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Oxydierte Sterylglycosid-Derivate und sie enthaltende pharmazeutische Préparate.

@ Es werden neue Steroylglycosid-Derivate der Formel

I
. R
R.OCH. (I}
—0
RO 0 N Y
R.0" . 'OR: .

beschrieben.

Darin bedeuten die Reste Ry, Ry, R3 und R4 unabhén-
gig voneinander Wasserstoffatome oder niedere Alkanoyl-
gruppen, beispielsweise Acetylreste; Y hat die Struktur

/&0 oder %H und Rs ist 4-Methylpentyl, 3-

OH

Athyl-4-methylpentyl oder 3-Athyl-4-methyl-l-pentenyl.

Die Verbindungen besitzen eine blutstillende Wir-
kung und eine stabilisierende Wirkung auf Blutkapilla-
ren. Andererseits besitzen sie kaum Nebenwirkungen
und insbesondere keine Wirkung als Steroid-Hormone.
Sie werden in blutstillenden Medikamenten als Wirkstof-
fe eingesetzt.
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PATENTANSPRUCHE
Oxydlerte Sterylglycosid-Derivate, dadurch gekenn-
zexchnet dass sie die aligemeine Formel I

R,

R.OCH,
0
R.0 OR (1)

aufweisen, in welcher

Ri1, R2, Rz und R4 miteinander gleich oder voneinander ver-
schieden sind und die Bedeutung von Wasserstoffatomen
oder niederen Alkanoylgruppen aufweisen,

Y eine Gruppierung der Formel

/{ Xo
O oder OH

darstellt, und
Rs fiir den 4-Methylpentylrest, den 3-Athyl-4-methylpentyl-
rest oder den 3-Athyl-4-methyl-1-pentenylrest steht.

2. Verbindungen gemiss Patentanspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass die Konfiguration der Sterol-Seiten-
kette in den Verbindungen der Formel I die gleiche ist wie
diejenige des B-Sitosteroles.

3. Verbindungen nach Pantentanspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass die Konfiguration der Sterol-Seiten-
kette der Verbindungen der Formel I die gleiche ist wie dieje-
nige des Stigmasteroles.

4. Verbindungen nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Konfiguration der Sterol-Seitenkette der
Verbindungen der Formel I die gleiche ist wie diejenige des
Cholesterines.

5. Verbindungen gemdss einem der Patentanspriiche 1- 4
dadurch gekennzeichnet, dass in ihnen die Konfiguration der
Zuckergruppierung der Verbindungen der allgemeinen
Formel I die gleiche ist wie diejenige der p-D-Glucose.

6. Pharmazeutisches Priparat zur Beeinflussung des
Kreislaufes, dadurch gekennzeichnet, dass es als Wirkstoff
ein oxydiertes Sterylglycosid-Derivat der Formel I )

Rs

R,0CH;
0 ,
R:0 OR (1)
enthilt, in welcher

Ri, Rz, R: und Rs miteinander gleich oder voneinander ver-
schieden sind und die Bedeutung von Wasserstoffatomen
oder niederen Alkanoylgruppen aufweisen,

Y fiir eine Gruppierung der Formel

& oder ><OH

steht, und
s Rsein 4-Methylpentylrest, ein 3-Athyl-4-methylpentylrest
oder ein 3-Athyl-4-methyl-1-pentenylrest bedeutet.

7. Pharmazeutisches Priparat nach Patentanspruch 6,
dadurch gekennzeichnet, dass es als Wirkstoff eine Verbin-
dung der Formel I enthilt, in welcher die Sterol-Seitenkette

10 der Verbindungen der Formel I die gleiche Konfiguration hat
wie diejenige des p-Sitosteroles oder des Stigmasteroles oder
des Cholesterines.

8. Pharmazeutisches Priparat nach Patentanspruch 6 oder
7, dadurch gekennzeichnet, dass das Kreislaufmittel ein

15 hdmostatisches Mittel ist.

9. Pharmazeutisches Priparat nach Patentanspruch 6 oder
7, dadurch gekennzeichnet, dass das Kreislaufmittel ein
Mittel zur Stabilisierung der Blutkapillaren ist.

20

Es sind viele in der Natur vorkommende Pflanzen
bekannt, die eine blutstillende Wirkung, also eine himosta-

25 tische Wirkung, besitzen. Man nimmt im allgemeinen an, dass
der wirksame Bestandteil dieser Pflanzen Tannine, Flavone
und Phospholipide sind.

Im Zuge von Untersuchungen, die beziiglich der Bestand-
teile von Pflanzenextrakten gemacht wurden, stellte es sich

30 heraus, dass Verbindungen, welche die folgende Struktur:

. Ra
0 0/
OH
HO

R7O CH2

.35

H .
40
besitzen, eine hiimostatische Wirkung und eine die Blutkapil-
laren stabilisierende Wirkung aufweisen. In diesen Verbin-
dungen bedeutet R7ein Wasserstoffatom oder die Palmitoyl-
gruppierung, und Rs bedeutet die p-Sitosterylgruppe, die
4s Stigmasterylgruppe oder die Cholesterylgruppe.
Weitere Untersuchungen, die im Zusammenhang mit der
Entwicklung der erfindungsgeméssen Verbindungen durch-
- gefiihrt wurden, zeigten, dass die physiologischen Aktivitdten
. dieser Sterolglycoside in zwei Phasen auftreten. Man nimmt

‘50 an, dass diese Erscheinung auf die Wirksamkeit von oxy-

dierten Abbauprodukten der Sterolglycoside zuriickzufiihren
ist.

Es wurden dann, basierend auf diesen Erkenntnissen,
intensive Untersuchungen durchgefiihrt, um Verbindungen

s5 zu finden, die eine hohe physiologische Aktivitét besitzen
und nur geringe oder iiberhaupt keine Nebenwirkungen auf-
weisen, die typisch fiir Steroidhormone sind. Ferner sollen
die Verbindungen chemisch und physikalisch bestédndig sein,
und sie sollen im lebenden Organismus nicht leicht abbaubar
60 sein.

Nach ausgedehnten Untersuchungen auf diesem Gebiet
wurde nun iiberraschenderweise gefunden, dass verschiedene
Sterylhexopyranoside (Aglycone), die ein Steroidskelett auf-
weisen, in welchen die 7-Stellung oxydiert wurde, starke

65 himostatische und die Blutkapillaren stabilisierende Wirk-
samkeiten besitzen, dass ihre Toxizitdt nur gering ist und dass
sie ausserdem nur wenig abgebaut werden.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher neue
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ox'ydierte Sterylglycosid-Derivate, die dadurch gekenn- schieden sind, und die Bedeutung von Wasserstoffatomen
zeichnet sind, dass sie die folgende Formel 1 oder niederen Alkanoylgruppen aufweisen,
Rs Y eine Gruppierung der Formel

H
5
/&O oder ><OH

darstellt und
R, OCH. Rsfiir den 4-Methylpentylrest, den 3-Athyl-4-methylpentyl-
rest oder den 3-Athyl-4-methyl-1-pentenylrest steht.
0 10 Des weiteren betrifft die vorliegende Erfindung pharma-
Rs0 0 Y zeutische Priparate zur Behandlung von Organen, die vom
X Blut durchstrémt sind, welche als Wirkstoff die Verbin-
dungen der Formel I enthalten.
R0 OR, (I) In der folgenden Tabelle 1 werden erfindungsgemaésse Ver-
15 bindungen der Formel I angegeben, und es wird die Bedeu-
tung der Substituenten Ri, R2, Rs, R4, Y und Rs dieser Verbin-

aufweisen, in welcher dungen angefiihrt, wobei der Substituent Rs dem Substitu-

R1, Rz, R: und Ramiteinander gleich oder voneinander ver- enten Rs der Formel I entspricht.
Tabelle 1:
Verbindungen der Formel: R
u [ 1
|
CH.OR.
0.0 T
OR.
R.O
OR,

Verbindung Nr. Ri . Re R " Re Y R¢

5 Ac Ac Ac Ac 0= < 4-Methylpentyl

6 Ac Ac Ac Ac 0=< 3-Athyl-4-methylpentyl

7 Ac Ac Ac Ac 0 =< 3-Athyl-4-methyl-1-pentenyl

8 H H H H 0= 4-Methylpentyl

9 ’ H H H H O=< 3-Athyl-4-methylpentyl
10 H H H H 0= 3-Athyl-4-methyl-1-pentenyl
11 Ac Ac Ac Ac OH 4-Methylpentyl
12 ' Ac Ac Ac Ac ><l(—)IH 3-Athyl-4-methylpentyl
13 Ac Ac Ac Ac ><3H 3-Athyl-4-methyl-1-pentenyl

H

14 H H H H OH 4-Methylpentyl
15 H H H H ><gH 3-Athyl-4-methylpentyl

16 H H H H ><gH 3-Athyl-4-methyl-1-pentenyl
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In der Tabelle 1 bedeutet Ac den Acetyirest.
Die Herstellung der neuen Verbindungen der Formel I sei anhand des folgenden Reaktionsschemas erldutert:

Reaktionsschema
Rs
CHzOAC(j&E
00 (I1)
OAc
AcO
AcO
Rs
CH.0Ac O@ )
0 0 (III
OAc
AcO
OAc \
Re Rs
CH.OH  CH.OR,
0
(0] 0
00 oH
OH OR:
HO RsO
OH (1V) or, V)

In diesem Reaktionsschema hat in den Ausgangsmateria- e  Diein dem Reaktionsschema erscheinenden Verbin-

lien der Formel I1 der Rest Re die folgenden Bedeutungen: dungen der Formel 111 sind spezielle Beispiele fiir erfin-
dungsgemisse Verbindungen der Formel I, in denen ndmlich
Verbindung Nr.  Bedeutung des Restes Ro Y fiir die Carbonylgruppe steht und simtliche Reste Ri, Rz,

Rs und R+ die Bedeutung von Acetylgruppen besitzen, wih-
65 rend der Rest Rs der Verbindungen der Formel I dem Rest Rs

2) 4-Methylpentyl : : ;
&3 3. At;yl}-,f-’ri?et{xylpenty] der Verbindungen der Formel III entspricht. Die Formel ITT
@) 3-Athyl-4-methyl-1-pentenyl des Reaktionsschemas umfasst die folgenden erfindungsge-

missen Verbindungen:




Verbindung Nr.  Bedeutung des Restes R¢

(%) 4-Methylpentyl
6) 3- Athyl 4-methylpentyl 5
™ 3-Athyl-4-methyl-1-pentenyl

Die im Reaktionsschema erscheinenden Verbindungen der
Formel IV sind ebenfalls spezielle Beispiele fiir erfindungsge- 10
misse Verbindungen der Formel I, ndmlich solche Verbin-
dungen der Formel I, in welchen Y eine Carbonylgruppe ist,
wéhrend sdmtliche Reste R1, Rz, R3und R4 Wasserstoffatome
bedeuten, und wobei ferner der Rest Rs der Verbindungen der
Formel I dem Rest Re der Verbindungen der Formel IV ent-
spricht. In den erfindungsgemassen Verbindungen der
Formel IV hat der Rest Re die folgenden Bedeutungen:

15

Verbindung Nr.  Bedeutung des Restes R6 2

=3

(8) 4-Methylpentyl
&) 3-Athyl-4-methylpentyl
(10) 3-Athyl-4-methyl-1-pentenyl

2!

wn

Auch die im Reaktionsschema erscheinenden Verbin-
dungen der Formel V sind spezielle Beispiele fiir erfindungs-
gemisse Verbindungen der Formel I. In ihnen bedeutet Y die
primédre Alkoholgruppierung der Formel 3

o

OH

=

3

xn

und die Reste R1, R2, R3und R4 sind jeweils miteinander

gleich und haben alle entweder die Bedeutung von Acyl-

gruppen oder alle die Bedeutung von Waszerstoffatomen.
Auch bei den Verbindungen der Formel V entspricht der

Rest Ro dem Rest Rs der Verbindungen der Formel I. 4
Unter die Formel V fallen die folgenden erfindungsge-

méssen Verbindungen:

=

Verbindung Nr.Bedeutung der Reste  Bedeutung des Restes R¢

RI.R2 R3und R4 4

@

(1n Acetyl 4-Methylpentyl

(12) Acetyl 3-Athyl-4-methylpentyl

(13) Acetyl 3-Athyl-4-methyl-1-pentenyl
(14) Wasserstoff 4-Methylpentyl

(15) Wasserstoff 3- Athyl -4-methylpentyl

(16) Wasserstoff 3-Athyl-4-methyl-1-pentenyl

55

Die bei dem Reaktionsschema als Ausgangsmaterial der
Formel II verwendeten Verbindungen der Nr. 2,3 und 4
konnen nach den folgenden Herstellungsverfahren erhalten
werden:

Man kann die Verbindungen leicht synthetisieren, indem
man Cholesterin, bzw. B-Sitosterol bzw. Stigmasterol, mit
[-Brom-1-desoxy-2,3,4,6-tetraacetyl-a-D-glucopyranose
nach dem Verfahren von Konigs-Knorr kondensiert.

Die erfindungsgemaissen Verbindungen der Formel I1I des 65
Reaktionsschemas, also die Verbindungen Nr. 5,6 und 7,
konnen synthetisiert werden, indem man die entsprechenden
Ausgangsmaterialien der Formel IT mit einem Uberschuss an

60
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Chromsdureanhydrid in Pyridin, das als Losungsmittel dient,
oxydiert.

Wenn man die so hergestellten erfindungsgemaéssen Ver-
bindungen der Formel III, also die Verbindungen Nr. 5, 6
und 7, einer Hydrolyse unterwirft, dann erhilt man die ent-
sprechenden erfindungsgeméissen Verbindungen der Formel
IV, nimlich die Verbindungen Nr. 8, 9 und 10, falls man eine
vollstindige Hydrolyse durchfiihrt. Es ist jedoch moglich,
durch eine partielle Hydrolyse der Verbindungen der Formel
111 solche erfindungsgeméissen Verbindungen der Formel I
herzustellen, in welchen einer oder mehrere, jedoch nicht alle
Reste Ri1, Rz, R3 und R die Bedeutung eines Wasserstoff-
atomes haben und die iibrigen der Reste Ry, R2, Rsund Radie
Bedeutung von Acetylgruppen aufweisen. Ferner ist es
moglich, die erfindungsgeméssen Verbindungen der Formel
I11 des Reaktionsschemas, nimlich die Verbindungen Nr. 5,
6 und 7, zu reduzieren, wobei man so diejenigen Verbin-
dungen der Formel V erhilt, in welchen sdmtliche Reste Ri,
Rz, Rzund Re Acetylgruppen sind, also die Verbindungen der
Nr. 11, 12 und 13. Diese Reduktion wird zweckmasmgerwelse
mit Natrlumborhydrxd durchgefiihrt.

Diese so erhaltenen Verbindungen der Formel V des Reak-
tionsschemas, in welchen sdmtliche Reste Ri, R2, Rz und R4
die Bedeutung von Acetylgruppen aufweisen, kdnnen dann
einer vollstindigen Hydrolyse unterworfen werden, um ent-
sprechende Verbindungen der Formel V herzustellen, in
welchen simtliche Reste Ri, Rz, R3 und R4 die Bedeutung von
Wasserstoffatomen haben. Man erhilt so die Verbindungen
Nr. 14, 15 und 16. Wenn man andererseits eine partielle
Hydrolyse der Verbindungen Nr. 11, 12 und 13 durchfiihrt,
dann erhilt man entsprechende Verbindungen der Formel
IV, in welchen einige, jedoch nicht alle der Reste Ri, Rz, Rs
und R4 die Bedeutung von Wasserstoffatomen aufweisen,
wihrend die iibrigen dieser Reste Acetylgruppen sind.

In der Folge werden physiologische Wirksamkeiten von
erfindungsgemassen Verbindungen getestet.

A) Bestimmung der akuten Toxizitét:

Die Werte fiir LDso der oxydierten Derivate des Steryl-
-D-glucosides und der Acetyl-Derivate desselben wurden
nach der Methode von Litchfield-Wilcoxon berechnet, wobei
man als Testtiere méannliche Méuse verwendete.

Die bei diesem Test bei der intraperitonealen Verabrei-
chung und der oralen Verabreichung gefundenen Ergebnisse
sind in der folgenden Tabelle 2 zusammengestelit:

Tabelle 2

LDs0in mg pro kg Korpergewicht

Verbindung Nr. Intraperitoneale Orale Verabreichung

Verabreichung

5 >15000 >12000
8 >15000 >12 000
12 >15000 >12000
16 >15000 >12 000

B) Bestimmung der blutstillenden Wirkung:

Es wurde die himostatische Wirkung der erfindungsge-
missen Verbindungen anhand der Beeinflussung des Blutens
am Ende eines Mauseschwanzes bestimmt.

Bei diesem Test wurden Gruppen von Mausen verwendet,
die jeweils 10 méinnliche Tiere umfassten.

Es wurde nach der Methode von Motohashi et al., die im
Journal of Tokyo Jikei-kai Medical College, 75 (5) (1959),
verdffentlicht ist, das Schwanzende jeder Maus, | cm vom
Ende her gemessen, mit einem scharfen Skalpell abge-
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schnitten, und es wurde aus dieser Wunde in Wasser austre-
tendes Blut beobachtet. Die Zeit, die bendtigt wurde, bis die
Blutung vollstdndig aufgehdrt hatte, wurde gemessen, und
das Ausmass der Verminderung der Blutungszeit im Ver-
gleich zu Tieren einer Vergleichsgruppe, an die keine erfin-
dungsgemisse Verbindung verabreicht wurde, wurde
berechnet. Diese prozentuelle Verminderung der Blutungs-
zeit, die bei der intraperitonealen Verabreichung der angege-
benen Mengen der erfindungsgemissen Verbindungen erzielt
werden konnte, ist in der folgenden Tabelle 3 angegeben, und
es ist in dieser Tabelle 3 ferner auch der entsprechende Wert
angegeben, der erreicht wird, indem man statt einer erfin-
dungsgemissen Verbindung an die Tiere Natrium-carba-
zochromsulfonat verabreicht.

Tabelle 3

Verbindung Nr. Dosierungin mg prokg Verminderung der

Krpergewicht Blutungszeit in %
6 0,1 22
8 0,1 36
11 0,1 18
16 0,1 23
Natriumcarbazo- 10,0 21
chromsulfonat

C) Testung der Wirkung beziiglich einer Stabilisierung der
Blutkapillaren:

Diese Eigenschaft wurde anhand der Hemmung der Bil-
dung einer Blutung in der Lunge von Méusen getestet.

Bei diesem Test wurde das Ausmass der Blutung in einer
Miuselunge bestimmt, das durch eine Druckverminderung
auf einen Druck von 50 £ 0,5 mm Quecksilbersdulein 15
Sekunden hervorgerufen wird. Die Bestimmung erfolgte
nach der Methode, die von G. J. Mojovski et al. im J. Pharm.
Exp. Therap., 80, 1, (1944), beschrieben ist, und das auch als
«Verfahren einer Missbildung» bezeichnet wird.

Auch in diesem Fall wurde das Hemmverhiltnis berechnet,

indem man die Blutung mit einer Blutung verglich, die bei
einer Vergleichsgruppe von Miusen auftrat, an welche kein
Medikament verabreicht wurde, und es wurde der Wert EDso
fiir die getestete Verbindung berechnet. Die getestete Verbin-
dung wurde in der angegebenen Menge in mg pro kg Kdrper-
gewicht an die Tiere oral verabreicht, und zu Vergleichs-
zwecken wurde ferner auch der Wert bestimmt, der mit der
Verbindung Natriumcarbazochromsulfonat erzielt wurde.

Tabelle 4
Verbindung Nr. EDsoin mg pro kg Korpergewicht
bei oraler Verabreichung

6 62
10 43
14 38
Natriumcarbazo-
chromsulfonat >400

Man sieht aus den Ergebnissen der Tabellen 3 und 4, dass
die erfindungsgemissen oxydierten Sterylglycosid-Derivate
eine deutliche blutstillende Wirkung und auch eine bedeu-

tende Stabilisierungswirkung auf die Blutkapillaren ausiiben.

Sie zeigen eine starke blutstillende Wirkung bei Blutungen,
die durch verschiedene Faktoren hervorgerufen werden, und
sie wirken ganz speziell auf die Membranen der Blutkapil-

6

‘laren, und dadurch wird eine die Kapillaren stabilisierende
Wirkung und eine die Kapillaren stiitzende Wirkung verur-
sacht, und zwar sogar dann, wenn die fraglichen Verbin-
dungen in sehr geringen Mengen verabreicht werden. Aus
5 diesem Grunde kdnnen die erfindungsgeméissen Verbin-
dungen als blutstillende Mittel eingesetzt werden, die eine
ziemlich geringe Toxizitét besitzen, und sie sind wirksam, um
Blutungen zu stillen, die aufgrund verschiedener Ursachen
aufgetreten sind, und ferner kénnen sie auch als Heilmittel zu
10 ciner langdauernden Stabilisierung der Blutkapillaren einge-
setzt werden, und zwar in denjenigen Fillen, wo funktionelle
Stérungen in den peripheren Blutgefdssen vorhanden sind,
die durch einen Anstieg in der Durchléssigkeit der Kapillaren
aufgrund geschwichter Blutgefésse hervorgerufen werden.
Die erfindungsgemissen Verbindungen konnen in Form
von Injektionen verabreicht werden, oder sie konnen auch
oral verabreicht werden, beispielsweise in Form eines festen
Materiales.
In der Folge werden nun pharmazeutische Priparate
20 beschrieben, welche erfindungsgemisse Verbindungen ent-
halten.

15

Herstellung eines Priparates, das durch Injektion verab-
reicht wird:

Es wurden die folgenden Bestandteile in den angegebenen
Mengen zur Herstellung des Priparates verwendet:

25

Bestandteil Menge
30

Verbindung Nr. 8 20 mg

NIKKOL HCO-60* 12g

Athylalkohol 10 ml

Glucose 5g

35

" Bei dem Produkt mit der Bezeichnung «NIKKOL
HCO-60» handelt es sich um ein Polyoxyéthylen-derivat
eines hydrierten Rizinusoles, es ist also ein polyoxy-

40 Athylen(60)-hydriertes Rizinusol.

Zu der Mischung der oben angegebenen Bestandteile setzte
man eine solche Menge an destilliertem Wasser zu, dass die
Gesamtmenge 100 m] betrug. Man erhielt so ein injizierbares
Priparat. :

Dieses injizierbare Priparat wird einmal oder mehrmals
pro Tag, jeweils in einer Dosierung von 2 bis 10 ml, injiziert.

45

Herstellung eines injizierbaren Priparates:
Zur Herstellung dieses Priparates wurden die in der Folge
s0 angefiihrten Bestandteile in den angegebenen Mengen mit-
einander vermischt: :

55 Bestandteil Menge
Verbindung Nr. 8 . 100 mg
NIKKOL HCO-60* 4g
Athylalkohol 5ml

60 Kochsalz 09g

Zu dieser Mischung setzte man destilliertes Wasser in einer
6 solchen Menge zu, dass die Gesamtmenge an Losung 100 ml
betrug. Man erhielt so eine injizierbare Formulierung.
Dieses Priparat wurde einmal oder mehrmals pro Tag in
einer Dosierung von 1 bis 10 ml injiziert.



Herstellung eines Pulvers zur oralen Verabreichung:
Die folgenden Bestandteile wurden in den angegebenen
Mengen miteinander vermischt:

w

Bestandteil Menge
Verbindung Nr. 11 lg
Lactose Mg

10

Dieses Pulver wurde in einer Menge von 300 mg pro Tag
bis | g pro Tag an den Patienten in mehreren Einzeldosie-
rungen verabreicht.

&

Herstellung einer Tablette:

Es wurden Tabletten hergestellt, von denen jede die in der
Folge angegebenen Bestandteile in den angefiihrten Mengen
enthielt:

20

Bestandteil Menge
Verbindung Nr. 5 2,0 mg
Lactose 20 mg
Avicel 20 mg
Magnesiumstearat 0,2mg
Starke 7.8 mg

3

S

Es wurden 2-6 derartige Tabletten pro Tag an den
Patienten verabreicht, und diese Tabletten wurden mehrmals
am Tag eingenommen. )

Die Erfindung sei nun anhand von Beispielen nédher erldu-
tert, in welchen die Herstellung spezieller erfindungsge-
misser Verbindungen beschrieben ist.

35

Beispiel 1

Herstellung von (7-Ketocholesteryl)-2,3,4,6-tetra-O-acetyl
B-D-glucopyranosid

Die im Titel genannte Verbindung ist die Verbindung Nr. 5
der Tabelle 1.

5,0 g an Cholesteryl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-glucopyra-
nosid, welches das Ausgangsmaterial Nr. 2 ist, das unter die
Formel II des Reaktionsschemas fillt, wurden in 100 ml an
Tetrachlorkohlenstoff geldst. Die so erhaltene Losung wurde
mit 10 m] Essigsdure und 2,6 ml Essigsdure-anhydrid ver-
setzt, und dann erhitzte man wéhrend 45 Minuten auf eine
Temperatur von 55-60°C. Dann wurde zu dieser Losung
tropfenweise eine solche Losung zugesetzt, die hergestellt
worden war, indem man 10 ml an Essigsdure und 2,6 ml an
Essigsidureanhydrid zu einer Losung von tert.-Butylchromat
in Tetrachlorkohlenstoff zusetzte. Das hier verwendete tert.-
Butylchromat wurde aus 6,8 g Chromsadureanhydrid und
20 ml tert.-Butanol hergestellt. 55

Nachdem die gesamte Chloroformlosung zugesetzt worden
war, rithrte man die Reaktionsmischung bei der angegebenen
Temperatur wihrend 24 Stunden. Anschliessend kiihlte man
die Reaktionsmischung auf 20°C ab und setzte langsam
200 ml einer 10prozentigen wéssrigen Oxalsiureldsung zu.
Die Mischung wurde 1 Stunde lang geriihrt, und dann teilte
sie sich in eine organische Schicht und eine wéssrige Schicht
auf. Die wiissrige Schicht wurde abgezogen, mit Chloroform
ausgeschiittelt und der Chloroformextrakt mit der zuerst ent-
fernten Schicht von Tetrachlorkohlenstoff vereinigt. Diese
vereinigte organische Phase wurde mit einer Sprozentigen
wiissrigen Natriumbicarbonatldsung gewaschen und dann
mit einer gesittigten Kochsalzlosung. Anschliessend trock-
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nete man die organische Schicht mit Magnesiumsulfat. Dann
wurden die Losungsmittel abdestilliert. :

Der so erhaltene Riickstand wurde auf Silicagel chromato-
graphiert, und man erhielt so das erwiinschte Produkt aus
einer Fraktion, die mit einer Losungsmittelmischung aus
Benzol + n-Hexan + Aceton im Mischungsverhdltnis 3:3:1
eluiert worden war.

Das so erhaltene Produkt wurde aus Athanol umkristalli-
siert, und man erhielt so farblose Kristalle eines Schmelz-
punktes von 156,4°C in einer Ausbeute von 50%, bezogen auf
die theoretische Ausbeute.

Die physikalischen Eigenschaften dieses Produktes waren
die folgenden:

Schmelzpunkt =156,4°C
Infrarotabsorptionsspektrum: viar cm~": 1750, 1680
Massenspektrum: m/e: 730 (M*)

Optische Drehung, aufgenommen in Chloroform: [o-
-58,2°

Die Elementaranalyse dieses Produktes der Summenformel
Cs1He2011 ergab die folgenden Werte:

Ber.. C 67,19%; H 8,80%
Gef.: C 66,72%; H 8,78%
Beispiel 2

Herstellung von (7-Ketocholesteryl)-p-D-glucopyranosid

Die im Titel genannte Verbindung ist die Verbindung Nr. 8
der Tabelle 1.

1,00 g an dem 7-Ketocholesteryl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-
D-glycopyranosid, welches die Verbindung Nr. 5 der Tabelle
1 ist, die nach dem Verfahren gemiss Beispiel 1 hergesteilt
wurde, wurde in einer Losungsmittelmischung aus 5 Teilen
Methanol und 1 Teil Dioxan geldst. Eine Losung aus 40 mg
Kaliumcarbonat in 20 ml Wasser wurde tropfenweise unter
Riihren zu dieser Losung bei Zimmertemperatur zugesetzt.
Dann rithrte man die Reaktionsmischung bei Zimmertempe-
ratur wihrend 1,5 Stunden und goss sie dann in Eiswasser
ein. Dabei bildeten sich Kristalle, die abfiltriert wurden.
Diese Kristalle wurden mit Wasser und Aceton gewaschen,
und dann kristallisierte man aus Dioxan um, wobei man
510 mg der im Titel genannten Verbindung in Form von farb-
losen Kristallen erhielt.

Die Ausbeute betrigt 66% der Theorie.

Die physikalischen Eigenschaften dieses Produktes waren
die folgenden:

Schmelzpunkt: 278,0°C

Infrarotabsorptionsspektrum: vhor cm~': 3400, 1660
Massenspektrum: m/e: 562 (M*)

Optische Drehung, aufgenommen in Pyridin: [a]3: —83,8°

Die Elementaranalyse dieses Produktes der Summenformel
C33Hs4O7 ergab die folgenden Werte:

Ber.: C 70,43%; -H 9,67%
Gef.: C 69,22%; H 10,04%

Beispiel 3

Herstellung von (7-Hydroxycholesteryl)-2,3,4,6-tetra-O-
acetyl-B-D-glucopyranosid

Die im Titel genannte Verbindung ist die Verbindung
Nr. 11 der Tabelle 1.

4,0 g an dem (7-Ketocholesteryl)-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-
D-glucopyranosid, welches die nach dem Verfahren geméss
Beispiel 1 hergestellte Verbindung Nr. 5 der Tabelle 1 ist,
wurden in 500 ml einer Mischung aus 3 Teilen Methanol und
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1 Teil Tetrahydrofuran geldst. Zu dieser Losung wurden 2,0 g Beispiel 4

an Natriumborhydrid bei einer Temperatur von —5°C unter Herstellung von (7-Hydroxycholesteryl)-g-D-glucopyra-
Riihren gegeben, und man riihrte die Mischung bei dieser nosid

Temperatur anschliessend noch 2 Stunden weiter. Dann goss Die im Titel genannte Verbindung ist die Verbindung
man die Reaktionsmischung in 500 ml Ather einund setzte s Nr. 14 der Tabelle 1.

eine 7prozentige wéssrige Essigsdurelosung zu, um den Uber- 1,98 gan dem (7-Hydroxycholesteryl)-2,3,4,6-tetra-O-
schuss an Natriumborhydrid zu zersetzen. Die Reaktionsmi-  acetyl-B-D-glucopyranosid, welches die nach dem Verfahren
schung teilte sich in eine organische Schicht und eine wiss- gemdss Beispiel 3 hergestellte Verbindung Nr. 11 der

rige Schicht auf. Die organische Schicht wurde abgetrennt, Tabelle 1 ist, wurden mit Kaliumcarbonat nach demjenigen

mit einer Sprozentigen wissrigen Natriumbicarbonatiésung 10 Verfahren hydrolysiert, das in Beispiel 2 beschrieben ist. Man

gewaschen, anschliessend mit einer gesdttigten Natriumchlo-  erhielt dabei 690 g des im Titel genannten Produktes der

ridlésung und dann mit Wasser gewaschen. Dann trocknete Nr. 14 der Tabelle 1. ¢

man die organische Schicht iiber Magnesiumsulfat. Das Die Ausbeute betrug 45% der theoretischen Ausbeute.

Losungsmitte] wurde abdestilliert. Die physikalischen Eigenschaften dieses Produktes waren
Dabei blieb eine kristalline Substanz zuriick, und diese 15 die folgenden:

wurde auf Silicagel chromatographiert, wobei man das im

Titel genannte Produkt erhielt. Dieses Produkt wurde alsein-  Nach dem Umkristallisieren aus Dioxan zeigte es einen

zige Verbindung aus einer Fraktion gewonnen, die mit Schmelzpunkt von: 224,5°C
Lasungsmittelmischungen aus Benzol und Ather im Das Infrarotabsorptionsspektrum lieferte eine Absorption
Mischungsverhltnis von 9: 1 bis schliesslich 6:4 eluiert 20 bei: V€& ecm~: 3500
wurde.

Dieses Produkt wurde aus Ather oder Isopropylither Die Elementaranalyse dieses Produktes der Summenformel
umbkristallisiert, und man erhielt dabei farblose Kristalle. C33Hs607 ergab die folgenden Werte:

Die Ausbeute betrug 61% der Theorie.
25 Ber.: C 70,17%; H 9,99%
Die physikalischen Eigenschaften des so erhaltenen Pro- Gef. C 69,63%; H 10,32%
duktes waren die folgenden:
Nach den erwéhnten Herstellungsverfahren wurden wei-

Der Schmelzpunkt betrug: 163,0°C tere erfindungsgemasse Verbindungen der Formel 1 herge-
Das Infrarotabsorptionsspektrum zeigte Absorptionen bei: 30 stellt. Es handelt sich dabei um die Verbindungen der angege-
vEBr em1:3500, 1760 benen Nummern der Tabelle 1.
Das Massenspektrum betrug: m/e: 732 (M*) In der nachfolgenden Tabelle 5 werden die physikalischen
Die optische Drehung, aufgenommen in Chloroform, war: Eigenschaften dieser Verbindungen angegeben. Dabei wird
[l —16,1° in der dritten Spalte in Klammern das Lésungsmittel ange-

35 geben, in dem die optische Drehung aufgenommen wurde. In
Die Elementaranalyse dieses Produktes der Summenformel der letzten Spalte werden die Ergebnisse der Elementarana-
CaHe4O11 ergab die folgenden Werte: lyse angefiihrt, und zwar zuerst die Prozent Kohlenstoff und

dann die Prozent Wasserstoff. Bei jeder Verbindung ist der
Ber.: C 67,18%; H 8,80% obere Wert der berechnete Wert und der darunter stehende
Gef.: C 66,64%; H 8,85% 40 Wert der gefundene Wert.
Tabelle 5
Verbindung Nr.  Schmelzpunkt Optische Drehung (o)p Summenformel Elementaranalyse
in°C einer Losung in:

% Kohlenstoff % Wasserstoff’

6 150,6 —62,9° (Cloroform) Ca3HesOn 68,04 8,77
67,97 9,18

7 135,1 —67,1° (Chloroform) CauaHssOn 68,23 8,52
67,80 8,94

9 265 —79,7° (Pyridin) Ci5Hs8072- 1H20 70,08 9,91
70,09 10,35

10 200~ —80,8° (Pyridin) C35Hs607-4H:20 63,61 9,76
205 63,94 9,62

12 121~ - 7 Ca3HesOni 68,04 9,01
122 67,76 9,49

i3 156,6~ -20,2° (Chloroform) Ca3HesO11 68,04 8,76
7,4 68,03 9,01

15 220~ —10,2° (Pyridin) Ci5He0O7H20 68,82 10,23
225 68,14 10,31

16 209,4~ - CisHssOr 71,15 9,90
210,2 (Zers.) 69,39 10,21
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