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Or. Claus Lindig

"Verfahren zur Herstellung Butenolldrlng-substztULerter
Card=- 20(22)-encllde"

Anwendungsgsbist der Erfindung

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstallung
. von 22-Acetoxy=-58, 148-card-20(22)-enolldan der allgemeinen
Formel I ‘

worin 81 ein Wasserstoffatom oder eine Hydrokygruppe, Rz‘ein

Wasserstoffatom oder eine Hydroxy=- oder Acyloxygruppe, R3 ein
Wasserstoffatom oder eine Hydroxy=~ oder Acyloxygruppe, R4 v
eine Methyl-, Hydroxymethyl=-, Acyloxymethyl=- oder Aldehyd=-
gruppe und RS ein Wasserstoffatom, sinen Acylreést, beispiels- ,
weise einen Acetylrest, oder einen gegebenenfalls acylierten
Mono=- oder Oligosaccharidrast in glykoéidischer Bindung be-
deuten. Verbindungen der Formel I sind Bisher nicht bekannt._
Anwendungsgebiet der :rflndung ist dis Medizin, spez;ell die
Therapla der Her21nsufflzlenz.



Charakteristik der bekannten technischen Losungen
TAMM und Mitarb. (M., SCHOPBACH, A.F. CRASSO, M. BINDER u.
CH. TAMM, Helv. chim. Acta 54, 2007 (1971)) erhielten durch
i Ozonolyse von 3-O-Acetyl 14-anhydro-dlgltox19en1n und an=-
schlisBende Acetylierung der Ozonolyseprodukte nach der Auf=
- arbeitung lediglich als Nebenprodukt (ohne Angabe der Ausbeu=
te) das 38,158 22-Trlacetoxy-iA-hydroxy-:B 14B-card- 20(22)-‘
\enolld (eine Verbindung der Formel I, jedoch mit einer Acat=
~ oxygruppe in 1SB-Stellung) im Gemisch mit den stereoisomeren
38,158 22-Triacetoxy-14 20-dihydroxy=- und den entsprechenden
28,158, 20, 22-Tetracetoxy-14-hydroxy-58 14B=cardanoliden. Aus
- diesem Gemisch konnte das 38,158 22-Tr1acetoxy-iA-hydroxy-
58 ,14B-card- -20(22)=enolid nur mit groBem Aufwand zunachst
durch wiederholts. Chromatographie im Gemisch mit den :etra-O-
acetyl=derivaten (Ausbeuts ca. 46 % Gemisch) von den Tri-0-
acetyl-derivaten und anschlisBend, ebenfalls durch mehrmalige
Chromatographle, von dem Gemzsch der Tetra-O-acetyl-derlvate
'aogetrennt werden. '

Ziel dar :rflndung :

Der Erfindung. liegt dle Aufgabe zugrunde, ein allgemein an-'
wendbares und im wesentlichen ein einheitliches Produkt lie-
- ferndes Verfahren zur Herstellung von 22-Acetoxy=58,148-card-
20(22)-enolidén aus den nach bekannten Verfahren zugianglichen
20,22-cis=Diolen der natirlich. vorkommenden Carden-20(22)
enolide zu entw;ckeln.

. Darlequng des Wesens der Erfindung

Erfindungsgemi® werden 22-Acetoxy-56 148-card 20(22)-enollde
‘der allgemelnen Formel I dadurch hergestellt, daB man ein
entsprechendes ZOA'22x-01hydroxy-56,148-cardanolld oder'
208,228-Dihydroxy=58,14R-cardanolid oder ein Gemisch der bei-
den stersoisomeren cis-Diolderivats der allgemeinen Formel II
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worln R bis R die oben in Formel I genannte Bedeutung haben
‘und R® ein Wasserstoffatom bedeutet, nach an sich bekannten
Verfahren mit einem Acetylierungsmittel, vorzugsweise Acstan=
hydrid, gegebenenfalls unter Anwendung eines basischen Kata=-
lysators,‘vérzugsweise Pyridin, in einem Temperaturbereicﬁ
von O = 50°C, vorzugsweise bedi 20_-;25°C,’in einer Inertgas=-
atmosphére, beispielsweise in einer Stickstoffe oder Argon-
atmosphdre, partiell acetyliert und die szschenverbzndung
der allgemeinen Formel II, worin R bis Rs die oben in For=
mel I angegebene Bedeutung haben und R6 eine Acetylgruppe be-
deutst, direkt oder gegebenenfalls nach séulench}omatographi4
‘scher Reinigung zur partiellen Dehydratisierung der 20-stan-
digen Hydroxygruppe nach an sich bekanntsn Verfahren in einem
geeigneten Losungsmittel, beispielsweise Dimethyléulfoxid ‘
oder Acetanhydrid, vorzugsweiss ACetanhydrid gegebenenfalls
in Abhangigkeit von dem angewendeten Ldsungsmittel in Gegen-

. wart eines geeigneten Denydratlslerungsmzttels, vorzugswelse
wasserfrelem Natr:umacetat, auf 60 = 120 C, vorzugsweise auf
100° C, in einer Inertgasatmosphare, beispislsweise in siner
Stickstoff= oder Argonatmosphara,.erhltzt. Die erhaluenen
Verbindungen der Formel I kdnnen nach an sich'bekannten
Methoden durch Verteilung, Chromatographie und/oder Umkri-
stallisieren gereinigt werden.

Die Herstellbarkeit der 22-Acetoxy=-58,148~card=-20(22)-enolide
der Formel I nach dem erfindungsgemaBen Verfahren durch

partielle Eliminierung der tertiiren 20«=- bzw. 20B8=-stindigen



-4-

Hydrokygruppe.bei gleiﬁhzeitiger Anwesenheit der ebenfalls
tertidren 148-stindigen Hydroxygruppe war insofern nicht vof-
aussagbar, als die leichte Eliminierbarkeit der 148~ Hydroxy-;’
gruppe und die dadurch hauflg bedingten Kompllkatlonen bei
Synthesen in der Cardenoclidreihe bekannt und wiederholt be- .

schrleben wurden (z.8. F. SONDHEIMER, Chemistry in Britain 1, :

454 (1965)). |

_Dle erfindungsgemaB nerstellbaren 22-Acetoxy=-58,148-card-
'20(22)-enollde hemmen die (Na,K)=aktivierte AdenosxntrlthSu
phat-Phosphohydrolase der Zsllmembran des menschlichen Herz-
. muskels und sind zur therapeutischen Anwendung bei Herz-
1nsufflzlenz geeignet. Bei der molekularbiologischen Wertbe-
stlmmung mit dem gekoppelten optischen Test im Gleichgewicht
(W SCHONER, C. VON ILBERG, R. KRAMER u, W. SEUBERT, :uropeanv
3. Biochem. 1, 334 (1967)) bewirken sie elne Hemmung des
Enzyms in dem fir die herzwirksamen Cardenolide typischen
Konzentrationsbereich, die mit einer positiv znotropen Wire
kung auf das insuffiziente Herz korreliert,

Das erfzndungsgemaBe Verfahren soll nachstehend naher erlzu-
tert werden. '

Ausfﬂhrqusbeispiel :
BE,ZZB-Diacetoxy414,EOB-dihydroxy-SB,148-cardandlid (II)
‘60'mgv38-Acetox9-14,205,228-trihydroxy-58,148-cardanolid Were
~den mit einem Gemisch von 0;7 ml Pyridin und O,SS'ml Acetan=
hydrid acetyliert. Nach 2 Minuten wird der Ansatz zumjAbbruCh
der Reaktion mit 25 ml Wasser versetzt und mit 3 mal 25 ml
'Methylenéhlorid‘extrahiert. Die vereinigten Methylenchlorid-

_xtrakte werden mit 0,1 n Salzsaure, 0,1 m KHCOB-Losung und
Wasser neutral gewaschen, Uber Natr*umsulfat getrocknet und
i.Vak, zur Trockene abgezogen. Der Rickstand (64 mg) wird an
20 g Kleselgel H (Kurzsaule. 21'cm FGllhéhe) chromatogra-
phlert und liefert bei der Elution mit Methylsnchlorid=-EtOH-



(99:1) 56 mg (86 % d.Th.) 3B,228-Diacetoxy=-14,208- ~dihydroxy-
58 ,14B~cardanoclid. Nach Umkrlstalllsleren aus Aceton-Heptan
Nadeln vom F. 274 = 278 C (Zers.)e IR-Spektrum (&Br). 1224 u,
1248 (C-0-C Acetoxy u. KFLacton), 1735 u, 1745 (C=0 Acetoxy),
1785 (C=0 y-Lacton), 3210 u. 3480 cm” (OH).

38 225-Diacetoxy-14-hydr03y 58 14B-card-20(22)éenolid (1)

56 mg 3B,228-Diacetoxy=14, 208-d1hydroxy-58 148~-cardanolid
werden in 4 ml Acetanhydrid mit 56 ng wasserfreiem Natrlum-;
acetat unter FeuchtigkeitsausschluB (Argon) auf 100°C er=
hitzt. Nach 24l8tunden wird das Acetanhydrid i.vak. abgezo-
gen, der Rickstand mit 40 ml Methylenchlorid aufgenommen, die
. Methylenchlorid~Ldsung mit 0,1 n Salzsaure, 0,1 m KHCO3Qh55
sung und Wasser neutral gewaschen und das Ldsungsmittel nach

dem Trocknen uber Natrlumsulfat i.vak. abgezogen. Der Ruc&-
“stand (55 5 mg) wird an 20 g Kieselgel H (Kurzsaule, 21 cm
'FQllhéhe) chromatographlert und liefert bei der Elution mit
Methylenchlorzd-EtOH-(99 5:0,5) neben 13 mg Ausgangsverbin-
dung 19 mg (45 % d.Th. bezogen auf umgesetzte Ausgangssub-
stanz) 3B,22-Diacetoxy=14=-hydroxy=-58,148-card- 20(22)-enolld
das nach dem Umkristallzs;eren aus Aceton-Heptan bed 81 -
182°¢ schmilzt, UV-Spektrum (EtOH): ' A pax 219,5 nm (log524 24).
IR-Spektrum (KBr): 1202, 1232 u., 1253 (C-0~C Acetoxy u.
Butenolid), 1665 (C=C konj.), 1713 (C=0 Acetoxy), 1758 u,
1780 (C=0 konj.-unges. Y -Lacton), 3538 cm™t (OH).
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Erfzndungsanspruch
Verfahren zur Herstellung von 22-Acetoxy-38 14B=card- 20(22)-
. enoliden der allgemelnen Formel I

1 ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe, R2 ein.

Wasserstoffatom oder eine Hydroxy=- oder Acyloxygruppe, R3 eih
,Wasserstoffatom oder elne Hydroxy=- oder Acyloxygruppe, R 4
eine Methyl=, Hydroxymethyl- Acyloxymethyl~ oder Aldehyd-
gruppe .und Rs ein Wasserstoffatom, einen Acylrest, belsplels-
weise einen Acetylrest, oder eingn gegebenenfalls acylierten
. Mono= oder Oligosaccharldrast in glykos;dlscher Bindung be-
deuten, dadurch gekennzelcnnet, daB man ein entsprechendes
Zod'22x-01hydroxy-58 14B-cardanolid oder 208 228-D1hydroxy?
58, 14B-cardanolld oder ein Gemisch der beiden stereo;scmeren
'Cls-Dlolderlvate der allgemeﬂnen Formel II

worin R

»_worin‘R1 ols R® die oben in Formel I angegebene SBedeutung ha-
‘ben und R - ein WassersLorfatom beueutet, nach an sich bekann-

‘ ten Verfahren mit einem Acetyllerungsmlttel vorzugsweise
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‘Acétanhydrid, gegebenenfalls unter Anwendung eines basischen
'Katalysators,.vorzugsweise Pyridin, in einem Temperaturbe-‘
‘reich von O = SOOC, vorzugsweise bei 20 - 25°C, in einer
Inertgasatmosphdare, beispielsweise in einer Stickstoff- oder
Argonatmosphére,'partiell acetyliert und anschlieBend die
Zw%schenverbindung der allgemeineh Formel II, worin R; bis RS
die oben in Formel I angegebene Bedeutung haben und R~ eine
 Acetylgruppe bedeutet, direkt oder gegebenenfalls nach siu=-
lenchromatogfaphischer Reinigung, zur partiellen Dehydrati-
sierung der 20-stindigen Hydroxygruppe nach an sich bekannten
Verfahren in einem geeignsten Ldsungsmittel, beispielsweise
Dimethylsulfoxid oder Acetanhydrid; vorzugsweise Acetan-
~ hydrid, gegsbenenfalls in Abhangigkeit von dem angéwandten
. Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Dehydratisie-
rungsmittels} VOrzugsweise wasserfreiem'Natriumacetat, éuf
60 = 120 C, vorzugswezse auf 100° C, in einer Inertgasatmo-
‘'sphare, bezsplelswezse in einer Stickstoff- oder Argonatmo-
sphare, erhitzt, und die erhaltenen Verbindungen der Formel I
" nach an sich bekannten Methoden wise Verteilung, Chromatogra-
 phie und/oder Umkr:stallzs;eren reinigt.
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