unter Riithren 2 Std. riickfliessend gekocht. Nach dem Abkiihlen 16st man das Calciumcarbonat
in verdiinnter Salzsiure, schiittelt mit Chloroform aus, wischt den organischen Extrakt mit Was-
ser und dampft nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat das Losungsmittel im Vakuum ab. Das
Hydrolyseprodukt kristallisiert aus Ather; nach dem Umkristallisieren aus CH,Cl,-Ather, Smp.
115-118°; [a]p = ~102° (Chloroform); 440 mg; nach Misch-Smp., DC, UV.- und IR.-Spektrum
identisch mit DMA-Epipodophyllotoxin (3), vgl. 2.2.

5.4. Methanolyse des DMA-Epipodophyllotoxinchiovids (14): DMA-Epipodophyllotoxin-
methyldther (13). Die Losung von 500 mg Chlorid 14 in 10 ml Methanol wird nach der Zugabe
von 500 mg Calciumcarbonat 1 Std. unter Riihren und Riickfluss gekocht, nach dem Abkiihlen
das Calciumcarbonat in verdiinnter Salzsiure geldst, hierauf das Gemisch mit Chloroform extra-
hiert, die Chloroformlésung gewaschen, getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft.
Der Methyldther kristallisiert aus Ather und wird aus Methylenchlorid-Ather umkristallisiert:
Smp. 180-181°; [«]p, = —122° (Chloroform); 460 mg. UV.-Spektrum: AMetaml 160 . _ 280/3,60:

max mg
Minimum bei 258 my. TR.-Spektrum: »5-5% | _ 1766 (Lacton-CO). NMR.-Spektrum: Tab. 3,
1 Y max cm pekt.

Nr. 5. Die Verbindung ist identisch mit dem Methylither, der bei der Methylierung von DMA-
Epipodophyllotoxin mit Diazomethan und Bortrifluorid-atherat gebildet wird; vgl. 6.4,

CyyHpgOgy Ber. C649 H 6,3 O 28,8 CH,0 41,99
(444,48) Gef. ,, 646 ,, 64 ,, 287 »  40,3%

5.5. Einwirkung von Salzsiure auf DM A-Pikvopodophyllin (2): DMA-a-Apopikropodophyllin
(25). Die Losung von 300 mg DMA-Pikropodophyllin (2) in 10 ml absolutem Methylenchlorid wird
bei 0° mit Chlorwasserstoff gesattigt, 3 Std. bei 0° bis 5° gehalten und hierauf im Vakuum scho-
nend zur Trockne eingeengt. Der Riickstand kristallisiert aus Methanol; nach dem Umkristalli-
sieren aus Methylenchlorid-Methanol, Smp. 164-165°; [a]p = + 63° (Chloroforni) ; 240 mg. Das
Apolacton 25 ist nach Misch-Smp., DC, UV.- und IR.-Spektrum identisch mit dem synthetischen
a-Apopikrosikkimotoxin [6].

6. O-Methylierung von Podophyllotoxin, Epipodophyllotoxin und der 6,7-Dimeth-
oxy-Analogen mit Diazomethan und Bortrifluorid. - 6.7. Podophyllofoxin-methylither (19).
Die Losung von 4,14 g Podophyllotoxin (10 mMol) in 40 ml Dioxan wird nach der Zugabe von
10 Tropfen Bortrifluorid-dtherat bei 0° portionenweise mit getrockneter, bidestillierter dtherischer
Diazomethanlésung versetzt. Nach dem Stehen iiber Nacht bei 5° giesst man die hellrote Losung
auf eine Mischung von 100 g Eiswasser und 20 ml gesittigter Kaliumhydrogencarbonat-Lésung,
extrahiert dreimal mit 100 ml Methylenchlorid, dampft die organische Phase nach dem Aus-
schiitteln mit Wasser im Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den gebildeten Methyldther

aus Alkohol. Smp.177-178°; [«]p, = — 156° (Chloroform); 3,5 g (81%). UV.-Spektrum: 4 Methanol

maxmg
log ¢ = 292/3,63; Minimum bei 259 mpu. IR.-Spektrum: »52C2 , — 1778 (Lacton-CO); keine
Hydroxylbande. NMR.-Spektrum: Tab. 3, Nr. 4.

CpHyOp Ber. C64,5 H 56 0299 CH,O 29,0%
(428,44)  Gef. ,, 64,4 ,, 53 , 296 , 289%

6.2. Epipodophyllotoxin-methyldther (22). Die wie unter 6.1. durchgefiihrte Methylierung von
1 mMol Epipodophyllotoxin liefert den aus Methanol-Wasser kristallisierenden Methylither.

Smp. 203-204°; [w]p = —96° (Chloroform); 75% Ausbeute. IR.-Spektrum: »oiCh  — 1768
(Lacton-CO). NMR.-Spektrum: Tabelle 3, Nr. 6. Die Verbindung ist identisch mit dem Produkt
der nach 5.4. durchgefithrten Methanolyse des Epipodophyllotoxinchlorids (20).

CpH, 0y Ber. C645 H56 0299 CH,O 29,09,

(428,44) Gef. ,,646 ,, 55 , 297 . 28,29

6.3. DM A-Podophyllotoxin-methylither (12). Die Losung von 430 mg DMA-Podophyllotoxin (1)
in 3 ml Dioxan versetzt man nach der Zugabe von 1 Tropfen Bortrifluorid-4dtherat bei 0° por-
tionenweise mit getrockneter, bidestillierter dtherischer Diazomethanlésung. Nach dem Stehen
fiber Nacht bei 5° giesst man das Reaktionsgemisch auf 40 g Eis und 10 ml gesittigte Kalium-
hydrogencarbonat-Lésung, extrahiert mit Methylenchlorid und dampft den organischen Auszug
nach dem Waschen zur Trockne ein, filtriert den Riickstand (440 mg) in Methylenchlorid durch
eine Saule von 10 g Kieselgel und filit den Methyldther nach dem Eindampfen des Durchlaufs
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aus Methylenchlorid-Ather-Lésung mit Petroldther in amorpher Form; nach dem Trocknen im
Hochvakuum bei 70°, 315 mg; Smp. 95-100°; [o]p = — 144° (Chloroform). UV.-Spektrum:

AMethanol 0 280/3,56; Minimum bei 258 mu. TR.-Spektrum: 3505 | — 1770 (Lacton-CO).

maxing max e
NMR.-Spektrum: Tab. 3, Nr. 3.

CoyHagOy  Ber. C64,9 H 6,3 0288 CHZO 41,99,

(444,48)  Gef. ,, 64,5 ,, 63 ,, 288 ,,  41,7%

6.4. DM A-Epipodophyllotoxin-methyldther (13). Die Losung von 400 mg DMA-Epipodophylio-
toxin (3) in 53 ml Dioxan und 3 Tropfen Bortrifluorid-atherat wird unter Kiihlen portionenweise
mit 4therischer Diazomethanlosung versetzt. Nach 2 Std. Stehen bei 5° schiittelt man die Lésung
mit eiskalter 2 N-Kaliumhydrogencarbonat-T.ésung aus, dampft die organische Phase nach dem
Trocknen im Vakuum ein und chromatographiert den Riickstand (400 mg) an 10 g Kiesclgel. Der
Methylenchlorid-Durchlauf enthdlt den DMA-Epipodophyllotoxin-methylither, der aus Ather
kristallisiert und aus Methylenchlorid-Ather umkristallisiert wird. Smp. 176-178°; [a]p, = —122°
(Chloroform); 145 mg; nach DC (Chloroform-29% Methanol als Fliessmittel}, Misch-Smp., UV.-
und IR.-Spcktrum identisch mit dem Produkt der Methanolyse von DMA-Epipodophyllotoxin-
chlorid (vgl. 5.4.). Das Chloroform-19%, Methanol-Eluat des Chromatogramms liefert unveran-
dertes DMA-Epipodophyllotoxin; 165 mg; Smp. 115-118° (Ather}; [a]p = — 104° (Chloroform).

7. Alkalische Verseifung von DMA-Podophyllotoxin (1): DMA-Pikropodophyllin-
saure (15). — Die Suspension von 1,15 g DMA-Podophyllotoxin in 10 ml 1N Natronlauge wird
1 Std. unter Rithren riickfliessend gekocht, hierauf die Losung unter Kiihlen mit 10 ml 1~ Salzsdure
neutralisiert und mit 0,1n Salzsdure sauer gestellt. Die als Schmiere ausgefallene Sdure wird mit
Chloroform-10Y, Isopropanol extrahiert, die organische Phase gut mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Die Siure kristallisiert aus Chloroform,
Smp. 187-188° (Zers.); 1,04 g; nach dem Umkristallisieren aus Methanol-Chloroform, Smp. 190-

191° (Zers.): [a]p = — 96,5° (Alkohol); 700 mg. UV.-Spektrum: AMethanoljjo. o _ 5g1/3,54;

“max mgu

Minimum bei 258 myu. IR.-Spektrum: »N 2% | — 3480, 3425 (OH); 1695 (COOH).

max cm’
CogHygOy  Ber. C61,6 H 6,3 0321 CH;O 34,69
(448,47)  Gef. ,, 60,9 ,, 63 ,, 31,7 . 33,9%

Lactonisierung der DMA-Pikvopodophyllinsiure (18): DM A-Pikvopodophyllin (2). 200 mg
Siure 15 in 2 ml Methanol werden mit einem Uberschuss atherischer Diazomethanlésung 6 Std.
bei 5° gehalten. Nach dem Eindampfen der Lésung wird der Riickstand in Chloroform-0,59%,
Methanol durch eine Siule von 5 g Kieselgel filtriert, der Durchlauf im Vakuum eingedampft und
das Hydroxylacton aus Alkohol-Ather kristallisiert. Smp. 146-148°; [a]p = —6° (Chloroform);
120 mg; nach Misch-Smp., UV.- und IR.-Spektrum identisch mit DMA-Pikropodophyllin (2).

Bei der Verseifung von DMA-Pikropodophyllin (2) mit verdiinnter Lauge nach der oben
gegebenen Vorschrift wird die mit 15 identische Dihydroxycarbonsédure gebildet.

8. Verkniipfung von DMA-Podophyllotoxin (1) mit Desoxypodophyllotoxin (17). —
8.1. Hydrvogenolyse von DMA-Podophyllotoxin (I): DMA-Desoxypodophyllotoxin (5}, 1 g DMA-
Podophyllotoxin (2,32 mMol) in 25 ml Eisessig wird nach der Zugabe von 500 mg 10-proz. Palla-
diumkohle in einem mit Vibromischer versehenen Kolben bei 60° unter Normaldruck hydriert.
Nach der Aufnahme von 80 ml Wasserstoff wird der Katalysator abfiltriert, das Filtrat im Vakuum
cingedampft und der Riickstand (810 mg) in Methvlenchlorid durch eine Saule von 15 g Kieselgel
filttiert. Der Durchlauf liefert nach dem Eindampfen das aus Essigester-Ather kristallisierende

DMA-Desoxypodophyllotoxin. Smp. 162-163°; [a]p, = —127° (Chloroform), 700 mg. UV.-Spek-
trum: Aporon’ flog & = 280/3,64; Minimum bei 257 mu. IR.-Spektrum: vpoter . = 1768 (Lac-

ton-CO); keine Hydroxylbande.

CysHpeO;  Ber. € 66,7 H 63 0270 CH,O 37,4%
(414,45)  Gef. ,, 66,7 ,, 65 , 268 , 368%

8.2. DM A-Desoxypodophyllotoxin (5) aus Desoxypodophyllotoxin (17). —8.2.7. 6,7-O-Demethy-
len-desoxypodophyllotoxin (16). 5 g Desoxypodophyllotoxin [9] (12,5 mMol) werden in einer Mi-
schung von 5 g Phenol und 20 ml Eisessig unter Erwarmen gelost, hierauf 60 ml 84,5-proz.
o-Phosphorsiure zugefiigt und die Losung 2 Std. bei 110° gehalten. Die rote Reaktionslésung wird
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auf 200 g Eis gcgossen, die phenolischen Produkte mit Ather cxtrahiert, der Atherauszug ge-
waschen, getrocknct und im Vakuum cingedampft. Das 6,7-O-Demethylen-desoxypodophyllo-

toxin kristallisicrt aus Essigester; Smp. 236-238° (Zers.); [a]lp = —116° (Alkohol); 2,9 g (60%).
UV.-Spcktrum: i.xgg’;:fl/log & = 288/3,58; Minimum bei 257 mu. IR.-Spektrum: wuN,:fim-l =

3450, 3380 (OH); 1760 (Lacton-COj.

CyHpO;  Ber. €653 H57 0290 CHO24,19%

(386,40) Gef. ,, 65,2 ,, 56 ,, 291 . 243%
Di-O-acetyl-6,7-O-demethylen-desoxypodophyllotoxin (16a): 500 mg 6,7-O-Demethylen-desoxy-
podophyllotoxin (16) werden in 2 ml Pyridin mit 1 ml Acetanhydrid iiber Nacht bei Raumtempe-
ratur acetyliert. Nach dem Eindampfen der Losung im Vakuum kristallisiert das Derivat aus
Methanol; nach dem Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Methanol, Smp. 226-228°: [«]p, =

—77° (Chloroform). UV.-Spektrum: Anethanol 150 o _ 268/3,20 und 275/3,26; Minima bei 256 und

max mu

273 mp. 1R.-Spektrum: vt |, — 1772 (AcO, Lacton-CO).
CosHyeOp  Ber. €638 H 56 0306 CHO 19,8%
(470,48)  Gef. , 637 ,, 58 , 306 , 199%

8.2.2. Methylievung von 6,7-O-Demethylen-desoxypodophyllotoxin (16): DM A-Desoxypodophyl-
lotoxin (§). Die Suspension von 2 g 6,7-O-Dcemethylen-desoxypodophyllotoxin und 1 g Phenol in
5 ml Methanol wird unter Kiihlen und Umschiitteln portionenweise mit einem Uberschuss ge-
trockneter, bidestillierter dtherischer Diazomethanlésung versetzt. Nach dem Stehen iiber Nacht
bei 5° wird das ausgefallene DMA-Desoxypodophyllotoxin abfiltriert und aus Methylenchlorid-
Essigester umbkristallisiert. Smp. 164-165°; [«]p, = —130° (Chloroform); 1,31 g. Aus der Mutter-
lauge werden nach dem Eindampfen und Kristallisicren des Riickstandes aus Essigester weitere
460 mg des gleichen Produkts erhalten; Ausbeute 829, ; nach Misch-Smp., DC (Chloroform-29,
Mecthanol als Fliessmittel), UV.- und IR.-Spektrum identisch mit dem Produkt der Hydrogenolyse
des DMA-Podophyllotoxins (1), vgl. 8.1.

9. Umesterung von DMA-Podophyllotoxin (1) mit Methanol und Zinkchlorid:
DMA-Podophyllinsidure-methylester (26) und DMA-Neopodophyllotoxin (4).—5g DMA-
Podophyllotoxin und 0,5 g wasserfreies Zinkchlorid in 50 ml Methanol werden 24 Std. unter Riick-
fluss gekocht. Hierauf wird das Gemisch im Vakuum auf cin kleines Volumen eingeengt, das Kon-
zentrat mit Wasser verdiinnt, mit Mcthylenchlorid extrahiert, der organische Auszug mit Wasser
ausgeschiittelt, iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne cingeengt. Der Riick-
stand (4,88 g) zeigt im DC 5 Flecke. Er wird in Chloroform-0,59%, Methanol durch eine Siule von
100 g Kicselgel filtriert. Der Durchlauf (1,5 1) liefert nach dem Eindampfen im Vakuum 3,13 g un-
verandertes, praktisch reinecs DMA-Podophyllotoxin (im DC zwei schwache Nebenflecke mit grés-
serem Rf-Wert). Hierauf wird die Sdule mit Chloroform-2,5%, Methanol eluiert, die Eluatc in
100-ml-Fraktionen gesammelt und diinnschichtchromatographisch gepriift. In den Fraktionen 3
bis 5 (insgesamt 315 mg) ist nach DC das DMA-Neopodophyllotoxin angereichert. Die Verbindung
kristallisiert aus Isopropanol, Smp.173-174°; nach dem Umkristallisieren aus dem gleichen

Losungsmittel, Smp. 177-178°; [a]p, = — 21,6° (Chloroform); 220 mg. UV.-Spektrum: AMethanol
& P D

ax my !

loge = 281,5/3,55; Minimum bei 263,5 myu. IR.-Spektrum: »5h:h | — 3600 (OH); 1778 (Lacton-
CO). CpsHpeOs  Ber. C642 H61 0297 CH,O 360%
(430,45)  Gef. ,, 639 ,, 61 301 , 365%

Die folgenden 4 Iraktionen (1,2 g) enthalten als Hauptprodukt den aus Alkohol-Ather kristal-
lisierenden DMA-Podophyllinsidure-methylester, Smp. 154-155°; nach dem Umkristallisieren aus

dem gleichen Losungsmittelgemisch, Smp. 157-158°; [a]p == —199° (Chloroform); 610 mg. UV.-
Spektrum: Zz{:gﬁ‘?‘o]/logs = 280/3,56; Minimum bei 258 mu. TR.-Spektrum: ”Sg;(:fn" = 3580,

3470 (OH); 1732 (COOCHy).

CyHyOp  Ber. €623 H6,5 0311 CH,O 40,2%
(462,50)  Gef. ,, 621 ,, 65 , 31,2 , 40,49%

O-Acetyl-DM A-neopodophyliotoxin (4a): 150 mg DMA-Neopodophyllotoxin (4) werden mit
0,5 ml Acetanhydrid in 1 ml Pyridin /, Std. bei 100° acetyliert. Nach dem Eindampfen der Lbo-

98
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sung im Vakuum kristallisiert das Derivat aus Alkohol. Smp. 157-158°; [a]p = — 32,5° (Chloro-
form); 130 mg. UV.-Spektrum wie das von DMA-Neopodophyllotoxin. IR.-Spektrum: vlcnfaliilfn
1778 (Lacton-CO); 1738 (AcO); keine Hydroxylbande. NMR.-Spektrum: Fig. 6.

CosHpgOp  Ber. C63,6 H6,0 0305 CH,O 328%
(472,49)  Gef. ,, 63,3 ,, 58 , 301 ., 325%

1=

ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Behandlung von Podophyllotoxin (6) mit Bortrichlorid liess sich unter
geeigneten Bedingungen die Methylendioxyather-Gruppe spezifisch spalten. Neben
dem Hauptprodukt der Reaktion, dem 6,7-O-Demethylen-podophyllotoxin (7)
(70%,), wurde dabei in geringer Menge (<< 79%,) auch das an C-4 epimere 6,7-O-
Demethylen-epipodophyllotoxin (8) gebildet. Der Umsatz dieser beiden zweiwertigen
Phenole mit Diazomethan in Gegenwart von Methanol und Phenol lieferte unter
Erhaltung der Konfiguration im hydroaromatischen Ring die entsprechenden Me-
thyldther, das DMA-Podophyllotoxin (1) und das DMA-Epipodophyllotoxin (3)
(DMA- = 6,7-Dimethoxy-Analogon). Die Bestatigung der Struktur von 1 und 3 be-
ruht neben spektralanalytischen Untersuchungen auf dem parallelen Verhalten zu
Podophyllotoxin (6) und Epipodophyllotoxin (21) bei allen durchgefiithrten chemi-
schen Umwandlungen.

Die Oxydation von 1 und 3 mit Mangandioxid lieferte nur ein Tetralonlacton,
das DMA-Podophyllotoxon (9). Die aus 1 und 3 durch Basenkatalyse gebildeten
Epimerisierungsprodukte waren identisch mit den frither totalsynthetisch herge-
stellten DMA-Pikropodophyllin (2) und DMA-Epipikropodophyllin (11) [6]. Beim
Ersatz des sekundiren Hydroxyls durch Halogen mittels Chlorwasserstoff in Me-
thylenchlorid entstand aus 1 und 3 als Hauptprodukt dasselbe Halogenid, dem auf
Grund des NMR.-Spektrums die Konfiguration des DMA-Epipodophyllotoxin-
chlorids (14) mit axialer Lage des Halogenatoms zugesprochen werden konnte. Die
gleiche Stereochemie wurde auch fiir das « Podophyllotoxinchlorid» von HARTWELL &
SCHRECKER ermittelt. Bei der Solvolyse des Chlorids 14 mit Wasser oder Methanol
wurden ausschliesslich der axiale Alkohol 3 und der axiale Methyldther 13 gebildet.
Die Methylierung von 1 mit Diazomethan-bortrifluorid-atherat lieferte dagegen den
aquatorialen Methyldther 12. Das bei der katalytischen Hydrogenolyse von 1 ge-
bildete DMA-Desoxypodophyllotoxin (5) konnte auch durch Partialsynthese aus
Desoxypodophyllotoxin (17) dargestellt werden. DMA-Podophyllinsiure-methyl-
ester (26) und DMA-Neopodophyllotoxin (4) waren die Produkte der Zinkchlorid-
katalysierten Umesterung von 1.

Die Struktur 1 ist 1952 von CHATTERJEE et al. dem Sikkimotoxin, dem Haupt-
bestandteil des Harzes aus Podophyllum stkkimensis CHATTERJEE & MUKERJEE
zugeschrieben worden. Die physikalischen Eigenschaften (Smp., [«],,) der partial-
synthetischen Produkte DMA-Podophyllotoxin (1), O-Acetyl-DMA-podophyllo-
toxin (1a) und DMA-Epipodophyllotoxinchlorid (14) stimmen jedoch nicht mit
den von der indischen Arbeitsgruppe fiir Sikkimotoxin, Acetylsikkimotoxin und
Sikkimotoxinchlorid publizierten Daten iiberein. Auf Grund dieser und unserer
fritheren Befunde betrachten wir die fiir Sikkimotoxin aufgestellte Strukturformel

als unzutreffend. Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien

SanDoz AG, Basel
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166. Uber die isomeren Dikobaltoctacarbonyle.
I1I [1]Y). Infrarotspektren von Dikobaltoctacarbonyl, Quecksilber- und
Cadmiumkobaltcarbonyl bis 300 cm™!
und die Struktur des briickenlosen Dikobaltoctacarbonyls
von K. Noack
(19. V1. 64)

Einleitung. — Kiirzlich konnte gezeigt werden [1] [2][3], dass Dikobaltocta-
carbonyl in Lésung in zwel isomeren Formen existiert. Die eine hat dieselbe Struktur
mit 2 Carbonylbriicken wie die Molekel im Kristall (I) [4], in der anderen (II) sind
die beiden Kobaltatome nur durch eine Metall-Metall-Bindung verbunden. Dies
wurde einerseits aus Anderungen des Infrarotspektrums mit der Temperatur im

1) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 1563.



