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16. Abspaltung von Acyl-Schutzgruppen bei alkaliempfindlichen 
Glucosiden. - Synthese von Podophyllotoxin-P-D-glucosid 

20. Mitteilung uber mitosehemmende Naturstoffe [I] 

von M. Kuhn und A. von Wartburg 
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien 

SANDOZ AG, Basel 

(18. XI. 67) 

Sumnzary. The synthesis of podophyllotoxin-B-n-glucoside (111), an antimitotic lignan com- 
pound isolated from Podophyllum species, is reported. Reaction of podophyllotoxin (I) with tetra- 
0-acetyl-cx-D-glucopyranosyl bromide in acetonitrile in the presence of Hg(CN), yields tetra-0- 
acetyl-podophyllotoxin-p-D-glucoside (II), which is converted into podophyllotoxin-B-D-glucosidc 
(111) by ZnC1,-catalysed methanolysis. This transesterification is an advantageous method for thc 
preparation of glycosides, sensitive to base and acid, from their corresponding acetyl derivatives. 
Scope and conditions of the reaction are discussed. 

Die Synthese von Podophyllotoxin-P-D-glucosid (III) ,  einem in Podophyllum- 
Arten vorkommenden, mitosehemmenden Lignanglucosid [Z ] ,  bietet einige methodi- 
sche Schwierigkeiten, die durch den spezifischen chemischen Bau der Aglykonkompo- 
nente bedingt sind. Podophyllotoxin (I) und sein Gluccsid (111) reagieren gegen Sau- 
ren und Basen sehr empfindlich. Schon milde Basen bewirken in beiden Naturstoffen 
cine rasch verlaufende Epimerisierung an C-3 zu den cytostatisch wenig wirksamen 
Pikro-Derivaten, wobei der urspriinglich tmns-verkniipfte Lactonring in die cis- 
Stellung umklappt [3]. Gegen Sauren und LEWIS-Sauren ist vor allem die sekundare 
OH-Gruppe an C-1 anfzllig : besonders bei hoheren Temperaturen treten leicht Substi- 
tution, Eliminierung oder Epimerisierung ein [4] [5]. Infolge ihrer Benzylstellung ist 
diese Alkoholfunktion aucli gegen Hydrogenolyse nur beschrankt resistent und wird 



164 HELVETICA CHIMICA ACT\  ~- Tolunicn 5 1 ,  I’asciculus 1 (1968) 

unter Bildung der entsprechenden Desoxvverbindung abgespalten [6]. Die bis jetzt 
bekannten Podophyllz~in-Glucoside weisen an ihrer Zuckerbiridung ,t?-Konfiguration 
auf : bei ilirer Partialsynthese muss ein stereoselektiver Reaktionsverlauf angestrebt 
werden, um die miihsame Abtrennung grosserer Mengen cr-Glucosid-Derivat zu ver- 
meiden. 

Trotz der eher ungiinstigen Prognose gelang die Glucosidierung des Podophyllo- 
toxins mit brauchbaren Ausbeuten nach einer Variante der klassischen KOEKIGS- 
KNoRR-Methode [7]. Da bei dieser Reaktion geschiitzte Glucoside - meist die ent- 
sprechenden Acetylderivate - erhalten werden, verschob sich das Hauptproblem 
unserer Synthese auf die Entwicklung eines Verfahrens zur schonenden Abspaltung 
der Schutzgruppen (Acetylreste) im Zuckerteil. Ausgehend von unseren friiherzn Arbei- 
ten iiber Umesterungsreaktionen an Podophyll~~~-Lignanen [5], liess sich ein Ver- 
fahren zur Freisetzung basenempfindlichcr Glucoside aus ihren Acetylderivaten durch 
selektive Methanolyse entwickeln. 

Synthese von T e t r a - O - a c e t y l - p o d o p h y l l o t o ~ j ~ ~ - ~ - D - g l t l .  Zur Glucosidierung des 
Podophyllotoxins wurde nach verschiedenen Vorversuchen l) die \.on HELFERICH et al. 
[S] entwickelte Modifikation der KOEh.IGs-K~onR-Synthese bevorzugt. Der Umsatz 

OH 

< : w o  (:&O c_ H9(CN)* CH3CN (:&o 

c H3 QICH3 
OCH3 CH30 QL3 OCH3 OCH3 

CH30 OCH3 

1- 1-Cyano-desoxy- V-I epi-F’odophS’llotoxin- 

Q0 
I €’odophyllotoxin 

potlophyllotoxin chlorid 

AcO HO : 

Tetra-O-acetyl-podo- I11  Podophyllotoxin-P-n- I\’ I’odopliyllinsaure- 
phyllotoxrn-/-D- glucosrd methylester-1-P-D- 
glucosrd glucosid 

Die von MEYSTRE & MIESCHER [9j ausgearbcitetc Variante, die sich speziell bei der Glucosi- 
dierung von Steroidalkoholen bewiihrt hattc, vcrsagte beim Podoph yllotoxin ; als Realitions- 
produkt wurtlc ein kornplexcs Geinisch erhalten, i n  tleni das gewiinschtc Tetraacetat I1 nur in 
gcringer Mcnge vorlag. 
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von Podophyllotoxin (I) mit cc-Acetobromglucose in Acetonitril bei 20" lieferte in 
Gegenwart von Hg(CN), in ca. 50-proz. Ausbeute einheitliches, kristallisiertes Tetra- 
0-acetyl-podophyllotoxin-B-n-glucosid (11). In den Nebenfraktionen trat  eine im 
Dunnschichtchromatogramm etwas schneller laufende Begleitsubstanz auf; nach 
Farbreaktionen und Laufstrecke handelt es sich vermutlich um das entsprechende 
cc-Glucosid-Derivat. 41s zweites, in etwas grosserer Menge entstandenes Nebenprodukt 
isolierten wir eine stickstoffhaltige Verbindung C2,H,,N0,, die sich als 1-Cyano- 
desoxypodophyllotoxin (V) erwies, denn das gleiche Produkt entstand auch aus epi- 
I'odophyllotoxin-chlorid (VI) [4] durch Reaktion rnit Hg(CN), in Acetonitril. Un- 
sicher ist lediglich noch die Konfiguration dcr Cyanogruppe an C-1, da sich aus den 
NMR.-Spektren keine sichere Zuordnung treffen liess. 

Umestertmg des Acetylderivates (11) zum Podophyllotoxin-p-D-Rlucosid ( I I I ) .  W e  
wir friiher zeigten, stellt sich beim Erwarmen von Podophyllotoxin (I) in abs. Metha- 
nol in Gegenwart von Zinkchlorid ein Gleichgewicht zwischen I ,  dem isomeren 1,3- 
Lacton (= Neopodophyllotoxin) und Podophyllinsaure-mcthylester ein [5]. Unter 
kontrollierten Redingungen erfolgten bei dieser Umesterungsreaktion weder Epimeri- 
sierung an C-1 und C-3, noch Austausch der 1-Hydroxygruppe durch Methoxyl bzw. 
Eliminierung zu Anhydroverbindungen. Wir ubertrugen die Reaktion auf Tetra-0- 
acetyl-podophyllotoxin-@-n-glucosid (II), wobei wir eine analoge Umesterung der 
Acetylrcste im Zuckerteil erwarteten; dabei musste allerdings von vorneherein eine 
teilweise Offnung des Lactonrings zum entsprechenden Hydroxysaure-methylester 
IV in Kauf genommen werden. In der Tat wurde das Tetraacetat I1 durch 15-stiindiges 
Kochen in abs. Methanol unter Zusatz von wasserfreiem Zinkchlorid praktisch voll- 
standig entacetyliert. Aus dem anfallenden Gemisch liess sich in 60-proz. Ausbeute 
einheitliches, kristallisiertes Podophyllotoxin-@-n-glucosid (111) gewinnen, das rnit 
einem authentischen Praparat aus Podo$hyllurn ernodi [2] iibereinstimmte. Als Neben- 
produlit isolierten wir ca. 15% Podophyllinsaure-methylester-1-@-u-glucosid (IV) und 
ca. 10% Pikropodophyllin-@-D-glucosid [2] [lo]. 

Mit der hier beschriebenen Reaktionsfolge und der kurzlich von GENSLER & 
GATSONIS ill] entwickelten Totalsynthese des Podophyllotoxins (I) ist jetzt auch 
Podophyllotoxin-B-r)-glucosid (111) rein synthetisch zuganglich geworden. Der zur 
Glucosidierung benutzte iibersichtliche Reaktionsweg beweist ferner die friiher [2] fur 
das Glucosid I11 postulierte Pyranosestruktur der Zuckerkomponente. Das zur Frei- 
setzung von I11 aus seiner Acetylverbindung I1 ausgearbeitete Umesterungsverfahren 
eignet sich auch fur andere alkaliempfindliche Lignan-Glykoside und ist inzwischen 
mit Erfolg zur Spaltung der Acetate von Cardenolid- und Scilladienolid-Glykosiden 
eingesetzt worden ,). Einzelheiten uber Ausfuhrung und Anwendungsbereich der 
Methode sind im experimentellen Teil angegeben. 

Experimenteller Teil 
Unter Mitarbeit von W. HUBER 

I. .'I Ilgemeines. Die Swzp. sind auf dem I<oFLER-RloCk bestininit und korrigicrt. I)ic Zliiizu- 
schichtchromatogvuPhielz wurden auf Kieselgel-G-Platten rnit 15 cm Laufstrecke des Fliessmittels 

2, Beispielsweise konnen Tetra-O-acetyl-digitoxigenin-/.D-glucosid und Tri-0-acetyl-proscillari- 
din A rnit Zn-Acetat spielend zu den freien Glykosiden gespalten werden. Der Butenolidring 
wird dabei nicht, der a-Pyronring nur in gcringcm Masse angcgriffen. 
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ausgefiihrt; Sichtbarmachung durch B-spruhen mit einer Losung \.on 0,Z% Cer (1V)-sulfat in 50- 
proz. H,SO, und Erwarmen auf 110-130" bis zum Erscheinen der Flecke. Die pvapavativevz Chvo- 
matographien erfolgten an Kieselgel MERCK, Korngrosse 0,05-0,2 mm. 

Die IR.-Spektren wurden auf ciuem i'rsRKrN-EL~~ER-~R.-spektromcter, RPod. 21 mil Gitter, 
aufgenommen; vmax sind in cm-l angegebzn. 

Die NMR.-Spektren wurden auf einem VARIAN-Spektrographen, Mod. A-60, bei 60 MHz auf- 
genommen. Die chemischen Verschiebungen 6 sind in ppm angegeben, bezogen auf Tetramethyl- 
silan als internem Standard ( 6 ~ ~ s  = 0 ) .  Die Kopplungskonstanten 1 sind in ISz angegeben. s = 

Singulett, d = Dublett, t = Triplett, 4 = Quadruplett, nz = -Multiplett. 
Abkiirzuvzgen: DC = Diinnschichtchromatographie (-gramm), Flm. = Fliessmittel, An = 

Aceton, Chf = Chloroform, DMSO = Dimcthylsulfoxid, EtOH = Xthanol, MeOH = Methanol. 

11. Tetra-O-acetyl-podophy22otoxiuz-P-D-gZzicos~~ (11). Eine Losung von 10,5 g wasserfreienl 
Podophyllotoxin (I) und 16,5 g a-Acetobromglucose in 50 nil abs. .\cctonitril wurcle unter Ruhren 
bei 20" mit 11,O g gepulvertem Quecksilbx(I1)-cyanid versetzt. Nach 5 Std. war zu ca. 90% 
Glucosidierung eingetreten (DC, Flm. : Chf + 5% An). Nach erneuter Zugabe von a-hcetobrom- 
glucose (2, l  g) und 2 Std. weiterem Riihren mar alles Podophyllotoxin umgesetzt. Die klare, gelb- 
liche Losung wurde nun im Vakuum bei 60" eingedampft und der Riickstand mit 200 ml Chf mace- 
riert. Die von den unloslichen Quecksilbersalzen geklarte Chloroformlijsung schiittelte man 4mal 
mit je 100 m l 1 ~  Natriumbromid-Losung und dann 3mal mit je 100 ml Wasser aus. Die Chloroform- 
phase ergab nach Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen 26,5 g Rohprodukt, das durch Chroma- 
tographie an 1,3 kg Kieselgel aufgetrennt wurde. Chf + 5% An eluierte zuerst 3,7 g Zuckertlerivate 
(griine Anfarbung im DC) und dann 2,9 g 1-Cyano-desoxypodophyllotoxin (V) (Anfarbung im DC: 
rostrot) ; nach 82 mg einer uneinheitlichen Zwischenfraktion folgten 195 g Glucosidfraktion (im 
DC grauviolette Anfarbung) und zum Schluss weitere Zuckerprodukte, die verworfen wurden. Die 
Glucosidfraktion, die sich aus ca. 80% Tetraacetat 11, wenig a-Glucosid-Derivat (im DC etwas 
schneller laufend; gleiche Farbreaktion wie 11) und polareren hnteilen zusammensetzte, wurde er- 
neut an 2 kg Kieselgel chromatographiert. Elution mit Chf + 5% An lieferte zuerst 0,3 g Neben- 
produkte, dann 3,8 g eines Gemisches, das neben I1 vermutlich das Tetraacetat des wGlucosids 
enthielt, und als Hauptfraktion 12,4 g weitgehend einheitliches Tetra-0-acetyl-podophyllotoxin- 
8-o-glucosid (11). Die spateren Eluate enthielten 3 ,3  g eincs Gemisches, in dem noch ca. 50% 11 
vorlag. Durch Nachchromatographie der Mischfraktionen wurden total 14,2 g 11 erhalten (Roh- 
ausbeute ca. 75'7" bez. auf Podophyllotoxin), Zweimaliges Umkristallisieren aus hle0H licferte 
9,43 g (-50%) DC-einheitlichcs 11: weisse Kristalle votn Smp. 121-123"; [ a ] g  = -89,O" ( C  = 
0,501 in Chf)3). - IR. (CH,CI,): 1778 Schulter (y-1,acton); 1760 (CH,CO-); 1589, 1503, 1483 
(aromat. G C ) .  (Identisch mit dem 1R:Spektrum eines autheutischen Praparates.) - NMR. 
(CDCI,): 7,04 (1 €1, s), 6,56 (1 H, s), 6,42 (2 I-I, s) ,  aromat. H ;  6,03 (2 13, 2, ~1 = 0,5 €Iz), Methylen- 
dioxygruppe; 3,83 (3 H ,  s), 3,78 (6 H, s) ,  3 CH,O-Gruppen; 1,90-2,20 (9 H, 3 s), 1,76 (3 H, s), 
4 CH,CO-Gruppen. 

C36H,o0,, Ber. C 58,l €I 5,4 0 36.5 3 CH,O 12,5% 
(744,70) Gef. ,, 58,O ,, 5,4 ,, 35,9 ,, 12,4% 

I-Cyono-desoxypodophyllotoxin ( V )  . Das aus obenstehender Chromatographic orhaltene Roll- 
produkt (2,9 g) wurde zweimal aus MeOH-Chf-(1 : 1) krlstallisiert ; Smp. des losungsmittelhaltigen 
Praparates bei 120-122". Durch zweimalige Kristallisation aus Toluol wurde V losungsmittelfrei 
in weissen Nadeln vom Smp. 228" erhalten; [a];' = - 88,s" (c = 0,497 in CHCI,). - IR.  (CH2C1,) : 
2240 (-CsN); 1783 (y-Lacton); 1590, 1505, 1487 (aromat. C=C). - NMR. (CDCl,): 6,87 (1 H, s). 
6,61 (1 H, s), 6,32 (2 H, s), aromat. H ;  6,05 ( 2  H, s), Methylendioxygruppe; 4,15-4,80 (4 H, ~ t ) ,  
H C-1, H C-4 und CH,-0-Gruppe des y-lactons; 3,84 (3 H, s) 77 (6 IT, s ) ,  3 CW,c1-Grurup13en; 
2,80-3,40 (2 H, m),  H C-2, H C-3. 

C,,H,,NO, Ber. C 65,2 H 5,0 N 3,3 0 26,5 3CH,O 22,0'>6 
(423,42) Gef. ,, 64,9 ,, 5,3 ,, 3,3 ,, 2 6 3  ,, 21,8% 

Das Nitril V halt Losungsmittel (z. B. Aceton, Benzol, Yioxan, Illcthanol, 'Tetrahydrofurax1, 
Isopropylacetat) hartnackig fest und gibt sie erst beim Schmelzen ab. 
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l-Cyano-desoxypodophyllotoxin ( V )  nus epi-Podophvllotoxin-chlorid ( V I ) .  Zu einer Losung von 
-,32 g epz-Podophyllotoxin-chlorid 141 in .SO ml abs. A4cetonitril fugte man 2,53 g I-Ig(CN),, riihrte 
,5 Std. bei Ziminerteinperatur unter Feuchtigkeitsausschluss, dampfte dann im Vakuum bei 60' 

ein und nahm den Ruckstand in 100 ml Chf auf .  Die Chf-Phase wurcle .imal mit je 50 ml 1~ NaBr- 
Losung, dann 2mal init je 100 ml Wasscr gewsschen und nach Trocknung iiber Na,SO, iin Vakuurn 
eingedampft. Der Ruckstand gab nach zwcirnaliger liristallisation sus Chf-MeOH-(1 : 1) 2,4 g 
losungsmittelhaltiges I-Cyaiio-desoxypodophyllotoxin. Zweimalige I<ristallisation aus Toluol 
lieferte losungsmittclfreici V, das in den physikalischen Ilaten sowie in1 1R.-Spektrum mil dem 
oben bcschriebenen Produkt iibx-einstimmtc. 

111. Umesterxng von II zu Podophyllotoxiiz-B-D-glz~cosid (111). I)ic Losung von 5,0 g syntheti- 
schem Tetra-O-acetyl-podophyllotoxin-~-~-glucosid in 100 nil abs. MeOH wurde mit 2,0 g wasser- 
freiem Zinkchlorid unter Kiickfluss gckocht. Nach ca. 15 Std. war in? DC (Flm.: Chf-MeOH- 
Wasser-75 : 20 : 5) kein Ausgangsmaterial mehr nachzuwcisen. Man konzentrierte die Wsung im 
T7akuum auf ca. 10 ml, setztc 150 ml Chf-Isopropanol-(9: 1) zu ,  schiitteltc 2mal mit je 50 in1 Was- 
ser aus, trocknete die organische Phase iibcr Na,SO, nnd dampftr sie im V-akuum ein. Der Riick- 
stand (3,6 g), der sich aus ca. 80% Glucosid III uiid ca. 20% Wylroxysaure-methylester IV zu- 
sammensetzte, wurde an 360 g Kieselgel chroniatographicrt. Chf-~~eOH-TVasser-(lZO : 12 : 1) 
eluierte zuerst 170 mg Nebcnprodukte, dann 2.6.5 g wcitgehend einheitliches Glucosid 111 und 
147 mg einer Mischfraktion aus I11 und IV. Zuni  Schluss musch C'lif-MeO€l-Wasser-(lO0: 15: 2) 
noch 425 mg fast reinen Hydroxysaurc-methylester I V  aus. Die Glucosidfraktion wurde zur hb- 
trennung voii klcincn Anteilen Pikrovcrbindung in 50 ml EtOH unter Erwarmen auf 60" gelost 
und uber Nacht stehcngelassen. Nach Abfiltrieren des auskristallisierten Pikropodophyllin-B-D- 
glucosids [Z] (230 mg) resulticrten durch Eindampfen 2,41 g einheitliches Podophyllotoxin-b-D- 
glucosid (111) (6276 bezogen auf  11). Allus Me0I-I-Wasser nach An i~npfen~)  2,09 g feine Prismen vom 
Smp. 148-151"; [x]g = - 78,8" (c = 0,609 in MeOH). - IR.  (Xujol) ; 3400 (OH) ; 1770 (y-Lacton) ; 
1590, 1505, 1485 (arornat. C-C). (Identisch niit dern 1R.-Spektrum eines authentischen Prapara- 
tes.) - NMR. (DMSO-d,): 7,43 (1 H ,  s) ,  6,56 (1 H, 5),  6,39 (2 I€ ,  s ) ,  aromat. I I ;  6,OS ( 2  H, s), 
Methylendioxygruppe; 3,70, 3,68 (9 I-I, 2 s ) ,  3 CH,O-Gruppen. 

C,,H,,O,, Ber. C 58,3 H 5,6 0 36,1 3C11,O 16,2% 
(576,55) Gef. ,, 58,5 ,, 5,6 ,, 36,O ,, 16,0% 

P'odo~h~l l insaure-n~ethy les tev- l -8-D-glu  ( I  V ) .  425 nig roher Hydroxysaure-methylester IV 
wurden an Kieselgel nachchromatographiert (Chf-nleOH-Wasser-120 : 12 : 1) und die Spitzen- 
fraktionen vercinigt : 370 mg weisses amorphes Pulver vom Smp. 126-134"; [ti]? = - 106,5" (c = 

0,587 in Me0t-I). - IK. (CHCI,): 3400 (OH): 1725 (-COOCH,); 1590, 1503, 1485 (aromat. C=C). 

C,,H,,0i,+0,5H,0 Bcr. C 56,4 H 6,0 0 37,6 4CH,O Z O , l %  
(617,60) Gef. ,, 56,2 ,, 6 , l  ,, 37,4 ,, 20,4% 

Pikropodophyllin-P-r,-gZucosid. Das bei der Kristallisation von 111 abgetrennte Nebenprodukt 
(230 mg) zeigte [a]:: = - 12,O" (c = 0,582 in Ppridin) und stimmte im DC (Flm.: Chf-MeOH- 
Wasser-15 : 4 : 1) mit authentischem Pikropodophyllin-B-D-glucosid [2] [lo] uberein. 

IV. A llgempine Beinevkziizgen Z Z I Y  UmestPYungsreuktior. Fur dio Zinksalz-katalysierte Umeste- 
rung von Glucosidacetaten ist Mcthanol die geeignetste Alkoholkoinponente. Mit hoheren -4lkoho- 
len, z. B. Athanol, Isopropanol, Butanol is1 die Reaktion langsam und unvollstandig oder es tr i t t  
iiberhaupt keine nennenswcrte Eritacetylierung ein. Im  allgemeinen wird bei Kuckflussteinperatur 
des Methanols gearbeitet ; durch langsames Abdestillieren des gebildeten ~ssigsaure-inethylesters 
kann eine Verschiebung des Glcichgewichts erzielt merden. In  MeOH schlecht losliche Acetylvcr- 
bindungen konnen durch Zugabe inerter Iijsungsinittel, z. R. Tetrahydrofuran (bis zu ca. 300,/,), in 
Losung gebracht werden. Ein geringer Wassergehalt (l-Z0(,) des RIeOH bremst die Keaktion nicht 
crheblich, erst bei einein Gehalt von ca. 5% Wasser wird sic stark verzogcrt. ;\Is Iiatalysatorcri 
sind neben Zinkchlorid auch andere Zinksalze (z. B. %n-,\cetat, ZmPropionat) sowie Cadmiun- 

4, Inzwischeu war die Iiristallisation des friiher [2] nur amorph erhaltenen Glucosicls 111 gelungcti 
(Dr. E. ANGLIKER und Dr. J .  BINKERT). 
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acetat geeignet. Die Umesterung wird beschleunigt durch Zusatzc von schwach basischen Kon-  
plexbildnern, z. B. Pyridin oder Natriumacetat; die Selektivitat wird jedoch dadurch verschlech- 
tert. So bildet sich bei Zugabe von 0,l-0.5 Mol Pyridin (pro Mol Zinkchlorid) eine etwas grossere 
Menge des isomercn Pikro-Glykosids. Zusatz von Sauren (z. B. Essigsaure) unterdrucken die Wir- 
kung der Zinksalze. Auch im Verlauf der Keaktion freiwerdende phenolische OH-Gruppen konnen 
zum Abbruch dcr Umesterung fiihren, speziell bei Verwendung von Zinkchlorid. Zinkacetat sowic 
Gemische von Zinkacetat mit Pyridin oder Natriumacetat sind gegen Sauren weniger empfindlich 
und eignen sich deshalb besonders zur Umesterung von Glykosidderivaten, die eine Phenolacetat- 
Gruppierung aufweisen. Besonders leicht werden naturgemass dic Acetate primarer Alkohole 
sowie Formiate umgeestert. Acetate sekundarer Alkohole benotigen langcre Rcaktionszeiten. Ge- 
sattigte Lactone lassen sich teilweise (bis zum Gleichgcwicht) zum cntsprechendcn Hydroxysaure- 
methylester offnen, wahrend Butenolide, a-Pyronc und Saureamidc ~- sowcit bis jetzt gepruft ~ in  
Gegenwart von ZnC1, nicht oder nur in geringem husmass angegriffen werden. Substitutions- 
reaktionen an Benzyl- oder Allylalkoholen murden bis jetzt nicht beobachtet. 

Die Saureempfindlichkeit der Katalysatoren, sowie die Bestandigkeit der gegcn Sauren labilen 
2-Desoxypyranoside (z. B. Digitoxin) und der Glykoside von Allylalkoholen (2. B. Proscillaridin) 
lassen vermuten, dass die Umesterung durch eine basische Komplexverbindung bewirkt wird. Al- 
lerdings muss es sich um eine maskierte schwache Base handeln, da das labile Podophyllotoxin, 
wie erwahnt, nur in geringem Mass zur Pikroverbindung epimerisiert wird. 
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