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Grund des L6slichkeitsunterschiedes ~ leicht kristallin 
erhatten und vom Isomeren trennen. Die Verbindung 
zeigte physikahsche Daten, wie Stop., optische Dre- 
hung, IR-Spekt rum,  sowie physiologische Aktivit/it, 
die mit  denen des Antibioticums Novobiocin ~o iden- 
tisch sind. 

Die letzte, nicht stereospezifisch verlaufende Ring- 
6ffnung des Cyctocarbonats verlangt einen Kommentar .  
Novobiocin liess sich durch diese Reaktion, auf die 
physiologische Aktivit/it bezogen, in mehr als 80%iger 
Ausbeute erhalten. Die alkalische Isomerisierung des 
Novobiocins ~s ftihrt dagegen zu einem Gleichgewicht 
von 67% Novobiocin und 33% Isonovobiocin. Die am- 
monolytische Ring6ffnung ist somit das Resultat einer 
kinetisch kontrollierten Reaktion, die Novobiocin in 
besserer Ausbeute liefert, als dies die alkalische Isome- 
risierung des Novobiocins vermag. Der Unterschied in 
der Geometrie der beiden Isomeren Novobiocin und 
Isonovobiocin liegt darin, dass die Carbamatgruppe in 
3-Stellung die/iquatoriale Lage einnilImlt, wlihrend im 
Isonovobiocin diese Funktion die axiale Lage bean- 
sprucht. 

Die Synthese des Novobiocins best~ttigt die auf 
Grund des Abbaus des Molektils wahrscheinlich ge- 

machte Struktur  und erm6glicht es uns, die Arbeiten 
auszuffihren, um derentwillen sie unternommen wur- 
den. Wir sind in die Lage versetzt,  das Molek~il in ge- 
woltter Weise zu ver~ndern, und kSnnen dadurch das 
Problem der Konsti tution und Wirkung dieses inter- 
essanten Antibioticums systematisch verfolgen. 

Summary, The synthesis of the antibiotic novobiocin 
is described. First the essential carbohydrate,  the 3-0- 
carbamoylnoviose was synthesized from D-glucose. A 
number of steps (1-6) led to the 3,5,6-tri-O-benzyl- 
2-0-methyl-o-galactono-y-lactone (6) which is charac- 
terized by  the correct array of carbon atoms inherent 
to the noviose. Further  transformations (7-75) finally 
yielded the carbohydrate.  The problem of glycosidation 
is discussed in some detail. Glycosidation of a suitable 
aglycon precursor (78) with 2, 3-O-carbonyl-fl-noviosyl- 
chloride (22) proved possible and led to the isolation of 
an a-glycoside (23) which was further t ransformed 
(2~-28) into novobiocin. 

ao Brit. Pat. 878907 (Upjohn Co., Kalamazoo Mich., USA). 
~o Novobiocin wurde aus Albamycin-Upjohn isoliert. 
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Synthese des Neopodophyllotoxins und der 
Podophyllinsiiure ~ 

Die Herstellung der Podophyllins/iure (VI)2 der kon- 
figurativ dem Podophyllotoxin (I) entspreehenden 2:3- 
tmns-Hydroxys~ure, ist bisher nicht gelungen. Einwir- 
kung yon Alkalihydroxyden auf Podophyllotoxin (I) 
fiihrt n~mtieh ausschliesslich zur isomeren 2:3-ds-S~ure 
(III) (=  PikropodophyHins/iure~-4), da in basischem 
MiIieu die Epimerisierung an C~ zu Pikropodophyllin (II) 
wesentlich schneller verl/iuft, als die Hydrolyse 4. Eine 
0ffnung des Lactonrings yon Podophyllotoxin unter Er- 
haltung der 2:34mns-Konfiguration kann zwar nach 
lqUTSCHMA~N und I~Nz s durch Hydrazinolyse erreicht 
werden; das gebildete Podophyllins/iurehydrazid liess 
sieh jedoch nicht in die freie S/iure VI iiberffihren ~. 

Die im folgenden beschriebene erste Partialsynthese der 
Podophyllins~ure (VI) basiert auf einer neuartigen Me- 
rhode zur stereospezifischen Aufspaltung des Podophyllo- 
toxin-Lactonrings. Wir fanden, dass sich beim Erw~rmen 
yon Podophyllotoxin (I) in Methanol mit Zinkchlorid in 
einer Gleichgewichtsreaktion (Umesterung) ein Gemisch 
yon Produkten bildet, in dem neben Ausgangsmaterial 
zwei neue Lignanverbindungen (IV und V) vorliegen. 
Nach Abtrennung des Podophyllotoxins konnten die bei- 
den neuen Komponenten durch Chromatographic in ein- 

heitlicher kristallisierter Form isoliert und als Podo- 
phyllins/iure-methylester (IV) und Neopodophyllotoxin 
(V) - ein neues Isomeres des Podophyllotoxins - charak- 
terisiert werden. Podophyllins/iure-methylester (IV), 
C~3H~6096, schmilzt bei 166-169% [~l~ = -  199° (in 
Chloroform); IR-Bande bei 1738 cm -~ in CH2C1 v Durch 
MethanoI-ZnCI~ wird Podophyliins~ure-methylester (IV) 
zu Podophyllotoxin (I) relaetonisiert. Verseifung yon IV 
mit verd/innter Natronlauge lieiert hingegen unter Epi- 
merisierung Pikropodophyllins/iure (III) vom Doppel- 
stop. 153-157°/210-230°; [ ~  = -- 179,8 ° (in Pyridin) 
und -- 100,4 ° (in ~thanol3). 

Neopodophyllotoxin (V), C22H2~Os, kristallisiert aus 
Methanol-~ther-Pentan in Nadeln yore Stop. 225-237°; 
[~]D 0 = --  52,4 ~ ( in  C h l o r o f o r m ) ;  I R - B a n d e  b e i  1773  c m  -1 

in CH~CI~ (7-Lacton). Mit Essigs~ureanhydrid-Pyridin 

I 12. Mitteilung iiber mitosehemmende Naturstoffe. 
Zur Nomenklatur  der epimeren Hydroxystturen aus Podophyllo- 
toxin vgl. 5 
W. BoRscu~ und J. NIEMANN, Liebigs Ann. 399, 59 (1932). 

4 j .  L. HARTW~LL und A. W. ScrmEcKER, Fortschr. Chem. org. 
Naturst .  15, 83 (1958). 
J. RUTSCH~A~ und J. REr~z, Helv. chim. Acta 4e, 890 (1959). 

6 S/imtliche Bruttoformeln sind durch Mikroanalysen belegt. 
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l iefert  V ein Monoace ty lde r iva t ,  C~aH~4Oo, m i t  Stop.  184-  
186~; [0¢]~ = - 60,2 ° (in Chloroform) ;  I R - B a n d e n  bei  
1777 und  1735 c m z  in CH2C1 v Die fiir Neopodophy l lo -  
t o x i n  vorgesch lagene  F o r m u l i e r u n g  als 1 , 3 - L a c t o n  7,~ 
s t i i t z t  s ich u n t e r  a n d e r e m  auf  den  V e r l au f  der  a lka l i schen  
Hydro lyse .  Mi t  N a O H  e n t s t e h t  n i iml ieh  aus  Neopodo-  
phy l l o tox in  n i c h t  die P ikros / iure  I I I ,  s o n d e r n  in gu t e r  
A u s b e u t e  die gesuch te  Podophyl l ins~iure  VI ,  C2~H~40 ~, 
(Smp.  160-167°;  [a]~ ° = -- 286 ° in  P y r i d i n  u n d  - 195,3 ~ 
inA_ thanol ) ,  d e r e n  S t r u k t u r  d u r c h  fo lgende  Kor re t a t i o -  
n e n  ges icher t  wi rd :  Podophy l l i n sAure  (VI) l a c ton i s i e r t  
m i t  D i - cyc lohexy l - ca rbod i imid  le ich t  zu Podophy l l o -  
toxin .  D u t c h  M e t h y l i e r u n g  m i t  D i a z o m e t h a n  in T e t r a -  
h y d r o f u r a n  e n t s t e h t  aus  V I  ein M e t h y l e s t e r  C~aH~eO~, der  
m i t  P o d o p h y l l i n s / i u r e - m e t h y l e s t e r  (IV) i den t i s ch  ist. Die 
mola re  Drehungsd i f f e r enz  zwisehen P i k r o p o d o p h y l l i n -  
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s/iure ( I l l )  u n d  Podophy l l i n s i i u r e  (VI) (A[M]D = - - 4 1 0  ° 
in A, t hano l )  s t e h t  in g u t e r  l ~ b e r e i n s t i m m u n g  m i t  d e m  
D r e h u n g s i n k r e m e n t  bei ~hn l i ch  g e b a u t e n  E p i m e r e n -  
P a a r e n  (Tabelle).  

Verbindungen [~]D [MJD A[M]D 
(in .'~thanol) 

PikropodophyllinsRure - 100 ° --432 ° } 
Podoph yllins/iure --195 ° 842 ° --4t0~ 
Pikropodophyliin 0 ° ~ 0 ° } 
Podophyllotoxin --108 ° 448 ° --448~ 
Pikropodoph yllins/iure-h ydrazid ~ --106 ~ --473 ° } 
Podophyllinsfiure-hydrazid ~ --206 ° __9o0 ~' --447 ~ 

e ~ 0,008, ~-dm-Rohr, Fehlergrenze ~ 10 °. 

Die G e w i n n u n g  de r  Podophy l l in s / iu re  (VI) aus  V b i lde t  
wie erw~.hnt  den  w ich t i g s t en  ehemischen  Hinweis  ftir die 
d e m  N e o p o d o p h y l l o t o x i n  zugeseh r i ebene  K o n s t i t u t i o n .  
F o r m e l  V e r l a u b t  e ine  p laus ib le  D e u t u n g  fiir die S te reo-  
spczif i t / i t  de r  H y d r o l y s e :  d u r c h  die 1, 3 -F ix i e rung  des 
L a c t o n r i n g s  im N e o p o d o p h y l l o t o x i n  wird  aus  r 'Xumlichen 
G r t i n d e n  eine b a s e n k a t a l y s i e r t e  E p i m e r i s i e r u n g  an  C-3 
zu P i k r o d e r i v a t e n  v e r u n m 6 g l i c h t .  

E ine  ausf i ihr l iche  B e s c h r e i b u n g  der  h ie r  m i t g e t e i l t e n  
R e a k t i o n e n  wird  in den  He lve t i ca  Chimica  Ac ta  erfolgen.  

Summary. Methano ty s i s  of p o d o p h y l l o t o x i n  (I) w i t h  
ZnCI 2 as c a t a l y s t  yie lds  podophy l l in i c  acid n l e t h y l  es te r  
(IV) a n d  n e o p o d o p h y l l o t o x i n  (V), a new  i somer  of podo-  
phy l lo tox in .  N e o p o d o p h y l l o t o x i n  w h i c h  c o n t a i n s  t h e  
l ac tone  g roup  in t he  1 ,3-pos i t ion  is s te reospeci f ica l ly  
h y d r o l y z e d  b y  alkal i  to  t he  h i t h e r t o  u n k n o w n  podo-  
phy l l in ic  acid (VI). 

M. KUHN UND A,  VON "~ZARTBURG 

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, 
Sancloz AG, Basel (Schweiz), 4. Juni  1963. 

7 Die jetzt ftir Neopodophyllotoxin postulierte Struktur V wurde 
frliher dem Podophyllotoxin (I) erteilt: BORSCltE und NIEMANN ~, 
E. SPJiTH, F. WESSELY und E. NADLER, Bet. dtseh, chem. Ges. 65, 
1773 (1932); vgl. 4 

s Eine/ihnliche Cyclisation unter Ausbildung einer 1,3-A-therbrfieke 
stcllt die l)berf/ihrung yon Podophyllol zu Anhydropodophyllol 
dar: D. C. AYERS und P. J, S. PAUWELS, J. chem. Sot. 1962, 5025. 

Application of Oscillographic Polarography in 
Photochemistry of Some Pyrimidines, Purines 

and Aminoacids 

The  m a j o r i t y  of resul ts  f rom the  b r a n c h  of p h o t o -  
c h e m i s t r y  of nucleic acids, p ro t e in s  a n d  t h e i r  c o m p o u n d s  
was de r ived  f rom the  p o s t - i r r a d i a t i o n a l  changes  of t h e i r  
u l t r av io l e t  abso rp t ion  spec t ra~a .  

I n  t h e  fol lowing c o m m u n i c a t i o n  some of t he  poss ibi -  
l i t ies a re  q u o t e d  for the  app l i ca t ion  of a l t e r n a t i n g - c u r r e n t  
osc i l lographic  p o l a r o g r a p h y  ~ in t h e  p h o t o c h e m i s t r y  of a 
n u m b e r  of pyr imid ines ,  pur ines  4-6 a n d  a m i n o  acids 7& 
Fo r  our  s tudies ,  we used a Polaroscope  P 524 (Krizik,  

Prague) ,  wh ich  a l lowed us to  follow t h e  func t ions  dE/dt 
aga in s t  E (Figure  1) a n d  a d r o p p i n g  m e r c u r y  e lec t rode  
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(Academic Press Inc., New York 1960). 
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a j .  HEYROVSK'2 and R. KALVODA, Oszillographische Polarographi¢ 
(Akademie Verlag, Berlin 1960). 
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H. BERG (Lecture), Symposium on Polarography in Chenm 
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