342 U. Stache, K. Radscheidt, W. Haede und W, Fritsch
Liebigs Ann. Chem. 1982, 3421354

Herstellung von ungesittigten Lactonen der Steroidreihe, X117V

Synthese von neuen 4,5-Didehydro-14,158-epoxybufadienoliden
und deren L.-Rhamnopyranosiden®

Ulrich Stache*, Kurt Radscheit*, Werner Haede und Werner Fritsch
Hoechst AG, Posifach 800320, D-6230 Frankfurt/Main 80

Eingegangen am 10. Juni 1981

Durch Addition von hypobromiger Siure an die 14(15)-Doppelbindung des synthetisch zuginghi-
chen 14-Anhydroscillarenons (1), Umwandlung der 15¢,14B3-Bromhydringruppe zum 14,158-Ep-
oxid 3 und Reduktion der 3-Oxo- zur 33-Hydroxygruppe wird das dem Scillarenin strukturell ver-
wandte 14,158-Epoxy-3p-hydroxy-14p-bufa-4,20,22-trienolid (4) erhalten. — Zur Synthese des
3-a-L.-Rhamnopyranosids 11 von 4 wird, ausgehend vom Proscillaridin A (6), nach Schutz der
Zucker-Hydroxygruppen als Acetate (6 — 7T), Dehydratisierung der 148-Hydroxygruppe zur
14(15)-Doppelbindung (7 — 8) iiber das Bromhydrin 9 bzw. das lodhydrin das im Zuckeranteil
acetylierte 14,158-Epoxy-Analoge 10 des Proscillaridins A erhalten. Das daraus nach Verseifung
der Acetat-Schutzgruppen resultierende 14,158-Epoxy-3p-hydroxy-14B-bufa-4,20,22-trienolid-3-
(a-L-rhamnopyranosid) (11), das mit KIO, zum Aglycon 4 abgebaut werden kann, zeigt ein inter-
essantes pharmakologisches Wirkungsspektrum, das kurz vorgestellt wird.

Preparation of Unsaturated Lactones in the Steroid Series, XI1V, — Synthesis of Novel 4,5-Di-
dehydro-14,15p-epoxybufadienolides and their L-Rhamnopyranosides*)

14,15B-Epoxy-3B-hydroxy-14B-bufa-4,20,22-trienolide (4), structurally related to scillarenin, was
obtained by addition of hypobromous acid to the 14(15)-double bond of synthetically accessible
14-anhydroscillarenone (1), subsequent transformation of the resulting 15¢,14f-bromohydrin to
the 14,15B-epoxide 3, and reduction of the 3-oxo to the 3f-hydroxy group. — The 3-a-L-
rhamnopyranoside 11 of 4 was obtained from proscillaridin A (6) by first protecting the sugar
hydroxy groups as acetates (6 — 7) and then dehydrating the 14B-hydroxy group to the 1415)
double bond (7 — 8). Conversion of 8 to the bromohydrin or iodohydrin led subsequently to the
14,158-epoxy analog of proscillaridin A 10, acetylated in the sugar moiety. Saponification of the
acetate protecting groups gave 14,15B8-epoxy-3B-hydroxy-14B-bufa-4,20,22-trienolide 3-o-L-
rhamnopyranoside (11), which was cleaved to the aglycon 4 with KIO,. Compound 11 shows an
interesting specirum of pharmacological activity which is briefly presented.

In 4(5)-Stellung ungesittigte, der Steroid-Reihe angehorige 14,15B-Epoxybufadien-
olide, die strukturell eine Mittelstellung zwischen den herzwirksamen pflanzlichen
Scilla-Glycosiden (charakteristische Strukturmerkmale®®®: Bufadienolid-Geriist; 4(5)-
Doppelbindung; 14B-Hydroxygruppe; 3p-Glycosid) und den tierischen Krétengiften
(charakteristische Strukturmerkmale?®: Bufadienolid-Geriist; keine 4(5)-Doppelbin-

*) Auszugsweise vorgetragen, siche Lit. !9,
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Herstellung von ungesittigten Lactonen der Stereoidreihe, XII 343

dung; hiufig 14,158-Epoxidring anstelle der 14B-Hydroxygruppe?”; 3B-Arginylsub-
eryl-Ester anstatt des Glycosidanteils) einnehmen, sind bisher nicht in der Natur aufge-
funden worden.

Wir stellten uns daher die Aufgabe, diese méglicherweise pharmakologisch und the-
rapeutisch interessanté Verbindungsklasse, insbesondere in Form ihrer 3B-Glycosid-
Abkommlinge, synthetisch zu erschlieBen.

Zur Realisierung dieses Ziels erwogen wir als erstes, das im Rahmen unserer Arbeiten auf Cor-
texon-Basis fiir die Synthese der 14B-Hydroxybufadienolide Scillarenin und Sc¢-Bufalin als
Schliisselprodukt dienende 14-Anhydroscillarenon (1) 3-4) als Ausgangsverbindung zu verwenden.
Durch geeignete Reaktionsfiihrungen sollte dieses in das dem Scillarenin analoge 14,153-Epoxy-
bufadienolid ubergefithrt und letzteres dann mit L-Rhamnose als Zuckerkomponente in 3-Stel-
lung glycosidiert werden.

Selektive Addition von in situ erzeugter hypobromiger Sdure aus N,N-Dibromben-
zolsulfonamid¥ bei Gegenwart von Essigsdure an die 14(15)-Doppelbindung von 1 er-
gibt das gegeniiber Erwarmung und alkalischen Einfliissen instabile Bromhydrin 2, aus
dem durch Rithren mit neutralem Aluminiumoxid in Dichlormethan bei Raumtempera-
tur Bromwasserstoff unter Ausbildung eines 14,158-Epoxidrings eliminiert wird und in
iiber 50proz. Ausbeute 3 entsteht. Alle physikalischen Daten (IR-, UV-, '"H-NMR- und
Massenspektrum) stehen in Einklang mit der angegebenen Konstitution. Im 'H-NMR-
Spektrum erkennt man das typische singulettartige Signal fiir das 15a-konfigurierte H
bei 8§ = 3.5, womit die B-Orientierung des neugebildeten 14,158-Epoxidrings in 3 un-
termauert wird.

Al,04
CgHsSO,NBr, in CH,Cl,
AcOH/H,0 (= + HOBy)

(- HBn)
2 h bei 0°C o

LiAl(O-tert-CaHo)aH
—

THF 3 h bei 0°C

Glycosidierung
mit
Acetobrom-
L-rhamnose

10
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Reduktion von 3 mit LiAl(O-tert-C,Hg),H in Tetrahydrofuran bei 0°C ergibt in ste-
reoselektiver Reaktion unter Ausbildung der 3B-konfigurierten Hydroxygruppe — in
Analogie zur entsprechenden Reaktion von Scillarenon zu Scillarenin® — 4. Auch bei 4
stehen samtliche physikalischen und spektroskopischen Daten in Einklang mit der an-
gegebenen Konstitution. Im UV-Spektrum ist das fiir das o,B-ungesattigte 3-Oxo-4,5-
didehydro-System charakteristische Absorptionsmaximum bei 237 nm erwartungs-
gemal nicht mehr vorhanden.

Pataki und Meyer® erhielten bereits 1955 aus dem Krotengift Marinobufagin (14,158-Epoxy-
3B,5B-dihydroxybufadienolid) durch Oppenauer-Oxidation der 3p-Hydroxy- zur 3-Oxogruppe,
anschlieende Eliminierung der 5B-Hydroxygruppe zur 4(5)-Doppelbindung und Meerwein-
Ponndorf-Reduktion der 3-Oxo- zur 3a/3B-Hydroxy-Gruppe ein als Anhydromarinobufagin be-
zeichnetes, in 3-Position nicht niaher konfigurativ zugeordnetes Epimerenpaar, deren eine Kom-
ponente mit unserem aus 1 erhaltenen 4 identisch sein dirfte.

Einwirkung von p-Toluolsulfonsidure in Dichlormethan auf 4 fuhrt erwartungs-
gemil nach Eliminierung der 3B-Hydroxygruppe unter Ausbildung des thermodyna-
misch begiinstigten 3,5-Diensystems zum 14,153-Epoxy-14B-bufa-3,5,20,22-tetraenolid
(5) mit den fiir das 3,5-Diensystem charakteristischen UV-Absorptionsmaxima?® bei
227, 233 und 242 nm.

Herzglycosid-Aglycone haben wegen ihrer zu kurzen Wirkungsdauer von etwa 0.5—3 Stun-
den? trotz oft hoher positiv inotroper Wirkung keine Anwendung in der Humantherapie gefun-
den. Erst durch Glycosidierung der 3-Hydroxygruppe der Aglycone mit geeigneten Kohlenhydrat-
derivaten wird eine den Anforderungen der therapeutischen Praxis gerecht werdende Wirkungs-
dauer von moglichst iiber 12 Stunden erreicht. Aus diesem Grund strebten wir die Synthese des
3-g-L-Rhamnopyranosids 11 des Aglycons 4 an, das sich formal vom bekannten Proscillaridin A
(6) nur durch die 14,15B-Epoxidgruppe anstelle der 14B-Hydroxygruppe unterscheidet.

Samtliche Versuche, die 3B-Hydroxygruppe des synthetisch erhaltenen Aglycons 4 mit 2,3,4-
Tri-O-acetyl-a-L-rhamnopyranosylbromid und Silbercarbonat bzw. alternativen Silber- bzw.
Quecksilbersalzen nach Koenigs-Knorr®), Helferich® oder nach weiteren Varianten, wie z. B. in
Anlehnung an die entsprechende zu Resibufogenin fithrende Glycosidierung '@, unter Bildung des
peracylierten L-Rhamnopyranosids 10 zu glycosidieren, scheiterten vor allem daran, daf} unter
den jeweils zwischenzeitlich auftretenden sauren Reaktionsbedingungen wihrend der Glycosidie-
rungsreaktionen die zur 4(5)-Doppelbindung allylstindige, und somit duBerst siureempfindliche
3p-Hydroxygruppe unter Ausbildung des bevorzugten konjugierten 3,5-Diensystems, entspre-
chend in §, eliminiert wird. Als weitere Komplikation kam unter anderem (siehe hierzu auch
Lit.1") eine nicht gewiinschte Offnung des 14,158-Epoxidrings in 4 durch die wihrend der Glyco-
sidierung intermediir entstchende Bromwasserstoffsaure hinzu.

Aus den genannten Griinden verlielen wir die Versuche zur Glycosidierung von 4
und entwickelten das Konzept, 10 bzw. 11 direkt aus dem gut zuginglichen Proscillari-
din A (6), das bereits die gewiinschte L-Rhamnose glycosidisch gebunden enthilt, durch
geeignete Reaktionsfithrungen, die die erforderliche Umwandlung der 148-Hydroxy-
gruppe in die 14,158-Epoxidgruppe ohne chemische Beeintriachtigung der sdureempfind-
lichen Glycosidbindung, der allylstindigen 4(5)-Doppelbindung und des 17p-standigen
a-Pyronrings gewahrleisten, zu synthetisieren. Als unter diesen einschrinkenden Pra-
missen praktisch realisierbares Konzept sahen wir die Acylierung der sekundiren
Rhamnose-Hydroxylgruppen in 6, die anschlieBende Dehydratisierung der tertidren
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14B-Hydroxygruppe zur 14(15)-Doppelbindung, deren selektive Funktionalisierung zu
einem 15a,14f3-Halohydrin und dessen Umwandlung zum 14,15B-Epoxidring vor.

Durch 2 - 3stiindiges Erhitzen von 6 auf 100°C mit Acetanhydrid/Pyridin und an-
schlieBendes 16stiindiges Stehenlassen bei 20°C erreicht man eine quantitative Vereste-
rung der sekundaren Hydroxygruppen im Rhamnose-Teil, ohne daB3 hierbei die tertiéire
143-Hydroxygruppe im Aglycon gleichfalls acetyliert wird. Im IR-Spektrum des Acety-
lierungsprodukts 7 ist neben den neu hinzugekommenen, fir Acetatgruppen charakte-
ristischen Banden bei 1715— 1740 sowie 1240 und 1220 cm ™! besonders die scharfe
Bande bei 3400 cm~! hervorzuheben, die typisch fiir tertidre Hydroxygruppen ist.

Die sich anschlieBende Dehydratisierung der nicht mitveresterten 14B-Hydroxy-
gruppe in 7 durch 2stiindiges Behandeln von 7 mit 2 Moldquivalenten Thionylchlorid in
Pyridin/Benzol bei 0°C verlauft ebenfalls komplikationslos und fihrt in 88proz. Aus-
beute zum 14,15-Didehydrobufatrienolid 8. Das IR-Spektrum von 8 zeigt nicht mehr
die Bande fiir die 14B8-Hydroxygruppe bei 3400 cm ™!, Im ‘H-NMR-Spektrum tritt bei
8 = 5.3 ein Multiplett neu auf, das charakteristisch® fiir das olefinische Proton in der 15-
Position der neu eingefiihrten 14(15)-Doppelbindung ist. Interessanterweise wird in 8
unter dem EinfluB} der 14(15)-Doppelbindung das sonst bei 14B-Hydroxy- und 14,15p-
Epoxybufadienoliden liegende Multiplett bei etwa 8 = 7.8 fiir das 22-H des 17-
standigen Pyronrings nach héherem Feld verschoben und fillt bei § = 7.3 mit dem
Multiplett fur das 21-H zusammen.

OO

OH OCOCH;,
Q § ) Q Ji\
CH, : AcyO/Py/2.5 h bei 100°C CH; O
H H + (16 h bei 20°C)
HO OH Proscillaridin A H;COC ; OCOCH;
6

OCOCH;

SOCH,/Py/Benzol CH
T, 3

2 h bei 0°C

HzCOCO  OCOCH,

Zur Einfihrung der 14,158-Epoxidgruppe tber ein 15¢,14B3-Halohydrin wandten wir
zunichst die bereits frither® von uns beschriebene, bewihrte Addition von hypobromi-
ger Saure in situ an die 14(15)-Doppelbindung von 8 an. Sowohl mit 1 Molidquivalent
N-Bromacetamid in Aceton/Wasser in Gegenwart von etwas Perchlorsidure und Benzo-
chinon als Radikalfianger als auch mit N, N-Dibrombenzolsulfonamid in essigsaurem
Reaktionsmedium® addiert die freigesetzte hypobromige Saure in regioselektiver Reak-
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tion ausschlieBlich an die 14(15)-Doppelbindung von 8 unter Bildung des gegeniiber La-
gerung und Erwidrmen duBerst instabilen, aber isolierbaren und kurzzeitig haltbaren
150,14B-Bromhydrins 9. Eine gleichzeitige Addition an die 4(5)-Doppelbindung von 8
ist aufgrund der Interpretation der Spektren des aus dem rohen 9 durch schonende Be-
handlung mit neutralem Aluminiumoxid in Dichlormethan bei 20 °C resultierenden Re-
aktionsproduktes (14,158-Epoxybufatrienolid 10, Ausb. 75%) auszuschlieBen (s. un-
ten),

Addiert man anstatt hypobromiger Sdure die hypoiodige Sdure, die in situ aus N-Iod-
succinimid in Aceton/Wasser ohne Siurezusatz gebildet wird, an die 14(15)-Doppel-
bindung von 8, so isoliert man nach der Aufarbeitung sogleich 10. Die Bildung eines 9
entsprechenden Iodhydrins konnte hierbei nicht beobachtet werden.

Die nach den drei Herstellungsvarianten erhaltenen 10 stimmten jeweils in allen phy-
sikalischen und spektroskopischen Daten lberein. Im 'H-NMR-Spektrum von 10 ist
das in 8 bei 8 = 5.3 liegende Multiplett fiir das olefinische 15-H der 14(15)-
Doppelbindung nicht mehr vorhanden, statt dessen erscheint jedoch bei héherem Feld
ein ,singulettartiges* Multiplett bei & = 3.5, das typisch fiir ein am 14,158-Epoxidring
von Bufadienoliden in 15a-Stellung befindliches Proton ist'?. Das fiir das 4-H an der
4(5)-Doppelbindung charakteristische Signal bei 8 = 5.2 (mc) mit der integrierten Fli-
che = 1.0 beweist, daf} die Addition von hypohalogeniger Sdure mit anschlieBendem
Epoxidringschluf} regioselektiv ausschlieflich an die 14(15)-Doppelbindung und nicht
auch an die 4(5)-Doppelbindung von 8 erfolgt ist. Die Tatsache, dafl im Massenspek-
trum von 10 kein hoherer Massenpeak als der fir 10 geforderte Molekillpeak von
m/e = 654 auftritt, spricht gleichfalls fiir den eben geschilderten Sachverhalt.

8 CeHsSO;NBry oder CH3CONHBI {
(= + HOBr)

OH ”Br'

9
N-lodsuccinimid Al203
in Aceton/H,0 in CH,Cl,y
=+ HOI) {- HBr)

OR
) O
spontan C H,
- HD H
RO OR

NH3/CH30H 10: R = COCHy
10 —_— 11: R = H(= HOE 040)
18 b bei 0°C Gesamtausbeute 6 —> 11 ~ 35-40%
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Vermutlich schirmt der in 3-Position benachbarte Rhamnose-Rest in 8 die 4(5)-Doppelbindung
gegeniiber sterisch anspruchsvollen Additionsreagentien ausreichend ab und bewirkt auf diese
Weise regioselektive Reaktionen an rdumlich giinstigeren Positionen, wie in unserem Fall an der
14(15)-Doppelbindung.

Im 'H-NMR-Spektrum von 10 liegt das bei 8 fiir das 22-H des Pyronrings nach hohe-
rem Feld verschobene Signal (siche oben) infolge der jetzt vorhandenen 14,158-Epoxid-
gruppe'? wieder als enges Multiplett bei § = 7.8 vor. Hervorzuheben sind weiterhin
das Singulett bei 8 = 4.9 fiir das 1’-H am C-1"-Anomeriezentrum des Rhamnose-Teils
von 10, das breite Multiplett bei 8 = 4.0 fir das 3a-H im Aglycon sowie die fiir die
Rhamnose-Acetatgruppen charakteristische Singulett-Folge zwischen 8 = 2.2 und 1.9.
Im IR-Spektrum von 10 treten die Acetatbanden zwischen 1745 und 1715 cm ™! (zusam-
menfallend mit der CO-Bande des a-Pyrons) sowie charakteristischer im Bereich
12401215 cm~! auf. Das im UV-Spektrum von 10 fir den o-Pyronring typische Ab-
sorptionsmaximum bei 298 — 300 nm mit € = 5400 unterstreicht, dafl wihrend der vor-
ausgegangenen Reaktionsfolge keine Nebenreaktionen an diesem, gegentiber chemi-
schen Einflitssen sehr empfindlichen'¥ Strukturelement abgelaufen sind.

Zur Verseifung der Acetatgruppen wird 10 mit geséttigter methanolischer
Ammoniaklésung 16 bis 24 Stunden bei 0°C behandelt, wobei nach chromatographi-
scher Reinigung 11 in iiber 70proz. Ausbeute erhalten wird.

Die physikalischen und spektroskopischen Daten von 11 stehen im Einklang mit der
angegebenen Konstitution. Im 'H-NMR-Spektrum von 11 sind die fiir die Acetatgrup-
pen bei 10 angefithrten charakteristischen Signalmuster bei 8 = 2.2 bis 1.9 nicht mehr
vorhanden, desgleichen nicht die entsprechenden Banden bei 1745 — 1715 und 1240 bis
1215 cm ™! im IR-Spektrum.

Bezogen auf eingesetztes 6 wird das bisher nicht bekannt gewordene 14,158-Analoge
11 des Proscillaridins in fast 40% Gesamtausbeute erhalten und stellt neben dem bereits
frither'” von uns synthetisierten 3-(o-L-Rhamnopyranosid) 15 des Krotengifts Resibu-
fogenin ein weiteres synthetisches Glycosid eines 14,153-Epoxybufadienolids mit zusitz-
licher 4(5)-Doppelbindung im Aglyconanteil dar.

Zur Abrundung der Chemie der in 4(5)-Stellung ungesittigten 14,158-Epoxybufa-
dienolide strebten wir noch die Herstellung des Aglycons 4 aus dem Glycosid 11 an'?,
Einwirkung von Sdure fuhrt erwartungsgemif nicht zu 4 sondern nach Eliminierung
des Zuckeranteils unter Ausbildung des beginstigten 3,5-Diensystems zu 5. Dagegen
wird 4 erhalten, wenn in 11 in Anlehnung an ein von v. Wartburg und Mitarb.' in der
Proscillaridin-Reihe erfolgreich ausgearbeitetes Verfahren die vicinalen cisoiden Hy-
droxygruppen in 2'- und 3'-Stellung mit Natriumperiodat oxidativ zu 2',3’-Dialdehyd-
gruppen (11 — 12) aufgespalten und der ,,offene* Rhamnoseanteil nach Uberfiihrung
in die 2',3'-Bis(dimethylhydrazone) (12 — 13) durch stindige pH-Kontrolle bei pH =
4.5 ~ 4.8 schonend solvolysiert wird, wobei keine nennenswerte Ausweichreaktion zum
Dien 5 erfolgt. Das so erhaltene Aglycon 4 stimmt in allen Daten mit dem durch Syn-
these aus 14-Anhydroscillarenon (1) erhaltenen 4 iiberein.

Der Rhamnoseanteil des neuen 14,15p-Epoxybufatrienolids 11 bietet sich auch fir
weitere Derivatisierungsreaktionen an'®. Insbesondere die nachbarstindigen cisoiden
Hydroxygruppen in 2'- und 3'-Stellung im Zuckerteil reagieren mit geeigneten Agentien
leicht zu entsprechenden cyclischen 2',3’-Rhamnosederivaten. So fiihrt beispielsweise
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die Umsetzung von 11 mit Aceton-dimethylacetal in Aceton/Dioxan mit katalytischen
Mengen p-Toluolsulfonsdure bei Raumtemperatur in etwa 73proz. Reinausbeute zum
gut kristailisierenden 2',3’-Acetonid 14 von 11. Im ‘H-NMR-Spektrum von 14 treten
bei 8 = 1.5und 1.3 zwei neue, fiir die geminalen Methylgruppen der neu eingefiihrten
Acetonidgruppe charakteristische Singuletts auf. Das Singulett bei 8 = 3.4 mit der In-
tensitdt 1 ist charakteristisch fiir das 150-H aus der 14,15B-Epoxidgruppe von 14 und
beweist, dafl der Epoxidring wihrend der Acetonidbildungsreaktion nicht veréndert

wird. Alle weitcren spektroskopischen Daten sprechen ebenfalls fiir die angegebene
Konstitution von 14.

H@

l OH /]\
— O tl
. NalOg K O HaN-N(CH3),

CH,
NaQAc/AcOH/H,0 in Isopropylaikohol
4 h hei 28°C Hc CH pH = 4.0-3.0/
It Il 2 b bei 20°C
[O2Ne)
12

80 mun Rackiluf

Ot o J‘\ A
“H

H%‘ %
¥
HyC-N  N-CH,
11;,& éHa
13
(<‘H3)1C(0C_H3)2/H@ Oll—O L
m ln Aceton/Dioxan CH‘; >O }%I
C,
HG CH,

Pharmakologische Tests auf Herzwirksamkeit (positiv inotrope Wirkung)*»

Die pharmakologischen Tests mit 11 (= HOE 040) wurden in der Regel im Vergleich zu Proscil-
laridin (6), dem 14B-Hydroxy-Analogen von 11, durchgefiihrt16),

Am isolierten Meerschweinchenherzen nach Langendorff wirkt 11 in 4mal hoherer Dosis gleich
stark positiv inotop wie 6 und in gleicher Dosierung gleich stark wirksam wie Digoxin. Beim
Hund in vivo wirkt 11, gemessen am Anstieg von dp/dr, interessanterweise gleich stark positiv
inotrop wie 6 und stirker als Digoxin.

In Kombination mit Aconitin wirkt 11 auch in 4fach héherer Dosis geringer Kammerflimmern
erzeugend auf das isolierte Meerschweinchenherz als 6. Bei Meerschweinchen in vivo liegt die

*) Wir danken den Herren Prof. Dr. E. Lindner und Dr. H.-H. Schone sowie Frau Dr. G. v.
Reitzenstein fur die Durchfithrung der pharmakologischen und biochemischen Untersuchun-
gen, deren Interpretationen und fiir die hervorragende interdisziplindre Zusammenarbeit.
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Rhythmusstérungen erzeugende Dosis bei Infusion von 11 4mal hoher als bei 6, die 16dliche Dosis
5mal hoher.

Bei Hunden in vivo liegt die PQ-Verlangerung bzw. Rhythmusstérungen bewirkende Dosis bei
Infusion von 11 doppelt so hoch wie bei 6, die todliche Dosis fast Smal hoher als bei diesem.

In hoher nicht tédlicher Dosis fiihrt 6 bei Hunden zu irreversiblen, wochenlang anhaltenden
EKG-Veranderungen. Dies wurde bei 11 in keinem Fall beobachtet. EKG-Veranderungen bilde-
ten sich immer rasch zuriick, ein Sachverhalt, der darauf hinweist, dal mit 11 moglicherweise
erstmalig ein Herzglycosid aufgefunden wurde, daf} hinsichtlich toxischer EKG-Verdnderungen
einen deutlich besseren therapeutischen Index !'7) aufweist als die bisher bekannten Vertreter dieser
Gruppe.

Die Abklingquote von 11 liegt beim Rhesusaffen mit 69% in 24 h hoher als bei 6 mit 41% in
24 h; beim Hund hat 11 nach ca. 24 h eine Abklingquote von 100%. Die Resorptionsquote von 11
aus dem Duodenum narkotisierter Hunde liegt bei 72%, wihrend 6 nur in einer Quote zwischen
14 und 25% resorbiert wird. Die Konzentration von 11 im Herzen liegt bei Ratten doppelt, bei
Hunden 3mal so hoch wie die von 6. Die Konzentrationen im Gehirn unterscheiden sich nicht.

In vitro war die hemmende Wirkung beider Glycoside auf die Na* K *-ATPase aus Ochsenhirn
erwa gleich.

Das Aglycon 4 zeigt am isolierten Meerschweinchenherzen etwa 2/3 der positiv inotropen Wir-
kung von 11 und hat bereits nach 3 bis 4 Stunden eine Abklingquote von 100% (= zu kurz wirk-
sam fiir therapeutische Anwendung).

OH
Q L
CH, o:
o 15"
HO OH Resibufogenin- 3-(a-L-rhamnopyranosid)

Uberraschenderweise zeigt das in 4(5)-Position abgesittigte Analoge 15 (Resibufogenin-3-o-L-
rhamnopyranosid) von 11 am isolierten Meerschweinchenherzen nur 1/3 bis 1/2 der positiv ino-
tropen Wirkung von 11 und hat am Hund bereits nach 7 Stunden eine Abklingquote von 100%
(Wirkungsdauer also etwa 3.5mal kiirzer als 111).

Hieraus mufl man folgern 18, daf die isolierte 4(5)-Doppelbindung von 11 einen bedeutenden
Einfluf} auf Wirkungshohe und Wirkungsdauer von 14,158-Epoxybufadienoliden — vermutlich
durch eine zusitzliche spezifische Bindung zum zustandigen Rezeptor hin — ausiibt 19),

Das Acetonid 14 zeigt zwar am Meerschweinchenherzen nur etwa 1/3 bis 1/4 der positiv inotro-
pen Wirkung von 11, doch scheint es gegeniiber letzterem (am Hund) hinsichtlich im EKG er-
kennbarer cardiotoxischer Merkmale einen noch besseren therapeutischen Index als 11 aufzuwei-
sen (Abklingquote am Hund etwa gleich der von 11).

Experimenteller Teil *)
Schmelzpunkte: Apparat nach Tottoli (Fa. Biichi), nicht korrigiert. — IR-Spektren (in KBr):

Gitterspektrophotometer Perkin-Elmer 521. Es werden jeweils nur die charakteristischen Banden

*} Wir danken Frau M. Rudat, Herrn K. Fachinger und Herrn A. Janocha fir die interessierte
und engagierte Mitarbeit.
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angefithrt. — UV-Spektren (in Methanol): Spektralphotometer Beckman DK 1A. ~ 'H-NMR-
Spektren (wenn nicht anders erwihnt, in CDCl;; Tetramethylsilan als innerer Standard): Varian
A 60 oder T 60. — Massenspektren (MS): Geridt MS 9 (Fa. AEI). — Optische Drehwerte: Polari-
meter Perkin-Elmer 141 (¢ = 0.5, wenn nicht anders angegeben). — Diinnschichtchromatogra-
phie (DC): Fertigplatten Kieselgel F,s, (Fa. Merck). Als FlieBmittel wurde, wenn nicht anders an-
gefithrt, Toluol/Methanol/Aceton (80:20: 5) verwendet (Laufstrecke 15 cm; imal entwickelt).
Die Sichtbarmachung der Flecke erfolgte mit Iod-Dampf bzw. durch Bestrahlung mit UV-Licht.
~ Sadulenchromatographie: Kieselgel 60 (Fa. Merck), Korngrofe 0.063 — 0.0200 mm (70— 230
mesh SDTM).

Die Autoren danken Herrn Dr. H.-W. Fehlhaber fir die Aufnahme und Diskussion der 'H-
NMR- und Massenspektren.

14, 154-Epoxy-3-oxo-14f-bufa-4,20,22-trienolid (3): Zu 1.82 g (5.0 mmol) 14-Anhydroscill-
arenon (1)¥ in 70 ml Dioxan + 5 ml Dichlormethan werden nacheinander 14.4 ml Wasser, 1.5 ml
Eisessig und 1.4 g N,N-Dibrombenzolsulfonamid gegeben. Nach 2 h bei 0°C wird in 300 ml Eis/
Wasser, das 10 ml gesattigte Na,S,0;-Losung enthialt, gegossen und anschliefiend 3mal mit je
50 ml eiskaitem Dichlormethan unter Zusatz von Eisstiickchen extrahiert. Die organischen Ausziige
werden rasch 3mal mit Eis/Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und mit kaltem Dichlormet-

"han auf 180 ml aufgefiilit. Die das Bromhydrin 2 enthaltende Losung wird mit 35 g neutralem Alu-
miniumoxid ,, Woelm*, Akt.-Stufe 11, versetzt und unter Lichtausschiuf3 1 h bei 20°C geriihrt, Nach
Abfiltrieren des Al;O3, das einige Male mit CH,Cl, gewaschen wird, wird i. Vak. eingeengt und aus
Methanol/Diethylether kristallisiert. Ausb. 0.97 g (51%) 3 vom Schmp. 212 - 218°C. Nach mehr-
maligem Umbkristallisieren aus Methanol Schmp. 224 -225°C. [a]2D° = +37.4° (Methanol). DC: R
= 0.62 — IR: 1735, 1715, 1660, 1610, 1530 (o-Pyronring; 3-CO mit A%. — UV: )"max1 (€) =
298 — 300 nm (5750) (o-Pyron); Ay, = 237 nm (16500) (3-CO mit A%. = TH-NMR: 8 = 7.8(24;
22-H mit Jy; 53 = 10 Hz und Jy, 5, = 2.5 Hz), 7.2(d; 21-H), 6.3 (2d; 23-H), 5.7 (s; 4H), 3.5 (mc;
15a-H), 1.2 (s; 19-CH3), 0.8 (s; 18-CH,); kein m bei 8 = 5.3 fiir 1 H an C-15 von A'*'5 mehr vor-
handen! ~ MS: m/e = 380 (M™*).

CyH, 50, (380.5) Ber. C75.76 H7.42 Gef. C75.18 H 7.34

14, 158-Epoxy-3B-hydroxy- 14f-bufa-4,20,22-trienolid (4): Zu 519 mg (1.4 mmol) 3 in 52 ml ab-
sol. Tetrahydrofuran wird bei ~5°C innerhalb von 10 min eine Lésung von 3.36 g LiAl(O-Zert-
C4Hg);H in 22.6 ml Tetrahydrofuran eingerithrt. Nach 3stdg. Riihren bei 0°C werden 1.2 ml Eis-
essig in 20 ml Wasser zugetropft. Nach 30 min wird durch ein Klirschichtfilter abgesaugt, mit
Chloroform gewaschen und das Filtrat mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten Ausziige wer-
den mit Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der mit Ether dige-
rierte Riickstand ergibt 436 mg (84%) laut DC einheitliches 4 vom Schmp. 188~197°C, das
mehrmals aus Aceton/Ether umkristallisiert wird: Schmp. 197 —200°C. [a]%;o = +6.0° (Metha-
nol). DC: Rg = 0.42. — IR: 3430 (3-OH), 1710, 1630, 1530 cm ~ !; keine Banden fiir die Gruppie-
rung 3-CO mit A% mehr vorhanden. — UV: A, () = 298 — 300 nm (5800), kein A, bei 237 nm
mehr vorhanden, — 'H-NMR: 8 = 7.7(2d; 22-H mit J22.23 = 10Hzund Jy; 5, = 2.5Hz), 7.3(d;
21-H), 6.2 (2d; 23-H), 5.2 (mc; 4-H), 3.4 (mc; 15a-H), 1.1 (s; 19-CHjy), 0.8 (s; 18-CH,). — MS:
m/e = 382 (M™*), 364 (M ~ H,0).

Cy4H300, (382.5) Ber. C75.36 H7.91 Gef. C75.04 H7.85

14, 156-Epoxy-14f3-bufa-3,5,20,22-tetraenolid (5): 200 mg (0.52 mmol) 4 und 70 mg p-Toluol-
sulfonsdure werden in 30 ml Dichlormethan 4.75 h bei 20°C geriihrt. Nach dem Neutralisieren
mit NaHCO; wird in 150 ml Wasser eingegossen, mit Dichlormethan mehrmals extrahiert, die Ex-
trakte werden mit Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
wird aus Diethylether kristallisiert und aus Aceton umkristallisiert. Ausb. 52 mg (27%) 5 vom
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Schmp. 227~231°C. [a]2D° = —118° (Chloroform). DC: Ry = 0.6. — IR: 1710—1720, 1630,
1530 cm ~!; keine OH-Bande. — UV: Doppelbindungen in 3- und 5-Stellung: Amax (€) = 227
(21700), 233 (21800), 242 nm (14000); o-Pyron: A, (€) = 299 nm (5900). — 'H-NMR: Signal bei
8 = 3.4 (me) fur 150-H des 14,158-Epoxidrings noch vorhanden.

38, 14-Dihydroxy- 14f-bufa-4,20,22-trienolid-3-(2, 3,4-tri-O-acetyl-a-L-rhamnopyranosid)
(Proscillaridin-A-2,3,4-triacetat) (T): 23.8 g (45.0 mmol) Proscillaridin A (6), 300 ml absol. Pyri-
din und 160 ml Acetanhydrid werden 2.5 h auf 100°C erwarmt und 16 h bei Raumtemp. stehenge-
lassen. Der durch Einriihren der Reaktionsmischung in 8.5 1 Eis/Wasser erhaltene Niederschlag
wird mit 21 Wasser gewaschen und in 400 ml Dichlormethan aufgenommen. Man trennt die wif-
rige Phase ab, wascht 2mal mit je 150 ml Wasser, trocknet mit Na,SO, und dampft i. Vak. ein.
Nach dem Umkristallisieren aus Cyclohexan erhiit man 29.1 g (99%) 7 vom Schmp. 130—134°C
bzw. 205 - 208°C (2 Kristallmodifikationen). [a]%,o = —64° (Chloroform). DC: Rg = 0.39. -
IR: 3400 (14-OH), 1740, 1715, 1630, 1530, 1240 und 1220 (Acetat), 1040 cm " ! (Glycosid). — UV:
Apay (€) = 298299 nm (5300).

C;36H4501; (654.8) Ber. C 65.83 H7.37 026.80 Gef. C65.64 H7.43 O 26.95

3B-Hydroxybufa-4,14,20,22-tetraenolid-3-(2,3, 4-tri-O-acetyl-a-L-rhamnopyranosid) (8): Zu
33.0g(50.0 mmol) 7 in 133 ml absol. Benzol und 73 m] absol. Pyridin wird bei 0°C eine Mischung
aus 113 ml Benzol, 37.7 ml Pyridin und 7.5 ml frisch destilliertem Thionylchlorid getropft. Die
Innentemperatur soll 10°C nicht tbersteigen. Nach 2stdg. Rithren bei 0°C wird in Eis/Wasser
eingegossen, mit insgesamt 600 ml Dichlormethan extrahiert, der Extrakt nacheinander mit 100 ml
2 N HCI, 100 ml Wasser, 100 ml 2 N NaHCO; und 2mal mit je 100 ml Wasser gewaschen, mit
Na,S0, getrocknet, i. Vak. eingeengt, der Riickstand in 20 ml Benzol aufgenommen und iiber
Kieselgel ,,Merck* (SaulenfiillungsmaBe: 30 x 6 cm) mit 3 1 Benzol und 3.51 Diethylether als Elu-
tionsmittel chromatographiert. Der nach dem Abdampfen der Elutionsmitte] erhaltene Riick-
stand wird mit 50 ml Wasser verriihrt, das Kristallisat abfiltriert und itber P,O4 i. Vak. getrock-
net. Ausb. 24.9 g (88%) 8 vom Schmp. 126 - 128°C. [a]g = —49.4° (Methanol). DC: Rg = 0.61.
— IR: 1740, 1630, 1530, 1240, 1215, 1110, 1065 cm ~ !; Bande fiir 14-OH bei 3400 cm ™! fehlt. —
UV: L a (€) = 298 —300 nm (5500). — 'H-NMR: 8 = 7.3(2m; 22-H und 21-H), 6.3 (2d; 23-H),
5.3 (m; 15-H), 5.2 (m¢; 4-H), 4.9 (mc scharf; 1-H), 4.1 (m, br; 3a-H), 2.1, 2.0, 1.99, 1.95 (4s der
drei Acetatgruppen im Zucker), 1.1 (s; 19-CH,), 0.8 (s; 18-CH;). — MS: m/e = 638 (M ™).

Cy6H 040 (638.7) Ber. C67.69 H7.26 Gef. C67.42 H7.33

14, 158-Epoxy-33-hydroxy-143-bufa-4,20,22-trienolid-3-(2,3,4-tri-O-acetyl-a-L-rhamno-
pyranosid) (10)

a) Mit N-Bromacetamid: Zu 51.2 g (80.0 mmol) 8 in 1.02 1 Aceton und 100 m! Wasser werden
bei —10°C nacheinander unter Rithren 11.47 g N-Bromacetamid (91.7proz.; 1.02 Moliquivv.),
10 ml 20proz. Perchlorsiure und 1.0 g Benzochinon gegeben. Nach 5.5stdg. Riihren unter Licht-
ausschluf3 und unter N, bei —10 bis — 15°C wird in 21 Eis/Wasser gegossen. Die Kristalle, die das
instabile Bromhydrin 9 darstellen, werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen und mit insgesamt 11
Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird mit Na,30, getrocknet und dann mit
690 g Al,O, (Woelm, neutral, Akt.-Stufe II) 1,25 h intensiv bei 20°C gerithrt. Nach Zugabe von
20 ml Ethanol wird weitere 15 min geriihrt, abfiltriert und der Filterriickstand mit 800 ml
Dichlormethan, das 2.5% Methanol enthilt, gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden i. Vak.
eingedampft und der Riickstand aus Aceton/Petrolether sowie Isopropylalkohol umkristallisiert.
Ausb. 39.3 g (75%) 10 vom Schmp. 150—-151°C. [ez]f)0 = —64.6° (Chloroform). DC: R = 0.55.
— IR: 1745, 1715, (OAc und o-Pyron), 1630, 1530, (a-Pyron), 1240 und 1215 (OAc), 1070,
1040em ™1 — UV: Ay, (€) = 298—300 nm (5400). — 'H-NMR: & = 7.8(2d; 22-H mit Jpy 5y =
10 und J,; ;¢ = 3 Hz), 7.2 (m; 21-H), 6.3 (2d bzw. 2mc; 23-H), 5.3 (mc; 4-H), 4.9 (s; 1-H), 4.0
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(m; 3a-H), 3.5 (s bzw. mc; 15a-H), 2.2, 2.05, 2.0, 1.95 (4s der drei Acetatgruppen im Zucker), 1.2
(s; 19-CH3), 0.8 (s; 18-CH;). — MS: m/e = 654 (M ™).

C36H4604; (654.8) Ber. C 66.03 H7.08 O 26.88 Gef. C66.38 H 6.92 O 27.07

b) Mit N,N-Dibrombenzolsulfonamid: Zu 3.0 g (4.7 mmol) 8 in 70 ml Dioxan werden nachein-
ander 14.4 ml Wasser, 1.5 ml Eisessig und 1.2 g (3.5 mmol) N, N-Dibrombenzolsulfonamid gege-
ben. Nach 2stdg. Stehenlassen im Dunkeln bei 0°C wird in Eis/Wasser, das Na,S,0; enthalt, ein-
gegossen, der erhaltene Niederschlag abfiltriert und iiber P,Osi. Vak. getrocknet. Ausb. 3.3 g ro-
hes Bromhydrin 9 (DC: R = 0.43, Beilsteinprobe auf Halogen stark positiv), das sogleich in die
Folgereaktionen zu 10 eingesetzt wird.

Hierzu werden 2.8 g 9 in 80 ml Dichlormethan mit 30 g Al,O; Woelm, neutral, Akt.-Stufe II,
unter Lichtausschlufl 1 h bei 20°C geriihrt, dann wird vom Al,Oj; abfiltriert, dieses mehrmals mit
Dichlormethan gewaschen, die vereinigten Extrakte eingedampft und der Riickstand aus Metha-
nol/Diethylether und Methanol umkristallisiert. Man erhilt 1.1 g (40% bezogen auf 8) 10 vom
Schmp. 148 —150°C, mit [O(]ZDO = ~64.1° (Chloroform) und den gleichen spektroskopischen und
analytischen Daten, wie fiir 10 unter a) angegeben.

¢) Mit N-lTodsuccinimid: Zu 24.9 g (39.0 mmol) 8 in 2.491 Aceton werden 18.0 g (80.0 mmol)
N-lodsuccinimid in je 527 ml Aceton und Wasser gegeben. Nach 20stdg. Riihren bei 20°C wird in
16 1, 100 g Na,S$,0, enthaltendes Eis/Wasser eingegossen. Man filiriert den Niederschlag ab,
wischt ihn mit Wasser, nimmt ihn mit 500 ml Dichlormethan auf, wischt die organische Phase
2mal mit Wasser, trocknet mit Na,SO4 und engt i. Vak. ein: 25.6 g schaumiger Riickstand (Beil-
steinprobe auf Halogen negativ, analytische lodbestimmung: 0% Iod), der aus Methanol/Ether
kristallisiert wird. Ausb. 13.2 g (52%) 10 vom Schmp. 147 - 149°C, das in allen Daten mit dem
nach a) und b) erhaltenen 10 iibereinstimmt.

14, 153-Epoxy-3f-hydroxy- 143-bufa-4, 20, 22-trienolid-3-(a-L-rhamnopyranosid) (11): 25 g des
nach a), b) oder c) erhaltenen 10 in 1.9 1 eisgekiihltem absol. Methanol (Auflésung unbedingt er-
forderlich!) werden mit 382 ml einer auf 0°C abgekithlten gesittigten methanolischen Ammoni-
aklosung versetzt und 18 h bei 0°C stehengelassen. Ein Ansteigenlassen der Reaktionstemperatur
bis auf Raumtemperatur (ca. 20°C), wie bei entsprechenden Verseifungen von Cardenolid-
Glycosidacetaten oft iiblich, ist zu vermeiden, da hierbei der gegeniiber dem Butenolidring von
Cardenoliden alkaliempfindlichere a-Pyronring von 10 gleichfalls langsam chemisch abgebaut
wird, wie man aus dem zeitlich abhingigen Abfall der molaren Extinktion des UV-
Absorptionsmaximums bei 298 — 300 nm entnehmen kann. Die Reaktionslésung wird i. Vak. bei
0°C eingedampft und der Riickstand (20 g) an Kieselgel (Sdulenmafie: 35 x 6 cm) mit Essigester
als Elutionsmittel chromatographiert. (Die Chromatographie ist fiir Ansitze im technischen Maf-
stab nicht erfordertich). Nach Durchsatz von 4 | Essigester, wobei in der Regel e¢in Vorlauf von
500 m! Essigester ein nicht verwertbares Nebenprodukt enthilt, wird nach Abdestillieren i. Vak.,
Kristallisieren des Riickstands mit Diisopropylether und 2maligem Umkristallisieren aus
Methanol/Ether 14.6 g (71%) DC-einheitliches (nur 1 Punkt bei R = 0.22) 11 vom Schmp.
198 -200°C erhalten, das nach dem Umfillen aus Dichlormethan/Ether einen Schmp. von
166 — 168 °C zeigt (Polymorphie!). [a]f)‘) = —66.2° (Chloroform). — IR: 3420, 1710, 1625, 1530,
1120, 1040, 970, 820 cm ™ '; Acetatbanden bei 1215 — 1240 cm ™! nicht mehr vorhanden. — UV:
Amax () = 298300 nm (3700). — 'H-NMR: § = 7.8(2d; 22-H mit Jy 93 = 10Hzund Jp, 5, =
3 Hz), 7.3(m; 21-H), 6.3 (2 mc; 23-H), 5.3 (me¢; 4-H), 4.9 (s; 1-H), 3.9 (m; 3a-H), 3.5 (s; 150-H),
1.1 (s; 19-CH;), 0.8 (s; 18-CH;). — MS: m/e = 528 M™).

CyoHuoOg (528.7) Ber. C 68.16 H7.63 02421 Gef. C68.33 H7.71 0 24.30

14, 158-Epoxy- 143-bufa-3,5,20,22-tetraenolid (5) aus 11: 300 mg (0.5 mmol) 11 in 30 m! Di-
chlormethan und 10—15 ml Tetrahydrofuran werden mit 70 mg p-Toluolsulfonsiure 5 h bei
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20°C gerithrt. Nach Neutralisieren mit NaHCO; wird in 150 ml Wasser eingegossen, mit Dichlor-
methan extrahiert, die Extrakte mit Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und eingedampft.
Es wird aus Aceton umkristallisiert und 78 mg (40%) 5 vom Schmp. 228 — 232 °C mit den gleichen
Daten, wie fir die Darstellung von 5 aus 4 beschrieben, erhalten.

14, 158-Epoxy-3p-hydroxy- 148-bufa-4,20,22-trienolid (4) aus 11: Zu einer Suspension von
4.23 g (20.0 mmol) Natriumperiodat und 5.44 g (40.0 mmol) CH;CO,Na - 3 H,0O in 50 ml 50proz.
Essigsdure gibt man in mehreren Anteilen bei 28 °C unter Rithren 2.64 g (5.0 mmol) 11 hinzu
(exotherme Reaktion!). Nach 4stdg. Rithren gieit man in 250 ml Wasser, extrahiert mit Dichlor-
methan, wischt mit 2proz. KHCO;-Losung und Wasser, trocknet mit Na,SO, und engt i. Vak.
ein. Der erhaltene Riickstand (2.7 g) wird in 16.2 ml Isopropylalkohol gelost und zu einer Losung
von 1.9 ml (25.0 mmol) N,N-Dimethylhydrazin in 5.5 ml Isopropylalkohol, die mit ca. 13 ml 2N
H,SO, auf pH = 4.0 gestellt worden ist, gegeben. Nach 2stdg. Rithren bei 20°C, wobei der pH-
Wert standig tiberwacht und durch Zugabe von Natriumacetat auf pH = 4.0— 3.0 gehalten wird,
wird mit Natriumacetat auf pH = 4.8 gestellt und 80 min unter Rickfluf erhitzt, wobei auch hier
durch Zugabe von Natriumacetat der pH-Wert bei ca. 4.8 gehalten wird. Man versetzt mit 100 ml
Wasser, extrahiert mit Chloroform, wischt die organische Phase mit Wasser, 0.5 N H,SO,,
2proz. KHCO,-Losung und Wasser, trocknet mit Na,SO, und engt i. Vak. ein. Der erhaltene
Schaum (2.34 g) wird an Kieselgel (SiulenmaBe: 20 x 3 ¢m) chromatographiert: Nach Elution
mit 1100 ml Toluo!l und 1 1 Dichlormethan, die 6lige, nicht gewiinschte Produkte liefern, wird mit
5.5 1 Dichlormethan und 2 1 Dichlormethan/Essigester (8: 2) eluiert, wobei nach Abdestillieren
der Losungsmittel die erhaltenen kristallisierten Riickstdnde aus Aceton/Ether umkristallisiert
werden. Ausb. 820 mg 4 vom Schmp. 198 —200°C, das in allen spektroskopischen Daten (IR,
UV, NMR, MS) sowie im Rg-Wert (0.42) des DC mit dem aus 1 erhaltenen 4 tibereinstimmt, —
[o]% = +6.1° (Methanol).

14,15B-Epoxy-3B-hydroxy-148-bufa-4,20,22-trienolid-3-(2,3-O-isopropyliden-a-L-rhamno-
pyranosid) (14): 1.06 g (2.0 mmol) 11 in 49 m! absol. Dioxan und 30.8 ml absol. Aceton werden
mit 16.8 ml Aceton-dimethylacetal und 169 mg p-Toluolsulfonsdure 3 h bei 20°C geriihrt. Man
gieBt in 400 ml Wasser, das zur Neutralisation der Saure tiberschiissiges NaHCO, enthilt, ein, ex-
trahiert mit Dichlormethan, wischt die Extrakte mit Wasser, trocknet mit Na,SO, und engt
i. Vak. ein. Der kristalline Riickstand (980 mg) wird aus Methanol/Dichlormethan/Ether und Di-
chlormethan/n-Hexan umkristallisiert und ergibt 830 mg (73%) 14 vom Schmp. 215°C. ~ Bei ei-
ner anderen Aufarbeitungsart wird der Reaktionsansatz nach dem Abreagieren i. Vak. bei 30°C
Badtemp. eingeengt, der Riickstand mit Diisopropylether zur Kristallisation gebracht und wie
oben umkristallisiert; Schmp. 216°C. [(1]%0 = —51.0° (Chloroform). — DC: Ry = 0.53. — IR:
3480 (4'-OH), 1740 und 1720 sowie 1630 und 1530 (o-Pyron), 1220, 1130, 1070, 1050, 1020, 990,
860 cm~!. — UV:dp,, () = 298300 nm (5650). — 'H-NMR: 8 = 7.75(2d; 22-H mit Jy 53 =
10 Hz und J,; 5; = 2.5 Hz), 7.2 (d; 21-H), 6.2 (d; 23-H), 5.4 (mc; 4-H), 5.2 (s; 1"-H), 4.1 (m, br),
3.4(s; 150-H) und 3.7 (m), (4H von 2'-, 3’-, 4-, 5-H), 1.5 und 1.3 (25 von 2',3"-Acetonid), 1.2 (d;
6'-CH3), 1.1 (s; 19-CH3), 0.8 (s; 18-CH3). — MS: m/e = 568 (M ™).

Elementaranalyse (Trocknen ohne Erhitzen i. Hochvak. iiber P,O¢ bis zur Gewichtskonstanz):
C33HyOg (568.7) Ber. € 69.69 H7.80 02251 Gef. C69.05 H7.68 O22.92
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