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H. Kubinyi, W. Steidle und B. Gorlich

Proscillaridinacetate

Aus den Wissenschaftlichen Laboratorien der Knoll AG., Chem. Fabriken, 67 Ludwigshafen
(Eingegangen am 10. August 1970)

Aus Proscillaridin werden durch Acetylierung drei isomere Monoacetate, drei isomere Diacetate
und ein Triacetat dargestellt und die erhaltenen Gemische durch Kombination von Sdulenchroma-
tographie und Craig-Verteilung aufgetrennt. Die Struktur der Acetate wird aus chemischen und
physikalischen Daten abgeleitet.

Acetates of Proscillaridin

Three isomeric monoacetates, three isomeric diacetates and one triacetate are prepared by acety-
lation of proscillaridin and separation of the resulting mixtures by combination of column chro-
matography and Craig distribution. The structures of the acetates are elucidated from chemical

and physical data.

Viele natiirlich vorkommende Herzglykoside tragen Acetylgruppen. Von diesen
werden einige auch zur Therapie der Herzinsuffizienz beim Menschen verwendet.
Daneben wurde in den letzten Jahren besonders intensiv die synthetische Abwand-
lung von Herzglykosiden, insbesondere durch Acetylierung, zur Darstellung neuer
fir die Therapie geeigneter Derivate untersucht: so wurden z. B. von Digitoxin?: 3,
Digoxin?:¥, Gitoxin?-5 6), Neriifolin?, Acovenosid® und Helveticosid5:9 Ace-
tate und z. T. auch andere Acylderivate dargestellt.

1 Auszugsweise vorgetragen auf der Jahrestagung der ,,Gesellschaft fiir Arzneipflanzenfor-

schung*‘, Wien, Juli 1970.

a) H.-W. Voigtlinder und G. Balsam, Arch. Pharmaz. 307, 208 (1968). b) Shionogi & Co.

Ltd., Niederlidndisches Patent 68, 08711 .

D. Satoh und J. Morita, Chem. pharmac. Bull. (Tokyo) /7, 1456 (1969).

G. Maerten und G. Haberland, Arzneimittel-Forsch. 20, 347 (1970).

W. Schaumann, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 263, 40 (1969).

a) }. Morita und D. Satoh, Chem. pharmac. Bull. (Tokyo) /6, 1056 (1968). b) L. Nover,

Axch. Pharmaz. 302, 321 (1969). ¢) G. Baumgarten und R. Reissbrodt, Arch. Pharmaz. 302,

650 (1969).

7 H.-W. Voigtlinder, G. Balsam und G. Herbst, Arch. Pharmaz. 302, 538 (1969); auf S. 539
ist in den Formeln (1) bis (7) eine falsche Verkniipfung der Thevetose mit dem Aglykon an-
gegeben: die Konfiguration von C-1'muf} o-L-glykosidisch statt §-L-glykosidisch sein, siche
z. B. T. Reichstein und E. Weiss, Advances Carbohydrate Chem. /7, 65 (1962). Diese Ver-
kniipfung steht auch mit den angegebenen NMR-Daten in Ubereinstimmung.

8 C.F. Boehringer & Sohne GmbH, Stidafrikanisches Patent 67/0704 = US-Patent 3458628 .

9 a)C.F. Bochringer & Sohne GmbH, Sidafrikanisches Patent 67/0705. b) W. Schaumann und
R. Wegerle, Naunyn-Schmicdebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 262, 73 (1969).
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Von Proscillaridin, einem 38-O-(a-L-Rhamnopyranosido)-148-hydroxy-bufa-
A4, 20. 22 trienolid |, wurden bisher nur das Triacetat (1)1 und ein 2, 3"-Isopro-
pyliden-4"-acetat (II[)11) beschrieben. Die von Vogelsang, Brock und Lenke!?) nach
Acetylierung erhaltenen Fraktionen ,,Diacetylproscillaridin, Schmp. 138—142°
und Monoacetylproscillaridin, Schmp. 147—150°* stellen Gemische der isomeren
Di- bzw. Monoacetate dar.

o R1 R2 R3
' 1 H H H
\
11 Acetyl  Acetyl  Acetyl
. OH 11k C\ Acetyl
Ra@) 7 CH;
4 3
Y
R Rl 1 v Acetyl  Acetyl H
v Acetyl H Acetyl
\%! H Acetyl  Acetyl
VII Acetyl H H
VIII H Acetyl H
X H H Acetyl
X H H CH3CH,CO-
XI H H CgH5CO-
N~ » CH3
X1I C CH3CH,CO-
7 N CH3
N . CHj3
X1 C CgH5CO-
7 N (CHs

Wir haben die Acetylierung von Proscillaridin unter verschiedenen Reaktionsbe-
dingungen untersucht und die erhaltenen Gemische durch Kombination von SC und
Craig-Verteilung bis zu den Reinsubstanzen aufgetrennt. Die Umsetzung von Pro-

10 P. Zoller und Ch. Tamm, Helv. chim. Acta 36, 1744 (1953).
11 Dr. K. Thomae GmbH, Niederliandisches Patent 67, 17599 .
12 ASTA-Werke AG., Siidafrikanisches Patent 67/3363 = US-Patent 3472836.
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scillaridin mit Acetanhydrid/Bortrifluoriditherat in Tetrahydrofuran liefert ein Ge-
misch aller moglichen Acetate des Proscillaridins (die tert. 148-Hydroxylgruppe ist
nicht veresterbar). Die SC eines solchen Gemisches liefert neben wenig Triacetat 11
reines Diacetat IV, ein Gemisch der Diacetate V und VI und ein Gemisch der drei
Monoacetate VII, VIII und IX. Craig-Verteilung des Diacetatgemisches mit Tetra-
chlorkohlenstoff/Chloroform/Methanol/Wasser = 3/1/3/1 liefert reines Diacetat V
und Diacetat VI. Craig-Verteilung des Monoacetatgemisches mit Tetrachlorkohlen-
stoff/Chloroform/Methanol/Wasser = 2/2/3/1 liefert die reinen Monoacetate VII,
VIII und IX.

Man kann die Reaktionsbedingungen bei der partiellen Acetylierung von Pro -
scillaridin mit Acetanhydrid/Bortrifluoriditherat so wihlen, daf iiberwiegend Mono-
acetate (1 Std. bei — 35°) oder iiberwiegend Diacetate (1 Std. bei — 15°) entstehen.
Auch die Umsetzung von Proscillaridin mit Acetanhydrid/Pyridin oder Acetylchlo-
rid/Pyridin fihrt zu Mono- und Diacetaten, die Reaktion verliuft jedoch unspezi-
fischer. Die Umsetzung von Proscillaridin mit Acetanhydrid in Dimethylformamid
bei Anwesenheit von Bariumcarbonat liefert dagegen spezifisch und in sehr hohen
Ausbeuten ein Gemisch der isomeren Monoacetate. Ebenso erhilt man bei der Ace-
tylierung von Proscillaridin mit Acetanhydrid/Borsaure in Aceton bei Gegenwart
katalytischer Mengen Pyridin spezifisch ein Monoacetatgemisch, aus dem VII in
Ausbeuten von bis zu 90 % d. Th. durch direkte Kristallisation isoliert werden kann
(vgl. nachste Mitt.).

Tabelle 1: Chemische und physikalische Daten der Proscillaridinacetate

Proscillaridinacetat Bruttoformel  [&]p D Rf-Wert K-Wert
2-Acetat (VI C3HasOo - 67° 0,592 0,705
3-Acetat (VI C32HaaOg — 68° 0,582 1,049
#-Acctat (I1X) C3Hs0g ~ 720 0,652 0,599

2’,3'-Diacctat (IV) CyHagO10 ~ 65° 0,609 0,779
2'.4"-Diacetat (V) CHagO10 - 62° 0,503 0,559
3 4'-Diacetat (VD) C3sHagO1 -78° 0,459 0,779
2,34 -Triacetat (I1) CagHagO)y ~ 720 0,409 0,149
1 in Methanol (¢ = 1,0)

2 System Essigsiuresthylester, ohne Kammersittigung

3 System Chloroform/Aceton = 4/1, ohne Kammersittigung

4 System Chloroform/Essigsdureithylester = 4/1, ohne Kammersittigung

5 Verteilungssystem Tetrachlorkohlenstoff/Chloroform/Methanol/Wasser = 2/2/3/1

6 Verteilungssystem Tetrachlorkohlenstoff/Chloroform/Methanol/Wasser = 3/1/3/1
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Proscillaridin-4-acetat (1X) und andere -4'-Acylate (X, XI) kénnen auch direkt
durch saure Abspaltung des Isopropylidenrestes aus dem 2°, 3'-Acetonid-4'-acetat
(11D bzw. aus den entsprechenden 2', 3’-Acetonid-4 -acylaten (XII, XIII) herge-
stellt werden.

Eine Ubersicht iiber die wichtigsten chemischen und physikalischen Daten der
Proscillaridinacetate gibt die Tab. 1. (Seite 382).

Tabelle 2: Strukturzuordnung der isomeren Proscillaridinmonoacetate VII, VIII und IX

Proscillaridinacetat NaJO4-Spaltung1) Acetonidbildungz)
2'-Acetat (VID) + _
3'-Acetat (VIID) - -
4"-Acetat (IX) + +

1 2 mg Monoacetat werden mit 10 mg NaJOy4 in 2 ml Dioxan/Wasser = 1/1 2 Std. bei 20°
gerihrt; dic Auswertung erfolgt durch DC,
2 2 mg Monoacetat werden in 0,1 n HCI/Aceton 30 Min. bei 20°gerithrt; Auswertung durch DC.

Die Strukturzuordnung der isomeren Monoacetate VII, VIII und IX ist auf che-
mischem Wege moglich (Tab. 2): 3’-Acetat reagiert erwartungsgemif nicht mit
NaJOy,, 4'-Acetat, das als einziges der drei Monoacetate eine cis-stindige Glykol-
gruppierung enthilt, bildet ein Acetonid. Eine Bestitigung dieser Strukturzuord-
nung ergibt sich ebenso wie die Struktur der drei isomeren Diacetate aus der Ana-
lyse der NMR-Spektren. Bei den Diacetaten wurden die Strukturen zusitzlich noch
durch kernmagnetische Doppelresonanz bei 100 MC gesichert. Eine Ubersicht der
NMR-Daten der Proscillaridinacetate gibt die Tab. 3.

H-1", das glykosidische Proton an C-1' erscheint in allen Acetaten wie auch in Proscillaridin
selbst bei 4,92 bis 4,98 ppm als breites Singulett oder als Dublett mit J;+ 5= 1-2 Hz. H-2’
tritt bei freier 2'-OH bei 3,9 bis 4,1 ppm auf, Acetylierung verschiebt nach 5,1 bis 5,3 ppm;
in allen Féllen, in denen das Signal fir H-2" zugeordnet werden kann, tritt es als Quadruplett
mit J,- » =1-2Hz und J5» 3 = 3,0 —3,5 Hz auf. Fiir H-3' werden shnliche Werte wie fiir
H-2' gefunden: bei freier 3'-OH liegt H-3' bei 3,9 bis 4,1 ppm, nach Acetylierung bei 5,0 bis
5,3 ppm, meist als Quadruplett mit J,- 3> = 3,0-3,5 Hz und J3/ 4 = 9-10 Hz. H-4" erscheint,
wenn es nicht durch H-3' (z. B. im 3/, Zt’-Diacetat) oder durch H-5' (in Acetaten mit freiem
4'-OH) gestort ist, als scharfes Triplett mit J3+ 4 = J4+ 5+ = 9—10 Hz, in Verbindungen mit
freiem 4’-OH bei 3,4 bis 3,9 ppm, in Verbindungen mit 4"-O-Acety] bei 4,8 bis 5,3 ppm. H-5'
ist in keinem Fall eindeutig zuzuordnen, es liegt als Multiplett bei etwa 3,6 bis 4,1 ppm. Die
Wasserstoffatome H-6" der Rhamnosemethylgruppe erscheinen bei freier 4’-Hydroxylgruppe
bei 1,33 bis 1,36 ppm, bei 4'-0O-Acetyl bei 1,19 bis 1,22 ppm als Dublett mit J5' ¢ = 6,0 bis"
6,5 Hz. Eine analoge Verschiebung der H-6' bei g-D-Glucopyranosidacetaten nach Acylierung
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Tabelle 3: NMR-Daten der Proscillaridinacetate (in CDCl3 bzw. CDCl3/CD30D, §-Werte in ppm,
8tmg = 0,00 ppm; J-Werte in Hz, s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quadruplett,
m = Multiplett, AB = AB-System)

Proscillaridinacetat H-1' H-2' H-3' H-4' H-6'
2'-Acetat (VD) 4,93 5,08 4.0 etwa 3,5 1,33
(br, s) (q,J1=1, (q,J1=3, (m (d,J=6)
12 = 3) J2 = 10)
3'-Acetat (VIII) 4,95 4,08 4,98 etwa 3,8 1,35
d,1=2) @,J1=2, (¢,11=3 mI=9) (d,I=6)
I;=3) 3;=9,5)
4'-Acetat (IX) 4,98 etwa 3,9 etwa 3,9 4,90 1,19
(br. s) (m) (m) (t,J; = d,J=6,5)
I, = 10)
2'.3'-Diacetat (IV) 4,94 etwa 5,30 520 etwa 1,360
(br. 9 (AB-d, (AB-q, 3,4 -390 (d,J=6)
J=35) J; =35; (m)
]2 = 7)
2’ 4'-Diacetat (V) 4,97 5,030 4,110 4,861 1,220
@ J=1) (q,J;=1,5 (m) (t,1; = d,J=6)
12=3,5) J2=10)
3’ 4'-Diacetat (VI) 4,98 4,03 etwa 5,259 etwa 5,10 121D
(d,J=1,5) (q,14=1, (ABd, (AB-D, d,J1=6)
1,=3) J=3) 1=9)
2',3' 4'-Triacetat (IT) 4,92 5,1 bis 5,3 1,22
d,J=1) komplexes System (d, ] =6,5)

1 Zuordnung durch Entkopplung bei 100 MC gesichert

des 4-Hydroxyls um 0,1 bis 0,3 ppm zu hoherem Feld ist in der Literatur beschricben 13), eben-
50 bei Neriifolin 1.

Aus der Lage der Acetylgruppensignale konnen keine Riickschliisse auf die Struktur der Ace-
tate gezogen werden, da sich die 2'-, 3’- und 4’-OH- bzw. -O-Acetylgruppen infolge ihrer Nach-
barschaft gegenseitig stark beeinflussen. Die Lage von H-18 bzw. H-19 ist konstant bei 0,74 bis
0,75 ppm bzw. 1,06 bis 1,07 ppm, ebenso die Lage der Enol-Lactonringprotonen H-21 (7,26
bis 7,36 ppm), H-22 (7,88 bis 7,98 ppm) und H-23 (6,29 bis 6,35 ppm).

13 A. P. Tulloch, A. Hill, Canad. J. Chem. 46, 2485 (1968); 3-D-Glucopyranoside haben an den
C-Atomen 3’, 4'und 5'genau spiegelbildliche Konfiguration wie &-L-Rhamnoside.

14 Literatur”); a-L-Thevetoside haben an den C-Atomen 3', 4’ und 5 identische Konfiguration
wie ¢-L-Rhamnoside.
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Herrn W. Ossowski danken wir fiir geschickte und gewissenhafte Mitarbeit; Herrn Dr. J.
Jochims, Max-Planck-Institut fiisr Medizinische Forschung, Heidelberg, danken wir fiir die Auf-
nahme der 100 MC-NMR-Spektren, Herrn Dr. F. Diirr danken wir fiir Aufnahme und Diskussion
der 60 MC-NMR-Spektren.

Beschreibung der Versuche

Die Schmp. wurden mit einem Reichert-Schmp.-Mikroskop bestimmt und sind unkorrigiert.
Fiir die SC benutzen wir Kieselgel “Merck** 0,05-0,2 mm, desaktiviert mit einem Wassergehalt
von 13 %. Fir die DC werden Kieselgel ,,Merck HF ;54"-Platten verwendet; die Substanzen wer-
den durch Besprithen mit konz. Schwefelsiure sichtbar gemacht. Die NMR-Spektren wurden
in CDCl3 bzw. CDC13/CD;0D bei 60 MC gemessen.

Acetylierung von Proscillaridin mit Ac,0[BF bei — 15°

Zu einer Losung von 20 g Proscillaridin in 200 m1 Tetrahydrofuran gibt man bei ~ 15° eine
ebenfalls gekiihite Losung von 20 mi Bortrifluoriditherat in 200 ml Acetanhydrid. Nach 1stdg.
Riihren bei — 15° wird mit S00 mi kaltem Methanol versetzt und durch Ausschitteln zwischen
Essigsduredthylester, Sproz. Natronlauge und Wasser aufgearbeitet.

Aus 4 Ansiitzen zu je 20 g Proscillaridin erhilt man nach SC an desaktiv. Kieselgel mit Chloro-
form/Essigsduredthylester = 4/1 und Rechromatographie der Mischfraktionen:

24,6 g2, 3, 4"-Triacetat 11 (25 % d. Th.), amorph, Rf = 0,40 in Chloroform/Essigsdure-
dthylester = 4/1, [a] 1y — 72° (c = 1,0, Methanol).

CxHagOn (656,7) Ber. C6583  H737
Gef.: C 65,95 H7,53

19,3 g 2, 3"-Diacetat 1V (21 % d. Th.), amorph, Rf = 0,60 in Chloroform/Aceton = 4/1,
la] 3~ 65° (c = 1,0, Methanol).

CyuHae01 (614,7) Ber.: C 66,43 H 7,54
Gef: C66,23  H®09

19,6 g Gemisch bestehend aus 2', 4-Diacetat und 3', 4-Diacetat (21 % d. Th.), amorph,
Rf = 0,45-0,50 in Chloroform/Aceton = 4/1.

22,5 g Gemisch bestehend aus 2'-, 3'- und 4'-Acetat (26 % d. Th.), amorph, Rf = 0,58-0,65
in Essigsduredthylester.

Craig-Verteilung der 2', 4'- und 3, 4'-Diacetate

15,92 g Gemisch bestehend aus 2’, 4’ -Diacetat und 3, 4"-Diacetat werden mit dem System
Tetrachlorkohlenstoff/Chloroform/Methanol/Wasser = 3/1/3/1 itber n = 2000 Stufen verteilt
(z = 1020, V = 10/10 ml, T = 20°, Substanz in den ersten 10 Flementen geldst; nach 1020 Stu-
fen Grundprozep wird das Verfahren der oberphasigen Entnahme angewendet 15)). Man erhilt:

in den Elementen 676—823

7,01 g 2°, 4-Diagcetat V, amorph, Rf = 0,50 in Chloroform/Aceton = 4/1, [a] ‘2)0 - 62°(c=
1,0, Methanol).

C3HagO40 (614,7) Ber.: C 66,43 H 7,54
Gef.: C 66,07 H 7,57

15 E. Hecker, Verteilungsverfahren im Laboratorium, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr. 1955
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in den Elementen 824-971
5.65g 3, 4-Diacetat, VI, amorph, Rf = 0,45 in Chloroform/Aceton = 4/1, [o] fg - 78°% (¢ =
1,0, Methanol).

CuHuOr0 (614,7) Ber.. C 66,43  H754
- Gef.: C 66,23 H 7,62

Craig-Verteilung der 2'-, 3'- und 4'-Acetate

15,70 g Gemisch, bestehend aus 2>, 3™-Acetatund 4’-Acctat, werden mit Tetrachlorkohlen-
stoff/Chloroform/Methanol/Wasser = 2/2/3/1 iiber n = 1850 Stufen verteilt (z = 1020, V =
10/10 mi, T = 20°, Substanz in den ersten 10 Elementen gelost; nach 1020 Stufen Grundpro-
zef wird das Verfahren der oberphasigen Entnahme angewendet l5)). Man erhilt:

in den Elementen 652—-699

2,94 g 4-Acetat IX, fbl. Kristalle aus Essigsiureithylester, Schmp. 230—-234°, Rf = 0,65 in
Essigsaureathylester, (] 23 —72° (¢ = 1,0, Methanol).

CupHuOg (572,7) Ber.: C 67,11 H7,74
Gef.: C 67,00 H 7,96

in den Elementen 748—843
4,15 g 2'-Acetat VII, fbl. Kristalle aus Essigsauredthylester, Schmp. 233-237°, Rf = 0,59
in Essigsauredthylester, [a] XD) - 67° (¢ = 1,0, Methanol).

CpHuOy (572,7) Ber.: C 67,11 H7,74
Gef.: C66,77 H 7,96

in den Elementen 884—1007
4,10 g 3-Acetat, VIII, fbl. Kristalle aus Essigsaureathylester, Schmp. 236-238° Rf = 0,58
in Essigsduredthylester, (o] QDD — 68°.(c = 1,0, Methanol).

C35HuaOg (572,7) Ber.: C67,11 H 7,74
Gef.: C66,63 H 7,71

Acetylierung von Proscillaridin mit Ac,0/BF3 bei — 35°

Zu einer Lésung von 5 g Proscillaridin in 100 ml Tetrahydrofuran gibt man bei — 35° eine
gekiihlte Losung von 5 ml Bortrifluoriditherat in 50 ml Acetanhydrid. Nach 1stdg. Riihren bei
— 35° wird die Mischung mit 200 ml kaltem Methanol versetzt und bis zur volistandigen Zers.
des iliberschiissigen Acetanhydrids 60 Min. stehengelassen. Nach Aufarbeitung durch Ausschiit-
teln und SC an desaktiv. Kieselgel mit Chloroform/Aceton = 3/1 erhilt man:

0,33 g2, 3', 4'-Triacetat (5 % d. Th.), 1,01 g Diacetat-Gemisch (17 % d. Th.), 3,83 g Mono-
acetat-Gemisch (71 % d. Th.).

Kristallisation des Monoacetat-Gemisches aus Essigsdureathylester liefert 1,63 g 3'-Acetat
VIII (30 % d. Th.), Schmp. 230-236°.

Acetylierung von Proscillaridin mit Ac,0 [Pyridin

2 g Proscillaridin werden in 20 ml absol. Pyridin geldst, mit 2 ml Acetanhydrid versetzt und
1 Std. bei 20° gerithrt. Nach Zerstérung des iberschiissigen Acetanhydrids durch Methanol, Auf-
arbeitung durch Ausschiitteln und SC an desaktiv. Kieselgel mit dem System Chloroform/Aceton
= 4/1 erhilt man:

0,75 g Diacetat-Gemisch (32 % d. Th.), 1,30 g Monoacetat-Gemisch (60 % d. Th.).

Bei einer Reaktionszeit von 2 Std. bei 20° erhilt man nach Aufarbeitung und SC wie oben:

1,15 g Diacetat-Gemisch (50 % d. Th.), 0,90 g Monoacetat-Gemisch (41 % d. Th.).
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Acetylierung von Proscillaridin mit Ac,0/BaCO4 in Dimethylformamid

S g Proscillaridin werden in 100 ml Dimethylformamid geldst und mit 20 ml Acetanhydrid
und 20 mg Bariumcarbonat 15 Std. bei 20° geriihrt. Nach Filtration, Zers. des iiberschiissigen
Acetanhydrids durch Methanol, Aufarbeitung durch Ausschiitteln und SC an desaktiv. Kiesel-
gel mit Chloroform/Aceton = 3/1 erhilt man:

0,57 g Diacetat-Gemisch (10 % d. Th.), 4,54 g Monoacetat-Gemisch (84 % d. Th.).

Acylierung von Proscillaridin-2', 3-acetonid!ls 16)

7,5 g2, 3'-Acetonid werden in 25 ml absol. Pyridin gel6st und mit 25 ml Acetanhydrid
65 Std. bei 20° stehengelassen. Nach Zerstorung des Giberschiissigen Acetanhydrids mit Metha-
nol und Aufarbeitung durch Ausschiitteln erhilt man:

7,4 2, 3'-Acetonid-4’-acetat "1 (11I), (92 % d. Th.), amorph, Rf = 0,69 in Chloroform/
Essigsduredthylester = 1/1.

10 g 2’, 3"-Acetonid liefern nach Umsetzung mit Propionsidureanhydrid/Pyridin (18 Std.,
25-30°% 10,1 g 2', 3'-Acetonid-4'-propionat (XII), (91 % d. Th.), amorph, Rf = 0,75 in Chlo-
roform/Essigsduredthylester = 1/1.

10 g 2', 3’-Acetonid liefern nach Umsetzung mit Benzoylchlorid/Pyridin (18 Std., 25—30°)
20,0 g Gemisch aus 2', 3"-Acetonid-4’-benzoat (XIII), amorph, Rf = 0,78 in Chloroform/Essig-
sduredthylester = 1/1 und Benzoesiauremethylester (das Gemisch wurde direkt fur die nachfol-
gende Spaltung zum 4'-Benzoat verwendet).

Spaltung der Proscillaridin-2’, 3'-acetonid-4'-acylate zu den 4’-Acylaten

7.4 g2, 3-Acetonid-4 -acetat (III) werden in 75 ml 0,1 n HCl/Tetrahydrofuran geldst und
24 Std. bei 20° stehengelassen. Nach Aufarbeitung durch Ausschiitteln zwischen Essigsdure-
athylester und Wasser und SC an desaktiv. Kieselgel mit Toluol/Aceton (Gradientenelution)
erhilt man:

3,04 g 2/, 3'-Acetonid-4’-acetat (III), 2,71 g 4’-Acetat, IX (66 % d. Th.) bez. auf umgesetz-
tes 2', 3'-Acetonid-4’-acetat), Schmp. 228--233°, Rf = 0,65 in Essigsaureathylester.

Aus 10 g 2/, 3'-Acetonid-4 -propionat (X1I) erhilt man nach Spaltung mit 0,2 n HCl/Tetra-
hydrofuran (7 Std., 20°) nach Aufarbeitung und SC an desaktiv. Kieselgel mit Chloroform/
Essigsaureithylester = 2/1 bis 1/1:

4,24 g 4'-Propionat, X (45 % d. Th.), amorph, Rf = 0,77 in Essigsdureithylester, {o) 23 - 68°
(¢ = 1,0, Methanol).

C33H46O9 (586,7) Ber.: C 67,55 H 7,90
Gef.: C 66,71 H 7,88

Aus 20 g 2', 3'-Acetonid-4-benzoat (XIII) (enthilt Benzoesiuremethylester) erhilt man nach
Spaltung mit 0,2 n HCl/Tetrahydrofuran (7 Std. 20°) nach Aufarbeitung und SC an desaktiv.
Kieselgel mit Chloroform/Essigsdureathylester = 2/1:

3,91 g 4-Benzoat, XI (35 % d. Th., bez. auf eingesetztes 2, 3’-Acetonid), amorph, Rf = 0,88
in Essigsidureithylester, [&] g) —70° (¢ = 1,0, Methanol).

C37Hu0g (634,7) Ber: C7001  H731
Gef.: C69,81  H748

16 a) Knoll AG., Belgisches Patent 701,855; b) ASTA-Werke AG., Niederlandisches Patent
68, 03441,

Anschrift: Dr, H. Kubinyi, Wissenschaftliche Laboratorien der Knoll AG, 6700 Ludwigshafen
[Ph 921}





