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Sposob wytwarzania nowych c-L-talometylozydow

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
.nowych a-L-talometylozydow.

Zwigzkom tym odpowiada wz6ér 1, w ktérym R,
i R, oznaczajg atomy wodoru, niskoczasteczkowe
rodniki acylowe lub razem rodnik o wzorze 2, w
ktérym A oznacza atom wodoru lub niskoczastecz-
kowa grupe alkilowa i B oznacza niskoczasteczko-

wa grupe alkilows, grupe fenylowa lub razem z A

i z atomem wegla, lezacym miedzy mnimi, grupe
cykloheksylidenowa lub cykloheptylidenowa, R;
oznacza atom wodoru, niskoczasteczkowsa alifatycz-
ng grupe acylowg lub rodnik acylowy heterocy-
klicznego kwasu karboksylowego, R, oznacza grupe
metylowg, formylowa lub hydroksymetylowa, Rs
oznacza rodnik kardenolidowy, przy czym jezeli
R, oznacza grupe formylowa lub hydroksymetylo-
w3, przynajmniej jeden z rodnikébw R; — Rz ma
znaczenie inne niz atom wodoru, lub rodnik bufa-
dienolidowy, Rg oznacza atom wodoru, a R; ozna-
cza grupe hydroksylowag lub atom wodoru, jezeli
R; oznacza rodnik kardenolidowy lub razem z Rg
oznacza podwoéjne wigzanie.

Nowe zwiazki 0 wzorze ogblnym 1, przedstawiajg
wiec pochodne talometylozydu nastepujgcych ge-
nin: k-strofantydyny, k-strofantydolu, scilliglauko-
zydyny, scilliglaukozydolu, hellebrigeniny, hellebri-
genoluy, scillareniny A lub digitoksygeniny. .

Nowe zwigzki o dzialaniu. nasercowym wytwa-

-rza sie wedlug wynalazku w mastepujacy sposéb:
4’-keto-ramnozylo-glukozyd o wzorze ogblnym 3
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2 .
w ktérym R;, Ry, R;, Rg, R; posiadajg wyzej podane
znaczenie, poddaje sie redukecji i ewentualnie na-
stepujagcemu hydrolitycznemu odszczepieniu rod-
nikéw acylowych i/lub o-alkilidenowych od wy-
tworzonych zwigzkéw o wzorze ogblnym 1 i/lub
acylowaniu wytworzonego zwigzku z wolnymi gru-
pami hydroksylowymi i/lub acetylowaniu lub keta-
lizacji zwiazku o wzorze ogblnym 1, w ktérym R,
oznacza rodnik acylowy, a R; i R; oznaczaja ato-
my wodoru.

Redukcje prowadzi sie korzystnie za pomoca ze-
spolonych wodorkéw metali, takich jak wodorek
litowo-tr6j-III-rzed. butoksyglinowy lub borowodo-
rek sodowy, w temperaturach miedzy —5°C
i +30°C w obecno$ci bezwodnego rozpuszczalnika
organicznego. Przy stosowaniu wodorku litowo-
-tr6j-III-rzed. butoksyglinowego  tetrahydrofuran
jest korzystnym rozpuszczalnikiem, przy stosowaniu
borowodorku sodowego-bezwodny metanol. Okres
trwania reakcji zalezy od budowy produktéw wyj-
Sciowych o wzorze ogélnym 3. Korzystny czas
trwania reakcji mozna latwo ustalié §ledzac za po-
mocg chromatografii cienkowarstwowej jej prze-
bieg.

Jezeli stosuje sig, na przyklad, zwigzek 0 wzorze
ogbélnym 3, w ktérym R’, oznacza grupe metylows,
wtedy do uzyskamia zupelnej przemiany konieczny
jest czas 3—4 godzin. Jezeli jednak R’, oznacza
grupe formylowa (pochodne scilliglaukozydyny,
hellebrigeniny lub k-strofantyny), wtedy redukcja
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grupy ketonowej w polozeniu 4’ rodnika ramnozo-
wego z reguly jest zakoficzona w ciggu kilku mi-
nut. Jednak nawet przy tym krétkim czasie trwa-
nia reakcji i przy stosowaniu obliczonej iloSci §rod-
ka redukujgcego lub jego niewielkiego nadmiaru
na mol zwigzku wyjSciowego, to znaczy 2—3 moli
wodorku litowo-tr6j-III-rzed. butoksyglinowego lub
0,25—0,4 mola borowodorku sodowego, powstaje
zawsze niewielka ilo§¢ odpowiedniego zwigzku 19-
-hydroksylowego o wzorze ogblnym 1. Ilosé ta jest
zwykle tak mala, ze jej wyodrebnienie podczas
dalszego przerabiania za pomocag chromatografii nie
jest oplacalne. Jedynie w przypadku scilliglaukozy-
wstaja w powyzszych warunkach reakcji
“1-formylowe i 19-hydroksy-
t& ym 1 obok siebie w pra-

me lowe o wzorze

~al@shydroks lowy o wzorze ogblnym 1,
w'gf_:;_ednak- wu-ppaktyce otrzymaé wylgcznie
wtedy, gdy zwiazek o wzorze ogblnym 3, w kt6rym
R/ oznacza grupe formylowa redukuje sie znacz-
nym nadmiarem $rodka redukujgcego (na mol
zwigzku wyjSciowego 4 mole i wiecej wodorku li-
towo-tr6j-1II-rzed. butoksyglinowego lub 1 mol i
wiecej borowodorku sodowego) i czas reakcji wy-
nosi do 1 godziny.

Celem wytworzenia zwigzkéw 0 wzorze ogblnym 1,
w ktérym R; —R; oznaczaja atomy wodoru lub
rodniki acylowe: poddaje sie reakcji genine o wzo-
rze ogblnym 4, w ktérym R’,— R, posiadajg wyzej
podane znaczenie z halogenkiem tréjacylo-a-L-talo-
metylozylowym o wzorze ogélnym 5, w ktérym Hal
oznacza atom chloru lub bromu i Ac oznacza rod-
nik acylowy i ewentualnie nastepnie odszczepia
hydrolitycznie rodnik Ac od'wytworzonego zwigz-
ku, jezeli rodniki Ac posiadaja inne znaczenie, niz
wyzej podane-dla rodnikéw R, — Ry i/lub acyluje
wytworzony zwigzek, posiadajacy grupy hydroksy-
lowe i/lub redukuje za pomocg zespolonych wodor-
k6w metali wytworzony zwigzek 19-formylowy do
odpowiedniego zwigzku 19-formylowego o wzorze
ogblnym 1. .

Reakcje prowadzi- si¢ korzystnie w rozpuszczalni-
ku ‘takim, jak -chlorek etylenu lub benzen i w
obecnosci soli lub tlenku metalu ciezkiego, na przy-
klad tlenku srebra, weglanu srebra lub cyjanku
rtgciowego, w temperaturach do temperatury wrze-
nia stosowanego rozpuszczalnika lub w obecnosci
trzeciorzedowej zasady organicznej jak pirydyna lub
2,6-lutydyna, zwlaszcza w- temperaturach 0°C—50°C.
Mozna stosowaé réwniez nadmiar uzytej zasady
jako rozpuszczalnika. Ponadto moze okazaé sie ko-
rzystne, jezeli wkrapla si¢ roztwér zwigzku o wzo-
rze 5 do mieszaniny reakcyjnej.

Jezeli wytwarza sie jednym z wyzej podanych
sposobéw zwigzek o wzorze ogélnym 1, w ktérym
R, — R, oznaczaja rodniki acylowe, wtedy ewen-
tualnie przeprowadza sie nastepnie odszczepienie tych
rodnik6w, zwlaszcza hydrolitycznie, na przyklad w
obecno$ci kwasu- lub zasady w temperaturach do
temperatury wrzenia stosowanego rozpuszczalnika,
na przyktad w temperaturze 100°C. Jezeli jednak
wytwarza' sie zwigzek o wzorze ogélnym 1, w ktérym
R; oznacza rodnik acylowy i R, i R; razem ozna-
czaja rodnik O-alkilidenowy, wtedy mozna rodnik
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alkilidenowy odszczepié za'pomoca tagodnej kwa-
$nej hydrolizy, na przyklad za pomocg 0,1—1 n
kwasu siarkowego w metanolu lub etanolu w
temperaturze 25°C—50°C, bez odszczepienia rodni-
ka acylowego w polozeniu 4’

Wytworzony zwiazek o wzorze ogbélnym 1, w
ktéorym R; — R; oznaczaja atomy -wodoru, lub R,
oznacza rodnik acylowy, a R; i R, oznaczajg ato-
my wodoru, mozna nastepnie ewentualnie ponow-
nie acylowaé. Acylowanie korzystnie prowadzi sie
w temperaturze otoczenia lub oziebiajgc, za pomo-
cg odpowiedniego bezwodnika lub halogenku kwa-
sowego w pirydynie lub za pomocg odpowiedniego
kwasu karboksylowego w obecnosci dwucyklo-
heksylokarbodwuimidu, przy czym rodniki R, —
R,, jezeli oznaczaja atomy wodoru, zostajg prze-
prowadzone w odpowiednie rodniki acylowe.

Jezeli wytwarza si¢ zwigzek o wzorze ogblnym 1,
w ktérym R, oznacza rodnik acylowy, a R, i R;
oznaczajg atomy wodoru, wtedy moina zwigzek
ten poddaé acetalizacji lub ketalizacji za pomoca
zwigzku  karbonylowego o wzorze ogdélnym
A—CO—B, w ktérym A i B posiadajg powyzej
podane znaczenia, w obecno$ci §rodka odciggajg-
cego wode, na przyklad bezwodnego siarczanu mie-
dzi lub kwasu p-toluenosulfonowego, w tempera-
turze otoczenia lub mieco podwyzszonej. Jako roz-
puszczalnik stosuje sie korzystnie nadmiar stoso-
wanego zwigzku karbonylowego 0 wzorze ogblnym
A—CO—B. Reakcje mozna jednak réwniez prowa-
dzié za pomocy przekatahzowama, na przyklad za
pomoca 22-dwumet0ksypropanu w obecnos$ci ka-
talitycznej iloSci kwasu, na przykiad kwasu p-to-
luenosulfonowego lub chlorowodoru i korzystme w
obecnosci §ladowej iloSci wody.

Ponadto mozna zwigzki 19-formylowe, wytwo-
rzone za pomoca powyzszych sposobdéw, o wzorze
ogbélnym 1 za pomoca redukcji zespolonym wodor-
kiem metalu, na przykiad borowodorkiem so-
dowym w bezwodnym metanolu lub wodorkiem li-
towo-tr6j-1II-rzed. butoksyglinowym w tetrahydro-

. furanie w temperaturach 0°C—50°C, przeprowadzaé

w odpowiednie zwigzki
wzorze ogblnym 1.

19-hydroksymetylowe o

Produkty wyjSciowe o wzorze ogblnym 3 wytwaf
rza sie w spos6b nastepujacy. Acetalizowany lub
ketalizowany w polozeniu 2’- i 3’- odpowiedni ram-
nozyd otrzymuje sie za pomocg sulfotlenku dwu-
metylu w obecno$ci dwucykloheksylokarbodwuimi-
du, kwasu tréjfluorooctowego i pirydyny lub za po-
mocg utleniania sulfotlenkiem dwumetylu w o-
becno$ci kompleksu pirydyny i tréjtlenku siarki
w tréjetyloaminie lub za pomoca utleniania tréj-
tlenkiem chromu, na przyklad kompleksu tréjtlen-
ku chromu i pirydyny.

Geniny, stosowane jako produkty wyj$ciowe, ©
wzorze ogblnym 4 sa znane z literatury.

Stosowany jako produkt wyjSciowy halogenek
tréjacylo-2-a-L-talometylozylowy o wzorze og6l-
nym 5, wytwarza sie z odpowiedniej czteroacylo-a-
-L-talométylozy przez reakcje z chlorowodorem lub
bromowodorem w kwasie octowym lodowatym.

Nowe zwigzki o wzorze ogbélnym 1, posiadajg
cenne wiasciwoSci kardiotoniczne i przewyiszaja,
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. zwlaszcza pod wzgledem resorbowania sie, znane
glikozydy nasercowe. Ich. czynno$é nasercows. moz-
na, na przyklad, oznaczyé metoda. Knaffl-Lenza
(patrz Arch. sxp. Path. und Pharmacol.. 135 259
(1928)) na $winkach morskich, metodg Hatchera
(Amer, J. Pharmacy 82, 360 (1910)) na kotach i ich
stopien resorpcji metoda K. Greefa (patrz Arch.
exp. Path und Pharmacol. 233 468 (1958)) na szczu-
rach.

Nastepujace zw1azk1 wykazujg szczegbélnie ko-
rzystne dzialanie nasercowe:
3B-a-L-talometylozylo-14f-hydroksy-kard-20(22)- .
-enolid,
3p-(2’,3’'-O-izopropylideno-4’-acetylo-a-L-
-talometylozylo)-14f-hydroksy-kard-20(22)-enolid,
3p-(2’,3’-O-cykloheksylideno-a-L-talometylozylo)-
-14f-hydroksy-bufa-4,20,22-trienolid,
3p-(2",3’,4’-tr6jacetylo-a-L-talometylozylo)-148-
-hydroksybufa-4,20,22-trienolid,
3p-(2’,3’-0O-izopropylideno-a-L-talometylozylo)-148-
-hydroksy-kard-20(22)-enolid,
3p-(2’,3’-0O-izopropylideno-a-L-talometylozylo)-
-58,14p-dwuhydroksy-19-keto-kard-20(22)-enolid.

Nizej podane przyklady wyjasniajq blizej sposéb .

wedtug wynalazku. Przy wartoSciach Rf podane
skréty posiadaja nastepujace znaczenia: KGHF o-
znacza zel krzemionkowy HF firmy Merck, Darm-
stadt, KGG oznacza zel krzemionkowy G firmy
Merck, Darmstadt i Lm oznacza §rodek rozwijaja-
cy, ksylen oznacza stale O-ksylen.

Przyktltad I. 38-(2,3-O-izopropylideno-a-L-~
-talometylozylo)-58,148-dwuhydroksy-19-keto-kard-
-20(22)-enolid. '

1,8 g (3 mole) 3p-(2',3'-O-izopropylideno-4'-keto-
-a-L-ramnozylo)-5p,14f-dwuhydroksy-19-keto-kard-
-20(22)-enolidu rozpuszczone w 50 ml tetrahydrofu-
ranu, oziebia sie do temperatury 0°C i zadaje 1,5 g
(6 momoli) wodorku litowo-tr6j-III-rzed. butoksy-
-glinowego. Pr2ebieg reakcji $ledzi sie za pomoca
chromatografii cienkowarstwowej. Reakcja przebie-
ga praktycznie do konca w ciggu 3 minut. W tym
czasie osigga rowniez temperature otoczenia. Na-
stepnie zobojetnia sie 10% kwasem octowym,
ekstrahuje dwukrotnie chloroformem, potgczone
ekstrakty chloroformowe przemywa roztworem wo-
doroweglanu sodowego, suszy siarczanem sodowym
i odparowuje do sucha pod zmniejszonym ciSnie-
niem. Otrzymuje sie 1,8 g substancji, ktéra poza
pozadanym zwigzkiem. zawiera nieznaczne iloSci
odpowiedniego 19-hydroksy-kard-20(22)-enolidu,
tak, ze rozdzial na kolumnie z zelem krzemionko-
wym (0,2—0,5 mm) za pomocg chloroformu-acetonu
(3:1) jest konieczny. Wydajnosé: 1,4 g (78% wydaj-
nosci teoretycznej); zakres temperatur topnienia:
120°C—130°C (bezpostaciowa substancja) wartosé
Rf: 0,5 (KGHF; LM; metyloetyloketon-ksylen (5:2)).

Przyktad IL 3B-(2,3-O-izopropylideno-4’-
-acetylo-a-L-talometylozylo)-58,14f-dwuhydroksy-
-19-keto-kard-20(22)-enolid. '
09 g (1,5 mola) 3p-(2/,3’-O-izopropylideno-a-L-
-talometylozylo)-58,14f-dwuhydroksy-19-keto-kard-

-20(22)-enolidu, rozpuszczonych w 10 ml pirydyny,
zadaje sie, po oziebieniu do temperatury 0°C, 2 ml

bezwodnika kwasu octowego. Po zakonczeniu re-
akcji, stwierdzonym .za pomoca chromatografii
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cienkowarstwowej, temperatura podnosi sie do.
temperatury otoczenia. Roztwér reakeyjny wlewa
sie 'do wody z lodem j eksirahuje chloroformem
dwukrotnie. Polgczone ekstrakiy przemywa sie do
odczynu obojetnego i po wysuszeniu siarczanem
sodowym, odparowuje do- sucha pod zmniejszonym
ciSnieniem. Wydajno$é: 0,79 g (83% wydajnosci
teoretycznej); zakres temperatur. topnienia: 145°C—
—152°C . (substancja bezpostaciowa); wartosé Rf:
0,6 (KGHF; LM; metyloetyloketon-ksylen (5:2)).

Przyktad III. 3p8-(2,3'-O-izopropylideno-4’-"
-izonikotynylo-a-L-talometylozylo)-50,148-
-dwuhydroksy-19-keto-kard-20(22)-enolid.

05 g (0,8 mmola) 3B-(2’,3’-O-izopropylideno-a-
~L-talometylozylo)-58,148-dwuhydroksy-19-keto-
-kard-20(22)-enolidu poddaje sie reakcji z 1 g (4,3
mmola) bezwodnika kwasu izonikotynowego w pi-
rydynie/dioksanie i przerabia analogicznie do

- przykladu II. Wydajnosé: 0,32 .g (55% wydajnosci

20
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teoretycznej); zakres temperatur topnienia: 125°C—
—130°C (substancja bezpostaciowa); wartos¢ Rf:
0,4 (KGHF; LM; metyloetyloketon-ksylenm (5:2)).

Przyktad IV. 38-(2,3-O-izopropylideno-4’-
-benzofuroilo-a-L-talometylozylo)-58,14f-
-dwuhydroksy-19-keto-kard-20(22)-enolidu.

0,5 g (0,85 mmola) substancji z przykiadu I pod-
daje sie reakcji z 1 g (3 mmole) bezwodnika kwa-
su kumarylowego w Wirydynie/dioksanie i prze-
rabia, analogicznie do przykladu II. Wydajnosé:
0,3 g (48% wydajnosci teoretycznej); zakres tempe-
ratur topnienia: 120°C—1306°C (substancja bezposta-.
ciowa); warto§¢ Rf: 0,656 (KGHF; LM; metyloety-’
loketon-ksylen (5:2)).

- Przyktad V. .38-(2,3-O-cykloheksylideno-a-
-L-talometylozylo)-sﬁ,14ﬁ-dwuhydr0ksy-19-keto-
-kard-20(22)-enolid. ,

1,6 g (2,5 mmola) 38-(2’,3-O-cykloheksylideno-4’-
-keto-a-L-ramnozylo)-58,148-dwuhydroksy-19-keto~
-kard-20(22)-enolidu redukuje sie za pomocg 1,8 g
(5 mmoli) LiAIH (CH,/,CO); i przerabla analogxcz-
nie jak w przykladzie I.

Wydajnosé: 1,1 g (69% wydajnoSci teoretycznej);
zakres temperatur topnienia: 117°C—125°C ' (sub-
stancja bezpostaciowa): warto§é Rf: 0,45 (KGHF:
LM; metyloetyloketon-ksylen (5:2)). (a)p® = —1 ,1°
(C =1, CHCI,). ’

Przyktad VI 3p-(2",3'-O-cykloheksylideno-4'-

- -acetylo-a-L-talometylozylo)- 53,14ﬂ-dwuhydroksy- .

50

-19-keto-kard-20(22)-enolid.

0,5 g (0,8 mmola) substancji z przykladu V pod-
daje sie reakcji z 3 ml bezwodnika kwasu octo-
wego i przerabia analogicznie jak w przykladzie
II. Wydajno§é: 0,52 g (87% wydajnoSci - teoretycz-
nej); zakres temperatur topnienia:  120°C—130°C
(substancja  bezpostaciowa); warto§¢ = Rf: 0,65
(KGHF: LM; metyloetyloketon-ksylen (5:2)).

Przyktad VII 3B-(2,3-O-cykloheksylideno-
-4-benzofuroilo-a-L-talometylozylo)-58,148- = = -
-dwuhydroksy-19-keto-kard-20(23)-enolid.

0,5 g (0,8 mmola) substancji z.przykladu V pod-
daje sie reakcji z 1 g (3 mmola) bezwodnika kwa-
su kumarylowego w pirydynie/dioksanie i przera-
bia analogicznie jak w przykladzie II. Wydajno§é:
0,35 g (57% wydajno§ci teoretycznej),.zakres tem-
peratur topnienia: 110°C—115°C (substancja bezpo-’
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staciowa); warto$¢é Rf: 0,6 (KGHF: LM; metylo-
etyloketon-ksylen (5:2)).

Przyklad VIII. 38-(2,3-O-cykloheptylideno-
-a-L-talometylozylo)-58,148-dwuhydroksy-19-keto-
-kard-20(22)-enolid.

1,3 g (2 mmole) 38-(2’,3’-O-cykloheptylideno-4’-
-keto-a-L-ramnozylo)-58,148-dwuhydroksy-19-keto-
-kard-20(22)-enolidu poddaje sie¢ redukcji za pomo-
ca 1 g (4 mmole) LiAlIH/CHy/yCO/s i przerabia ana-
logicznie jak w przykladzie I. Wydajno§é: 1,05 g
(80% wydajnosci teoretycznej); zakres temperatur
topnienia: 110°C—115°C (substancja bezpostaciowa);
warto§é Rf: 0,55 (KGHF; LM: metyloetyloketon-
-ksylen (5:2))'(a)Di°= —3,6° (C=0,5; CHCl,).

Przyktad IX. 38-(2’,3’-cykloheptylideno-4’'-
-acetylo-a-L-talometylozylo)-58,148-dwuhydroksy-
-19-keto-kard-20(22)-enolid.

0,5 g (0,77 mmola) substancji z przykiadu VIII
poddaje sie reakeji z 3 ml bezwodnika kwasu octo-
wego i przerabia. Wydajnosé: 0,48 g (91% wydaj-
noSci teoretycznej); zakres temperatur topnienia:
120°C—125°C (substancja bezpostaciowa); wartosé
Rf: 0,65 (KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen
(5:2)) (a)p® = +0,3° (C = 1; CHCly).

Przyktad X. 38-a-L-talometylozylo-58,143-
-dwuhydroksy-19-keto-kard-20(22)-enolid.

2,9 g (5 mmoli) substancji z przykladu I, roz-
puszczonej w 50 ml etanol,i 30 ml H,;O, zadaje
sie¢ 12 ml 2 n H,SO, i pozostawia w temperaturze
50°C przez 2 godziny. Po zobojetnieniu 2 n roztwo-
rem NHj; zageszcza sie pod zmniejszonym ciSnie-
niem, przy czym substancja krystalizuje. Po prze-
krystalizowaniu z etanolu/wody = 1:1 otrzymuje sie
2,3 g (85% wydajnoSci teoretycznej) zadanej sub-
stancji. Temperatura topnienia: 245°C—246°C; war-
toé¢ Rf: 0,4 (KGHF: LM; metyloetyloketon).

Przyklad XI. 3f8-(2/,3,4-tr6jacetylo-a-L-
-talometylozylo)-58,148-dwuhydroksy-19-keto-kard-
-20(22)-enolid. .

1,0 g (1,82 mmola) substancji z przykladu X pod-
daje sie reakcji z 10 ml bezwodnika kwasu octo-
wego i przerabia analogicznie jak w przykladzie II.
Wydajno§é 1,15 g (94% wydajnosci teoretycznej).
Zakres temperatur topnienia: 142°C—145°C (sub-
stancja bezpostaciowa); warto§¢é Rf: 0,6 (KGHF:
LM: metyloetyloketon-ksylen (5:2)).

Przyktad XII. 38-(2/,3,4'-tr6jacetylo-a-L-
-talometylozylo)-58,148,19-tr6jhydroksy-kard-20(22)-
-enolid.

0,54 g (0,8 mmola) substancji z przyktadu XI re-
dukuje sie zas pomoca 0,4 g (1,6 mmola) LiAlH/
/(CHg)sCO/; analogicznie jak w przykladzie I i
przerabia bez rozdzialu na kolummie. Po przekry-
stalizowaniu z acetonu otrzymuje sie 0,5 g (92%
wydajno$ci teoretycznej) zadanego zwigzku. Tem-
peratura topnienia: 285°C—286°C; warto§¢ Rf: 0,45
(KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen (5:2)).

Przyktad XIII' 3B-(2’,3',4’-tr6jpropionylo-a-
-L-talometylozylo)-58,14f-dwuhydroksy-19-keto-
-kard-20(22)-enolid.

0,75 g (1,3 mmola) substancji z przyktadu X pod-
daje sie reakeji z 2 ml bezwodnika kwasu propio-
nowego i przerabia analogicznie jak w przykladzie
II. Wydajnoéé: 0,91 g (94% wydajnoSci teoretycz-
nej); zakres temperatur topnienia: 120°C—130°C
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(substancja bezpostaciowa); wartosé Rf: 0,7 (KGHF; .
LM; metyloetyloketon-ksylen (5:2)) (o) = —29,90
(C = 1; CHCl,). :

Przyklad XIV. 38-(2,3,4-tré6jbutyrylo-a-L-
-talometylozylo)-58,14f-dwuhydroksy-19-keto-kard-
-20(22)-enolid.

0,75 g (1,3 mmola) substancji z przyktadu X pod-
daje si¢ reakcji z 2 ml bezwodnika kwasu masto-
wego i przerabia analogicznie jak w przykladzie II.
Wydajnosé: 0,9 g (87% wydajnosci teoretycznej);
zakres temperatur topnienia: 115°C—120°C (sub-
stancja bezpostaciowa); warto§é Rf: 0,7  (KGHF:
LM: metyloetyloketon-ksylen (5:2)) (a)p20= —22,1°
(C = 1; CHCIly).

Przyklad XV. 38-(2’,3’-O-izopropylideno-a-
-L-talometylozylo)-148-hydroksy-kard-20(22)-enolid.
1,6 g (2,85 mmola) 3B-(2’,3-0-izopropylideno-4’-
-keto-a-L-ramnozylo)-148-hydroksy-kard-20(22)-
-enolidu, rozpuszczonych w 50 ml tetrahydrofuranu
ozigbia si¢ do temperatury 0°C i zadaje 1,6 g (6,5
mmeola) LiAlH/(CHg)sCO/s. Koniec reakeji ustala
sie za pomocg chromatografii cienkowarstwowej,
przy czym podczas reakcji zostaje osiggnieta tem-
peratura otoczenia. Po zakonczeniu reakecji zobojet-
nia sie za pomocg 10% kwasu octowego, ekstrahuje
dwukrotnie chloroformem i poiaczone ekstrakty
chloroformowe przemywa wodoroweglanem sodo-
wym, suszy siarczanem sodowym i.odparowuje do
sucha pod zmniejszonym- ci$nieniem. Wydajnosé:
1,4 g (87,5% wydajnoSci teoretycznej); zakres tem-
peratur topnienia: 105°C—110°C (substancja bez-
postaciowa); warto§¢ Rf: 0,5 (KGHF; LM: mety-
loetyloketon-ksylen (1:1)) (0)°,=—17,3° (C=1;
CHCly).

Przykltad XVI. 3f-a-L-talometylozylo-148-

-hydroksy-kard-20(22)-enolid.
. 3,5 g (6,2 mmoli) substamcji z przykladu XV
zmydla sie za pomoca 2 n H,SO, i przerabia ana-
logicznie jak w przykladzie X. Przekrystalizowu-
je sie z metanolu. Wydajnosé: 2,9 g (90% wydaj-
no$ci teoretycznej); temperatura topnienia: 238°C—
—240°C; warto§¢ Rf: 0,25 (KGHF; LM: metyloetylo-
keton-ksylen (5:2)) (a)Di°= —40,3° C=1; CHCls:
:CH3;OH = 1:1). )

Przyktad XVII. 383-(2’,3’-O-izopropylideno-
-4’-acetylo-a-L-talometylozylo)-14f-hydroksy-kard-
-20(22)-enolid.

0,9 g (1,6 mmola) substancji z przykltadu XV pod-
daje sie reakcji z 3 ml bezwodnika kwasu octowe-
go i przerabia sie analogicznie jak w przyktadzie
II. Wydajnosé: 0,8 g (83,5% wydajnosci teoretycz-
nej); zakres temperatur topnienia: 105°C—110°C
(substancja bezpostaciowa); warto§é Rf: 0,6 (KGHF;
LM: metyloetyloketon-ksylen (1:1)) (a)p® = —19,2°
(C = 1; CHCly).

Przyktad XVIII. 38-(2’,3'-O-izopropylideno-
-4’-izonikotynylo-a-L-talometylozylo)-148-
-hydroksy-kard-20(22)-enolid.

0,56 g (1 mmol) substancji z przykltadu XV pod-
daje sie reakcji z 1 g (4 mmole) bezwodnika kwasu
izonikotynowego w pirydynie/dioksanie i przerabia
analogicznie jak w przykladzie II. Wydajno§é:
0,45 g (68% wydajnosci teoretycznej); zakres tem-
peratur topnienia: 130°C—140°C (substancja bezpo-
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staciowa); warto$é¢ Rf: 0,5 (KGHF; LM: metylo-
etyloketon-ksylen (1:1)).

Przykltad XIX. 38-(2,3-O-izopropylideno-4’-
-benzofuroilo-a-L-talometylozylo)-148-hydroksy-
-kard-20(22)-enolid.

" 0,56 g (1 mmol) substancji z przyktadu XV pod-
daje sie reakcji z 1 g (3 mmole) bezwodnika kwa-
su kumarylowego w pirydynie/dioksanie i przera-
bia analogicznie jak w przykladzie II. Wydajnos¢:
0,6 g (85% wydajnoSci teoretyczmej); zakres tempe-
ratur topmienia: 136°C—143°C (substancja bezpo-
staciowa); wartoé¢ Rf: 0,6 (KGHF; LM: metylo-
etyloketon-ksylen (1:1)).

_Przyktad XX. 38-(2',3",4-tr6jacetylo-a-L-
-talometylozylo)-148-hydroksy-kard-20(22)-enolid.

" 0,52 g (1,0 mmola) substancji z przykladu XVI
poddaje sie reakcji z 8 ml bezwodnika kwasu octo-
wego i przerabia analogicznie jak w przykladzie
II i przekrystalizowuje z acetonu/eteru. Wydaj-
no§é: 0,5 g (78% wydaj\r;o§ci teoretycznej); zakres
temperatur topnienia: 275°C—278°C; warto§¢ Rf:
0,4 (KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen (1:1)).

Przykltad XXI. 38-(2/,3'-O-benzylideno-a-L-
-talometylozylo)-148-hydroksy-kard-20(22)-enolid.

1,2 g (2 mmola) 3p-(2',3’-O-benzylideno-4’-keto-
- a-L-ratnnozylo)-14p-hydroksy-kard-20(22)-enolidu
redukuje sie za pomocg 1,2 g (4,8 mmoli/LiAlH)
(CH;/;CO), i przerabia analogicznie jak w przy-
kladzie XV. Wydajno$é: 0,9 g (75% wydajnoSci teo-
retycznej); zakres temperatur topnienia: 120°C—
—130°C (substancja bezpostaciowa); warto§¢ Rf:
0,6 (KGHF; LM:¢ metyloetyloketon-ksylen (1:1))
(@)1= —20,2° (C=1; CHCly).

Przyktlad XXII. 38-(2’,3’-O-benzylideno-4'-
-acetylo-a-L-talometylozylo)-148-hydroksy-kard-
-20(22)-enolid. '

0,6 g (1 mmol) substancji z przykladu XXI pod-
daje sie reakcji z 5 ml bezwodnika kwasu octowego
i przerabla analogicznie jak w przykladzie II. Prze-
krystalizowuje sie¢ z eteru/n-heksanu. Wydajno§é:
0,41 g (83% wydajnosci teoretycznej), temperatura
topnienia: 235°C—240°C, warto§é Rf: 0,65 (KGHF;
LM: metyloetyloketon-ksylen (1:1)).

Przyktad XXIII 38-(2,3’-O-cykloheksylideno-
ta-L-talometylozylo)-14f-hydroksy-kard-20(22)-
-enolid.

1 g (1,67 mmola) 3B-(2’,3’-cykloheksylideno-4’-
-keto-a-L-ramnozylo)-148-hydroksy-kard-
-20(22)-enolidu redukuje sie za pomoca 1 g (4 mmo-
le/LiAlH) (CH,/,CO); i przerabia analogicznie jak
w przykladzie XV. Wydajno$é: 0,9 g (90 % wydaj-
no$ci teoretycznej), zakres temperatur topnienia:
105°C—110°C, wartos¢ Rf: 0,4 (KGHF; LM: me-
tyloetyloketon-ksylen (1:1)).

Przyklad XXIV. 38-(2/,3’-O-cykloheksylideno-
-4’-acetyls-o-L-talometylozylo)-14B-hydroksy-
-kard-20(22)-enolid.

- 0,4 g (0,67 mmola) substancji z przykladu XXIII -

poddaje sie reakcji z 2 ml bezwodnika kwasu
octowego i przerabia analogicznie jak w przykla-
dzie II. Wydajno§é: 0,3 g (81% wydajno$ci teore-
tycznej), zakres temperatur topnienia: 80°C—105°C
(substancja bezpostaciowa), warto§é Rf:.0,5 (KGHF,
LM: metyloetyloketon-ksylen (1:1)).

Przyktad XXV. 38-(2/,3-O-cykloheptylideno-
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-a-L-talometylozylo)-148-hydroksy-kard-20(22)-
-enolid.

1,8 g (3 mmole) 3p-(2,3’-0- cykloheptyhdeno-4’
-keto-a-L-ramnozylo)-14f-hydroksy-kard-20(22)-
-enolidu redukuje sie za pomocs 1,8 g (7,2 mmoli/
/LiAIH) (CHy/,CO); i przerabia analogicznie jak
w przykladzie XV. Wydajno&é: 1,2 g (67% wydaj-
noSci teoretycznej), zakres temperatur topnienia:
85°C—90°C (substancja bezpostaciowa), warto$é Rf:

0,65 (KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen (1:1)).

Przyklad XXVI. 38-(2",3-cykloheptylideno-4'-
-acetylo-a-L-talometylozylo)-14p-hydroksy-kard-
-20(22)-enolid.

0,6 g (0,98 mmola) substancji z przykladu XXV
poddaje sie¢ reakcji z 5 ml bezwodnika octowego
i przerabia analogicznie jak w przykladzie II. Wy-
dajno$é: 0,6 g (94% wydajnodci teoretycznej), za-
kres temperatur topnienia: 85°C—90°C (substancja
bezpostaciowa), wartogé Rf: 0,7 (KGHF; LM: me-
tyloetyloketon-ksylen (1:1)) (0)®,=—152° (C=1;
CHCly). _

Przyklad XXVII. 38-(2/,3’- cykloheptylideno-
-4-izonikotynylo-a-L-talometylozylo)-148-
-hydroksy-kadr-20(22)-enolid.

0,9 g (1,45 mmola) substancji z przykladu XXV
poddaje sie reakeji z 4 g (17 mmoli) bezwodnika
kwasu izonikotynowego w pirydynie/dioksanie i
przerabia analogicznie jak w przykladzie II. Wy-
dajnosé: 0,9 g (86% wydajnoSci teoretycznej), za-
kres temperatur topnienia: 120°C—130°C (substan-
cja bezpostaciowa), warto§¢ Rf: 0,55 (KGHF; LM:
metyloetyloketon-ksylen (1:1)).

" Przyklad XXVIIL 38-(2,3",4'- tr6]propmnylo-
-a-L- talometylozylo) 14B-hydroksy-kard-20(22)-
-enolid.

0,52 g (1 mmol) substancji z przykladu XVI pod-
daje sie reakcji z 2 ml bezwodnika kwasu propio-
nowego i przerabia analogicznie jak w przykladzie
II. Przekrystalizowuje sie z eteru/n-heksanu. Wy-
dajnosé: 0,49 g (71% wydajnosci teoretycznej), tem-
peratura topnienia: 201°C—204°C, warto§é Rf: 0,7
/KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen /1:1//, /a/i =
=39,5° /C=1; CHCly. _

Przyklad XXIX. 38-(2",3"4'-tr6jbutyrylo-a-
-L-talometylozylo)-14p-hydroksy-kard-20(22)-
-enolid.

0,52 g (1 mmol) substancji z przykladu XVI pod-
daje sie reakcji z 2 ml bezwodnika kwasu maslo-
wego i przerabia analogicznie jak w przyktadzie
II. Wydajno§é: 0,38 g (52% wydajnoSci teoretycz-
nej), zakres temperatur topnienia: 70°C—80°C
(substancja bezpostaciowa), wartoé Rf: 0,7 (KGHF;
LM: metyloetyloketon-ksylen (1:1)).

Przyktad XXX. 38-(2",3’-O-cykloheksylideno-

" -a-L- talometylozylo) 58,148-dwuhydroksy-19- keto-

-bufa-20(22)-dienolid.

1 g (1,55 mmola) 3f-(2",3’-O- cykloheksyhdeno 4-
-keto-a-L-ramnozylo)-58,148-dwuhydroksy-19-
-keto-bufa-20,22-dienolidu redukuje sie za pomocg
0,85 g (3,3 mmola/LiAlH) (CH/,CO); w ciagu 3
finut w temperaturze 0°C i przerabia analogicz-
nie jak w przyktadzie XV. Wydajno$é: 0,95 g (95%
wydajnoSci teoretycznej), zakres temperatur top-
nienia: 125°C—130°C (subs\anCJa bezpostacmwa),'
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warto§¢ Rf: 0,25 (KGHF; LM: metyloetyloketon-
-ksylen (1:1)).
"Przyktad XXXI, 3§-(%,3-O-cykloheksylideno-
-4’-acetylo-a-L-talgmetylozylo)-58,14f-dwuhydra-
Kksy-19-keto-bufa-20,22-dienolid,
. 0,5 g (0,78 mmola) substancji z przyklady XXX
poddaje sig reakcll z 25 ml beawodnika kwasu
octowego i przerabia analogicznje jak w przykla-
dzie TI. Wydajno&¢é: 0,5 g (93%) wydajnoéci teare.
tycznel), zakres temperatur topnienig: 118°C—125°C
(substancja bezpgstaclowa), warte§é Rf: 0,3 (KGHF;
LM: metyloetyloketon-ksylen (1:1)).

Przyklad XXXII 38-(2',3'-O-izopropylideno-
-a-L-ftalometylozylo),-1443-hydroksy-19 ketq (i hydro-
ksy)- but‘a -4,30,32-trienolid.

5 g7 (86 mmoli) 3p-12,3- O-ozporpyhdeno -4’-keto-
~o-L- ramnozylo) 148-hydroksy-19-keto- bufa—
-4,20,22-trienolidu redukuje si¢ za pomocy 438 g
(18,9 mmol/TJATD) .(CHy,CQ)y i przerabla analo-
gicznie jak w przykladzie 1. Powstajy zwigzki 19-
-ketonowe i 19-hydroksylowe obok siebie w mniej
wigcej jedpakowych {lg§cigch. Razdziela sie je za
pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krze-
mionkowym (Woelm, obojetny, Q,2—0,5 mm) za po-
mocq chloraformu/etanolu = 44:1 do 30:1,

@) 3p—(2",3*-0-izopropylideno-¢-L-talometylozy-
lo) 14B-hydroksy-19-keto-bufa-4,20,22-trienolid,
Wydajno8é: 1,3 g (30% wydajnoSci tegretycznej),
zakres temperatur . topnienia: 135°C—143°C (syb-
stancja bezpostaciowa), warto§¢ Rf: (.65 (KGHF;
M, metyloetylaketon-ksylen (5:2)).

b) 38-(2,3’-O-izopropylideno-o-L-taJometylozylo)-
-14p,19-dwuhyqroksy-hufa-4,20,23-trienolid. Wydaj-
nosé: 1 g Q1 % wydajno&ci tearetycznej), zakres
temperatur ‘topnienia: 125°C—145°C (substancja
bezpostaciowa); wartos§é Rf 0,45 (KGHF; LM: me-
tyloetyloketon-ksylen (5:2)).

Przyklad XXXIII 3f-(2",3-Q-benzylideno-
-a-L- talometylozylo)-148- -hydroksy-19-keto-bufa-
-4,20,22-trienolid.

185 g (29 mmoli) 3§-(2",3-O-benzylideno-4-keto-
-a-L-ramnozylo)-14f-hydroksy-19-keto-hyfa-
-4,20,22-trienolidu redukuje si¢ za pomoca 1,7 g
(6,5 mmoli/TiIAIH) (CHg/sCQ)s i pxzerabia analo-
gicznie jak w przykladzie I, Razdzial na kolymnie
przeprowadza sie¢ analogicznie jak w przykiladzie
XXXII, Wydajno&é: 0,35 g (19% wydajnosci teore-
tycznej), zakres temperatyr t{opnienia: 124°C—
—136°C (substancja hezpostaciowa), warto§¢ Rf:
0,62 (KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen (5:2)).

Przyklad XXXIV. 38-Q/,3-Q-cykloheksylide-
no-«-L-talometylqzyle)- 14B-hy draksy -19-keta-hufa-
-4,20,22-trienolid.

54 g (8,7 mmolD) 36-(%,3'~O-cykloheksylideno-4'-
-keto-¢-I,~-ramnqQzylo)-14f-hydroksy-19-keto-bufa-
-4,20,22-trienolidu redukuje siq A pamaca o g
(19,7 mmoli/TiAlH) (CHysCO)y i przerabia. analo-
gicznie jak w przykladzie I. Rozdzial na kolumnie
przeprowadza siq analogicznie jak w praykladzie
XXXIL Wydajnoié: 0.9 g (17% wydajnasci teore-
tycznej), zakres temperafur topnienia: 210°C—
—230°C (sybstancja hezpostaciowa), warto§¢ Rf:
0,7 (KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen (5:2).

Przyklad XXXV, 38-(2.3-cykloheptylideno-
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-a- L—talometylozylo)-14ﬁvhydroksy-19-keto—bufa-
-4,20,22-trienolid.

1,3 g (2,04 mmola) 3p-(2", 3'-0-cyklohepty11deno-
-4’-keto-o-L-ramnozylo)-14p-hydroksy-19-keta-
-bufa-4,20,22-trienolidu redukuje si¢ za pomocg 1,2
£ (4,7 mmoli/LiAlH) (CHy/sCO), i przerabia ana-
logicznje jak w przykladzie I, Rozdzial na kolum-
nie przeprowadza si¢ analogicznie jak w.praykla-
dzie XXXIL Wydajnosé: 0,43 g (34,3% wydajnosei
teoretycznej), zakres temperatur topnienia: 140°C—
—155°C (substancja bezpostaciawa), warto§é¢ Rf; 0,72
(KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen (5:2),

Przyktad XXXVI. 3f-o-L-talametylozylo-14f-
--hydroksy-19-keto-hufa-4,20,22-trienalid,

0,9 g (1,4 mmola) substancii z przykladuy XXXIV
zmydla si¢ za pomocg 2n H;SQ, i przerabia ana-
logicznie jak w praykladzie X. Wydajnosé: 0,45 g
{56% wydajnoéci teoretycznej), zakres temperatur
topnienia: 120°C—133°C (substancia bezpostaciowa),
warto§é Rf: 0,15 (KGHF; LM: matyloetyloketon-
-ksylen (5:2).

Przyklad XXXVII, 38-(2,3'4'-trgjacetylo-a-L~
-talometylozylo)-14f-hydroksy-19-keto-hufa-
-4,20,22-trienqlid,

043 g (0,79 mmqla) substancji z przykiadu
XXXVI poddaje si¢ reakeji z 2 ml bezwodnika
kwasu actowego i przerabia analogicznie jak w
przykladzie JI. Wydajno§é: 0,42 g (19%. wydajnogei
tearefycznej), zakres temperatur topnienia: 230°C—

. —245°C, wartoéé Rf: 0,95 (KGHF; LM: metyloety-

loketon-ksylen (§:2)\

Przykitad XXXVIIL 3f-(4'-acetylo-a~L~talome-
tylozylo)-58,148-dwuhydroksy-19-keto-kard-
-20(2)-enalid.

0,1 g (0,15 mmola) su.bst.ancn z przykladu VI
zmydla sie za pomoca 2n H;SO, i przerabia ana-
lagicznie jak w przykladzie X, Wydaino&é: 0,07 g
(80% wydajnosci teoretycznej), zakres temperatur
topnienia: 113°C—123°C (substancia bezpastacio-
wa), warta§¢ Rf: 0,35 (KGHF; LM: metyloetyloke-
ton-ksylen (5:2)).

Przykiad XXXIX. 36-@3.3- Oexzonropshdenoq
-4'-acetylo-a-L-tglometylozylo)-58,148-
-gdwuhydroksy-19-keta~kard-20(22)-enqlid,

0,0075 g (0,13 mwela) substancji z przyklady
XXXVIII poddaje sie reakcji znanym spasobem
z 2 ml acetonu 0,3 ml 2.2-dwumetoksypropanu
i katalitycznymi ilo$ciami kwasu p-toluenasulfano-
wego przez 1 godzing w temperaturze aqtoczenia.
Mozna wykazaé za pomocy mieszanej chromatogra-
fii cienkowarstwowej, z¢ produkt reakcji jest iden-
tyczny z zwiazkiern z przykiadu II,

Przyktlad XL. 38-(4-acetylo-a-L-~talometylo-
zylo)-148-hydroksy-kard-20(22)-enolid.

1 g (1,67 mmela) substancii z przykiadu XVII
zmydla sig za pomocy 2n HeSO, i przerabia ana-
logicznie jak w przykladzie X. Wydajna&é: 0,90 g
(95% wydainosci tearetycznej), temperatura top-
nienia: 210°C—213°C. Warto§¢ Rf: 045 (KGHF;
LM: metyloetyloketon-ksylen (1:1)).

Przyklad XLI. 38-(2,3-O-henzylideno-4'-ace-
t¥lo=qg-Ltalometylozylo)-148-hydroksy-kard-20(22)-
-enolid,

0,25 g (0, 45 mmola) suhstancii z przykladu XL
poddaje sig reakcji z 20 ml benzaldehydy i 1,8 g
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siagrezanu miedzi przez 34 godriny w temperaturze
otoczenig. Mieszana chromatografia cienkowar-
stwowa wykazuje, ze produkt reakcji jest iden-
tyczny z zwigzkiem z przykladu XXII.

Przyklad XU 30-(2,3-Q-izopropylideno-o-
~L-talometylozylo)-14f-hydroksy-bufa-4,20,32-
-trienolid,

04 g (0,88 mmeola) 38-(3,3-0-izoprepylideno-4'~
-keto-a-L-ramnozylo)-148-hydroksy-bufa-4,20,23-
~trienglidu roapuszeza sie w § ml metanolu, zadaje
85 mg (2,2 mmela) NaBH, w temperaturze 0°C
i miesz8 przez 45 minut, oziebialac ladem. Rozkla-
da sie nadmijar §rodka redukujacego przez doda-
nje 2n kwasu octowego, regciencza octanem etylu
i przemywa dokladnie roztwér reakcyjny kolejno
nasyconym roztworem wodoroweglanu sodawega i
woda. Po wysuszeniu nad siarczanem sodowym,
oddestylowuje sie rozpuszczalnik pod zmniejszo-
nym cifnienjem i pozostalo§é¢ chromatografuje na
tlenku gliny (aktywno§¢ III, obajetny) za pomoeg
bengzenu/octanu etylu=7/3. Wydajnosé: 045 g 90%
wydajnosci tearetycznej), zakres temperatur topnie-
nia: 134°C~—142°C (chlorek metylenu/heksan),
()3, =—53,6° (C=0,95, CHCl,), wartos¢ Rf: 0,65
(KGHF; LM: gctan etylu — etanol (98:2)).

Przykiad XLIIIL 3§-(2,3-O-izepropylideno-4’-
-acetylo-a-I,-talometylozylo)-148-hydroksy -bufa-
-4,20,22-trienolid. :

0,4 g (0,702 mmale) 38-(2’,3'-O-izopropylideno-«-~

-L-talometylozylo)-148-hydroksy-bufa-4,20,22-
. -trienolidu rozpuszeza sie w 4 ml pirydyny, zadaje
4 ml bezwodnika kwasu octowego i ogrzewa przez
3 godziny na }agni parowej, Po oziebieniu wylewa
si¢ roztwoér reakcyjny do 500 ml wody z lodem.
Wytrgeony osad odsgcza sig, przemywa kilkakrotnie
wodg i suszy. Wydajno§é: 0,3 g (70% wydajnasci
teoretycznej), zakres temperatur topnienia: 123°C—
—133°C (eter/eter naftowy), (@)*,=—539° (C=
= 0,90, CHC]g) warto§¢ Rf: 0,70 (KGHF; LM: octan
etylu-etanal (98:2)).

‘Przyklad XLIV. 3f-(2’,3-O-cykloheksylideno-
-a-L-talometylozylo)-148-hydroksy-bufa-4,20,22-
-trienolid.

1,4 g (2,3 mmoli) 38-(2/,3’-O-cykloheksylideno-4’-
-keto-a-L-ramnozylo)-14f-hydroksy-bufa-4,20,22-
-trienolidu rozpuszcza sie w 15 ml metanolu, zadaje
90 mg (2,3 mmoli) borowodorku sodowego i miesza
przez 30 minut, oziebiajac lodem. Rozklada sie
nadmiar $rodka redukujgcege przez dodanie 2n
kwasu octowego, rozciencza octanem etylu i prze-
mywa roztwoér kolejno nasyconym roztworem wo-
doroweglanu sodowego i wodg. Po wysuszeniu nad
siarczanem sodowym oddestylowuje sie rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ci§nieniem i pozostato§é
aczyszcza chromatograficznie na tlenku glinu (ak-
tywnos§é III, obojetny) za pomocg benzenu, do kt6-
rego dodaje sie zwiekszajgce sie iloSei octanu ety-
lu. Wydajno§é: 1,32 g (94% wydajnoSci teoretycz-
nej), zakres temperatur topnienia: 133°C—143°C
(chlorek metylenu/heksan), (a)?0,=—46,9° (C=0,94,
chloroform), warto§é¢ Rf: 0,656 (KGHF; LM: octan
etylu).

Przyklad XLV. 38-(2,3’-O-cykloheksylideno-
-4’-acetylo-a-L-talometylozylo)-148-hydroksy-bufa-
-4,20,22-trienolid.
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0,77 g (1,26 mmola) 3f-(2',3*-O-cykloheksylideno-
-a-talometylozylo)-14f-hydroksy-bufa-4,20,22-
trienolidu rozpuszcza sie w 8 ml pirydyny, zadaje
7 ml hezwodnika kwasu octowego i ogrzewa przez
irzy godziny na lafni parowej. Pa oziebieniu wy-

. lewa sie roztwér do 400 ml! wody z lodem. Odsa-

cza si¢ wytrgcony osad, przemywa na saczku do-
kiadnie woda i rozpuszcza w chlorku metylenu.
Suszy sie przez noc nad siarczanem sodowym i od-
parowuje poad zmniejszonym ci$nieniem do sucha.
Wydajno§é: 0,82 g (99,5% wydajno§ci teoretycznej),
zakres temperatur topnienia: 132°C—145°C (chlo-
rek metylenu/heksan), (¢)*,=—43,3° (C=1,29, chlo~
roform), wartosé Rf: 0,60 (KGHF; LM: octan ety-
lu — benzen (4:1). '

Przyktad XLVI 38-(2,3'-O-benzylideno-a-L-
~-talometylozylo)-14f-hydroksy-bufa-4,20,22-
~trienelid. ) : '

1,65 g (3,7 mmola) 38-(2,3'-O-benzylideno-4‘-keto-
~a-L~talometylozylo)- 14f-hydroksy-hufa-4,20,22-
-trienelidu rogpuszcza si¢ w 15 ml metanolu, zada-
je w temperaturze 0°C 100 mg (3,4 mmola) boro-
wodorku sodowego i miesza przez 45 minut, ozie-
biajgc lodem. Rorklada sie nadmiar §rodka redu-
kujgcego za pomocy dadatku 2n kwasu actowego,
rozciencza octanem etylu i przemywa roztwér
reakcyjny koleino nasyconym roztworem wodara--
weglanu sodowego i woda. Po wysuszeniu nad siar-
czanem sodewym, edparowuje si¢ rezpuszezalnik
pod zmniejazonym ciSnieniem i chramatografuje
surowy pradukt na tlenku glinu (aktywne§é III,
obojetny) za pomeoca benzenu/octanu etylu = /2.
Wydajnosé: 1,45 g (88% wydajnoSci teoretycznej),
zakres temperatur topnienia: 135°C—150°C (chlorek
metylenu (heksan), (®)*°,=—61,5° (C=0,76, chio~
roform), warto§é¢ Rf: 0,66 (KGHF; LM: octanem
etylu — benzen (4:1)).

Przyktad XLVIL 38-(2,3'-O-benzylideno-4’-
-acetylo-a-L-talametylozylo)-14f-hydroksy-bufa-
-4,20,22-trienaolid.

0,2 g (1,45 mmala) 38-(2’,3'-O-benzylideno-a-L-~
-talometylozylo)-148-hydroksy-bufa-4,20,22-
-trienolidu rozpuszcza sie w 9 ml pirydyny, zadsje
9 ml bezwodnika kwasu octowego i ogrzewa priez
trzy godziny na 1azni parowej. Po ozigbieniu wylewa
sie roztwér reakcyjny do 500 ml wody z lodem.
Odsacza si¢ wytracony osad, przemywa kilkakrot-
nie woda i suszy. Wydajno$é: 0,9 g (96% wydajnaosci
teoretycznej), (e)®*,=—572° (C=0,63, chloroform),
warto§é Rf: 0,65 (KGH; LM: octanu etylu-henzen
(4:1)).

Przyktad XLVIII. a) 38-o-L-talometylozylo-
-148-hydroksy-bufa-4,20,22-trienolid.

Roztwér 1,9 g (3,33 mmola) 38-(2’,3’-O-izopropy-
lideno-a-L-talometylozylo)-14p-hydroksy-bufa-
-4,20,22-trienolidu w 85 ml etanolu rozcieficza sie
takg sama objetoSeia wody i zakwasza 2,3 ml 10%
kwasu siarkowego. Po pozostawieniu przez noc w
temperaturze otoczenia, rozcieficza sie woda i
ekstrahuje roztwér reakcyjny kilkakrotnie octanem
etylu. Polagczone warstwy organiczne przemywa sie
nasyconym roztworem wodoroweglanu sodowego i
woda, suszy siarczanem sodowym i odparowuje do
sucha pod zmniejszonym ci§nieniem. Produkt su-
rowy oczyszcza sie za pomocg chromatografii na
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suchej kolumnie (tlenek glinu, firma Woelm), sto-
sujgc jako rozpuszczalnik rozwijajacy octan etylu.
Eluuje sie za pomocg etanolu. Roztwér alkoholowy
saczy sie przez twardy sgczek 1 zageszcza pod
zmniejszonym ci§nieniem. Wydajno§é: 1,5 g (85%
wydajno$ci teoretycznej), zakres temperatur top-
nienia: 200°C—210°C (aceton/heksan), (a);0= —96,2°
(C = 0,76, metanol), warto§¢ Rf: 0,50 (KGHF; LM:
octan etylu (etanol (95:5)).
b) 3f-a-L-talometylozylo-148-hydroksy-bufa-

-4,20,22-trienolid. )

- Roztwér 1,0 g (1,61 mmola) 38-(2’,3’-O-benzyli-
deno-a-L-talometylozylo)-148-hydroksy-bufa-
-4,20,22-trienolidu w 50 ml etanolu rozciencza sie
taka samg objetoscia wody i zakwasza 1,0 ml 10%
kwasu siarkowego. Po pozostawieniu przez noc w
temperaturze otoczenia, rozcieficza sie woda i
ekstrahuje roztwoér kilkakrotnie octanem etylu. Po-
lqczone warstwy organiczne przemywa sie nasyco-
nym roztworem wodoroweglanu sodowego i wodg
. i odparowuje do sucha . pod zmniejszonym -ciénie-
niem. Zanieczyszczenia oddziela si¢ za pomoca
chromatografii na suchej kolumnie (tlenek glinu,
firma Woelm), stosujac jako rozwijacz octan ety-
lu. Wydajno&é: 0,73 g (85% wydajnoSci teoretycz-
nej). Powyzsza substancja jest identyczna z zwigz-
. kiem, wytworzonym wedlug przykladu XLVIIIa.

-Przyklad XLIX. 38-(4-acetylo-a-L-talomety-

lozylo)-14p-hydroksy-bufa-4,20,22-trienolid.

2,3 g (3,75 mmoli) 3B-(2",3’-O-izopropylideno-4’-
-acetylo-a-L-talometylozylo)-148-hydroksy-bufa-
4,20,22-trienolidu w 115 ml etanolu, rozciencza sie
. jednakowq objetoSciag wody i zadaje 2,62 ml 10%
kwasu siarkowego. Po pozostawieniu przez 5 dni
w temperaturze otoczenia rozcieficza sie woda i
ekstrahuje roztwér kilkakrotnie octanem etylu. Po-
taczone warstwy organiczne przemywa sie nasyco-
nym roztworem wodoroweglanu sodowego i woda
i odparowuje do sucha pod zmniejszonym ci$nie-
niem. Wytworzony surowy produkt oczyszcza sie za
pomocg chromatografii na zelu krzemionkowym.
Jako eluent stosuje sie chloroform, do ktérego do-
daje sie wzrastajgce iloSci. acetonu. WydajnoSé:
1,25 g (55,8% wydajno$ci teoretycznej), temperatura
topnienia: 220°C—226°C, warto§¢ Rf: 0,3 (KGHF;
LM: octan etylu).

Przyktlad L. 38-(4’-acetylo-a-L~ talometylozylo)-
-148-hydroksy-bufa-4,20,22-trienolid.

1,5 g (2,27 mmoli) 38-(2,3’-O-benzylideno-4’~
-acetylo-a-Li-talometylozylo)-143-hydroksy-bufa- -
-4,20,22-trienolidu w 75 ml etanolu rozcieficza sie
jednakows objetoScia wody i zadaje 1,45 ml 10%
kwasu siarkowego. Po pozostawieniu przez 5 dni w
temperaturze otoczenia, rozcieficza sie woda i eks-
trahuje roztwor kilkakrotnie octanem etylu. Potg-
czone warstwy organiczne przemywa sie nasyconym
roztworem wodoroweglanu sodowego i woda i od-
parowuje do sucha pod zmniejszonym ciSnieniem.
Wytworzony surowy produkt oczyszcza si¢ za po-
mocg chromatografii na kolumnie z Zelem krze-
mionkowym, stosujgc jako eluent chloroform/aceton.
Wydajno§é: 0,59 g (45,0% wydajnoSci teoretycznej).
Zwigzek jest identyczny z wytworzonym wedlug
przykladu XLIX 4’-6ctanem scillarenino-talomety-
lozylowym.

10

15

35

40

55

60

65

16

Przyktltad LI 38-(2,3,4-{r6jacetylo-a-L-talo-
metylozylo)-148-hydroksy-bufa-4,20,22-trienolid.

0,7 g (1,32 mmola) 3p-(a-L-talometylozylo)-1483-
-hydroksy-bufa-4,20,22-trienqlidu rozpuszcza ‘sie w
7 ml pirydyny, zadaje 7T ml bezwodnika kwasu oc-
towego i ogrzewa przez 3 godziny na laZni paro-
wej. Po oziebieniu wylewa sie roztwér do 500 ml
wody z lodem. Wytracony psad zbiera sie na sgcz-
ku, przemywa wodg i rozpuszcza w chlorku mety-
lenu. Suszy sie przez noc siarczanem sodowym i
otrzymuje, po zageszczeniu, tréjoctan. Wydajno$§é:
0,83 g (96% wydajnoSci teoretycznej), zakres tem-
peratur topnienia: 135°C—139°C, (a)¥*,=—172° (C=
= 0,99, chloroform), warto§¢ Rf: 0,6 (KGHF LM:
octan etylu).

Przyklad LIL 38-(2,3-0- 1zopropy11deno -o-L-
-talometylozylo)-503,148,19- tréjhydroksy kard- -
-20(22)-enolid. -

0,59 g (1 mmol) 3f-(2’,3’-O-izopropylideno-4’-keto-
-ramnozylo)-58,14f-dwuhydroksy-19-keto-kard-
-20(22)-enolidu redukuje sie analogicznie jak w
przykladzie I, stosujac jednak wiekszy nadmiar
1,1 g (4 mmole/LiAlH) (CH,/3CO)s, przez 45 minut
i przerabia. Wydajno$§é: 0,4 g (68% wydajnosci teo-
retycznej), - zakres temperatur topnienia 117°C—
—125°C (substancja bezpostaciowa), warto§é Rf: 0,3
(KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen (5:2)).

Przyktad LIII 38-(2,3"-O-izopropylideno-a-L-
-talometylozylo)-148,196-dwuhydroksy-bufa-4,20,22-
-trienolid.

1,2 g (2 mmole) 38-(2,3’-O-izopropylideno-4'-
-keto-ramnozylo)-14f-hydroksy-19-keto-bufa-
-4,20,22-trienolidu  redukuje sie, analogicznie jak
w przykladzie XLII za pomocg 0,11 g (3,0 mmole)
NaBH, w ciggu 1 godziny i przerabia. Wydajno§é:
0,66 g (55% wydajnosci teoretycznej), zakres tem-
peratur topnienia: 130°C—140°C (substancja bez-
postaciowa), warto§é Rf: 0,45 (KGHF; LM: metylo-
etyloketon-ksylen (5:2)).

Na mieszanym chromatogramie cienkowarstwo-
wym zwigzek ten jest identyczny z substancjg z
przykladu XXXIIb.

Przyktad LIV. 38-a-L- talometylozylo-sﬂl 14,6’-
-dwuhydroksy-19-keto-kard-20(22)-enolid.

a) 0,202 g (0,5 mmola) k-strofantydyny rezpu-
szczone w 20 ml chlorku etylenu, 0,54 g (1 mmol)
bromku tr6jbenzoilo-o-L-talometylozylu, rozpusz-
czonego w 2 ml chlorku etylenu i 0,26 g (1 mmol)
cyjanku rteciowego miesza sie w atmosferze azotu
przez; 3: gadziny w temperaturze otoczenia. Po u-
konczeniu reakcji, co stwierdza sie za pomoca
chromatografii cienkowarstwowej, przemywa sie
mieszanine 3% roztworem wodoroweglanu sodo-
wego, suszy warstwe organiczng nad siarczanem so-
dowym i odparowuje do sucha pod zmniejszonym
ci§nieniem. Wytworzona pochodna tréjbenzoilowa
3f-a-L-talometylozylo-58,148-dwuhydroksy-19-keto-
-kard-20(22)-enolidu wyk'azuje warto§¢ Rf: 05
(KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen = 1/1).

b) Wytworzong pochodng tr6jbenzoilowg rozpu-
szcza sig w 50 ml metanolu, zadaje 5 ml 10% wod-
nego roztworu weglanu potasowego i zmydla w
temperaturze otoczenia. Po zobojetnieniu za po-
mocg 2n Kwasu octowego odparowuje sie miesza-
nine reakcyjng do sucha pod zmniejszonym ci$hie-
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niem i pozostalo§é oczyszcza za pomocg chromato-
grafii kolumnowej na zelu krzemionkowym (0,2—
—0,5 mm) za pomocag chloroformu/metanolu = 9/1.
Wydajno§é: 0,14 g (51% wydajnoSci teoretycznej),
temperatura topnienia: 247°C—249°C, Warto§¢ Rf:
0,4 (KGHF; LM: metyloetyloketon).

Przyktad LV. 3f-o-L-talometylozylo-14f8-
-hydroksy-kard-20(22)-enolid.

Wytwarza sie z 0,19 g (0,5 mmola) digitoksyge-
niny; 0,54 g (1 mmol) bromku tréjbenzoilo-a-L-
-talometylozylu i 0,26 g (1 mmol) cyjanku rtecio-
wego, analogicznie do przykladu LIV. Wydajno§é:
0,12 g (46% wydajnosci teoretycznej), temperatura
topnienia: 235°C—237°C, warto§¢é Rf: 0,25 (KGHF;
LM: metyloetyloketon-ksylen = 5/2).

Przyklad LVI 38-a-L-talometylozylo-148-
-hydroksy-19-keto-bufa-4,20,22-trienolid.

Wytwarza sie z 0,2 g (0,5 mmola) scilliglaukozy-
dyny, 0,54 g (1 mmol) bromku tréjbenzoilo-o-L-
_ -talometylozylu i 0,26 g (1 mmol) cyjanku rtecio-
wego analogicznie do przykladu LIV. Wydajno$é:

0,14 g (52% wydajnosci teoretycznej), zakres tem-

peratur topnienia: 120°C—130°C (substancja bezpo-
staciowa), warto§é Rf: 0,15 (KGHF; LM: metyloety-
loketon-ksylen = 5/2).

Przyktad LVII 3B-a-L-talometylozylo-148-
-hydroksy-bufa-4,20,22-trienolid.

Wytwarza sie z 0,19 g (0,5 mmola) scillareniny
A, 0,54 g (1 mmol) bromku tréjbenzoilo-o-L-talo-
metylozylu i 0,26 g (1 mmol) cyjanku rteciowego

'analogicznie jak w przyktadzie LIV. Wydajno§é:
0,13 g (49% wydajno$ci teoretycznej), temperatura
topnienia: 200°C—205°C, warto§é Rf: 0,5 (KGHF;
octan etylu-etanol = 95/5).

Przyklad LVIIL 38-(2,3,4'-tr6jacetylo-a-L-
-talometylozylo)-58,148-dwuhydroksy-19-keto-
-kard--20(22)-enolid.

Wytwarza sie z k-strofantydyny i bromku tréj-
acetylo-a-L-talometylozylu analogicznie jak w przy-
kladzie LIVa. Zakres temperatur topnienia: 142°C—
—145°C (substancja bezpostaciowa). Wartosé Rf: 0,6
(KGHF; LM: metyloetyloketon = 5/2).

Przykltad LIX  38-(2,34'-tr6jacetylo-a-L-
-talometylozylo)-58,148,19-tr6jhydroksy-kard-
-20(22)-enolid.

0,54 g (0,8 mmola) 38-(2/,3’,4’-tr6jacetylo-o-L-
-talometylozylo)-58,14-dwuhydroksy-19-keto-kard-
-20(22) enolidu rozpuszcza si¢ w 50 ml tetrahydro-
furanu, oziebia do temperatury 0°C i zadaje 0,4 g
(1,66 mmola) wodorku lixtowo-tré6j-I1I-rzed.-
-butoksy-glinowego. Przebieg reakcji §ledzi sie za
pomocg chromatografii cienkowarstwowej. Nastep-
nie zobojetnia sie 10% kwasem octowym, dwu-
krotnie ekstrahuje chloroformem, potgczone
ekstrakty chloroformowe przemywa roztworem
wodoroweglanu sodowego, suszy siarczanem sodo-
wym i odparowuje do sucha pod zmniejszonym
ciSnieniem. Celem dalszego oczyszczenia przekry-
stalizowuje sie wytworzony surowy produkt z ace-
tonu. Wydajno$é: 0,5 g (92% wydajnoSci teoretycz-
nej), temperatura topnienia: 285°C—286°C, warto§é
Rf: 0,45 (KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen =
= 5/2).

Przyktad LX. 3g-(2’,3,4’-tr6jpropionylo-a-L-
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talometylozylo)-583,14-dwuhydroksy-19-keto-kard-
-20(22)-enolid.

0,75 g (1,3 mmola) 3p-a-L-talometylozylo-58,148-
-dwuhydroksy-19-keto-kard-20(22)-enolidu . rozpu-
szcza sie w 10 ml pirydyny, oziebia do temperatury
0°C i zadaje 2 ml bezwodnika kwasu propionowe-
go. Po zakonhczeniu reakcji, §ledzonej za pomocg
chromatografii = cienkowarstwowej, temperatura
reakeji podnosi sie do temperatury otoczenia. Roz-
twér reakcyjny wylewa sie do wody z lodem i
dwukrotnie ekstrahuje chloroformem.' Potgczone

ekstrakty przemywa sig¢ do odczynu obojetnego i po’
wysuszeniu nad siarczanem sodowym, odparowuje

do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem. Wydajno§é:
0,91 g (94% wydajnosci teoretyeznej), zakres tem-
peratur topnienia: 120°C—130°C, warto§é Rf: 0,7
(KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen = 5/2),
()2, =—29,9° (C=1, chloroform). '

Przyktad LXI. 38-(2,3,4-tré6jbutyrylo-a-L-
-talometylozylo)-58,148-dwuhydroksy-19-keto-
-kard-20(22)-enolid.

Wytwarza sie z 0,75 g (1,3 mmola) 38-a-L-
-talometylozylo-5@8,14f-dwuhydroksy-19-keto-kard-
-20(22)-enolidu i 2 ml bezwodnika kwasu masto-
wego, analogicznie jak w przykladzie LX. Wydaj-

no§é:. 0,9 g (87% wydajnoSci teoretycznej), zakres:

temperatur topnienia: 115°C—120°C (substancja
bezpostaciowa), warto§¢ Rf: 0,7 (KGHF; LM:
metyloetyloketon-ksylen=5/2) («)*,=—22,1° (C=
=1, chloroform). :
Przyktad LXII. 38-(2,3,4-tr6jacetylo-a-L-
ta_lometylozylo)-14ﬂ-hydroksy-kardi20(22)-enolid.
Wytwarza sie z 0,52 g (1,0 mmola) 38-a-L-talo-
metylozylo-148-hydroksy-kard-20(22)-enolidu i 8 ml
bezwodnika kwasu octowego, analogicznie jak w
przykladzie LX. Wydajno§é: 0,5 g (78% wydajnoSci
teoretycznej), zakres temperatur topnienia: 275°C—
—278°C (aceton/eter), warto§é Rf: 0,4 (KGHF; LM:
metyloetyloketon-ksylen = 1/1).

Przyktad LXIII. 38-(2,3,4’-tr6jpropionylo-a-

-L-talometylozylo)-14f-hydroksy-kard-20(22)-enolid. -

Wytwarza sig z 0,52 g (1 mmol) 3p-a-L-talomety-
lozylo-148-hydroksy-kard-20(22)-enolidu i 2 ml bez-
wodnika kwasu propionowego, analogicznie jak w
przykladzie LX. Wydajno$§é: 0,49 g (71% wydajnoSci
teoretycznej), temperatura topnienia: 201°C—204°C
(eter/heksan), warto§é¢ Rf: 0,7 (KGHF; LM: mety-
loetyloketon-ksylen=1/1) (a)?*,=—39,5° (C=1, chlo-

_ roform).

s

Przyktad LXIV. 38-(2/,34'-tr6jbutyrylo-a-L-
-talometylozylo)-148-hydroksy-kard-20(22)-enolid.

Wytwarza sie z 0,52 g (1 mmol) 38-a-L-talomety-
lozylo-14f-hydroksy-kard-20(22)-enolidu i 2 ml bez-
wodnika kwasu mastowego,
przykladzie LX. Wydajno§é 0,38 g (52% wydajnosci
teoretycznej), zakres temperatur topnienia: 70°C—
—80°C (substancja bezpostaciowa), warto§é Rf: 0,7
(KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen = 1/1).

Przyktad LXV. 38-(2,34-tr6jacetylo-a-L-
-talometylozylo)-14p-hydroksy-19-keto-bufa-4,20,22-
-trienolid.

Wytwarza sie z 043 g (0,79 mmola) 3f8-a-L-
-talometylozylo-148-hydroksy-19-keto-bufa-4,20,22-
-trienolidu i 2 ml bezwodnika kwasu octowego,

analogicznie jak w.
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analogicznie jak w przykladzie LX. Wydajnosé:
0,42 g (79% wydajnoSci teoretycznej), zakres tem-
peratur topnienia: 230°C—245°C, warto§¢ Rf: 0,55
(KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen =5/2).

Przyktad LXVI. 3f8-(2,3,4’-tr6jacetylo-a-L-
-talometylozylo)-14f-hydroksy-bufa-4,20,22-
-trienolid. - :

Wytwarza sie z 0,7 g (1,32 mmola) 3f-a-L-talome-
tylozylo-14p-hydroksy-pufa-4,20,22-trienolidu i 7 ml
bezwodnika kwasu octowego, analogicznie jak w
przykladzie: LX. Wydajno§é: 0,83 g (96% wydajno-
Sci teoretycznej), zakres temperatur topnienia:
135°C—139°C, (a)®,=—T72° (G=0,99; chloroform),
‘warto§é Rf: 0,6 (KGHF; LM: octan etylu).

Dla cel6w farmaceutycznych mozna substancje
wytworzone -sposobem wedlug wynalazku przera-
biaé¢ na zwykle stosowane postaci leku. Minimalne
lub maksymalne pojedyncze dawki wynoszg
0,125 mg—2,00 mg.

~Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych o-L-talometylo-
zydéw o wzorze ogélnym 1, w ktérym R, i R, o-
znaczajq atomy wodoru, niskoczgsteczkowe rodniki
acylowe lub razem rodnik o wzorze 2, w ktérym
A oznacza atom wodoru lub niskoczasteczkowa
grupe alkilowa, a B oznacza. niskoczgsteczkowq
grupe alkilowg, grupe fenylowg lub razem z A i z
atomem wegla, lezacym miedzy nimi, grupe cyklo-
heksylidenowa lub cykloheptylidenowa, Ry oznacza
atom wodoru, niskoczasteczkows alifatyczng grupe
acylowg lub rodnik acylowy heterocyklicznego
kwasu karboksylowego, R. oznacza grupe metylo-
w3a, formylowgq lub hydroksymetylowa, Rs; oznacza
rodnik kardenolidowy, przy czym jezeli R, ozna-
cza grupe formylows lub hydroksymetylowa, przy-
najmniej jeden z rodnikébw R, — Rs posiada zna-
czenie réine od atomu wodoru, lub oznacza rodnik
bufadienolidowy, Rs oznacza atom wodoru, a R;
oznacza grupe hydroksylowg lub atom wodoru, je-
zeli Ry oznacza rodnik kardenolidowy, lub razem
z Rg oznacza wigzanie podwé6jne, znamienny tym,
ze 4’-keto-ramnozylo-glukozyd o wzorze og6lnym
3, w ktérym R;, R,, Rs—R; posiadajg powyzej po-
dane znaczenia i-R’, oznacza grupe metylowa lub
formylowa, redukuje si¢ w temperaturze od —5°C
do +30°C w obecnosci bezwodnego organicznego
rozpuszczalnika i z wytworzonego zwigzku o wzo-
rze ogblnym 1 ewentualnie odszczepia hydrolitycz-
nie rodniki acylowe ' i/lub O-alkilidenowe i/lub
zwigzek z wolnymi grupami hydroksylowymi acy-
luje i/lub acetalizuje lub katalizuje, jezeli Ry ozna-
cza grupe acylowa.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze w
przypadku wytwarzania zwiazké4w o wzorze ogoél-
nym ‘1, w ktérym R,—Rjs; bznaczajg atomy wodoru
lub grupy acylowe, genine o wzorze og6élnym 4,
w ktérym R;, Rs R; posiadajag powyzej podane
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znaczenie i R, oznacza grupe metylowsg lub formy-
lowa, poddaje reakcji z halogenkiem tréjacylo-a-
-L-talometylozydu o wzorze ogbélnym 5, w ktérym
Hal oznacza atom chloru lub bromu i Ac oznacza
grupe acylowa i, jezeli grupy Ac posiadajg inne
znaczenie niz rodniki R; — Ry, te sie odszczepia
i zwigzek z wolnymi grupami hydroksylowymi
ewentualnie nastepnie acyluje i/lub wytworzony
zwiazek 19-formylowy za pomocg redukcji zespo-
lonym wodorkiem metalu przeprowadza si¢ w. od-
powiedni zwigzek 19-hydroksymetylowy.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,  ze
redukcje przeprowadza sie wodorkiem litowo-tréj-
-III-rzed.-butoksy-glinowym w tetrahydrofuranie
lub borowodorkiem sodowym w bezwodnym me-
tanolu.

4, Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze zwigzek o wzorze ogélnym 3, w ktérym R’
oznacza grupe formylowsg, redukuje sie 2—3-krotna
molarng iloScia wodorku litowo-tr6j-III-rzed.-bu-
toksy-glinowego lub 0,25—0,4-krotng molarng ilo-
§cia borowodorku sodowego, przerywa reakcje po
kilku minutach i jednoczeSnie wytworzony zwia-
zek 19-hydroksymetylowy chromatograficznie od-
dziela od zwiazku 19-formylowego.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania zwigzku o wzorze og6l-
nym 1, w ktérym R, oznacza grupe hydroksyme-
tylowa, redukuje sie zwigzek o wzorze og6lnym
1 lub zwiazek o wzorze 3, w ktérym R’, oznacza
grupe iormylowa, znacznym nadmiarem wodorku
litowo-tr6j-III-rzed.-butoksy-glinowego lub borowo-
dorkiem sodowym i redukcje prowadzi do jednej
godziny.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1—5, znamienny tym, zZe
odszczepienie grup acylowych lub O-alkilideno-
wych przeprowadza sie za pomocg hydrolizy.

7. Sposéb wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym, ze
acylowanie za pomocg odpowiedniego bezwodnika
kwasowego lub halogenku kwasowego przeprowa-
dza sie w pirydynie lub za pomocg odpowiedniego
kwasu karboksylowego w obecno$ci dwucykloheksy-
lokarbodwuimidu.

8. Spos6b wedtug zastrz. 1—5, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze ogélnym 1, w ktérym rodniki
R; i R, oznaczaja atomy wodoru i Ry oznacza rod-
nik acylowy, poddaje sie acetalizacji lub ketalizacji
za pomocy zwigzku karbonylowego o wzorze og6l-
nym -A—CO—B, w ktérym A i B posiadaja po-
przednio podane znaczenie, w obecno$ci bezwodne-
go siarczanu miedzi lub kwasu p-toluenosulfono-
wego.

9. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, Ze
reakcje przeprowadza sie w obecnoSci tlenku sre-
bra, weglanu srebra, cyjanku rteciowego, pirydyny
lub 2,6-lutydyny i w rozpuszczalniku.
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