
POLSKA
RZECZPOSPOLITA

LUDOWA

URZĄD
PATENTOWY

PRL

OPIS PATENTOWY

1?atent dodatkowy
do patentu nr ——

Zgłoszono: 30.10.1971 (P. 151323)

Pierwszeństwo: 02.11.1970 dla zastrz. 1, 3—8;
25.09.1971 dla zastrz. 2 i 9

Republika
Federalna
Niemiec

Zgłoszenie ogłoszono: 30.05.1973
Opis patentowy opublikowano: 10.04.1976

81405

MKPJ^łffl73/02

Int. C1.2C07J 19/00

Twórcy wynalazku: Joachim Heider, Wolfgang Eberlein, Walter Kobinger
Uprawniony z patentu: Dr Karl Thomae GmbH, Bibera£h n/Riss, Re¬

publika Federalna Niemiec

Sposób wytwarzania nowych a-L-talometylozydów

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
* nowych a-L-talometylozydów.

Związkom tym odpowiada wzór 1, w którym Ri
i R2 oznaczają atomy wodoru, niskocząsteczkowe
rodniki acylowe lub razem rodnik o wzorze 2, w 5
którym A oznacza atom wodoru lub niskocząstecz-
kową grupę alkilową i B oznacza niskocząsteczko-
wą grupę alkilową, grupę fenylową lub razem z A
i z atomem węgla, leżącym między nimi, grupę
cykloheksylidenową lub cykloheptylidenową, R8 io
oznacza atom wodoru, niskocząsteczkową alifatycz¬
ną grupę acylową lub rodnik acylowy heterocy¬
klicznego kwasu karboksylowego, R4 oznacza grupę
metylową, formylową lub hydroksymetylową, R5
oznacza rodnik kardenolidowy, przy czym jeżeli 15
R4 oznacza grupę formylową lub hydroksymetylo¬
wą, przynajmniej jeden z rodników RŁ — R8 ma
znaczenie inne niż atom wodoru, lub rodnik bufa-
dienolidowy, R6 oznacza atom wodoru, a R7 ozna¬
cza grupę hydroksylową lub atom wodoru, jeżeli 20
R5 oznacza rodnik kardenolidowy lub razem z R6
oznacza podwójne wiązanie.

Nowe związki o wzorze ogólnym 1, przedstawiają
więc pochodne talometylozydu następujących ge-
nin: k-strofantydyny, k-strofantydolu, scilliglauko- 25
zydyny, scilliglaukozydolu, hellebrigeniny, hellebri-
genolu, scillareniny A lub digitoksygeniny.

Nowe związki o działaniu nasercowym wytwa¬
rza się według wynalazku w następujący sposób:
4,-keto-ramnozylo-glukozyd o wzorze ogólnym 3 30

w którym Ru R2, R5, Re, R7 posiadają wyżej podane
znaczenie, poddaje się redukcji i ewentualnie na¬
stępującemu hydrolitycznemu odszczepieniu rod¬
ników acylowych i/lub o-alkilidenowych od wy¬
tworzonych związków o wzorze ogólnym 1 i/lub
acylowaniu wytworzonego związku z wolnymi gru¬
pami hydroksylowymi i/lub acetylowaniu lub keta-
lizacji związku o wzorze ogólnym 1, w którym R3
oznacza rodnik acylowy, a Rx i Rg oznaczają ato¬
my wodoru.

Redukcję prowadzi się korzystnie za pomocą ze¬
spolonych wodorków metali, takich jak wodorek
litowo-trój-III-rzęd. butoksyglinowy lub borowodo¬
rek sodowy, w temperaturach między —5°C
i +30°C w obecności bezwodnego rozpuszczalnika
organicznego. Przy stosowaniu wodorku litowo-
-trój-III-rzęd. butoksyglinowego tetrahydrofuran
jest korzystnym rozpuszczalnikiem, przy stosowaniu
borowodorku sodowego-bezwodny metanol. Okres
trwania reakcji zależy od budowy produktów wyj¬
ściowych o wzorze ogólnym 3. Korzystny czas
trwania reakcji można łatwo ustalić śledząc za po¬
mocą chromatografii cienkowarstwowej jej prze¬
bieg.

Jeżeli stosuje się, na przykład, związek o wzorze
ogólnym 3, w którym R'4 oznacza grupę metylową,
wtedy do uzyskania zupełnej przemiany konieczny
jest czas 3—4 godzin. Jeżeli jednak R'4 oznacza
grupę formylową (pochodne scilliglaukozydyny,
hellebrigeniny lub k-strofantyny), wtedy redukcja
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grupy ketonowej w położeniu 4' rodnika ramnozo-
wego z reguły jest zakończona w ciągu kilku mi¬
nut. Jednak nawet przy tym krótkim czasie trwa¬
nia reakcji i przy stosowaniu obliczonej ilości środ¬
ka redukującego lub jego niewielkiego nadmiaru
na mol związku wyjściowego, to znaczy 2—3 moli
wodorku litowo-trój-III-rzęd. butoksyglinowego lub
0,25—0,4 mola borowodorku sodowego, powstaje
zawsze niewielka ilość odpowiedniego związku 19-
-hydroksylowego o wzorze ogólnym 1. Ilość ta jest
zwykle tak mała, że jej wyodrębnienie podczas
dals2ęgó przerabiania za pomocą chromatografii nie
jest opłacalne. Jedynie w przypadku scilliglaukozy-
dyny powstają w powyższych warunkach reakcji
odpl^iedjriie zwiSJzjfl. II-formylowe i 19-hydroksy-
mewdowę1 o wzorze ogólnym 1 obok siebie w pra¬
wię jednakowych ilościach.

h^lft^h^ńjo^i^wy ° wzorze ogólnym 1,
mojuia '^Jgdnalfr ^y* praktyce otrzymać wyłącznie
wtedy, gdjT związek o wzorze ogólnym 3, w którym
R4' oznacza grupę formylową redukuje się znacz¬
nym nadmiarem środka redukującego (na mol
związku wyjściowego 4 mole i więcej wodorku li¬
towo-trój-III-rzęd. butoksyglinowego lub 1 mol i
więcej borowodorku sodowego) i czas reakcji wy¬
nosi do 1 godziny.

Celem wytworzenia związków o wzorze ogólnym 1,
w którym Rt— Rg oznaczają atomy wodoru lub
rodniki acylowe: poddaje się reakcji geninę o wzo¬
rze ogólnym 4, w którym R'4 —R7 posiadają wyżej
podane znaczenie z halogenkiem trójacylo-a-L-talo-
metylozylowym o wzorze ogólnym 5, w którym Hal
oznacza atom chloru lub bromu i Ac oznacza rod¬
nik acylowy i ewentualnie następnie odszczepia
hydrolitycznie rodnik Ac od wytworzonego związ¬
ku, jeżeli rodniki Ac posiadają inne znaczenie, niż
wyżej podane dla rodników Rt — R8 i/lub acyluje
wytworzony związek, posiadający grupy hydroksy¬
lowe i/lub redukuje za pomocą zespolonych wodor¬
ków metali wytworzony związek 19-formylowy do
odpowiedniego związku 19-formylowego o wzorze
ogólnym 1.

Reakcję prowadzi się korzystnie w rozpuszczalni¬
ku takim, jak chlorek etylenu lub benzen i w
obecności soli lub tlenku metalu ciężkiego, na przy¬
kład tlenku srebra, węglanu srebra lub cyjanku
rtęciowego, w temperaturach do temperatury wrze¬
nia stosowanego rozpuszczalnika lub w obecności
trzeciorzędowej zasady organicznej jak pirydyna lub
2,6-lutydyna, zwłaszcza w temperaturach 0°C—50°C.
Można stosować również nadmiar użytej zasady
jako rozpuszczalnika. Ponadto może okazać się ko¬
rzystne, jeżeli wkrapla się roztwór związku o wzo¬
rze 5 do mieszaniny reakcyjnej.

Jeżeli wytwarza się jednym z wyżej podanych
sposobów związek o wzorze ogólnym 1, w którym
Ri — Rj oznaczają rodniki acylowe, wtedy ewen¬
tualnie przeprowadza się następnie odszczepienie tych
rodników, zwłaszcza hydrolitycznie, na przykład w
obecności kwasu lub zasady w temperaturach do
temperatury wrzenia stosowanego rozpuszczalnika,
ha przykład w temperaturze 100°C. Jeżeli jednak
wytwarza się związek o wzorze ogólnym 1, w którym
R, oznacza rodnik acylowy i Ri i R2 razem ozna¬
czają rodnik 0-alkilidenowy, wtedy można rodnik
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alkilidenowy odszczepić za pomocą łagodnej kwa¬
śnej hydrolizy, na przykład za pomocą 0,1—1 n
kwasu siarkowego w metanolu lub etanolu w
temperaturze 25°C—5G°C, bez odszczepienia rodni¬
ka acylowego w położeniu 4'.

Wytworzony związek o wzorze ogólnym 1, w
którym Rj — R8 oznaczają atomy wodoru,lub R«
oznacza rodnik acylowy, a Rj i Rj oznaczają ato¬
my wodoru, można następnie ewentualnie ponow¬
nie acylować. Acylowanie korzystnie prowadzi się
w temperaturze otoczenia lub oziębiając, za pomo¬
cą odpowiedniego bezwodnika lub halogenku kwa¬
sowego w pirydynie lub za pomocą odpowiedniego
kwasu karboksylowego w obecności dwucyklo-
heksylokarbodwuimidu, przy czym rodniki Rt —
R5, jeżeli oznaczają atomy wodoru, zostają prze¬
prowadzone w odpowiednie rodniki acylowe.

Jeżeli wytwarza się związek o wzorze ogólnym 1,
w którym R, oznacza rodnik acylowy, a Rj i Rj
oznaczają atomy wodoru, wtedy można związek
ten poddać acetalizacji lub ketalizacji za pomocą
związku karbonylowego o wzorze ogólnym
A—CO—B, w którym A i B posiadają powyżej
podane znaczenia, w obecności środka odciągają¬
cego wodę, na przykład bezwodnego siarczanu mie¬
dzi lub kwasu p-toluenosulfonowego, w tempera¬
turze otoczenia lub nieco podwyższonej. Jako roz¬
puszczalnik stosuje się korzystnie nadmiar stoso¬
wanego związku karbonylowego o wzorze ogólnym
A—CO—B. Reakcję można jednak również prowa¬
dzić za pomocą przekatalizowania, na przykład za
pomocą 2,2-dwumetoksypropanu w obecności ka¬
talitycznej ilości kwasu, na przykład kwasu p-to¬
luenosulfonowego lub chlorowodoru i korzystnie w
obecności śladowej ilości wody.

Ponadto można związki 19-formylowe, wytwo¬
rzone za pomocą powyższych sposobów, o wzorze
ogólnym 1 za pomocą redukcji zespolonym wodor¬
kiem metalu, na przykład borowodorkiem so¬
dowym w bezwodnym metanolu lub wodorkiem li¬
towo-trój-III-rzęd. butoksyglinowym w tetrahydro-
furanie w temperaturach 0°C—50i°C, przeprowadzać
w odpowiednie związki 19-hydroksymetyłowe o
wzorze ogólnym 1.

Produkty wyjściowe o wzorze ogólnym 3 wytwa¬
rza się w sposób następujący. Acetalizowany lub
ketalizowany w położeniu 2'- i 3'- odpowiedni ram-
nozyd otrzymuje się za pomocą sulfotlenku dwu-
metylu w obecności dwucykloheksylokarbodwuimi-
du, kwasu trójfluorooctowego i pirydyny lub za po¬
mocą utleniania sulfotlenkiem dwumetylu w o-
becności kompleksu pirydyny i trójtlenku siarki
w trójetyloaminie lub za pomocą utleniania trój¬
tlenkiem chromu, na przykład kompleksu trójtlen¬
ku chromu i pirydyny.

Geniny, stosowane jako produkty wyjściowe, o
wzorze ogólnym 4 są znane z literatury.

Stosowany jako produkt wyjściowy halogenek
trójacylo-2-a-L-talometylozylowy o wzorze ogól¬
nym 5, wytwarza się z odpowiedniej czteroacylo-a-
-L-talometylozy przez reakcję z chlorowodorem lub
bromowodorem w kwasie octowym lodowatym.

Nowe związki o wzorze ogólnym 1, posiadają
cenne właściwości kardiotoniczne i przewyższają,
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. zwłaszcza pod względem resorbowania się, znane
glikozydy nasercowe. Ich czynność nasercową; moż¬
na, na przykład, oznaczyć metodą Knaffl-Lenza
(patrz Aren. sxp. Path. und Pharmacol. 135 259
(1928)) na świnkach morskich, metodą Hatchera
(Amer, J. Pharmacy 82, 360 (1910)) na kotach i ich
stopień resorpcji metodą K. Greefa (patrz Aren,
exp. Path und Pharmacol. 233 468 (1958)) na szczu¬
rach.

Następujące związki wykazują szczególnie ko¬
rzystne działanie nasercowe:
3P-a-L-talometylozylo-14|3-hydroksy-kard-20(22)-
-enolid,
3P-(2',3'-0-izopropylideno-4/-acetylo-a-L-
-talometylozylo)-14P-hydroksy-kard-20(22)-enolid,
3p-(2',3'-0-cykloheksylideno-a-L-talometylozylo)-
-14P-hydroksy-bufa-4,20,22-trienolid,
3P-(2',3/,4'-trójacetylo-a-L-talometylozylo)-14P-
-hydróksybufa-4,20,22-4rienolid,
3P-(2/,3'-0-izopropylideno-a-L-talometylozylo)-14P-
-hydroksy-kard-20(22)-enolid,
3P-(2/,3/-0-izopropylideno-a-L-talometylozylo)-
-5|3,14|3-dwuhydroksy-19-keto-kard-20(22)-enolid.

Niżej podane przykłady wyjaśniają bliżej sposób
według wynalazku. Przy wartościach Rf podane
skróty posiadają następujące znaczenia: KGHF o-
znacza żel krzemionkowy HF firmy Merck, Darm¬
stadt, KGG oznacza żel krzemionkowy G firmy
Merck, Darmstadt i Lm oznacza środek rozwijają¬
cy, ksylen oznacza stale O-ksylen.

Przykład I. 3P-(2',3'-0-izopropylideno-ct-L-
-talometylozylo)-5P,14p-dwuhydroksy-19-keto-kard-
-20(22)-enólid.

1,8 g (3 mole) 3|3-(2',3'-0-izopropylideno-4'-keto-
-a-L-ramnozylo)-5P,14P-dwuhydroksy-19-keto-kard-
-20(22)-enolidu rozpuszczone w 50 ml tetrahydrofu-
ranu, oziębia się do temperatury 0°C i zadaje 1,5 g
(6 momoli) wodorku litowo-troj-III-rzęd. butoksy-
-glinowego. Przebieg reakcji śledzi się za pomocą
chromatografii cienkowarstwowej. Reakcja przebie¬
ga praktycznie do końca w ciągu 3 minut. W tym
czasie Osiąga również temperaturę otoczenia. Na¬
stępnie zobojętnią się 10% kwasem octowym,
ekstrahuje dwukrotnie chloroformem, połączone
ekstrakty chloroformowe przemywa roztworem wo¬
dorowęglanu sodowego, suszy siarczanem sodowym
i odparowuje do sucha pod zmniejszonym ciśnie¬
niem. Otrzymuje się 1,8 g substancji, która poza
pożądanym związkiem zawiera nieznaczne ilości
odpowiedniego 19-hydroksy-kard-20(22)-enolidu,
tak, że rozdział na kolumnie z żelem krzemionko¬
wym (0,2—0,5 mm) za pomocą chloroformu-acetonu
(3:1) jest konieczny. Wydajność: 1,4 g (78°/o wydaj¬
ności teoretycznej); zakres temperatur topnienia:
120°C—130°C (bezpostaciowa substancja) wartość
Rf: 0,5 (KGHF; LM; metyloetyloketon-ksylen (5:2)).

Przykład II. 3P-(2',3'-0-izopropylideno-4'-
-acetylo-a-L-talómetylozylo)-5p,14p-dwuhydroksy-
-19-keto-kard-20(22)-enolid.
0,9 g (1,5 mola) 3fH2',3'-0-izopropylideno-a-L-
-talometylozylo)-5P,14P-dwuhydroksy-19-keto-kard-
-20(22)-enolidu, rozpuszczonych w 10 ml pirydyny,
zadaje się, po oziębieniu do temperatury 0°C, 2 ml
bezwodnika kwasu octowego. Po zakończeniu re¬
akcji, stwierdzonym za pomocą chromatografii

cienkowarstwowej, temperatura podnosi się do
temperatury otoczenia. Roztwór reakeyjny wlewa
się do wody z lodem i ekstrahuje chloroformem
dwukrotnie. Połączone ekstrakty przemywa się do

5 odczynu obojętnego i po wysuszeniu siarczanem
sodowym, odparowuje do sucha pod umniejszonym
ciśnieniem. Wydajność: 0,79 £ (83*/t wydajności
teoretycznej); zakres temperatur topnienia; 145°C—
—15t2°C (substancja bezpostaciowa); wartość Rf:

io 0,6 (KGHF; LM; metyloetyloketon-ksylen (5:2)).
Przykład III. 3P-(2/,3,-0-izopropylideno-4/-

-izonikotynylo-a-L-telometylozylo)-5P,14p-
-dwuhydroksy-19-keto-kard-20(22)-enolid.

0,5 g (0,86 mmola) 3P-(2',3'-0-izopropylideno-a-
15 -L-talometylozylo)-5P,14|3-dwuhydrqksy-19-keto-

-kard-20(22)-enolidu poddaje się reakcji z 1 g (4,3
mmola) bezwodnika kwasu izonikotynowego w pi¬
rydynie/dioksanie i przerabia analogicznie do
przykładu Ił. Wydajność: 0,32 g (55^/e wydajności

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

Przykład IV. 30-(2',3'-O-izDpropylideno-4'-
-benzofuroilo-a-L-talometylozylo)-5P,14p-

25 -dwuhydroksy-19-keto-kard-20(22)-enolidu.
0,5 g (0,85 mmola) substancji z przykładu I pod¬

daje się reakcji z 1 g (3 mmole) bezwodnika kwa¬
su kumarylowego w i»rydynie/dioksanie i prze¬
rabia, analogicznie do przykładu II. Wydajność:

30 0,3 g (48% wydajności teoretycznej); zakres tempe¬
ratur topnienia: 120°C—130ioC (substancja bezposta¬
ciowa); wartość Rf: 0,05 (KGHF; LM; metyloety¬
loketon-ksylen (5:2)).

Przykład V. .30-(2',3'-O-cykloheksylirieno-a-
35 -L-talometylozylo)-5P,14P-dwuhydroksy-19-keto-

-kard-20(22)-enoiid. f
1,6 g (2,5 mmola) 3P-(2/,3A-0-cykloheksylideno-4'-

-ketOra-L-ramnozylo)-5P,14^-dwuhydrok5y-19-keto^
-kard-20(22)-enolidu redukuje się za pomocą 1,3 g

40 (5 mmoli) LiAlH (CHs/aCO)8 i przerabia analogicz¬
nie jak w przykładzie I.

Wydajność: 1,1 g (69°/§ wydajności teoretycznej);
zakres temperatur topnienia: 1I7°C—125»°C (sub¬
stancja bezpostaciowa): wartość Rf: 0,45 (KGHF:

45 LM; metyloetyloketon-ksylen (5:2)). (a)^ = —1,1°
(C = l; CHC18). .

Przykład VI. sp-ta'^'-©^^^!!©^^^^©^'-
-acetylo-a-L-talometylozylo)-5P,14p-dwuhydroksy-
-19-keto-kard-20(22)-enolid.

50 0,5 g (0,8 mmola) substancji z przykładu V pod¬
daje się reakcji z 3 ml bezwodnika kwasu octo¬
wego i przerabia analogicznie jak w przykładzie
II. Wydajność: 0,52 g (97*/o wydajności teoretycz¬
nej); zakres temperatur topnienia: 12Q°C—130°C

55 (substancja bezpostaciowa); wartość Rf: 0,65
(KGHF: LM; metyloetyloketon-ksylen (5:2)).

Przykład VII. 3P-(2',3'-0-cykloheksylrdeno-
-4'-benzofuroilo-a-L-talometylozyIoJ-50,14P-
-dwuhydroksy-19-keto-kard-20(22)-enolid.

60 0,5 g (0,8 mmola) substancji z. przykładu. V pod¬
daje się reakcji z 1 g (3 mmola) bezwodnika kwa¬
su kumarylowego w pirydynie/dioksanie i przera«
bia analogicznie jak w przykładzie II. Wydajność:
0,35 g (57°/o wydajności teoretycznej), zakres tem^

os peratur topnienia: 110PC—115°C (substancja bezpo-
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staciowa); wartość Rf: 0,6 (KGHF: LM; metylo¬
etyloketon-ksylen (5:2)).

Przykład VIII. 30-(2',3'-O-cykloheptylideno-
-a-L-talometylozylo)-5P,14P-dwuhydroksy-19-keto-
-kard-20(22)-enolid.

1,3 g (2 mmole) 3P-(2',3'-0-cykloheptylideno-4'-
-keto-a-L-ramnozylo)-5|3,14|3-dwuhydroksy-19-keto-
-kard-20(22)-enolidu poddaje się redukcji za pomo¬
cą 1 g (4 mmole) LiAlH/CH8/8CO/8 i przerabia ana¬
logicznie jak w przykładzie I. Wydajność: 1,05 g
(80% wydajności teoretycznej); zakres temperatur
topnienia: llOPC—115°C (substancja bezpostaciowa);
wartość Rf: 0,55 (KGHF; LM: metyloetyloketon-
-ksylen (5:2)) (a)D£0^ —3,6° (C=0,5; CHC13).

P r z y k ł a d' IX. 3P-(2',3'-cykloheptylideno-4'-
-acetylo-a-L-talometylozylo)-5p,14P-dwuhydroksy-
-19-keto-kard-20(22)-enolid.

0,5 g (0,77 mmola) substancji z przykładu VIII
poddaje się reakcji z 3 ml bezwodnika kwasu octo¬
wego i przerabia. Wydajność: 0,48 g (91% wydaj¬
ności teoretycznej); zakres temperatur topnienia:
120°C—125°C (substancja bezpostaciowa); wartość
Rf: 0,65 (KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen

(5:2)) (a)D2o = +0,3° (C = 1; CHC18).
Przykład X. 3|3-a-L-talometylozylo-5P,14|3-

-dwuhydroksy-19-keto-kard-20(22)-enolid.
2,9 g (5 mmoli) substancji z przykładu I, roz¬

puszczonej w 50 ml etanol# i 30 ml H20, zadaje
się 12 ml 2 n H2S04 i pozostawia w temperaturze
50°C przez 2 godziny. Po zobojętnieniu 2 n roztwo¬
rem NH8 zagęszcza się pod zmniejszonym ciśnie¬
niem, przy czym substancja krystalizuje. Po prze-
krystalizowaniu z etanolu/wody = 1:1 otrzymuje się
2,3 g (85% wydajności teoretycznej) żądanej sub¬
stancji. Temperatura topnienia: 245°C—246°C; war¬
tość Rf: 0,4 (KGHF: LM; metyloetyloketon).

Przykład XI. 3p-(2',3;,4/-trójacetylo-a-L-
-talometylozylo)-5P,14P-dwuhydroksy-19-keto-kard-
-20(22)-enolid.

1,0 g (1,82 mmola) substancji z przykładu X pod¬
daje się reakcji z 10 ml bezwodnika kwasu octo¬
wego i przerabia analogicznie jak w przykładzie II.
Wydajność 1,15 g (94% wydajności teoretycznej).
Zakres temperatur topnienia: 142°C—145°C (sub¬
stancja bezpostaciowa); wartość Rf: 0,6 (KGHF:
LM: metyloetyloketon-ksylen (5:2)).

Przykład XII. 3p-(2/,3',4/-tr6jacetylo-a-L-
-talometylozylo)-5P,14P,19-trójhydroksy-kard-20(22)-
-enolid.

0,54 g (0,8 mmola) substancji z przykładu XI re¬
dukuje się za. pomocą 0,4 g (1,6 mmola) LiAlH/
/(CH8)8CO/8 analogicznie jak w przykładzie I i
przerabia bez rozdziału na kolumnie. Po przekry-
stalizowaniu z acetonu otrzymuje się 0,5 g (92%
wydajności teoretycznej) żądanego związku. Tem¬
peratura topnienia: 285°C—286°C; wartość Rf: 0,45
(KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen (5:2)).
Przykład XIII.% 3P-(2',3',4'-trójpropionylo-a-

-L-talometylozylo)-5P,14P-dwuhydroksy-19-keto-
-kard-20(22)-enolid.

0,75 g (1,3 mmola) substancji z przykładu X pod¬
daje się reakcji z 2 ml bezwodnika kwasu propio-
nowego i przerabia analogicznie jak w przykładzie
II. Wydajność: 0,91 g (94% wydajności teoretycz¬
nej); zakres temperatur topnienia: 120°C—130°C

(substancja bezpostaciowa); wartość Rf: 0,7 (KGHF;
LM; metyloetyloketon-ksylen (5:2)) (a)D20 = -29,90
(C = 1;CHC18).

Przykład XIV. 3P-(2/,3',4'-trójbutyrylo-a-L-
5 -talometylozylo)-5p,14p-dwuhydroksy-19-keto-kard-

-20(22)-enolid.
0,75 g (1,3 mmola) substancji z przykładu X pod¬

daje się reakcji z 2 ml bezwodnika kwasu masło¬
wego i przerabia analogicznie jak w przykładzie II.

io Wydajność: 0,9 g (87% wydajności teoretycznej);
zakres temperatur topnienia: 115°C—120°C (sub¬
stancja bezpostaciowa); wartość Rf: 0,7 (KGHF:
LM: metyloetyloketon-ksylen' (5:2)) (a)D20= —22,1°
(C = 1; CHC18).

15 Przykład XV. 3p-(2',3'-0-izopropylideno-a-
-L-talometylozylo)-14|3-hydroksy-kard-20(22)-enolid.

1,6 g (2,85 mmola) sp-^^-O-izopropylideno-^-
-keto-a-L-ramnozylo)-14|3-hydroksy-kard-20(22)-
-enolidu, rozpuszczonych w 50 ml tetrahydrofuranu

20 oziębia się do temperatury 0°C i zadaje 1,6 g (6,5
mmola) LiAlH/(CH8)8CO/8. Koniec reakcji ustala
się za pomocą chromatografii cienkowarstwowej,
przy czym podczas reakcji zostaje osiągnięta tem¬
peratura otoczenia. Po zakończeniu reakcji zobojęt-

25 nia się za pomocą 10% kwasu octowego, ekstrahuje
dwukrotnie chloroformem i połączone ekstrakty
chloroformowe przemywa wodorowęglanem sodo¬
wym, suszy siarczanem sodowym i odparowuje do
sucha pod zmniejszonym ciśnieniem. Wydajność:

30 1,4 g (87,5% wydajności teoretycznej); zakres tem¬
peratur topnienia: 105°C—110°C (substancja bez¬
postaciowa); wartość Rf: 0,5 (KGHF; LM: mety¬
loetyloketon-ksylen '(1:1)) (a)20D 17,3° (C = l;
CHClg).

35 Przykład XVI. 3|3-a-L-talometylozylo-14|3-
-hydroksy-kard-20(22)-enolid.

3,5 g (6,2 mmoli) substancji z przykładu XV
zmydla się za pomocą 2 n H2S04 i przerabia ana¬
logicznie jak w przykładzie X. Prźekrystalizowu-

40 je się z metanolu. Wydajność: 2,9 g (90% wydaj¬
ności teoretycznej); temperatura topnienia: 238°C—
—240°C; wartość Rf: 0,25 (KGHF; LM: metyloetylo¬
keton-ksylen (5:2)) (a)D£0= —40,3° C=l; CHC18:
:CH8OH = 1:1).

45 Przykład XVII. 3P-(2',3'-0-izopropylideno-
-4'-acetylo-a-L-talometylozylo)-14P-hydroksy-kard-
-20(22)-enolid.

0,9 g (1,6 mmola) substancji z przykładu XV pod¬
daje się reakcji z 3 ml bezwodnika kwasu octowe-

50 go i przerabia się analogicznie jak w przykładzie
II. Wydajność: 0,8 g (83,5% wydajności teoretycz¬
nej); zakres temperatur topnienia: 105°C—110°C
(substancja bezpostaciowa); wartość Rf: 0,6 (KGHF;

LM: metyloetyloketon-ksylen (1:1)) (a)D20 = -19,2°
55 (C = 1; CHC18).

Przykład XVIII. 3|3-(2',3'-0-izopropylideno-
-4'-izonikotynylo-a-L-talometylozylo)-14p-
-hydroksy-kard-20(22)-enolid.

0,56 g (1 mmol) substancji z przykładu XV pod¬
daje się reakcji z 1 g (4 mmole) bezwodnika kwasu
izonikotynowego w pirydynie/dioksanie i przerabia
analogicznie jak w przykładzie II. Wydajność:
0,45 g (68% wydajności teoretycznej); zakres tem-

85 peratur topnienia: 130°C—140°C (substancja bezpo-



81405
9

staćiowa); wartość Rf: 0,5 (KGHF; LM: metylo¬
etyloketon-ksylen (1:1)).

Przykład XIX. 3P-(2',3'-0-izopropylideno-4'-
-benzofuroilo-a-L-talometylozylo)-14P-hydroksy-
-kard-20(22)-enolid.

0,55 g (1 mmol) substancji z przyWadu XV pod¬
daje się reakcji z 1 g (3 mmole) bezwodnika kwa¬
su kumarylowego w pirydynie/dioksanie i przera¬
bia analogicznie jak w przykładzie II. Wydajność:
0,6 g (85% wydajności teoretycznej); zakres tempe¬
ratur topnienia: 136°C—143°C (substancja bezpo¬
staciowa); wartość Rf: 0,6 (KGHF; LM: metylo¬
etyloketon-ksylen (1:1)).

Przykład XX. 3p-(2',3',4'-trójacetylo-a-L-
-talometylozylo)-14p-hydroksy-kard-20(22)-enolid.

0,52 g (1,0 mmola) substancji z przykładu XVI
poddaje się reakcji z 8 ml bezwodnika kwasu octo¬
wego i przerabia analogicznie jak w przykładzie
II i przekrystalizowuje z acetonu/eteru. Wydaj¬
ność: 0,5 g (78% wydajności teoretycznej); zakres
temperatur topnienia: 275°C—278°C; wartość Rf:
0,4 (KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen (1:1)).

Przykład XXI. 3P-(2',3'-0-benzylideno-a-L-
-talońietylozylo)-14P-hydroksy-kard-20(22)-enolid.

1,2 g (2 mmola) 3P-(2',3'-0-benzylideno-4'-keto-
d-Ł-ramnozylo)-14p-hydroksy-kard-20(22)-enolidu

redukuje się za pomocą 1,2 g (4,8 mmoli/LiAlH)
(CHt/|ĆO)j i przerabia analogicznie jak w przy¬
kładzie XV. Wydajność: 0,9 g (75% wydajności teo¬
retycznej); zakres temperatur topnienia: 120°C—
^130°C (substancja bezpostaciowa); wartość Rf:
0,6 (KGHF; LM:« metyloetyloketon-ksylen (1:1))
(a)D^=—29,2° (C-l; CHC18).

Przykład XXII. 3p-(2',3'-0-benzylideno-4'-
-acetylo-a-L-talometylozylo)-14p-hydroksy-kard-
-2D(22)-enolld.

0,6 g (1 mmol) substancji z przykładu XXI pod¬
daje się reakcji z 5 ml bezwodnika kwasu octowego
i przerabia analogicznie jak w przykładzie II. Prze-
krystalizowuje się z eteru/n-heksanu. Wydajność:
0,41 g (63% wydajności teoretycznej), temperatura
topnienia: 235°C—240°C, wartość Rf: 0,65 (KGHF;
LM: metyloetyloketon-ksylen (1:1)).

Przykład XXIII. 3P-(2',3'-0-cykloheksylideno-
i-a-L-talometylozylo)Yl4P-hydroksy-kard-20(22)-
-enolid.

1 g (1,67 mmola) 3p-(2',3'-cykloheksylideńo-4'-
-keto-a-L-ramnozylo)-14|3-hydroksy-kard-
-20(22)-enolidu redukuje się za pomocą 1 g (4 mmo-
le/LiAlH) (CHj/sCO), i przerabia analogicznie jak
w przykładzie XV. Wydajność: 0,9 g (90 % wydaj¬
ności teoretycznej), zakres temperatur topnienia:
105°C—110°C, wartość Rf: 0,4 (KGHF; LM: me¬
tyloetyloketon-ksylen (1:1)).

Przykład XXIV. 3p-(2',3'-0-cykloheksylideno-
-4'-acetyló-a-L-talometylozylo)-14p-hydroksy-
-kard-20(22)-enolid.

0,4 g (0,67 mmola) substancji z przykładu XXIII
poddaje się reakcji z 2 ml bezwodnika kwasu
octowego i przerabia analogicznie jak w przykła¬
dzie II. Wydajność: 0,3 g (81% wydajności teore¬
tycznej), zakres temperatur topnienia: 90°C—105°C
(substancja bezpostaciowa), wartość Rf:0,5 (KGHF;
LM: metyloetyloketon-ksylen (1:1)).

Przykład XXV. 3p-(2',3'-0-cykloheptylideno-
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-a-t-talometylozylo)-14p-hydroksy-kard-20(22)-
-enolid.

1,8 g (3 mmole) 3P-(2',3'-0-cykloheptyUdeno-4'-
-keto-a-L-ramnozylo)-l4P-hydroksy-kardi20(22)-

5 -enolidu redukuje się za pomocą 1,8 g (7,2 mmoli/
/LiAlH) (CHj/jCO), i przerabia analogicznie jak
w przykładzie XV. Wydajność: 1,2 g (67% wydaj¬
ności teoretycznej), zakres temperatur topnienia:
85°C—90°C (substancja bezpostaciowa), wartość Jtf:

io 0,65 (KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen (1:1)).
Przykład XXVI. 3P-^3'-cykloheptylideno-4'-

-acetylo-a-L-talometylozylo)-14p-hydroksy-kard-
-20(22)-enolid.

0,6 g (0,98 mmola) substancji z przykładu XXV
15 poddaje się reakcji z 5 ml bezwodnika octowego

i przerabia analogicznie jak w przykładzie II. Wy¬
dajność: 0,6 g (94% wydajności teoretycznej), za¬
kres temperatur topnienia: 85°C—90°C (substancja
bezpostaciowa), wartość Rf: 0,7 (KGHF; LM: me-

20 tyloetyloketon-ksylen (1:1)) (<x)*D=—15,2Ó (C=l;
CHC1,).

Przykład XXVII. 3P-(2',3'-cykloheptylidenó-
-4'-izonikotynylo-a-L-talometylozylo)-14P-
-hydroksy-kadr-20(22)-enolid.

25 0,9 g (1,45 mmola) substancji z przykładu XXV
poddaje się reakcji z 4 g (17 mmoli) bezwodnika
kwasu izonikotynowego w pirydynie/dioksanie i
przerabia analogicznie jak w przykładzie II. Wy¬
dajność: 0,9 g (86% wydajności teoretycznej), za-

30 kres temperatur topnienia: 120°C—130°C (substan¬
cja bezpostaciowa), wartość Rf: 0,55 (KGHF; LM!:
metyloetyloketon-ksylen (1:1)).

Przykład XXVIII. 3p-{2',3,,4/-tr6jpropionyio-
-a-L-talometylozylo)-14p-hydroksy-kard-20(22)-

35 -enolid.
0,52 g (1 mmol) substancji z przykładu XVI pod¬

daje się reakcji z 2 ml bezwodnika kwasu propio-
nowego i przerabia analogicznie jak w przykładzie
II. Przekrystalizowuje się z eteru/n-heksanuy Wy-

40 dajność: 0,49 g (71% wydajności teoretycznej), tem¬
peratura topnienia: 201°C—204°C, wartość Rf: 0,7
/KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen /lrl//,7<x/£«D =
=39,5° /C = l; CHCV.
Przykład XXIX. 3P-(2',3',4'-trójbutyrylo-a-

45 -L-talometylozyio)-14p-hydroksy-kard-20(22)-
-enolid.

0,52 g (1 mmol) substancji z przykładu XVI pod¬
daje się reakcji z 2 ml bezwodnika kwasu masło¬
wego i przerabia analogicznie jak w przykładzie

50 II. Wydajność: 0,38 g (52% wydajności teoretycz¬
nej), zakres temperatur topnienia: 70°C—80°C
(substancja bezpostaciowa), wartość Rf: 0,7 (KGHF;
LM: metyloetyloketon-ksylen (1:1)).

Przykład XXX. 3p-(2',3'-0-cykloheksylideno-
55 * -a-L-talometylozylo)-5p,14P-dwuhydroksy-19-keto-

-bufa-20(22)-dienolid.
1 g (1,55 mmola) 3P-(2',3'-0-cykloheksylideno-4'-

-keto-a-L-ramnozylo)-5P,14P-dwuhydroksy-19-

g -keto-bufa-20,22-dienolidu redukuje się za pomocą
0,85 g (3,3 mmola/LiALH) (CH8/8CO)8 w ciągu 3
minut w temperaturze 0°C i przerabia analogicz¬
nie jak w przykładzie XV. Wydajność: 0,95 g (95%
wydajności teoretycznej), zakres temperatur top¬

os nienia: 125°C—130°C (substancja bezpostaciowa),
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warto&ć Rf: 0,25 (£GHF; LM: mętyloetyloketon-
-ksylen (1:1)).

P r z y k ł a d XXXI, 3g-(a',y-0-cyklohefe^ylideno-
-4'-aqętylo-a-I4-tąl9mętyloz^lo)-5pl14p-dwuliydrQ-
ksy- 19-^ęt9-bu|ą-20?22-dienoHd,

0,5 ą (0,78 mmola) substancji z przykładu XXX
ppćtdaje ąic reak<#. z 2,5 ml bezwodnika, kwasu
octowego i przerabia analogicznie jak w przykła¬
dzie p. Wydajność: 0?5 g (93M wydajności teorę*
tycznej), zakres tęĄpęratur topnienia: 118°G^125°C
(substancja be^ppątąciowaj, warto4<5 Rf: Q,3 (KQHF;
LM: metyloętyjoketon-ksylen (^:1)).

Przykład XXXII. 3|3-(2',3'-O-izoprppyliden0-
-o^L-talpmętylozylo)-14{5-hydroksy-19-kęta (i' hydro-
ksy)-bijii-4,^C?^2-trię4oUd.

? g (5,6 międli) ap^^^O-ozpprpyliderio-^-kętp-
-d-L-ramnoz^lo)-14p-.łiy(Jrpksy-iąT^eto-buta-
-4,20,22-trięnqłidU redukuję się za pomocą 4,§ g
(18,9 mrnol^UAlŚ) (CHąfąCO)^ i przerabia analo¬
gicznie jąk w przykładzie L Powstają związki 19-
-ketonowe i 19-hydroksylowe obok siebie w mniąj
więcej jednakowych ilościach. Rozdziela się je za
pomocą chromatografii kolumnowej na żelu Krze¬
mionkowym (Woelm, obojętny, Q,?^-0*5 min) za po-
X&c.cĄ chloroformu/etanolu = A(\:\ dp 304,

a) 3P—(2'»3*-0-izoprppylidęnp-a-lUTtąloniętylpzy-
Io),14|5-hydrolcsy-19-keto-bufa-4,20,23-trienplidł
Wydajność: 1,9 g (30% wydajności tępretycznęj)1
zakres temperatur topnienia; IffiC—14&°C (sub¬
stancja bezpostaciowa), wartość Rf: (£65 (KGRF;
t$tx rnętylpętylpjtęton-ksylęn (5:2)).

b) 3fl-(2',3'-O-izopropylideno-a-L-talometylozylo)-
-14p%19-dwuhydrpk§y-t?uA-4,2<^ Wydaj¬
ność: l g (?1 Vo wydajności teoretycznej), zakres
temperatur topnienia: 125°C—145°C (substancja
bezpostaciowa)* wartość Rf: 0,45 (&GHF; LM: me-
tylpetyloketon-ksylen (5:5)).

Przykład XXXIII. 3p-(2^'-0-bęnzylideno-
-a-li-1alómętylozylo) -14|3-hydroksy-19-ketp-bufa-
-4,2Ó,2Ż-trienplid.

lfi$ g &9 mmoli) 3p-(2'>5'-Q-bęnzyttp;ęno-4/-ketp-
-a-t-rarnno?ylo)-14fi-hydrpksy-19-feetp-byfa-
-4,20,22-trienolidu redukuje się za pomocą 1,7 g
(6,5 mmpli/LiAl?) (CJJ^CQ)8 i przerabia analo¬
gicznie jąk w przykładzie I, Rozdział ną kolumnie
przeprowadza się analogicznie jak w przykładzie
XXXIJ% Wydajność: 0,35 g. (19°/o wydajności teore¬
tycznej), zakres temperatur topnienia - 124°C—
—l^6°C (substancja bezpostaciowa), wartość Rf:
0,62 (KGPF; LM; metyloetyloketon-ksylen (&:2»,

Przysiad XXXIV. ^-^y-O-cykloheksylide-
nc-^-L-tąjpnąetyip^ylol- 14ft-hydroksy- IB-keto-bulą-
-4,20,22-trienolid.

5,4 g (8,7 ninipli) ^H^^^O-oyWoneksylideno^-
-ketp-^-^-rąm^Qzjlp>l4ft-j^drQksy-19-ketQ-bufa-
-4,20,22-trienolidu redukuje si^ za pomocą 5 g
(;9,7 mmpli/^iĄłHJ (CJtyaCO.^ i przerabia analo¬
gicznie jak w przykładzie I, Rozdział na kolumnie
przeprowadzą się analogicznie jak w przykładzie
XXXII. Wydajność: 0,9 g U7°/ą wydajności teore-
tycznej}, ząkęęs temperatur topnienia; 210°C—
^aQ°C (substancją b^zpps.tacipwa), wartość Rf;
0,7 (KGĘĘF; LM: mętylpetylokęton-ksyląn (5;2X|.

PrzykUd XXXV, ^(2^cyklofcęptylideno-

-a^3U-talometylpzylo)-14P-hydroksyrl9-keto-byfa-
-4,20,22-trienolid.

M g (2,04 mmola) 3p~(2',3'-0-cykloheptyUdeno-
-4'-keto-tt^L-rąmnpzylQ)-HP-hydroksy-19-keto-

5 -bufa-4,20,22-trienolidu redukuje się za pomocą 1,2
g (4,7 mmgii/UAUJ) (CjtyaCO), i przerabia ana¬
logicznie jak w przykładzie L Rozdział na kolum¬
nie przeprowadź się analogicznie jak w przykła¬
dzie XXXII. Wydajność; Q,45 2 (34,5% wydajności

iq teoretycznej), zakres temperatur topnienia; 140°C^
—15§°C (substancja bezpostaciowa), wartość Rf; 0,72
(KOHF; IM: metyloętyloketoo-ksylen (5:2)),

Przykład XXXVI. 3|3-(^L-talQmetylQzylO-140-
--hydroksy-l9-kętQTbufa-4^0,22-trienolidł

15 0,9 g (1,4 mmoia) substancji z przykładu XXXIV
zmydla się za pompcą 2n H2SQ4 i przerabia ana¬
logicznie jak w przyKładzie X, Wydajność: 0,45 g
<56fy>, wydajności tepretycznej), zakres temperatur
topnienia: i20oC—133°C (substancja bezpostaciowa),

*q wartość Rf; 0,15 (KGHF; IM: matyloetyioketon-
-k*yien (5;«J).
PrzykUd XXXV^ 3^(2\3/4^tr6jacetylo^-L^

-talomętylpzylo)-14P'hydroksy-19-keto-bufa-
-4,20,22-trięncaid,

& 0^43 g (0J9 mmola) substancji z przykładu
XXXVI poddaj* się reakcji z 2 ml bezwodnika
kw^su octowego i przerabia analogicznie jak w
przykładzie II. Wydajność; 0,42 g (79% wydajności
teoretycznej), zakres temperatur topnienia: 230UQ—

•a . —245°C wartość Rf: Q,55 (KGHF- LM: metyloety-
lofeeton-ksylen (5;2)>,

P r z y k U d XXXV«Ł 3?-(4'-ącętylo-a^-talome,
tylozylo)-5P,14p-dwuhydroksy-19-keto-kard-
-20(22)-enoUd,

# o,i g (Qxi5 mmola) substancji z przykładu vi
zmydla się za pomocą 2n H2S04 i przerabia ana¬
logicznie jak w przykładzie X, Wydajność: 0,Q7 g
($Q°/q wydajności tęor^tycznej)» zakres temperatur
tppnienia: il5°C—I25°c (substancja bęzpostacio-

w wa), wartość Rf; 0,351 (KGHF; LM: metyloetyloke-
ton-ksylen (5:2)).
Przykład XXXIX, SP-tt^-O^opropylidenp^

-4/-acetylo-a-L-talometylOzylo)-56,l4P-
-dwu^droksy-19-ke.to-kard-2ft(22i*^noj;d,

tt 0,0075 g (0,13 mmola) substancji z przykładu
XXXVIII poddaje się reakcji znanym sposobem
z 2 ml acetonu 0,5 ml 2't2'-dwumetoksypropanu
i katalitycznymi ilościami kwasu p-toluenpsuifono-
wego przez i gpdzinę w temperaturze otpczenia.

w Można wykazać za pomocą mieszanej chromatogra¬
fii cienkowarstwowej^ że produkt reakcji j?st iden¬
tyczny z związkiem z przykładu IIA

Przykład XL. SP-^-ącetyip-a-L^talometylo-
zylo)-14p-hydroksy-kard-2A(22)-enolid.

^ l g (U67 mmola> substancji z przykładu XVII
zmydla się za pomocą zxk H£Q\ i przerabia aAa-
logicznie jak w przykładzie X. Wydajno&ć; 0*90 g
($5?h wydajności teoretycznej)^ temperaturą top¬
nienia; 2i0°C--2l3oC. Wartość Rf; 0,4* (KGHF;

^ lm; metyloetyloketon^ksylen (lU)),
PrzykUd XLI- ^(^'-c-bęnzyUdeno-^-ace-

tylo^-L-talometylpzylo)-l4ft-hydroksy-kar<i-20(22)-
-enoU4

0,25 g (0,45 mmola) substancji z przykładu XL
ą& poddają się reakcji z 2Q mi bwzaWeioydu i i£ g
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siarczanu miedzi przez 24 godziny w temperaturze
otoczenia. Mieszana chromatografia cienkowar¬
stwowa wykazuje, że produkt reakcji jest iden¬
tyczny z związkiem z przykładu XXII.

Przykład XWI. 3P-(ar,3A-0-izQf>ro|)yiideno-.a-
TL-talometylozylo)-HP'hydrok5y-l>ufa'4,ao,a2-
-trienolid,

0& g (0,88 mmola) ^(r^-O-izopropylideno-^-
-keto-a-L-ramnozyloH^-hydroksy-bufa-4,20,22-
.-trienolidu rozpuszcza się w 8 ml metanolu, zadaje
85 mg (2,2 mmola) NaBH* w temperaturze 0°C
i miesza przez 45 minut, oziębiając lodem. Rozkła¬
da się nadmiar środka redukującego przez doda¬
nie 2n kwasu octowego, rozcieńcza octanem etylu
i przemywa dokładnie roztwór reakcyjny kolejno
nasyconym roztworem wodorowęglanu sodowego i
wodą. Po wysuszeniu nad siarczanem sodowym,
oddestylowuje się rozpuszczalnik pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem i pozostałość chromatografu je na
tlenku glinu (aktywność JJI, obojętny) za pomocą
benzenu/octanu etylu=7/3. Wydajność; 0,45 g 9<M
wydajności teoretycznej)* zakres temperatur topnie¬
nia; 134°C—H2°C (chlorek metylenu/heksan),
(«PD^—§3,6° (O0,95, CHCW, wartość Rf: 0,65
(KGUF; LM: octan etylu — etanol (98;2)).
Przykład XUIJ. 3M2',3'-0-izopropylideno-4'-

-acetylo-«-L-talometylozylo)-140-hydroksy'bufa-
-4,20,22-trienolid.

0,4 g (0,702 mmola) 3M2',3'-0-izopropylideno-<*-
-L-talometylozylo)-14|3-hydroksy-bufa-4,20,22-
-trienolidu rozpuszcza się w 4 ml pirydyny, zadaje
4 ml bezwodnika kwasu octowego i ogrzewa przez
3 godziny na Jafcni parowej, Po oziębieniu wylewa
się roztwór reakcyjny do 500 ml wody z lodem.
Wytrącony osad odsącza się, przemywa kilkakrotnie
wodą i suszy. Wydajność: 0,3 g (70°/e wydajności
teoretycznej), zakres temperatur topnienia: 123QC—
~133°C (eter/eter naftowy), <a)*D~—53,9° (O
= 0,90, CHC13) wartość Rf: 0,70 (KGHF; LM: octan
etylu-etanol (98:2)),

Przykład XLIV. 30-(2',3'-O-cykloheksylideno-
-a-L-talometylozylo)-14|3-hydroksy-bufa-4,20,22-
-trienolid.

1,4 g (2,3 mmoli) 30-(2',3'-O-cykloheksylideno-4'-
-keto-a-L-ramnozylo)-14|3-hydroksy-bufa-4,20,22-
-trienolidu rozpuszcza się w 15 ml metanolu, zadaje
90 mg (2,3 mmoli) borowodorku sodowego i miesza
przez 30 minut, oziębiając lodem. Rozkłada się
nadmiar środka redukującego przez dodanie 2n
kwasu octowego, rozcieńcza octanem etylu i prze¬
mywa roztwór kolejno nasyconym roztworem wo¬
dorowęglanu sodowego i wodą. Po wysuszeniu nad
siarczanem sodowym oddestylowuje się rozpuszczal¬
nik pod zmniejszonym ciśnieniem i pozostałość
oczyszcza chromatograficznie na tlenku glinu (ak¬
tywność III, obojętny) za pomocą benzenu, do któ¬
rego dodaje się zwiększające się ilości octanu ety¬
lu. Wydajność: 1,32 g <94f/o wydajności teoretycz¬
nej), zakres temperatur topnienia: 133°C—143°C
(chlorek metylenu/heksan), (a)*°D =—46,9° (C = 0,94,
chloroform), wartość Rf: 0,65 (KGHF; LM: octan
etylu).

Przykład XLV. 3p-<2',3'-0-cykloheksylideno-
-^-acetylo-a-L-talometylozyloJ-l^-hydroksy-bufa-
-4,20,22-trienolid.

0,77 g (1,26 mmola) 30-(2',3#-O-cykloheksyUdeno-
-a-talometylozylo)-14P-hydrok5y-bufa-4,20,22-
trienolidu rozpuszcza się w 8 ml pirydyny, zadaje
7 ml bezwodnika kwasu octowego i ogrzewa przez

5 trzy godziny na łaźni parowej. Po oziębieniu wy¬
lewa się roztwór do 400 ml wody z lodem. Odsą¬
cza się wytrącony osad, przemywa na sączku do¬
kładnie wodą i. rozpuszcza w chlorku metylenu.
Suszy się przez noc nad siarczanem sodowym i od-

lt parowuje pod zmniejszonym ciśnieniem do sucha.
Wydajność: 0,82 g (99,5% wydajności teoretycznej),
zakres temperatur topnienia: 132.°C—145°C (chlo¬
rek metylenu/heksan), (a)*°D~—43,3° (C*=l,29, chlo¬
roform), wartość Rf: 0,90 (KGHF; LM: octan ety-

u lu — benzen (4:1)).
Przykład XLVI. 3M2',3'-0-benzylideno-a-L-

-talometylozylo)-HP-hydroksy-bufa-4,20,22-
-triendid,

IM g (2,7 mmola) 30-(2',3'-O-benzylideno-4'-keto-
M -a-L*talQmetylozylQ)-H0-hydroksy-bufa-4,2O,22-

-trienolidu rozpuszcza się w 15 ml metanolu, zada¬
je w temperaturze 0QC 100 mg (2,4 mmola) boro¬
wodorku sodowego i miesza przez 45 minut, ozię¬
biając lodem. Rozkłada się nadmiar środka redu-

u kującego za pomocą dodatku 2n kwasu octowego,
rozcieńcza octanem etylu i przemywa roztwór
reakcyjny kolejno nasyconym roztworem wodoro¬
węglanu sodowego i wodą. Po wysuszeniu nad siar¬
czanem sodowym, odparowuje się rozpuszczalnik

3* pod zmniejszonym ciśnieniem i chromatografuje
surowy produkt na tlenku glinu (aktywność III,
obojętny) za pomocą benzenu/octanu etylu«8/2.
Wydajność: 1,45 g (88°/t wydajności teoretycznej),
zakres temperatur topnienia: 135°C—150°C <chlorek

as metylenu (heksan), (ot)20D ~—6.1,5° <C-0,76, chlo¬
roform), wartość Rf: 0,60 (KGHF; LM: octanem
etylu — benzen (4:1)).
Przykład XLVII. 3|3-(2',S'-0-benzylidenG-4>-

-acety lo-a-L-talometylozylo) - 14fl-hydroksy-bufa-
4ft -4,20,22-trienolid.

0,9 g (1,45 mmola) 3P-(2',3'-0-benzylideno-a-L-
-talometylozylo)-14p-hydr6ksy-bufa-4,20,22-
-trienolidu rozpuszcza się w 9 ml pirydyny, zadaje
9 ml bezwodnika kwasu octowego i ogrzewa przez

45 trzy godziny na łaźnd parowej. Po oziębieniu wylewa
się roztwór reakcyjny do 500 ml wody z lodem.
Odsącza się wytrącony osad, przemywa kilkakrot¬
nie wodą i suszy. Wydajność: 0,9 g (96*/» wydajności
teoretycznej), («)%=—57,2° (C=0,63, chloroform),

sn wartość Rf: 0,65 (KGH; LM: octanu etylu-beńzen
(4:1)).
Przykład XLVIII, a) 3P-a-L-talometylozylo-

-14(3-hydroksy-bufa-4,20,22-trienolid.
Roztwór 1,9 g (3,33 mmola) 3|3-(2',3'-0-izopropy-

55 lideno-a-L-talometylozylo)-14|3-hydroksy-bufa-
-4,20,22-trienolidu w 85 ml etanolu rozcieńcza się
taką samą objętością wody i zakwasza 2,3 ml 10*/o
kwasu siarkowego. Po pozostawieniu przez noc w
temperaturze otoczenia, rozcieńcza się wodą i

ao ekstrahuje roztwór reakcyjny kilkakrotnie octanem
etylu. Połączone warstwy organiczne przemywa się
nasyconym roztworem wodorowęglanu sodowego i
wodą, suszy siarczanem sodowym i odparowuje do
sucha pod zmniejszonym ciśnieniem. Produkt su-

fl5 rowy oczyszcza się za pomocą chromatografii na
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suchej kolumnie (tlenek glinu, firma Woelm), sto¬
sując jako rozpuszczalnik rozwijający octan etylu.
Eluuje się za pomocą etanolu. Roztwór alkoholowy
sączy się przez twardy sączek 1 zagęszcza pod
zmniejszonym ciśnieniem. Wydajność: 1,5 g (85°/«
wydajności teoretycznej), zakres temperatur top¬
nienia: 200°C—210°C (aceton/heksan), (a)D"= —96,2°
(C = 0,76, metanol), wartość Rf: 0,50 (KGHF; LM:
octan etylu (etanol (95:5)).

b) 3|3-a-L-talometylozylo-14|3-hydroksy-bufa-
-4,20,22-trienolid.

Roztwór 1,0 g (1,61 mmola) 30-(2',3'-O-benzyli-
deno-a-L-talometylozylo)-14p-hydroksy-bufa-
-4,20,22-trienolidu w 50 ml etanolu rozcieńcza się
taką samą objętością wody i zakwasza 1,0 ml 10Vo
kwasu siarkowego. Po pozostawieniu przez noc w
temperaturze otoczenia, rozcieńcza się wodą i
ekstrahuje roztwór kilkakrotnie octanem etylu. Po¬
łączone warstwy organiczne przemywa się nasyco¬
nym roztworem wodorowęglanu sodowego i wodą
i odparowuje do sucha pod zmniejszonym ciśnie¬
niem. Zanieczyszczenia oddziela się za pomęcą
chromatografii na suchej kolumnie (tlenek glinu,
firma Woelm), stosując jako rozwijacz octan ety¬
lu. Wydajność: 0,73 g (85§/o wydajności teoretycz¬
nej). Powyższa substancja jest identyczna z związ¬
kiem, wytworzonym według przykładu XLVIIIa.

Przykład XLIX. 3P-(4'-acetylo-a-L-talomety-
lozylo)-14(J-hydroksy-bufa-4,20,22-trienolid.

2,3 g (3,75 mmoli) 3|3-(2',3'-0-izopropylideno-4'-
-acetylo-a-L-talometylozylo)-14|3-hydroksy-bufa-
4,20,22-trienolidu w 115 ml etanolu, rozcieńcza się
jednakową objętością wody i zadaje 2,62 ml 10°/e
kwasu siarkowego. Pb pozostawieniu przez 5 dni
w temperaturze otoczenia rozcieńcza się wodą i
ekstrahuje roztwór kilkakrotnie octanem etylu. Po¬
łączone warstwy organiczne przemywa się nasyco¬
nym roztworem wodorowęglanu sodowego i wodą
i odparowuje do sucha pod zmniejszonym ciśnie¬
niem. Wytworzony surowy produkt oczyszcza się za
pomocą chromatografii na żelu krzemionkowym.
Jako eluent stosuje się chloroform, do którego do¬
daje się wzrastające ilości, acetonu. Wydajność:
1,25 g (55,8°/o wydajności teoretycznej), temperatura
topnienia: 220°C—226°C, wartość Rf: 0,3 (KGHF;
LM: octan etylu).
PrzykładL. 3(3-(4'-acetylo-a-L^talometylozylo)-

-14p-hydroksy-bufa-4,20,22-trienolid*
1,5 g {2fil mmoli) 3|3-(2'>3'-0-benzylideno-4'-

^acetyld-a-Ii^talometyłozylo)?-14(fc-hydroksy-bufa-
-4,20,22-trienolidu w 75 ml etanolu rozcieńcza się
jednakową objętością wody i zadaje 1,45' ml 10%
kwasu siarkowego. Po pozostawieniu przez 5 dni w
temperaturze otoczenia, rozcieńcza się wodą i eks¬
trahuje roztwór kilkakrotnie octanem etylu. Połą¬
czone warstwy organiczne przemywa się nasyconym
roztworem wodorowęglanu sodowego i wodą i od¬
parowuje do sucha pod zmniejszonym ciśnieniem.
Wytworzony surowy produkt oczyszcza się za po¬
mocą chromatografii na kolumnie z żelem krze¬
mionkowym, stosując jako eluent chloroform/aceton.
Wydajność: 0,59 g (45,0°/o wydajności teoretycznej).
Związek jest identyczny z wytworzonym według
przykładu XLIX 4'-óctanem scillarenino-talomety-
lozylowym.

16

Przykład LI. 3p-(2',3',4'-trójacetylo-a-L-talo-
metylozylo)-14p-hydroksy-bufa-4,20,22-trienolid.

0,7 g (1,32 mmola) 3P-(a-L-talometylozylo)-14(3-
-hydroksy-bufa-4,20,22-trienQlidu rozpuszcza się w

5 7 ml pirydyny, zadaje 7 ml bezwodnika kwasu oc¬
towego i ogrzewa przez 3 godziny na łaźni paro¬
wej. Po oziębieniu wylewa się roztwór do 500 ml
wody z lodem. Wytrącony psad zbiera się na sącz¬
ku, przemywa wodą i rozpuszcza w chlorku mety-

io lenu. Suszy się przez noc siarczanem sodowym i
otrzymuje, po zagęszczeniu, trójoctan. Wydajność:
0,83 g (96f/# wydajności teoretycznej), zakres tem¬
peratur topnienia: 135°C—139°C, (a)*«D^—72° (C-
= 0,99, chloroform), wartość Rf: 0,6 <KGHF; LM:

15 octan etylu).
Przykład LII. 3|3-(2',3'-0-izopropylideno-a-L-

-talometylozylo)-5p,14|3,19-trójhydroksy-kard-
-20(22Kenolid.

0,59 g (1 mmol) 3|3-(2',3'-0-izQpropylideno-4'-ketó-
20 -ramnozylo)-5|3,14p-dwuhydroksy-19-keto-kard-

-20(22)-enolidu redukuje się analogicznie jak w
przykładzie I, stosując jednak większy nadmiar
1,1 g (4 mmole/LiAlH) (CHa/,CO)s, przez 45 minut
i przerabia. Wydajność: 0,4 g {68°/o wydajności teo-

25 retycznej), zakres temperatur topnienia 117°C—
—125°C (substancja bezpostaciowa), wartość Rf: 0,3
(KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen (5:2)).

Przykład LIII. 3|3-(2',3'-0-izopropylideno-a-L-
-talometylozylo)-14p,19P-dwuhydroksy-bufa-4,20,22-

so -trienolid.
1,2 g (2 mmole) 3p-(2',3'-0-izopropylideno-4'- .

-keto-ramnożylo)-14|3-hydroksy-19-keto-bufa-
-4,20,22-trienolidu redukuje się, analogicznie jak
w przykładzie XLII za pomocą 0,11 g (3,0 mmole)

35 NaBH4 w ciągu 1 godziny i przerabia. Wydajność:
0,66 g (55°/o wydajności teoretycznej), zakres tem¬
peratur topnienia: 130°C—140°C (substancja bez¬
postaciowa), wartość Rf: 0,45 (KGHF; LM: metylo¬
etyloketon-ksylen (5:2)).

40 Na mieszanym chromatogramie cienkowarstwo¬
wym związek ten jest identyczny z substancją z
przykładu XXXIIb.

Przykład LIV. 3p-a-L-talometylozylo-5pi,14/?-
-dwuhydroksy-19-keto-kard-20(22)-enolid.

45 a) 0,202 g (0,5 mmola) k-strofantydyny rozpu¬
szczone w 20 ml chlorku etylenu, 0,54 g (1 mmol)
bromku trójbenzoilo-a-L-talometylozylu, rozpusz¬
czonego w 2 ml chlorku etylenu i 0,26 g (1 mmol)
cyjanku rtęciowego miesza się w atmosferze azotu

go przez, 3 godziny w temperaturze otoczenia. Po u-
kończeniu reakcji, co stwierdza się za pomocą
chromatografii cienkowarstwowej, przemywa się
mieszaninę 3°/o roztworem wodorowęglanu sodo¬
wego, suszy warstwę organiczną nad siarczanem so-

55 dowym i odparowuje do sucha pod zmniejszonym
ciśnieniem. Wytworzona pochodna trójbenzoilowa
3P-a-L-talometylozylo-5p,14(3-dwuhydroksy-19-keto-
-kard-20(22)-enolidu wykazuje wartość Rf: 0,5
(KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen = 1/1).

6o b) Wytworzoną pochodną trójbenzoilową rozpu¬
szcza się w 50 ml metanolu, zadaje 5 ml 10% wod¬
nego roztworu węglanu potasowego i zmydla w
temperaturze otoczenia. Po zobojętnieniu za po¬
mocą 2n kwasu octowego odparowuje się miesza-

65 ninę reakcyjną do sucha pod zmniejszonym ciśnie-
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niem i pozostałość oczyszcza za pomocą chromato¬
grafii kolumnowej na żelu krzemionkowym (0,2—
—0,5 mm) za pomocą chloroformu/metanolu = 9/1.
Wydajność: 0,14 g (51% wydajności teoretycznej),
temperatura topnienia: 247°C—249°C. Wartość Rf:
0,4 (KGHF; LM: metyloetyloketon).

Przykład LV. 3P-a-L-talometylozylo-14|3-
-hydroksy-kard-20(22)-enolid.

Wytwarza się z 0,19 g (0,5 mmola) digitoksyge-
niny^ 0,54 g (1 mmol) bromku trójbenzoilo-a-L-
-talometylozylu i 0,26 g (1 mmol) cyjanku rtęcio¬
wego, analogicznie do przykładu LIV. Wydajność:
0,12 g (46% wydajności teoretycznej), temperatura
topnienia: 235°C—237°C, wartość Rf: 0,25 (KGHF;
LM: metyloetyloketon-ksylen == 5/2).

Przykład LVI. 3|3-a-L-talometylozylo-14|3-
-hydroksy-19-keto-bufa-4,20,22-trienolid.

Wytwarza się z 0,2 g (0,5 mmola) scilliglaukozy-
dyny, 0,54 g (1 mmol) bromku trójbenzoilo-a-L-
-talometylozylu i 0,26 g (1 mmol) cyjanku rtęcio¬
wego analogicznie do przykładu LIV. Wydajność:
0,14 g (52% wydajności teoretycznej), zakres tem¬
peratur topnienia: 120°C—130°C (substancja bezpo¬
staciowa), wartość Rf: 0,15 (KGHF; LM: metyloety-
loketon-ksylen = 5/2).

Przykład LVII. 3|3-a-L-talometylozylo-14|3-
-hydroksy-bufa-4,20,22-trienolid.

Wytwarza się z 0,19 g (0,5 mmola) scillareniny
A, 0,54 g (1 mmol) bromku trójbenzoilo-a-L-talo-
metylozylu i 0,26 g (1 mmol) cyjanku rtęciowego
analogicznie jak w przykładzie LIV. Wydajność:
0,13 g (49% wydajności teoretycznej), temperatura
topnienia: 200°C—205°C, wartość Rf: 0,5 (KGHF;
octan etylu-etanol = 95/5).

Przykład LVIII. 3P-(2',3',4'-trójacetylo-a-L-
-talometylozylo)-5p,14|3-dwuhydroksy-19-keto-
-kard—20(22)-enolid.

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

Przykład LIX. 3(3-(2',3',4'-trójacetylo-a-L-
-talometylozylo)-5p,14|3,19-trójhydroksy-kard-
-20(22)-enolid.

0,54 g (0,8 mmola) 3p-(2',3',4'-trójacetylo-a-L-
-talometylozylo)-5P,14p-dwuhydroksy-19-keto-kard-
-20(22) enolidu rozpuszcza się w 50 ml tetrahydro-
furanu, oziębia do temperatury 0°C i zadaje 0,4 g
(1,6 mmola) wodorku lixtowo-trój-III-rzęd.-
-butoksy-glinowego. Przebieg reakcji śledzi się za
pomocą chromatografii cienkowarstwowej. Następ¬
nie zobojętnia się 10% kwasem octowym, dwu¬
krotnie ekstrahuje chloroformem, połączone
ekstrakty chloroformowe przemywa roztworem
wodorowęglanu sodowego, suszy siarczanem sodo¬
wym i odparowuje do sucha pod zmniejszonym
ciśnieniem. Celem dalszego oczyszczenia przekry-
stalizowuje się wytworzony surowy produkt z ace¬
tonu. Wydajność: 0,5 g (92% wydajności teoretycz¬
nej), temperatura topnienia: 285°C—286°C, wartość
Rf: 0,45 (KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen =
= 5/2).
Przykład LX. 9fM2',3',4'-trójpropionylo-a-L-

talometylozylo)-5|3,14|3-dwuhydroksy-19-keto-kard-
-20(22)-enolid.

0,75 g (1,3 mmola) 3|3-a-L-talometylozylo-5P,14|3-
-dwuhydroksy-19-keto-kard-20(22)-enolidu rozpu-

5 szcza się w 10 ml pirydyny, oziębia do temperatury
0°C i zadaje 2 ml bezwodnika kwasu propionowe-
go. Po zakończeniu reakcji, śledzonej za pomocą
chromatografii cienkowarstwowej, temperatura
reakcji podnosi się do temperatury otoczenia. Roz-

io twór reakcyjny wylewa się do wody z lodem i
dwukrotnie ekstrahuje chloroformem. •■ Połączone
ekstrakty przemywa się do odczynu obojętnego i po
wysuszeniu nad siarczanem sodowym, odparowuje
do sucha pod zmniejszonym ciśnieniem. Wydajność:

15 0,91 g (94% wydajności teoretycznej), zakres tem¬
peratur topnienia; 120°C—130°C, wartość Rf: 0,7
(KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen = 5/2),
(a)20D=—29,9° <C=1, chloroform).
Przykład LXI. 3p-(2',3',4'-trójbutyrylo-a-L-

20 -talometylozylo)-5|3,14|3-dwuhydroksy-19-keto-
-kard-20(22)-enolid.

Wytwarza się z 0,75 g (1,3 mmola) 30-a-L-
-talometylozylo-5p,14|3-dwuhydroksy-19-keto-kard-
-20(22)-enolidu i 2 ml bezwodnika kwasu masło-

25 wego, analogicznie jak w przykładzie LX. Wydaj¬
ność^ 0,9 g (87% wydajności teoretycznej), zakres
temperatur topnienia: 115°C—120°C (substancja
bezpostaciowa), wartość Rf: 0,7 (KGHF; LM:
metyloetyloketon-ksylen=5/2) (<x)20D=—22,1° (C=

30 =1, chloroform).

Przykład LXII. 3p-(2',3/,4^-trójacetylo-a-L-
talómetylozylo)-14|3-hydroksy-kard-20(22)-enolid.

Wytwarza się z 0,52 g (1,0 mmola) 30-a-L-talo-
metylozylo-14p-hydroksy-kard-20(22)-enolidu i 8 ml

35 bezwodnika kwasu octowego, analogicznie jak w
przykładzie LX. Wydajność: 0,5 g (78% wydajności
teoretycznej), zakres temperatur topnienia: 275°C—
—278°C (aceton/eter), wartość Rf: 0,4 (KGHF; LM:
metyloetyloketon-ksylen = 1/1).

40 Przykład LXIII. 3|3-(2',3',4'-trójpropionylo-(x-
-L-talometylozylo)-14p-hydroksy-kard-20(22)-enolid.

Wytwarza się z 0,52 g (1 mmol) 3|3-a-L-talomety-
lozylo-14|3-hydroksy-kard-20(22)-enoiidu i 2 ml bez¬
wodnika kwasu propionowego, analogicznie jak w
przykładzie LX. Wydajność: 0,49 g (71% wydajności
teoretycznej), temperatura topnienia: 201°C—204»°C
(eter/heksan), wartość Rf: 0,7 (KGHF; LM: mety¬
loetyloketon-ksylen =1/1) (<x)20D=—39,5° (C=l, chlo¬
roform).

Przykład LXIV. 3|3-(2',3',4'-trójbutyrylo-a-L-
-talometylozylo)-14p-hydroksy-kard-20(22)-enolid.

Wytwarza się z 0,52 g (1 mmol) 3|3-a-L-talomety-
lozylo-14p-hydroksy-kard-20(22)-enolidu i 2 ml bez¬
wodnika kwasu masłowego, analogicznie jak w
przykładzie LX. Wydajność 0,38 g (52% wydajności
teoretycznej), zakres temperatur topnienia: 70°C^-
—80°C (substancja bezpostaciowa), wartość Rf: 0,7
(KGHF; LM: metyloetyloketon-ksylen = 1/1).

Przykład LXV. 3p-(2/,3',4'-trójacetylo-a-L-
-talometylozylo)-14p-hydroksy-19-keto-bufa-4,20,22-
-trienolid.

Wytwarza się z 0,43 g (0,79 mmola) 3|3-a-L-
-talometylozylo-14P-hydroksy-19-keto-bufa-4,20,22-

65 -trienolidu i 2 ml bezwodnika kwasu octowego,
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analogicznie jak w przykładzie LX. Wydajność:
0,42 g (79°/o wydajności teoretycznej), zakres tem¬
peratur topnienia: 230°C—245°C, wartość Rf: 0,55
(KCrHF; LM; metyloetyloketon-ksylen = 5/2).

Przykład LXVI. 3p-(2/,3/,4'-trójacetylo-a-L-
-talometylozylo)-14p-hydroksy-bufa-4,20,22-
-trienolid. .-•■.'

Wytwarza się z 0,7 g (1,32 mmola) 30-a-L-talome-
tylozylo-14|3-hydroksy-bufa-4,20,22-trienolidu i 7 ml
bezwodnika kwasu octowego, analogicznie jak w
przykładzie L3C Wydajność: 0,83 g (96f/o wydajno¬
ści teoretycznej), zakres temperatur topnienia:
135.°C—139°C, (<x)*°D=—72° (G=0,99; chloroform),
wartość Rf: 0,6 (KGHF; LM: octan etylu).

Dla celów farmaceutycznych można substancje
wytworzone sposobem według wynalazku przera¬
biać na zwykle stosowane postaci leku. Minimalne
lub maksymalne pojedyncze dawki wynoszą
0,125 mg—2,00 mg.

Zastrzeżenia patentowe
1. Sposób wytwarzania nowych a-L-talometylo-

zydów o wzorze ogólnym 1, w którym Rj i Rj o-
znaczają atomy wodoru, niskocząsteczkowe rodniki
acylowe lub razem rodnik o wzorze 2, w którym
A oznacza atom wodoru lub niskocząsteczkową
grupę alkilową, a B oznacza niskocząsteczkową
grupę alkilową, grupę fenylową lub razem z A i z
atomem węgla, leżącym między nimi, grupę cyklo-
heksylidenową lub cykloheptylidenową, R, oznacza
atom wodoru, niskocząsteczkową alifatyczną grupę
acylową lub rodnik acylowy heterocyklicznego
kwasu karboksylowego, R4 oznacza grupę metylo¬
wą, formylową lub hydroksymetylową, R5 oznacza
rodnik kardenolidowy, przy czym jeżeli R4 ozna¬
cza grupę formylową lub hydroksymetylową, przy¬
najmniej jeden z rodników Ri — R* posiada zna¬
czenie różne od atomu wodoru, lub oznacza rodnik
bufadienolidowy, R6 oznacza atom wodoru, a R7
oznacza grupę hydroksylową lub atom wodoru, je¬
żeli R6 oznacza rodnik kardenolidowy, lub razem
z R8 oznacza wiązanie podwójne, znamienny tym,
że 4'-keto-ramnozylo-glukozyd o wzorze ogólnym
3, w którym Rlt R2, R5—Ry posiadają powyżej po¬
dane znaczenia i R'4 oznacza grupę metylową lub
formylową, redukuje się w temperaturze od —5°C
do +30°C w obecności bezwodnego organicznego
rozpuszczalnika i z wytworzonego związku o wzo¬
rze ogólnym 1 ewentualnie odszczepia hydrolitycz-
nie rodniki acylowe i/lub O-alkilidenowe i/lub
związek z wolnymi grupami hydroksylowymi acy-
luje i/lub acetalizuje lub katalizuje, jeżeli R8 ozna¬
cza grupę acylową.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że w
przypadku wytwarzania związków o wzorze ogól¬
nym 1, w którym RA—R8 bznaczają atomy wodoru
lub grupy acylowe, geninę o wzorze ogólnym 4,
w którym R«, R6, R7 posiadają powyżej podane

26

znaczenie i R4 oznacza grupę metylową lub formy¬
lową, poddaje reakcji z halogenkiem trójacylo-a-
-L-talometylozydu o wzorze ogólnym 5, w którym
Hal oznacza atom chloru lub bromu i Ac oznacza

5 grupę acylową i, jeżeli grupy Ac posiadają inne
znaczenie niż rodniki Rt — Rs, te się odszczepia
i związek z wolnymi grupami hydroksylowymi
ewentualnie następnie acyluje i/lub wytworzony
związek 19-formylowy za pomocą redukcji zespó-

io lonym wodorkiem metalu przeprowadza się w od¬
powiedni związek 19-hydroksymetylowy.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
redukcję przeprowadza się wodorkiem litowo-trój-
-Ill-rzęd.-butoksy-glinowym w tetranydrofuranie

15 lub borowodorkiem sodowym w bezwodnym me¬
tanolu.

4. Sposób według zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
że związek o wzorze ogólnym 3, w którym R'4
oznacza grupę formylową, redukuje się 2—3-krotną

20 molarną ilością wodorku litowo-trój-III-rzęd.-bu-
toksy-glinowego lub 0,25—0,4-krotną molarną ilo¬
ścią borowodorku sodowego, przerywa reakcję po
kilku minutach i jednocześnie wytworzony zwią¬
zek 19-hydroksymetylowy chromatograficznie od-

25 dzieła od związku 19-formylowego.
5. Sposób według zastrz. 1—4, znamienny tym, że

w przypadku wytwarzania związku o wzorze ogól¬
nym 1, w którym R4 oznacza grupę hydroksyme¬
tylową, redukuje się związek o wzorze ogólnym
1 lub związek o wzorze 3, w którym R'4 oznacza
grupę formylową, znacznym nadmiarem wodorku
litowo-trój-III-rzęd.-butoksy-glinowego lub borowo¬
dorkiem sodowym i redukcję prowadzi do jednej
godziny.

6. Sposób według zastrz. 1—5, znamienny tym, że
odszczepienie grup acylowych lub O-alkilideno-
wych przeprowadza się za pomocą hydrolizy.

7. Sposób według zastrz. 1—4, znamienny tym, że
40 acylowanie za pomocą odpowiedniego bezwodnika

kwasowego lub halogenku kwasowego przeprowa¬
dza się w pirydynie lub za pomocą odpowiedniego
kwasu karboksylowego w obecności dwucykloheksy-
lokarbodwuimidu.

45 8. Sposób według zastrz. 1—5, znamienny tym, że
związek o wzorze ogólnym 1, w którym rodniki
Ri i R2 oznaczają atomy wodoru i Rs oznacza rod¬
nik acylowy, poddaje się acetalizacji lub ketalizacji
za pomocą związku karbonylowego o wzorze ogól-

50 nym^A-CO—B, w którym A i B posiadają po¬
przednio podane znaczenie, w obecności bezwodne¬
go siarczanu miedzi lub kwasu p-toluenosulforio-
wego.

9. Sposób według zastrz. 2, znamienny tym, że
55 reakcję przeprowadza się w obecności tlenku sre¬

bra, węglanu srebra, cyjanku rtęciowego, pirydyny
lub 2,6-lutydyny i w rozpuszczalniku.

35



81405

R,0

OR, OR2 R6
WZÓR 1

WZÓR 2

HO

WZÓR 3

WZÓR 4

-Ov Hal

CH,

4cO

OAc OAc

WZÓR 5


	PL81405B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


