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69 Herstellung von
1,2,3,4-Tetrahydro-2,2-dialkoxycarbonyl-l-(4’-hydroxy-3’,5’-dimethoxyphenyl)6,7-methylendioxynaph-
thalin und dessen Verwendung zur Herstellung von Picropodophyllon.

@ Es wird eine Verbindung der Formel XIVa durch

Ringschluss in einer Verbindung der Formel XIII her- <o coor?
gestellt. Die Verbindung kann zur Totalsynthese von Pi-
cropodophyllon und Demethylpicropodophyllon verwen- coor?
det werden. Die letzteren lassen sich leicht in bekannte X

antineoplastisch wirksame Mittel iiberfiihren.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-

mel
0
O

CH3O OCH

OH

COOR2
2

COOR

XIVa

worin R? Niederalkyl darstellt, dadurch gekennzeichnet, dass
eine Verbindung der Formel

in einem inerten organischen Losungsmittel mit 1 bis 2 mola-
ren Aquivalenten von Thallium-(III)-trifluoracetat in Gegen-
wart eines Uberschusses einer Lewis-Sdure und bei einer
Temperatur von 10 bis 35°C, behandelt wird, worauf das
iiberschiissige Thallium-(I1I)-trifluoracetat mit einem milden
Reduktionsmittel reduziert wird und worauf das gewiinschte
Produkt aus dem Reaktionsgemisch isoliert wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, worin die Lewis-Séure
AICl,, ZnCli oder Bortrifluoridétherat ist und in einem An-
teil von 1 bis 10 Molen pro Mol Thallium-(III)-trifluoracetat
verwendet wird.

3. Verfahren nach Anspruch 2, worin das milde Reduk-
tionsmittel (a) Natriumbisulfit, Kaliumbisulfit, Natriummeta-
bisulfit, Kaliummetabisulfit, Natriumthiosulfat, Kalumthio-
sulfat, Schwefeldioxid, Zinnchlorid oder Zinkmetall ist, oder
(b) K1, Nal oder Lil ist, gefolgt von Natriumbisulfit, Ka-
liumbisulfit, Natriummetabisulfit, Kaliummetabisulfit, Na-
triumthiosulfat, Kaliumthiosulfat, Zinnchlorid oder Zink-
metall zur Reduktion des freien Jods.

4, Verfahren nach Anspruch 2, worin die Lewis-Siure
Bortrifluoriddtherat ist und das milde Reduktionsmittel (a)
Natriumbisulfit, Kaliumbisulfit, Natriummetabisulfit, Ka-
liummetabisulfit, Natriumthiosulfat, Kaliumthiosulfat oder
Schwefeldioxid ist, oder (b) KI, Nal oder Lil ist, gefolgt von
Natriumbisulfit, Kaliumbisulfit, Natriummetabisulfit, Ka-
liummetabisulfit, Natriumthiosulfat, Kaliumthiosulfat oder
Schwefeldioxid zur Reduktion des freien Jods.

X1

5. Verfahren nach Anspruch 4, worin die Lewis-Séure
Bortriftuoriddtherat ist. )

6. Verfahren nach Anspruch 5, worin R? Athyl ist.

7. Verfahren nach Anspruch 6, worin die Reaktion bei

5 ca. 20°C wiihrend einer Zeitdauer von 4 bis 18 h durch-

gefiihrt wird. '

8. Verwendung der gemiss Anspruch 1 erhaltenen Ver-
bindung der Formel XIVa zur Herstellung von (=) Picro-
podophyllon der Formel I
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indem man die Verbindung der Formel XIVa zur Verbin-
30 dung der Formel XIVb methyliert
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diese durch Verseifung und Decarboxylierung in die Ver-
bindung der Formel V tiberfiihrt
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diese durch einen Ringschluss in Anwesenheit von Formalde-
hyd in die Verbindung der Formel XVI iiberfiihrt
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und durch Abspaltung der Hydroxymethylgruppe die Ver-

bindung der Formel I erhilt. 45

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf die Herstel-

lung von Verbindungen der Formel (XIVa) 50

c 2
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COOR2

XIVa
60
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und deren Verwendung in einer neuen und wirksamen Total-
synthese von (=)-Picropodophyllon (I). Die Verbindung der
Forme] (XIVa) kann aber auch fiir analoge Herstellung des
(=)-4’Demethylpicropodophylion (IT) verwendet werden.

6 2
CH 30 OoC ,H 3
OCH3
Picropodophylion (I)
O‘\\\//\\
(0]
o) \/
~ \
= 0
CH,O ] OCH.
3 OH 3

4’-Demethylpicropodophyllon (II)

Die Verbindungen (I) und (II) lassen sich Ieicht in her-
kémmlicher Weise in bekannte antineoplastisch wirksame
Mittel, wie Podophyllotoxin, 4’-Demethylepipodophyllo-
toxin-B-D-ithyliden-glucosid und 4’-Demethylepipodophyllo-
toxin-B-D-thenylidenglucosid iiberfiihren.

Podophyllotoxin (IIT)
OH
4
1
1

I

. 3
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ein bekanntes Lignan-Lacton, isoliert aus verschiedenen Spe-
cies von Podophyllum, ist ein wirksames zytotoxisches Mit-
tel. Eine ganze Reihe verwandter Verbindungen mit der
charakteristischen Aryltetralin-Ring-Struktur, entweder na-
tiirlich vorkommend oder deriviert von natiirlich vorkom-
menden Verbindungen, sind bekannt, wobei einige dieser
Verbindungen, antineoplastische Aktivitit aufweisen, wih-
rend andere in Verbindungen mit dieser Aktivitit liberge-
fiihrt werden konnen. Viele dieser Verbindungen konnten bis
heute durch Totalsynthese hergestellt werden.

US-PS 3 524 844 beschreibt 4’-Demethylepipodophyllo-
toxin-8-D-(substituierte)-glucoside der Formel

2~
R\O

o

0

N
He

COLL

CHa0 3
Ol
worin unter anderen R! Wasserstoff und R? Alkyl oder
2-Thienyl bedeutet, welche antineoplastische Mittel sind.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue und
wirksame Totalsynthesen von (=)-Picropodophyllon (I) und
(=)-4-Demethylpicropodophyllon (II), welche leicht in her-
koémmlicher Weise in bekannte antineoplastische Mittel tiber-
gefithrt werden kdnnen, inklusive Podophylotoxin (III) 4-De-
methylepipodophyllotoxin-3-D-ithylidenglucosid (X1II-a;

R! = Methyl) und 4’-Demethylepipodophyllotoxin-§-D-the-
nylidenglucosid (XII-b; R! = 2-Thienyl).
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XII-a R! = Methyl ~ 1
XII-b R! = 2-Thienyl = 0

CH.0 OCH3
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Verbindungen I und I kénnen durch Totalsynthese her-
gestellt werden, ausgehend von der Verbindung (XIVa), die
erfindungsgemiss aus einem Phenol der Formel XIII,

5 (0]
COOR2

0 2

10 COOR
X1
15
C HBO OCH3

20 OH

worin R? Niederalkyl darstellt, hergestellt wird. Die Ver-
bindung XIII wird mit Thallium-{II)-triffuoracetat (TTFA)
behandelt, wobei eine Verbindung der Formel XIV-a

COOR2

XIV-a; R® = H
XIV-b; R® = Methyl

45 erhalten wird, worin R® Wasserstoff ist. Die Verbindung
XIV-a kann mit Dimethylsulfat zu einer Verbindungen der
Forme] XIV-b methyliert werden, in welcher R® Methyl be-
deutet. Die Verbindungen XIV-a und XIV-b konnen dann
individuell geméss den nachfolgenden Reaktionsschritten in

50 4-Demethylpicropodophyllon (IT) oder Picropodophyllon (I)
iibergefithrt werden. Das folgende Reaktionsschema illu-
striert die Verwendung der Verbindung XIV-b zur Herstel-
lung von Picropodophyllon (I); bei Verwendung der Verbin-
dung XIV-a als Ausgangsprodukt fiir die nachfolgende Re-

ss aktion kann man 4’-Demethylpicropodophyllon (II) herstel-
len.

68
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Picropodophyllon (I), hergestellt nach dem oben stehen-
den Reaktionsschema, kann in Picropodophyllin durch Zink-
borhydrid-Reduktion iibergefiihrt werden, wie beschrieben
durch W. J. Gensler und Mitarb. in J. Am. Chem. Soc., 82,
6074-6081 (1960). Das so hergestellte Picropodophyllin kann
durch das Gensler-Enolat Quenching-Verfahren in das be-
kannte antineoplastische Mittel Podophyllotoxin (III) iiber-
gefiihrt werden, wie beschrieben in J. Org. Chem., 31, 3224-7
(1966).

Wenn 4’-Demethylpicropodophyllon (II) nach dem oben-
stehenden Reaktionsschema hergestellt wird (ausgehend von
der Verbindung XIV-a), kann es in herkdmmlicher Weise
in 4-Demethylpodophyliotoxin iibergefiihrt werden.

Das resultierende 4’-Demethylpodophyllotoxin kann dann
in die bekannten antineoplastischen Mittel 4-Demethyi-
epipodophyllotoxin-3-D-ithylidenglucosid (XII-a) oder 4’-De-
methylepipodophyliotoxin-3-D-thenylidenglucosid (XII-b)
iibergefiihrt werden, nach den Verfahren, beschrieben in
US-PS 3 524 844.

Der Ringschluss der Verbindung XIII (R? = Athyl) mit
TTFA unter normalen Reaktionsbedingungen (z.B. 1,3-1,5
Agquivalente von TTFA, 1,2-Dichlorithan, 84°C, 30 min),
gefolgt von Reduktion mit Natriumbisulfit, liefert eine 52 %-
ige Ausbeute eines Gemisches, enthaltend ca. 17% Phenol
XIV-a und ca. 83% Catechol XVIL

<i COOR?
(0 2
COOR
XIV-a
CH0 OCH,
OH
o)
2
<; ( COOR
0 ™ coor®
XVII
CH,0 CH
OH

Wenn das gewiinschte Endprodukt Picropodophyllon (I)
fiir die nachfolgende Herstellung des antineoplastischen Mit-
tels Podophyllotoxin, ist, ist eine solches Gemisch verwend-
bar, da die Methylierung mit Dimethylsulfat das gewiinschte
XVI-b als einziges Produkt liefert. Wenn jedoch das ge-
wiinschte Endprodukt 4’-Demethylpicropodophyllon (II) fiir
die nachfolgende Herstellung von 4’-Demethylepipodo-
phyllotoxin-B-D-(substituierte)-ghicoside ist, wie XII-a und

XII-b, kann ein solches Gemisch von Phenyl XIV-a und
Catechol XVII nicht verwendet werden. Uberraschender-
weise wurde nun gefunden, dass der oxidative Ringschluss
von XIIT mit TTFA in Gegenwart eines Uberschusses einer

5 Lewis-Sdure gute Ausbeuten des Phenols XIV-a als einzigem
Produkt liefert. Die Reaktion erfolgt in einem inerten or-
ganischen Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform,
Tetrachlorkohlenstoff, 1,2-Dichloréthan, oder &hnliche, un-
ter Verwendung von ca. 1 bis ca. 2 Molen (und vorzugs-

10 weise von ca. 1 bis ca. 1,5 Molen) TTFA pro Mol der Ver-
bindung XIII in Gegenwart eines Uberschusses einer Lewis--
S#ure wie AICl;, ZnCl,, Bortrifluoridtherat oder &hnliche
(vorzugsweise jedoch Bortrifluoridédtherat). Bis zu 10 Molen
Lewis-Siure werden verwendet pro Mol TTFA; es konnen

15 sogar grossere Anteile eingesetzt werden, ohne dass jedoch
die Ausbeute des gewiinschten Produkts verbessert wird. Die
Reaktion erfolgt bei einer Temperatur von ca. 10 bis ca.
35°C (am besten bei Zimmertemperatur) wihrend ca. 24 h
oder mehr (und vorzugsweise von ca. 4 bis ca. 18 h). Nach

20 Beendigung der Reaktion wird ein mildes Reduktionsmittel
zugegeben um {iberschiissiges TTFA zu reduzieren. Solche
milde Reduktionsmittel sind bekannt und sind z.B. Natrium-
bisulfit, Kaliumbisulfit, Natriummetabisulfit, Kaliummeta-
bisulfit, Natriumthiosulfat, Kaliumthiosulfat, Schwefeldioxid,

25 Zinnchlorid, Zinkmetall, KI, Nal, Lil und #dhnliche. Wenn
K1, Nal oder Lil zur Reduktion von iiberschiissigem TTFA
verwendet werden, ist es wiinschbar einen geniigenden An-
teil eines weiteren milden Reduktionsmittels, z.B. Natrium-
metabisulfit, zuzugeben, um das gebildete freie Jod zu re-

30 duzieren.

In der vorliegenden Beschreibung bedeutet der Ausdruck
«Niederalkyl» eine geradkettige oder verzweigtkettige Al-
kylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen. Alle Temperatur-
angaben erfolgen in °C. «Florisil> ist eine registrierte Han-

35 delsmarke der Floridin Company fiir Magnesia-Silicagel
(Magnesiumsilicat), verwendet in der Chromatographie.
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Herstellung des Ausgangsprodukts XIII (R* = Athyl)

(0]
™~ o~
o O-mesyl o— COOCZH5
coocC ZH 5
XVIII XIiX
Br
XIX  + > XIII
CH30 ocH,
xx  0CO-phenyl

Athyl-Z-carbéithoxy—4-(3,4-methylendioxyphenyl)-butyrat
(XIX)

Eine 50%ige Dispersion von 1,92 g (40 mMol) NaH in
Mineraldl wurde in einen vorher erhitzten Rundkolben ge-
geben und das Mineralsl wurde durch Waschen mit Hexan

entfernt. 50 ml Benzol wurden zugegeben und das Reaktions-
gemisch wurde mit Stickstoff iiberschichtet. 7,05 g (44 mMol)

Didthylmalonat wurden tropfenweise unter Wasserstoffent-
wicklung zugegeben. Nach Beendigung der Gasentwicklung
wurde das Reaktionsgemisch bis knapp unterhalb Riick-
flusstemperatur erhitzt, und anschliessend wurden 4,90 g

(20 mMol) 2-(3,4-Methylendioxyphenyl)-ithylmesylat (XVIIL)

in 30 ml Benzol auf einmal mit einer Injektionsspritze zu-
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde unter Umriihren
wihrend 14 h riickflussiert und dann abgekiihit. Anschlies-
send wurde es in einen Scheidetrichter iibergefiihrt und mit
Wasser und gesittigter Salzlosung gewaschen und iiber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtrieren und Entfernen
des Losungsmittels im Vakuum erhielt man ein Ol, aus dem
iiberschiissiges Didthylmalonat durch Evakuieren auf
1 mm Hg bei 70°C entfernt wurde. Man erhielt 5,8 g (94%)
eines Rohprodukts (XIX), welches geniigend rein war fiir die
nachfolgende Reaktion, welches jedoch durch Destillation
bei 1 mm Hg gereinigt werden konnte, Sdp. 163-171°.
IR (CHCl,, cmn™Y): 1730
NMR (CDCl,;, 100 MHz): § 6,66 (Multiplett, 3H), 5,89
(Singulett, 2H), 4,19 (Quartett, J=7, 4H), 3,31 (Triplett,

J=17, 1H) 2,59 (Triplett, J=7, 2H), 2,19 (Multiplett, 2H).

MS (70 eV): m/e 808 (M +), 217, 189, 148,
Athyl-2-carbithoxy-2-(3,5-dimethoxy-4-hydroxybenzyl)-4-
~(3,4-methylendioxyphenyl)-butyrat (XIII)

Eine 50%ige Dispersion von 40 mg (0,8 mMol) NaH
in Mineral6] wurde in einen Rundkolben gegeben und das
Mineral6!l wurde durch Waschen mit Hexan entfernt. 67,8
mg (0,22 mMol) der Verbindung XIX in 1 ml Benzol wur-
den zugegeben, gefolgt von vorsichtiger Zugabe von 3,6 pl
(0,20 mMol) Wasser. Anschliessend wurden 70,2 mg (0,20
mMol) 4-Benzoyloxy-3,5-dimethoxybenzylbromid (XX) in
0,3 ml Dimethylformamid zugegeben und das Gemisch
wurde wihrend 3 h bei 50° geriibrt. Anschliessend wurde es
vorsichtig in 4%ige HCI gegossen und mit Ather extrahiert.
Die Atherphase wurde mit gesittigter Natriumbicarbonat-

16sung, Wasser und gesittigter Kochsalzlosung gewaschen
und {iber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtrieren und Ent-
fernen des Losungsmittels im Vakuum erhielt 77,4 mg (82%)
30 der genannten Verbindung (XIII) als klares Ol. Durch Aus-
schiitteln mit Ather erhielt man einen weissen Feststoff, der
aus Methanol umkristallisiert wurde, Smp. 80-81°.
IR (CHCl,, cm™): 3530, 1730
NMR (CDCI,;, 100 MHz): 3 6,56 (Multiplett, 3H), 6,29
35 (Singulett, 2H), 5,83 (Singulett, 2H), 5,40 (breites Singu-
lett, 1H), 4,15 (Quartett, J=7, 4H), 3,77 (Singulett, 6H),
3,19 (Singulett, 2H), 2,50 (Multiplett, 2H), 2,04 (Multi-
plett, 2H), 1,21 (Triplett, J=7, 6H).
MS (70 eV): m/e 474 (M +), 460, 429, 383, 326, 280.
40 Analyse fiir: C,;H,,0,
berechnet: C 63,27 H 6,38
gefunden: C 63,52 H 6,37

Beispiel 1

45 2,2-Dicarbdthoxy-1-(4-hydroxy-3',5’-dimethoxyphenyl)-

-6,7-methylendioxytetralin (XIV-a; R? = Athyl)

Eine Suspension von 733 mg (1,35 mMol) Thallium-
-(III)-trifluoracetat in 12 ml Dichlormethan wurde im Eis-

50 bad unter Stickstoff abgekiihlt. 474 mg (1,00 mMol) Athyl-
-2-carbithoxy-2-(3,5-dimethoxy-4-hydroxybenzyl)-4-(3,4-
-methylendioxyphenyl)-butyrat (XIII; R? = Athyl) und
1,45 ml (11,49 mMol) Bortrifluoriditherat wurden rasch zu-
gegeben, das Gemisch wurde auf Zimmertemperatur ge-

55 bracht und tiber Nacht geriihrt. Anschliessend wurden Ka-
liumjodid in Uberschuss zugegeben, das Gemisch wurde
wihrend 30 min geriihrt, mit Natriumcarbonat basisch ge-
macht und mit 300 mg (1,58 mMol) Natriummetabisulfit
versetzt. Das Thallium(I)-jodid wurde abfiltriert und griind-

60 lich mit Chloroform gewaschen. Athylacetat wurde zum
vereinigten Filtrat und Waschldsung gegeben, die organische
Phase wurde getrocknet (Kochsaizlosung, Natriumsulfat) und
die Losungsmittel wurden entfernt. Eine Atherldsung des
erhaltenen braunen Feststoffs, 430 mg, wurde auf eine Siule

65 mit Florisil gegeben. Nach Entfernen des Lésungsmittels
erhielt man ein gelbes Ol, aus dem feine weisse Nadeln aus-
fielen (260 mg, 55%) nachdem Ather zugegeben wurde.
Nach Umkristallisieren aus Ather erhielt man 2,2-Dicarb-
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dthoxy-1-(4"-hydroxy-3’,5’-dimethoxyphenyl)-6,7-methylen-

dioxytetralin als weisse Nadeln, Smp. 147-148°.

NMR (CDCl,, 100 MHz): 5 6,52 (Singulett, 1H), 6,40 (Sin-
gulett, 1H), 6,24 (Singulett, 2H), 5,84 (Singulett, 2H),
5,36 (breit, 1H, OH) 4,72 (Singulett, 1H), 4,28-3,88
(zwei iiberlagerte Quartetts, 4H) 3,76 (Singulett, 6H),
2,86-2,28 (Multiplett, 4H), 1,16 (Quartett, zwei iiber-
lagerte Tripletts, 6H)

MS (70 eV): 472 (M +), 455, 398.

Beispiel 2

2,2-Dicarbiithoxy-1-(3’ 4,5’ -trimethoxyphenyl)-6,7-methylen-
dioxytetralin (XIV-b; R? = Athyl)

6,5 g (11,96 mMol) Thallium~(IIT)-trifluoracetat wurden
in 75 ml 1,2-Dichloréthan suspendiert und unter Stickstoff
auf Riickflusstemperatur erhitzt. 4,2 g (8,86 mMol) Athyl-2-
-carbithoxy-2-(3,5-dimethoxy-4-hydroxybenzyl)-4-(3,4-me-
thylendioxyphenyl)-butyrat (XIII) in 5 ml 1,2-Dichlordthan
wurden zugegeben, worauf das Reaktionsgemisch tief rot
wurde. Nach 30 min Riickflussieren wurde die Losung ab-
gekiihlt, in geséttigte Natriumbisulfitlosung gegossen, wobei
die Farbe nach gelb umschlug. Die wissrige Phase wurde
mit Athylacetat extrahiert und die organische Phase wurde
mit geséttigter Natriumbicarbonatlésung, Wasser und ge-
sdttigter Kochsalzldsung gewaschen und iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Filtrieren und Einengen im Vakuum er-
hielt man ein braunes Ol, welches in 50 ml Aceton gelost
wurde. Dazu wurden 3 ml Dimethylsulfat und 18 g wasser-
freies Kaliumcarbonat gegeben. Das Gemisch wurde iiber
Nacht riickflussiert, abgekiihlt und in Wasser gegossen. Die
wissrige Phase wurde mit Chloroform extrahiert und der
Chloroformextrakt wurde mit Wasser und geséttigter Koch-
salzlosung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet.
Nach Filtrieren und Einengen im Vakuum erhielt man ein
braunes O, welches durch Ausschiitteln mit Methanol 1,8 g
der genannten Verbindung (XIV-b; R? = Athyl) ergab.
Chromatographieren des Methanolriickstands auf Silicagel
(1/1 Ather/Cyclohexan) ergab weitere 0,5 g (45% Total-
ausbeute). Durch Umkristallisieren aus Methanol erhieit man
einen weissen Feststoff (Smp. 149-152°).

IR (CHCI,, cm™): 1730
NMR (CDCl,, 100 MHz-PFT): & 6,54 (Singulett, 1H) 6,43
(Singulett, 1H), 6,23 (Singulett, 2H), 5,86 (Dublett,
= 1,2, 2H), 4,76 (Singulett, 1H), 4,08 (zwei iiber-
lagerte Quartetts, 4H), 3,79 (Singulett, 3H), 3,74 (Singu-
lett, 6H), 2,84(-2,30 (Multiplett, 4H), 1,21 (Triplett,
J =172, 3H), 1,12 (Triplett, J = 7,3, 3H)
MS (70 e/V): m/e 486 (M+), 468, 411, 367
Analyse fiir: C,gHg,Oq
berechnet: C 64,18 H 6,23
berechnet: C 64,06 H 6,24

Beispiel 3

2,2-Dicarbiithoxy-1-(3’ 4’ ,5-trimethoxyphenyl)-6,7-methylen-
dioxy-4-tetralon (XV; R? = Athyl)

In ein kleines Pyrexrohr mit Riihrer wurden 50 mg 2,2-
-Dicarbithoxy-1-(3’,4’,5’-trimethoxyphenyl)-6,7-methylen-
dioxytetralin (XIV-b; R? = Athyl) und 72 mg (4,0 Aquiva-
lente) N-Bromsuccinimid (umkristallisiert aus Wasser) gege-
ben. 2 ml Dioxan wurden in das Reaktionsgeféss destilliert
(aus Na/Benzophenon) und das Reaktionsgefiss wurde ver-
schlossen und unter Stickstoff gebracht. Das Gemisch wurde
wihrend 2 min mit einer Quarzlampe bestrahlt, wobei gleich-
zeitig mit kaltem Wasser gekiihlt wurde. Anschliessend wur-
den 30 ] Wasser eingespritzt und die Bestrahlung und das

Abkiihlen wurde wihrend 18 bis 20 min fortgesetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde dann in geséttigte Natriumbisulfit-
I8sung gegossen und dreimal mit Chloroform extrahiert. Die
organische Phase wurde zweimal mit 2N Natriumhydroxid,
s zweimal mit Wasser, einmal mit gesittigter Kochsalzlosung
gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtrie-
ren und Einengen im Vakuum erhielt man die gewiinschte
Verbindung (XV; R? = Athyl) zusammen mit dem Ring-
bromierungsprodukt bei C-2’ (< 10%). Nach Umkristalli-
10 sieren aus Methanol erhielt man 46 mg (90% der reinen
Verbindung (Smp. 152-153°C).
IR (CHCI,, cm™): 1730, 1690
NMR (CDCl,, 100 MHz): § 7,49 (Singulett, 1H), 6,63 (Sin-
gulett, 1H), 6,24 (Singulett, 2H), 5,99 (Singulett, 2H),
5,05 (Singulett, 1H), ~4,08 (zwei iiberlagerte Quartetts,
4H), 3,79 (Singulett, 3H), 3,72 (Singulett, 6H), 3,24 (Sin-
gulett, 2H), ~ & 1,12 (zwei iiberlagerte Tripletts, 6H)
MS (70eV): m/e 500 (M+), 455, 426, 405, 381
Analyse fiir: C,qH,404,
berechnet: C 62,39 H 5,64
gefunden: C 62,42 H 5,66
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Beispiel 4

5 trans-1-(3',4’,5-Trimethoxyphenyl)-6,7-methylendioxy-4-

-tetralon-2-carbonsiure (V)

45 mg 2,2-Dicarbiithoxy-1-(3’,4°,5’-trimethoxyphenyl)-
-6,7-methylendioxy-4-tetralon (XV; R? = Athyl) wurden in
30 10 mi Methanol suspendiert. 10 ml 5%ige wissrige NaOH
wurden zugegeben und das Gemisch wurde wihrend 3,5 h
riickflussiert. Anschliessend wurde das Reaktionsgemisch ab-
gekiihlt, mit Wasser verdiinnt und mit Ather gewaschen. Die
basische Phase wurde mit verdiinnter Schwefelsdure auf

3s pH 2 gebracht und viermal mit Chloroform extrahiert. Die

organische Phase wurde anschliessend zweimal mit Wasser
und einmal mit geséttigter Kochsalzldsung gewaschen und
iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtrieren und Ein-
engen im Vakuum erhielt man einen weissen Feststoff, wel-

40 cher unter Stickstoff kurz auf 110°C erhitzt wurde. Umkri-

stallisation des weissen Feststoffs aus Methanol ergab 24 mg

(66 %) der gewiinschten Verbindung, Smp. 221-223°C.

IR (CHCI,;, em™): 1710, 1685, 3500-3000 breit.

NMR (CDCl,, 100 MHz): & 9,86 (Singulett, breit austausch-
bar, 1H), 7,49 (Singulett, 1H), 6,48 (Singulett, 1H), 6,30
(Singulett, 2H), 6,01 (Singulett, 2H), 5,52 (breites Du-
blett, 1H), 4,78 (Singulett, 3H), 4,72 (Singulett, 6H),
3,30 (Multiplett, 1H), 2,80 (breites Dublett, 2H)

MS (70 eV): m/e 400 M +), 385, 372, 369, 355.
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Beispiel 5
(==)-3-Hydroxymethylpicropodophyllon XV1

46 mg Trans-1-(3’,4’,5'-trimethoxyphenyl)-6,7-methylen-
dioxy-4-tetralon-2-carbonsdure (V) wurden in 1 ml 5% Na-
triumhydroxid geldst. 1,9 ml (37 %) Formaldehyd wurden
zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde wihrend 24 h
geriihrt. Die Losung wurde anschliessend mit Wasser ver-

60 diinnt und mit 5 %iger Salzsdure angesduert. Anschliessend
wurde zweimal mit Chloroform und zweimal mit Athylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zwei-
mal mit Wasser und einmal mit geséttigter Kochsalzlosung
gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtra-

65 tion, Einengen im Vakuum, Chromatographie (SiO,, Ben-

zol/ Athylacetat, 3/2) und Umkristallisieren aus Benzol er-

hielt man 30 mg (59%) der gewiinschten Verbindung, Smp.
107-109°C.
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IR (CHCl,, cm™): 1780, 1680, 3400

NMR (CDCl,, 100 MHz): 5 7,46 (Singulett, 1H), 6,68 Singu-
lett, 1H), 6,14 (Singulett, 2H), 6,07 (Singulett, 2H), 4,77
(breites Singulett, 1H), 4,48 (AB Quartett, 2H), 3,80
(Singulett, 3H), 3,73 (Singulett, 6H), 3,73 (iiberlagertes
2H, breit), 3,38 (Dublett, 2H).

MS (70eV): m/e 442 M +), 412, 411, 397.

Beispiel 6
(==)-Picropodophyllon (I)

A. Retroaldol-Methode

12 mg 3-Hydroxymethylpicropodophyllon (XVI), gelést
in 2 ml trockenem Xylol in einem verschlossenen Reak-
tionsgefiss wurden wahrend 40 h auf 190°C erhitzt. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und Chromato-
graphieren auf Silicagel (Methylenchlorid/Aceton, 7/1) er-
hielt man 7,6 mg (70%) von (==)-Picropodophyllon.

B. Oxidations-Verfahren

Ein grosser Uberschuss von Jones-Reagens wurde zu
24 mg 3-Hydroxymethylpicropodophyllon (XVI) in 3 ml

9 636870

Aceton gegeben. Nach 45 min wurde die Reaktion mit Me-
thanol zum Stillstand gebracht und das Ganze in Chloro-
form gegeben. Die organische Phase wurde mit Wasser und
gesittigter Kochsalzlgsung gewaschen und iiber Natrium-

5 sulfat getrocknet. Nach Filtrieren, Einengen im Vakuum
und Chromatographieren wie unter A beschrieben, erhielt
man 15,1 mg (71%) (=)-Picropodophylion.

Das synthetische (=)-Picropodophyllon wurde aus Me-
thanol umkristalfisiert, wobei sich ein Schmelzpunkt von

10 198-199,5° ergab. Simtliche Spektraldaten (IR, NMR, MS
und UV) und Diinnschichtchromatographie in sechs Losungs-
mittelsystemen waren identisch mit denjenigen einer natiir-
lichen Probe von (—)-Picropodophyllon, hergestelit durch
Equilibrieren und MnO,-Oxidation von natiirtichem Podo-

15 phyllotixin.

IR (CHCI,, cm™Y): 1765, 1670

NMR (CDCl,, 100 MHz, PFT): § 7,495 (Singulett, 1H),
6,684 (Singulett, 1H), 6,231 (Singulett, 2H), 6,040 (Sin-
gulett, 2H), 5,3 (breites Multiplett), 3,799 (Singulett, 3H),

20 3,750 (Sinugulett, 6H), 3,300 (Dublett)

US (abs. Athanol): A,,,,. 320, 278, 237 und 210 nm
MS (70 eV): 412 (M."), 397, 381, 367, 354, 337, 327, 313.
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