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107. uber ein neues Glykosidierungsverfahren 11. 
Glykoside des 4’-Demethylepipodophyllotoxins 

23 Mittcilung uber mitosehctnmendc Ndturstoffc [l] 

von M. Kuhn und A. von Wartburg 
Pharrnazeutisch-chemische Forschungslaboratorren 

SANDOZ AG , Basel 

(20 111. 69) 

.S.~immzary. 4’-l~eii icthylepipodopliy~lotoxin-~-D-~~uc~~~~yranosidc (VIII) and 4’-demethylcpi- 
podophyllotnxin-,&D-galactop)rranoside (X) have becn synthesized by reaction of the aglycones 
I11 and I V  with the corresponding tetra-O-acctyl-,&D-hcxopyrannse in the presence of BF:,- 
ctherate. The suggested configurations at C-1 of thc aglycone moiety in the new glycosides coulsd 
be confirmed by  KMR.-spectra. 

Wie wir kurzlich mitgeteilt haben, reagieren Podophyllotoxin (I, K == CH,) und 
Epipodophyllotoxin (11, R = CH,) Init 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-~-~-g~~icopyranose 
unter dem Einfluss von BF,-Atherat zu Tetra-0-acetyl-epipodophyllotoxin-/3-~- 
glucosid (V, R = CH,) . Fur den nachgewiesenen hoch stereoselektiven Verlauf dieser 
neuen Glykosidierungsreaktion bezuglich der glykosidischen Bindung und fur dic 
beim Podophyllotoxin beobachtete Inversion an C-3 wurde ein plausibler Keaktions- 
mechanismus abgeleitet [Z]  . 

Im folgenden berichten wir iiber die Anwendung des neuen Glykosidierungsver-- 
fahrens auf 4’-Demethyl-Aglykone voni Podophyllotoxin-Typ, sowie uber NMR.-. 
Befunde, die bei Podophyllum-Glykosiden eine eindeutige Zuordnung der Konfigura- 
tion an C-1. der Aglykonkomponente erlauben. 

Zunachst setzten wir 4’-Demetliylpodophyllotoxin (I) 1131 und 4’-Denietliylepi- 
podophyllotoxin (11) [-I] direkt init Tetra-O-acetyl-/%D-glucopyranose um ; dabei tra- 
ten jedoch Nebenreaktionen auf, die zu einem schwer trennbaren Gemisch fiihrten. Die 
storende phenolische Hydroxylfunktion wurde deslialb mit dem Benzyloxycarbonyl- 
rest blockiert ; diese Schutzgruppe war unter den zur Glykosidierung benotigten 
Keaktionsbedingungen stabil und liess sich durch Hydrogenolyse leicht wieder ent- 
fernen. Umsatz von I bzw. I1 mit etwas mehr als der molaren Menge Benzyloxycarbo- 
nylchlorid in Gegenwart von Pyridin fuhrte selektiv zu den Mono-acylderivaten I11 
bzw. IV. Die 4’-Position der Schutzgruppe ging aus den NMR.-Spektren hervor : 
Die bei I und I1 in Dimethylsulfoxid auftretenden Protonensignale der plienolischen 
OH-Gruppen - scharfe Singulette bei 8,2-8,3 ppni - fehlen bei den Eenzyloxy- 
carbonylderivaten 111 und IV. Bei allen vier Aglykonverbindungen (I-IV) sind hin- 
gegen die dem Proton der sekundaren OH-Gruppe an C-1 zuzuordnenderi Dublette 
[4] im Bereich von 5-6 ppm ( J  = 5-7 Hz) festzustellen. 

4’-Renzyloxycarbonyl-4’-demetliylepipodophyllotoxin (IV) reagierte in it 2,3,4,6- 
Tetra-0-acetyl-P-r,-glucopyranose und BF,-Atherat bei - 15” glatt und lieferte in 
hohen Ausbeuten das acetylierte Glucosid V mit wcniger als 100/o der entsprechen- 
den a-Glucosidverbindung i21. Durch Kristallisation des Rohproduktes wurde ein- 
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heitliches Tetra-O-acetyl-4’-benzyloxycarbonyl-4’-demethylepipodop1lyllotoxin-~-u- 
glucopyranosid (V) erhalten. V entstand auch bei der Glybosidierung von TIT als 
Hauptprodukt, wobei an C-1 der Aglykonkomponente die erwahnte Konfigurations- 
umkehr auftrat r21. 
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Die anschliessende Abspaltung der Schutzgruppen bei V konnte in beliebiger 
Keihenfolge durchgefulirt werden. So lieferte die Hydrogenolyse von V mit Palladium 
quantitativ Tetra-O-acetyl-4’-deniethylepipodophyllotoxin-~-n-glucopyranosid (VI). 
Anschliessende Entacetylierung von VI mittels Zinksalz-katalysierter Methanolyse 
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ergab das Glucosid VIII. Als Nebenprodukte traten der entsprechende, durch offnung 
iles Lactonrings gebildete Hydroxysaure-methylester IS], sowie wenig Pikroverbin- 
dung auf. Beide Nebenstoffe, die zusaminen ca. 30% des Reaktionsprocluktes aus- 
machen, wurden leicht bei der Kristallisation entfernt. Nach einer zweiten Variante 
unterwarfen wir das Tetraacetylglucosid V zuerst der Methanolyse in Gegenwart von 
Zinkacetat, wobei vollstandige Entacetylierung eintrat und auch die 13enzyloxy- 
carbonylgruppe teilweise abgespalten wurde. Aus deni anfallenden Gemisch, zur 
Hauptsache VlI  und VIII, liess sich das Benzyloxycarbonyl-Derivat VI1 leicht ab- 
trennen und dann zu VIII hydrogenolysieren. 

Einheitliches, kristallisiertes 4'-Demethylepipodopliyllotoxin-~-~-glucopyranosid 
(VIII) fd l t  in rnehreren Modifiliationen an, die bei 208-212", 225-227" oder 232-23G" 
schmelzen; [XI: = -95" (in Methanol). Die Struktur von VIII ist durch den fruher 
diskutierten Reaktionsmechanismus der Glucosidierung r2j weitgehend gesichert. Eine 
weitere Bestatigung der postulierten 1-Epi-Konfiguration l a s t  sich aus deni Vergleich 
der ??MR.-Spektren erhalten. Zur Erzielung gut strukturierter Signale wurden die 
Spektren in Diniethylsulfoxid bei erhohter Temperatur (80-100') aufgenommen 
(Tabelle). 

Protonensignale in D M S U +  U,O bei 100" 

Bin ppm cles Protons an 

Glucosid c-8 c-5 

Poclophyllotoxin-P-u-glucosid 7,38, s 6,50, s 

4'-Dernethyl~~odo- 7,35, s 6,47, s 
~~hyllotoxin-P-n-glucosid [7] 
Epipodophyllotoxin-P-D- 7,07, s 6,52, s 
glucosid [Z] 
4'-L)emethylepipodo- 7,02, s 6,48, s 
phyllotoxin-B-D~glucosid (VII I )  

i51 PI 

c-2' ,o c-1 

' 0  
C-6' CH, 

6,37, s 5,97,s 5,02, d,  J , , %  = 8,s Hz 

h,33, 6 .j,O+,s 5,00, d , J , , ,  = 8,5 Hz 

6 ,28 , s  5,97,s 5 , 0 5 , d , J , , , = = 3 H z  

6,23, s 5,95, s 5,02, d,  J , ,  , = 3 Hz 

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, erscheint das Proton an C-l  im Aglyltonteil der 
vier Glucoside als Dublett bei ca. 5 ppm. Bei den Podophyllotoxin-Derivaten wird die 
trans-Anordnung der Protonen an C-1 und C-2 durch die Kopplungskonstante J1, = 

8,5 Hz deutlich gemacht ; bei den 1-Epi-glucosiden betragt J1, lediglich 3 Hz und 
spricht eindcutig fur die cis-Anordnung der diskutierten Protonen j 81. 

Aufschlussreich ist ferner die bei Podophyllotoxinglucosiden beobaclitete Ver- 
schiebung des Signals von H C-8 um ca. 0,35 ppni nacli tieferen Feldern. In  diesen 
Verbindungen liegen der an C-1 pseudo-aquatorial angeordnete Sauerstoff der Glyko- 
sidbrucke und das Proton an C-8 des arornatischen Kinges annahernd in der gleichen 
Ebene, wodurcli wahrscheinlich ein Entschirmungseffekt erzielt wird [9]. 

Wir haben sclion in einer friiheren Mitteiluiig darauf hingewiesen, d a s  sicli clas 
neue Glykosidierungsverfallren auch niit andern Hexosen ausfiihren lasit :2] : 4'- 
E~enzyloxycarbonyl-4'-demethylepipodopli~~ll~to~in (IV) reagierte niit 2,3,4,6- 
Tetra-0-acetyl-p-n-galaktopyranose rl 01 unter dem Einfluss von RF,-L&.therat zu 
'letra-O-acet~l-4'-beiizyloxycarbon~1-4'-cleiiietl~ylepipodo~~h~llotoxiii-~ -1) - galakto- 
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pyranosid (IX). Nach Abtrennung von ca. 5'7; cc-Galaktosid wurde das Iieaktionspro- 
dukt zunachst durch Methanolyse entacetyliert und anschliessend der Renzyloxy- 
carbonyl-Rest hydrogenolytisch abgespalten. Aus dern anfallenden Roliprodukt 
konnte durch Kristallisation reines 4'-Deniethylepipodopliyllotoxin-~-~-galakto- 
pyranosid (X) voni Smp. 270-272" erhalten werden; ice]: = -145" (in Pyridin). 

Im Gegensatz zu den bisher gepriiften PodoplzyZlzl.~-Glucosiden [ll] besitzt das 
Galaktosid X praktisch keine cytostatisclie Aktivitat mehr. Hingegen zeigte das 
Glucosid VIII  eine signifikante Mitosehemmung, die durcli geeignete Derivierung 
ganz betrachtlich verstarkt werden konnte. Uber die Synthese und biologische Wir- 
kung derartiger Praparate werden wir an anderer Stelle berichten. 

Experimenteller Teil 
linter Mitarbeit von P. SCHOPFLIN, Mi. H~JBER und K. KuNcKLER 

Allgemeines. Die Smp. sind auf dem KOFLER-Block bcstimmt und korrigiert. Dunnschicht- 
chromatographien wurden auf Kieselgel-G-Platten mit 15 cm 1,aufstrecke des Fliessmittcls aus- 
gefiihrt; Sichtbarmachung durch Bespriihen mit ciner Losung von 0,2% Cer (I\')-sulfat in 50-prOz. 
H,S04 und Erwarmen auf 110-130" bis zum Erscheinen der Fleckc. L)ic praparativen Chromato- 
gramme erfolgten an Kieselgel MHRCK, Korngrosse 0,05-0,2 mm. 

Die 1R.-Spektren wurden auf cineni PERKIN-ELMER-IR.-Spektroiiieter, Mod. 21 mit Gittcr, 
aufgenommen; vmnx sind in cm-I angegebcn. 

Die NMR.-Spektren wurden auf einem VARIAN-Spektrographen, Mod. A-60, bei 60 MHz auf- 
genomnien. Chcmische Verschiebungen sind in ppm angegeben. Als interner Standard dicnte 
Tetramethylsilan mit 6 .rh~s= 0 ppm. Kopplungskonstanten sind mit J bezeichnet und in Hz ange- 
geben. s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quadruplett, m = Multiplett. 

Abkurzungen : UC. = Diinnschichtchromatographie (-gramm), Flin. = Fliessmittel, Chf = 

Chloroform, A n  = l\ceton, 11MSO = Dinicthylsulfoxid, MeOH = Methanol, EtOH = lithanol. 

1. /1'-Uen~~~lo.~ycnvboik~l-4'-demethylpodoPIzylloton.in ( I 1  / ) .  15,O g (37,5 mMol) 4'-L)emcthyl- 
podophyllotoxin (1) wui-den nntcr Erwarnien in 450 nil cines wasserfreien Geniisches von 1,2-1)1- 
chlorithan-Tetrahydrofuran-(1 : 1) gelost, die Losung bei 20" niit 6 in1 (76 mMol) abs. Pyridin ver- 
setzt und auf - 10 bis - 12" abgekiihlt. Unter Ruhren und Feuchtigkcitsausschluss wurde nun 
innert 75 Min. 9,5 g Chlorameisensaure-benzylestcr (90-proz., 50 mMol) in 50 ml 1,2-Dichlorathan 
zugetropft und noch weitere 30 Min. bei - 10 bis - 12" geruhrt. Danach filtrierte man die ausge- 
fallenen Kristalle (Pyridin-hydrochlorid) ab und dampfte das Filtrat im Vakuum auf ca. 200 ml ein. 
Nach dein Verdunnen init 250 in1 1,2-Dichlorathan wusch man einmal mit 100 ml 1~ HC1, dann 
dreimal mit je 200 ml Wasser, trocknete die organische Phase iiber Na,S04 und dampftc im Va- 
kuum ein. Den Ruckstand (21,3 g weisser Schaum) chromatographiertc man an  der 20-fachen 
Menge Kieselgcl. Chf-MeOH-(99: 1) eluierte zuerst Ncbenprodukte und danach reines 111. Zwci- 
malige Iiristallisation aus  MeOH lieferte 4'-Benzyloxycarbonyl-4'-dcniethylpodophyllotoxin (111) 
in Form farbloser Nadeln vom Smp. 113-114"; [a]g  = -88,3' (c = 0,515 in Chi) und -65,9" 
(G = 0,493 in -411). - IR. ((X,CI,) : 3670, 3600 OH;  1775 (Schulter) y-1,acton; 1768 O-COC)-; 1600, 
1.510, 1502, 14x2 aromat. C-C. - NMR. (DMSO) : 7,40 (5 H, s) C,H,-Gruppc; 7,13 (1 H,  s) H-C,(8) ; 
6,51 (1 H,  s) H-C(5); 6,43 (2 H, s) H-C(2'), H-C(6'); 5,98 (2 H ,  s) I\lcthylendioxygruppe; 5,77 
(1. H, d,  J = 7 Hz) H der sek. OH-Gruppel) (dieses Signa.1 verschwindct bei Zusatz von U,O) ; 5,23 
(2 H, s) C,H,-CH,-; 3,64 (G H, s)  2 CH,O-Gruppen; die Signale der H an  C-1, C-4 untl der CH,- 
Gruppc des Lactonrings crscheinen als Multiplctt im Bereich von 3,8-4,9 ppin. 

C,9H,,0,, Ber. C65,2 H 4 , 9  0 29,9 2CH,O 11,6% 
(53432) Gef. ,,h.5,5 ,, 4,6 ,, 29,8 ,, 11,8?;) 

Mol) fcinst gepulwx-lcm I'-ueinethylepipodophvllotoxin (11) in 1 O U U  nil abs. 1,2-UIchlorithaii 
2. ~ ' - ~ ~ e ~ l . ~ ~ l U ~ ~ v v L ( ~ ~ b ( J l l  ~ ' - d e m e t l z y l e p i p o d o p ~ z ~ / Z Z ~ / ~ ~ ~ j ~ z  ( I  1'). I.)inc Suspension \.on hO g (0,l.i 

1) Hci 4'-Dcmcthylpoclopliyllotoxin ( I )  erzeugt das Proton der OH-Gruppe ein Signal bei 5,76 
(d, ,I = 7 Hz), das H cler phenolischen OH-Gruppc crscheint bei 8,23 (,s). 
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versetzte man mit 19 ml (0,24 Mol) abs. Pyridin und tropfte unter Ruhren und Feuchtigkeitsaus- 
schluss bei - 8 bis - 10" (Innentemperatur) cine Losung von 34 g Chlorameisensaurc-benzplester 
in 100 in1 1,2-Dichlorathan im Verlauf von 2,5 Std. zu. Man riihrte noch 1 Std. und wusch dann 
die Losung dreimal rnit je 500 ml Wasscr. Die organischc Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet und 
im Vakuum auf 400 ml konzentriert. Zur Entfarbung filtrierte man durch 10 g Aluminiumoxid 
(WOELII, neutral, Aktivitat 1) und wusch das Adsorbens mit 1,2-Dichlorathan nach. Die vercinig- 
ten Filtrate wurden im Vakuum eingedampft und der Ruckstand im Hochvakuum bei 70-80" von 
fliichtigen Xntcilen befrcit. Kristallisation dcs Ruckstandes aus 50 ml An unter Zusatr von 100 ml 
Ather und danach zweimal ails McOH ergab 57 g reines IV vom Doppclsmp. 117-119"/202-205~ 
das noch Kristall-Methanol enthielt. Zweimalige Kristallisation aus An-Ather licferw reines 4'- 
Benzyloxycarbonyl-4'-demcthylepipodophyllotoxin ( IV) vom Snip. 205-207"; [a]:: = - 44,;" 
( c  = 0,506 in Chf). -- IR.  (CH,CI,): 3600 OH; 1775 y-Lacton (Schulter); 1768 -0-COO-Gruppc; 
1602, 1.510 (Schultcr), 1502, 1485 aromat. C=C. - NMR. (DMSO): 7.44 (5 H, s) C,H,-; :7,02 (1 H, s) 
H-C(8); 6,59 (1 H, 5) H-C(5); 6,40 ( 2  H, 5) H-C(2'), H-(6'); 6,03 (2 H, breites 5) Methylcnclioxy- 
gruppe; 5 5 0  (1 H,  d, J = 6 Hz) sck. OH-Gruppe2) (bei Zusatz von D,O verschwlndet dicscs 
Dublett); 5,28 (2 H ,  s) C,H,-CH,-; 4,75-4,9 (1 H, nz) H-C(l) (bei Zusatz von D,O win1 das Multi- 
plett zum Uublett bei 4,55 mit J1, , = 3 Hz);  4,63 (1 H, d ,  J 3 , 4  = 5 Hz) H-C(4); 3,67 (6 H, s) 

2 CH,O-Gruppen. C,,H,,O,, Ber. C 65,2 H 4,9 0 29,9 2CH,O 11,6% 
(534,52) Gef. ,, 65,O ,, 4,9 ,, 29,9 ,, 11,9% 

3 .  Tetra-O-acetyl-4'-benzyloxycarbonyl-4'-demethylep~podophylloto~in-~-u-glucopyra~aos~d ( V ) .  -- 
a) Durch Glykoszdierung volt I V wit 2 ,3 ,4 ,6 -  Z'etra-O-acetyl-B-u-~l~tcopyra~~ose und L?F3-i2'therat. 
267 g (0,s Mol) 4'-Benzyloxycarbonyl-4'-deniethylcpipodophyllotoxin (IV) wurden untcr Er- 
warmen in 700 nil trocknem 1,2-Dichlorathan gelost. Bei + 15" gab man anschliessend unter Ruh- 
ren 260 g (0,75 Mol) fein gepulverte 2,3,4,6-Tctra-O-acetyl-~-~-glucopyranose zu. Sobald sich dcr 
grosste Teil des Zuckers gelost hatte, kuhlte man rasch auf - 15' und tropftc dann unter starkein 
Riihren inncrt 15 Min. 175 ml (1,4 Mol) Bortrifluorid-Atherat zu. Nach 30 Min. versetzte man lang- 
sam mit einer Losung von 175 ml abs. Pyridin in 850 in1 l,Z-Dichlorathan, wobei die Innentcmpe- 
ratur auf 0 & 5" gehaltcn wurde. Dann verdunnte man init 1500 in1 1,2-Dichlorathan und wusch 
viernial mit je 1000 ml Wasser. Die organkche Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet und in1 
Vakuum eingedampft. Den im Hochvakuum bei 70" getrockneten Ruckstand nahm man in 1250 in1 
EtOH unter Erwarmen auf und liess die warme Losung unter kraftigem Riihren und Eiskiihlung 
in 3750 ml Wasser laufen. Die cntstandcne Suspension wurdc nach 1 Std .  Ruhrcn abgcrtutscht und 
der h'iederschlag mit 1000 ml EtOH-Wasser-(1 : 3 )  nachgcwaschen. Das im Hochvakuum bei 75" 
gctrocknctc Glucosidicrungsprodukt nahm man in 3000 ml heisscin MeOH auf, filtricrte von wcnig 
Unloslichem ab und clampfte das Filtrat im Vakuum cin. Nach Wiederholung der Fallungsopera- 
tion aus EtOH-Wasser wurden 429 g rohes V, [cL]~ '  = - 41,8" (c = 1,550 in Chf) erhalten. I m  DC. 
(Flm. Benzol-Pyridin-9: 1) zeigte dieses Produkt einen Hauptfleck (V) ; das entsprechende a- 
Glucosid lauft etwas rascher und ist nur in geringer Menge (ca. 5'3;) vorhanden. Zweimalige Kristal- 
lisation aus Benzol-Cyclohexan lieferte 341 g reincs Tetra-O-acetyl-4'-benzyloxycarbonyI-4'- 
damethylepipodophyllotoxin-~-D-gluco~~yranosid (V) in Form farbloser Nadeln voni Snip. 172 bis 
175"; [a]g = -50,l" (c = 1,984 in C.hf). - IR. (CH,CI,): 1770 (Schulter) y- lacton;  1760 CH,CO- 
und OCOO-Gruppe; 1602, 1510, 1505, 1485 aromat. C=C. - NMR. (CDCI,) : 7,45 (5 H, 5) C,H,-; 
6,92 (1 H, 5) H-C(8) ; G,61 (1 H, 5) H-C(5) ; 6,34 (2 H, 5) H-C(2'), H-C(6') ; 6,04 (2 H, s) Methylen- 
dioxygruppe; 5,30 (2 H ,  s) C,H,-CH,-O; 3,71 (6 H ,  5) ZCH,O-Gruppen; 2,17 (3 H, 5), 2,05 ( 3  H, s ) ,  
2,02 ( 3  H, s), 1,90 ( 3  H, s) 4CHZCO-Gruppcn. 

(:43H44019 Bcr. C 59,7 H 5,l O 3.5,' 2CH,O 7,276 
(864,81) Gef. ,, 59,6 ,, 5,2 ,, 3.5,l ,, 7,2oj, 

b) Dzzrch Glykosidieruiig volz 11 I mit 2,3,4,6- ?'etra-O-acit~~l-P-u-glucopyranose wid BF,- 
z4fhevat. 10,7 g (20 mMol) 4'-Benzyloxycarbonyl-4'-demethylpodophyllotoxin (111) wurden unter 
Erwarmen in 30 ml 1,2-Dichlorathan gelost und bei + 15" mit 14.0 g (40 mMol) 2,3,4,6-Tetra-O- 
acctyl-8-n-glucopyranose versctzt. Man ruhrte 5 Min. untcr l'euchtigkeitsausschluss, kuhlte auf 
- 15" und tropftc zur viskosen Losung innert 5 Min. 7 nil (S6 mMol) BF,-Atherat. Nach l-stiindi- 

2, Bcim 4'-L)emctli~lcpipodophvllotoxin (11) gibt das Proton der ()WGruppc ein Signal bei 5,43 
(d ,  = 6 1-12), das H cler phcnolischen Uti-Cruppc erscheint hei 8.25 (s) i l l .  
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gcni Riihrcn bci - 15” gab in;tn cine I h s u n g  von 7 ml abs. Pyridin in 20 nil 1,2-l)ichlorathan untl 
danach 100 nil 1,2-l)ichlorathan zu. 1)ann wurdc die Losung fiinfnial mit je 50 in1 Wasscr ausge- 
wasclien, die organischc Phase iiber Xa,SO, gctrocknet und ini Vakuum cingedampft. 1)cn Ruck- 
stand, gelost in 50 ml warmem EtOH, tropfte man zu 150 nil kaltcm Wusser und riihrte bis sich 
ein korniger Niederschlag bildctc. Nach dem .\bfiltricren und Nachwaschen mit EtOH-Wasscr- 
(1 : 4) erhiclt man 17,s g rohcs V. Mehrmalige Kristallisation aus Benzol-Cyclohexan lieferte rcincs 
‘~etra-~~-acetyl-4’-benzylox~carbonyl-4’-deineth~lepipodophyllotoxin-~-~-glucopyranosid (V). 

4. Tetra-O-acetyl-4‘-demethylepipo~~op~iyl lo~o~zn-~-D-gl~co~yranosid ( VZ) . Eine Suspension von 
3,O g Palladium-Icohle (10% Pd) in 125 ml E tOH versetztc man mit einer Losung von 28,9 g 
(30 inMol) V in 125 in1 An und 1 ml Eisessig und hydrierte bci 20” untcr I\tmospharendruck. Nach 
bccndeter Abspaltung der Benzyloxycarbonylgruppe (Produktelrontrollc im DC. mit dem FIm. 
Chf-MeOH-99: 1) wurde der Katalysator abfiltricrt und mit 30 in1 An nachgewaschcn. Die ver- 
einigten Filtrate konzentrierte man im Vakuum auf EtOH, wobci 23,4 g VI auskristallisicrteii. Zur  
Analysc wurde aus An-EtOH umkristallisiert. Reincs Tetra-O-acetyl-4‘-demethylepipodophyllo- 
toxin-p-D-glucopyranosid (TI) zeigte den Stnp. 228- 230”; [ M ] E  = - 63,s” (c = 1,019 in Chf). - 1R. 
(CH,Cl,): 3530 OH; 1775 (Schulter) y-Lacton; 1755 CH,CC); 1620, 1518, 1503, 14S5 aromat. C=C. - 
NMR. (DMSO) : 8,23 (1 H,  s )  H der phenolischen OH-Gruppc (das Signal verschwindet bei Zusatz 
von D,O) ; 7,OO (1 H ,  s) H-C(8) ; 6,53 (1 H, s) H-C(5) ; 6,18 ( 2  H, s)  H-C(2’), H-C(6’) ; 6,02 ( 2  H, d 
mit Feinaufspaltung, J ca. 1 Hz) Methylendioxygruppe; 3,60 (6 H ,  s )  ZCH,O-Gruppen; 2,OS 
( 3  H ,  s), 2,OO (3  H, s), 1,93 (3 H, s) ,  1,80 ( 3  H, s )  4CH3C00-Gruppen. 

C,,H,,O,, Ber. C 57,s H 5,3 0 37,2 2CH30 8,5yA 
(730,67) Gef. ,, 57,7 ,, 5 , l  ,, 37,2 ,, 8,5% 

5. 4’-Benzyloxycarbonyl-4‘-dernethylepipodophylloto~in-~-o-glucopyranosid ( V I I ) .  Eine Thsung 
von 34,2 g (40 mMol) Tetra-O-acetyl-4’-benzyloxycarbonyl-4’-detnethylepipodophyllotoxin-~-~- 
glucopyranosid (V) und 7,35 g (40 mMol) wasscrfreiem Zinlracetat in 350 ml  MeOH wurde 22 Std.  
unter Ruhren und Ruckfluss gelrocht. Danach setzte man 2 nil Eiscssig zu, erwarmte 2 Min. unter 
Riiclrfluss und dampfte die jetzt klare Losung im Vakuum ein. Den Ruckstand nahm man in 200 
ml Chf-n-Butanol-(4: 1) aut und wusch zweimal mit je 50 nil Wasser. 2 i e  Waschwasser extrahicrtc 
man mit 50 ml Chf-?t-Butanol-(4: 1) nach. Die vercinigten organischen Ph?sm wirden uber Na2S0, 
getrocknet und im Vakuuni cingedampft. Der Riickstand (28,O g) zeigtc im DC. (4‘lm. Isopropyl- 
acetat-MeOH-(4: l),  wasscrgesattigt) 4 Flecke niit folgendcn Rf-Wertcn: -0,49 ( \  11) -0,42, 
Hydroxysaui-c-nicthylcster von VII; -0,35 (VII I )  ; -0,28, Hydrox~-saurc-iiicthglestcr von \-: 1 :. 
Kristallisation aus 70 ml MeOH lieferte 13,2 g fast einheitliches VII .  Zur Xnalyse wurdc das Ki-i- 
stallisat in Essigester-An gelost, faserfrei filtriert und das An im Vakuuni cntfernt, wobei rcines 
4’-Bcnzyloxycarbonyl-4’-demcthylepipodopliyllotoxin-~-~-glucopyranosid (VII) vom Snip. 170 
bis 176”, [m]: = - 95,7“ (c = 0,658 in Chf) anfiel (nach scharfer Trocknung im Hochvakuurn bei 
120”). - IR .  (CHC1,): 3100 (breit) OH; 1767 G O ;  1603, 1.510, 1505, 1458 aromat. C=C. - NMR. 
(DMSO): 7,45 (5 H, s) C,H,; 7,15 (1 H, s) H-C,(8); 6,62 (1 H, s) FlLC(5); 6.36 ( 2  H ,  s) H-C,(2’), 
HLC(6’); 6,07 ( 2  H, s) Methylendioxygruppe; 5,27 ( 2  H, s) C,H,-CH,-O--; 3,65 (6 H, s )  ZCH30- 
Gruppen. C,,ll,,O,,.H,O Bcr. C 58,s H 5.4 0 35,8 2CH30 8,70,; 

(714,67) Gcf. ,, 58,9 ) ,  5,5 ,) 3 5 3  ,, 8,81{, 
6. 4‘-De1.nethylepipodop~kyllotoxin-~-D-glzccopyranosad ( V I I f ) .  - a) Uzkrch Entacetylievltng v u n  

1’1. Zu einer hcissen Losnng voii 14,61 g (20 mNol) Tetra-O-acetyl-4’-deniethylepipodophyllo- 
toxin-B-D-glucopyranosid (VI) in 600 ml MeOH gab inan S,80 g Zn(OOCCH3),.2H,0 sowie 0,s 1111 
Wasser und erwarmte unter Ruckfluss. S a c h  einigcr Zeit schicd sich cin Bodenkijrper aus, der 1)is 
zuin Endc dcr Keaktion nicht mehr in 1.6sung ging. Nach 48 Std. konzentricrte inan im Vakuuni 
auf 200 nil, setzte 35 in1 Wasser und 3 ml Eiscssig zu, wobei sich der Bodenkorper auflostc. Man 
lionzcntricrte im Vakuuin auf ca. 35 ml und extrahierte zweirnal mit jc 100 ml Chf-~Butanol-(4:  1). 
Die organischen Phasen wurden zweimal mit jc 20 ml Wasser gewaschen und die Waschwasser z w -  
ma1 mit je 40 ml Chf-iz-Butanol-(.l: 1) nachextrahiert. IXc vereinigten organischen Phasen crgabcn 
nach Trocknung uber Na,SO, und Eindampfen im Vakuuni 7,80 g rohes Glucosid 1‘111 das nach 
DC. (Plin. Isopropylacctat-MeOH-(4: l),  wassergesattigt) noch geringe Anteile an nicht vollstandig 
entacetylierteni VI erithielt. Xus den wassrigen Phascn scliicd sich i i n  Verlauf der Extraktion einc 
gclatinB ig in TAsung gcl~l-acht 
wurde. Rrnente Extraktion der so behaiideltcn \\.assrigen l’hascn gal) noch lvciterc 2,73 g rohcx 

T (Zn-Salzc) aus, t l ic,  tlurch tropicnu 
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Glucosid VII I ,  das nach I X .  aus VIII  (Rf-Wert 0,31) und dem Hydroxysaure-methylester von 
TITI (Rf-Wert 0,2.5) bestand. Die 7,80 g Rohglucosid wurden an  dcr 100-fachen N h g e  Kieselgel 
chromatographiert. Isopropylacctat-MeOH-(85: l5 ) ,  wassergesattigt, eluicrtc zuerst 582 mg Ncben- 
produkte, dann 6,10 g VII I  das noch geringe Mengen Hydroxysaure-methylester cnthielt. 1)icses 
Material wurde mit den 2,73 g Rohglucosid aus den wassrigen Phasen vereinigt urtd zweimal aus 
MeOI-I kristallisiert, wobei 6,89 g (61 94 d. Th.) analyscnreincs 4'-Demethylepipo3opliyllotoxin- 
b-D-glucopyranosid (VIII)  vom Snip. 225-227" (nach Troclrnung in1 Hochvakuum bei 120") und 
[cl]?? = -94,5" (c = 1,006 in MeOH) anfielen. - I K .  (Nujol): 3320 (breit) OH; 1760 y- Iac ton;  
1612, 1520, 150.5, 1482 aromat. C=C. - NMR. (TIMSO) : 8,25 (1 H, s )  H der phenolischen OH- 
Gruppe (bei Zusatz von D,O verschwindet das Signal) ; 7,lO (1 H, s) I iGC(8);  6,55 (I H,  s) H-C(5) ; 
6,22 (2 H,  s )  H-C(2'), H-C(6'); 6,04 (2 13, s) Methylendioxygruppe; 5,08 (1 H, breites s, = ca. 
3 Hz)  H-C(1) (nach Zusatz von D,O); 3.62 (6 H, s) 2 CH,O-Gruppen. - NMR. (L)MSO+D,O bei 
100') : 7,02 (1 H, s) H-C(8) ; 6,48 (1 H ,  s) H-C(5) ; 6,23 (2 €1, s) H-C(Z'), H-C(6') ; 5,95 ( 2  H, s) 
Methylendioxygruppe; 5,02 (1 H, scharf ausgcbilcletes d ,  ,Il, = 3 Hz) H-C(l) ; 3,65 (6 H,  s )  
2 CH,O-Gruppen. 

C,,H,,O,, Rer. C 57,6 kI 5,4 0 37,0 2CH,O 11.0% 
(562,52) Gef. ,, 57,4 ,, 5,3 ,, 36,6 ,, l l , O O , A  

b) Duvch Hydvogenolyse von V I I .  Eine Losung von 6,97 g (10 rriMol) 4'-Benzyloxycarbonvl-4'- 
dcmethylepipodophyllotoxin-P-~-glucopyranosid (VII) in 100 ml An-\Vasser-(4: 1) gab man zu 
einer Suspension von 1,0 g Palladium-liohlc (lo:/, I'd) in 20 ml Wasser und hydrierte bci 20" untcr 
Atmosphiirendruck. Produktekontrolle im DC. init den1 Flm. Isopropylacetat-MeOH-(4: I) ,  was- 
sergesattigt. Nach beendeter .4bspa.ltung der Benzyloxycarhonylgruppe wurdc der Katalysator 
abfiltricrt und mit 100 ml warmem An-Wasser-(3 : 1) nachgewaschen. Die Filtrate wurden im 
Vakuum auf Wasser konzcntriert. Das auskristallisierte Produkt nutschte man at) .Ind trocknete 
bei 80" im Hochvakuum: 5,07 g rohcs Glucosid VIII.  Zweimalige Kristallisation auc; MeOH ergab 
4,01 g reines 4'-Demethylepipodophyllotoxin-~-~-glucopyranosid (VII I )  vom Snip. (223" sintern) 
227-229". Dcr Snip. hBngt stark von Trocknungstempcratur und -dauer ab.  Kach 5 Std. Trock- 
nung in1 Hochvakuum bei 120" schmilztVIT1 bei 232-236"; [u]g = - 93,O" (c = 1,021 in MeOH). 

(562,52) Gcf. ,, 58,O ,, 5,6 ,, 37,3 ,, lO,C,q ;  
(~27H3"c)13 Hcr. c 57,6 tI5,-1- 0 37,o 2(..11,0 l l , O ~ ; ; ]  

7,  l'etva - 0 - ucetjil- 4'- Benzyloxycuvboiij~l- 4'- clenze2/zylep2podup}iylluto~i~i-~~- 11 - gulukiopyvaiiosid 
( 1  X). 27 g (50 mMol) 4'-Benzyloxycarbonyl-4'-demcthylepipodophyllotoxin ( IV)  IBste Inan untcr 
Erwarmcn in 70 nil abs. 1,2-l)ichlorathan, kiihlte die Liisung auf +l5.' all und setzte 28 g (80 
InMol) fein gepulverte 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-P-~-galaktopyranose zu. Man riihrti bis sich der 
iiberwiegcnde Teil des Zuckers gelijst hattc,  kiihlte dann auf - 1.5. ah  und tropfte unter Ruhren 
und Feuchtigkeitsausschluss innert 3 Min. 18 ml (144 mMol) eiskaltes Bortrifluorid-Atherat zu. 
Nacli 4.5 Min. Riihren bei - 15" setzte man untcr Kuhlung cine Losung von 18 ml alis. Pyridin in 
35 ml 1,2-Dichlorathan tropfenweise zu, verdunnte mit 200 ml 1,2-Dichlorathan u.nd wusch die 
Losung viermal mit jc 100 ml Wasser aus. Die organische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet 
und im Vakuum cingedampft. Den Ruckstand (56,6 g) nahm inan in 150 nil heissem E.tOH auf uncl 
tropfte d ie  L6sung unter intensivem Riihren und Eiskuhlung in 450 ml Wasser cin. Nach 1 Std. 
wurdc (lie entstandenc Valluug abgenutscht und mit 100 ml EtOH-m'asser-(1 : 3 )  nachgewaschen. 
I>as Keaktionsproclukt (45 g) nahin man in 300 nil hcissem MeOH auf, entfernte ungzlostes Matc- 
rial (0,27 g) und danipftc das Filtrat im Vakuum cin. Kach Trocknung im Hochvakuum wurden 
44,7 g rohcs Tetraacetat IX (ta]: = - 33,1', c = 0,527 in  C h i )  crhalten. I m  DC. (Fltn. Eenzol- 
Pyridin-9: 1) zcigte clas Prvdukt cincn Hauptfleck (IX) untl das ctwas schneller wandernde c(- 
Galaktopyranositl. Z u r  Abtrennung diescs Nebenproduktcss chromatograpliiertc man a n  der 60- 
iachen Menge liieselgel. Benzol-Pyridin-(95 : 5) eluierte zuerst das cl-(;alaktosid-Derivat, dann cine 
Mischfraktion und anschliesscnd rcines I X .  Die Kontrolle dcr Fraktionen crfolgte im DC. wie 
obcn. Durch Naclichromatographi~ clcr Mischfralrtioncn wurtlcn total 37.43 g reines IX erhalten, 
tlas nicht zur Kristallisation gebracht wcrtlcn koniitc. Xmorphcs T c t r a - O - a c e t y l - 4 ' - ~ e n ~ ~ l ~ x ~ - -  
carI~on~l-4 ' -~lemeth~lc~ipocloplryl lotosin-~~-~-galaktop~rai iosid (IX) zcigte den Sin:s. 125-127' ; 
"1;; = -44,O" (c = 0,534 in Chf). -- I R .  (C,H,CI,): 1770 (Schulter) y-T-acton; 1750 C - 0 ;  1600, 
1.510, 7 503, 1483 aroniat. . - NIT€<. ((:1)CL3): 7 , 3 S  (5 €1, s) C , H , ~ ;  6,SR (1 11,  s) II-C(H); 639  
(1 I I ,  s)  € l - C ( 5 ) ;  6,30 (2 ti, 5 )  H-~C(2 ' ) ,  H-C(6'); 6,01 (2 If ,  5) ~13cthJllcntlioxygruppe; J,27 (2 11, s )  
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C,H,CH,-0; 3,68 (6 H, s) ZCH,O-Gruppen; 2,18 ( 3  H, s), 2,12 ( 3  H, s), 1,97 (3 H, s), 1,86 ( 3  H ,  s) 
4 CH,COO-Gruppen. 

C,3H,IOl, Ber. C 59,7 H 5 , l  0 35,2 2CH30 7,2% 
(86431) Gef. ,, 593 ,, 5,2 ,, 35,Z ,, 7,1:4 

8.  4'-Demethylepi~odophyllotoxin-~-~-galakto~yvanosid ( X ) .  Zu einer Losung von 1,23 g (6,7 
mMol) wasserfreiem Zinkacetat und 0,5 g (6 mMol) wasserfreiem Natriumacetat in 50 nil abs. 
MeOH gab man 8,65 g (10 mMol) Tetraacetat IX und ermarmte unter Ruckfluss. Nach jeweils 
2 Std. wurdcn ca. 10 ml abdestilliert und die Losung durch Zugabe von MeOH wieder auf das ur- 
sprungliche Volumen gebracht. Nach 15,5 Std. setzte man 1,5 ml Eisessig zu, dampfte im Vakuuni 
bci 50" Badtcmperatur ein und nahm den kristallisierten Ruckstand in 100 ml Chf-lsopropanol- 
(4 : l )  auf. Man w-usch die LBsung zweimal mit je 10 ml Wasser und schiittelte die Wasserphasen 
viermal mit je 10 ml Chf-lsopropanol-(4: 1) aus. Die vereinigten organischen Phascn wurden iibcr 
Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Dcr Ruckstand (7,O g) zeigte im DC. (Flni. Iso- 
propylacetat-MeOH-Wrasser-80 : 20 : 12) zwei Hauptflecke; die langsanier laufcnde Verbindung 
entspricht X, der schneller laufende Anteil stellt 4'-Benzyloxycarbonyl-4'-demethylepipodophyl- 
lotoxin-/-D-galaktop yranosid dar. Zur vollstandigen Abspaltung der Benzyloxygruppe nahm man 
das Gemisch der Entacetylierungsprodukte in 80 ml An auf, gab die Losung zu einer Suspension 
von 1 g Palladium-Kohle (5% Pd) in 20 ml Wasser und hydrierte bci Rtmospharendruck und 
Zimmertcmperatur (Produktekontrolle im DC. wie oben). Nach erfolgter Hydrogenolyse (ca. 20 
bis 30 Min.) wurde der Katalysator abfiltriert und zuerst mit 30 m l  warmem .4n-U'asser-(l: 1) und 
dann mit 30 ml warmem A n  nachgewaschen. Die Filtrate wurden im %'akuurn auf 20 ml konzen- 
triert, wobei X auskristallisierte (4,095 9). Umkristallisation aus 400 ml MeOH-Wasser-(95 : 5) 
ergab 2,SO g 4'-Demethylepipodophyllotoxin-/-~-galaktopyranosid (X) in Form farbloser Nadel- 
chen vom Smp. 270-272"; [a]g  = - 145,O" (c = 0,531 in Pyridin). - IR. (Nujol) : 3500, 3400 OH; 
1762 y-lacton; 1610,1520,1510,1490 aromat. C=C. - NMR. (UMSO) : 8,20 (1 H, s) H der phenoli- 
schen OH-Gruppe (das Signal verschwindet bei Zusatz von U,O) ; 7,04 (1 H,  s) H-C(8) ; 6,52 
(1 H, 5) H-C(5); 6,20 (2 H ,  s) H-C(2'), H-C(6'); 6,00 ( 2  H, s) Methylendioxygruppc; 5,03 (1 13, d,  

J1, 
Cz,H30013 Bcr. C 57,6 H 5,4 0 37,O 2CH,O 1 I,OC)(; 
(562,52) Gef. ,, 57,7 ,, 5,2 ,, 36,7 ,, 11,20/, 

= 3 Hz) H-C(1) ; 3,61 (6 H,  s) ZCH,O-Gruppen. 
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