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Ober die metabol ischen Wirkungen einiger neuer/~-adrenergischer Stimulatoren 

Die vorl iegende Arbe i t  g ibt  die Wi rkungen  yon vier 
neuen  f i -adrenergischen St imula toren ,  d e m  Terbu ta l in  
( K W D  2019) 1, dem Soterenol  (MJ 1992) ~, d e m  Salbu- 
t amol  (AH 3365) a und  dem Quinterenol  (CP-10,303-1) 4 
wieder  (S t ruk tu r fo rmeln  siehe Figur).  Die f l-adrenergisch 
s t imul ie renden  Wi rkungen  yon  Terbuta l in ,  Salbutamol ,  
Soterenol  und  Quinterei iot  s ind:  a) bedeu t end  weniger  
intei is iv als die yon  I soprena l in  am Meerschweinchen-  
herzen  und  am arter iel len B lu td ruck  der  Katze~;  b) ge- 
m~tssigt weniger  in tensiv ,  aber  l~nger a n d a u e r n d  als die 
yon I soprena l in  an der  t r acheo-bronch ia len  Mnskula tur  
des Meerschweinchens  in vivo und  ill v i t ro  ~. Da  die Wir-  
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kungen  dieser Subs t anzen  auf  die Glyk~Lmie und  die 
freien Fetts~turen des Serums noch n ich t  beschr ieben  
wurden,  h a b e n  wi t  Fo r schungen  dar i iber  angestel l t .  Ver- 
gleichende U n t e r s u c h u n g e n  w u rd en  auch mi t  anderen  
adrenerg ischen  Subs tanzen ,  besonders  mi t  solchen, die 
die Rezep to ren  s t imulieren,  ausgef t ihr t  : fiir ~ -Rezeptoren  
Noradrenal in ,  fiir f l -Rezeptoren Metapro te reno l  und  
Chlorprenal in  und  fiir c~- und  f l -Rezeptoren Adrenal in .  

Methodik: a) U n t e r s u c h u n g e n  an der  Glyk/imie. Die 
U n t e r s u c h u n g e n  w u rd en  an m/innl ichen Alb ino ra t t en  
(180-200 g, Mor in i -S tamm) durchgef i ihr t .  Die Tiere wur-  
den 16 S t u n d en  vor  Beginn der  Versuche n i ich te rn  ge- 
ha l t en ;  sie w u rd en  i.m. mi t  den  adrenerg ischen  St imula-  
to ren  oder  mi t  0,9% NaC1 (2 ml/kg),  wie in Tabelle I 
wiedergegeben,  behande l t .  Es  wurdei i  auch  U n t e r s u c h u n -  
gen an Ra t t en ,  die mi t  e inem b e k a n n t e n  f l -Adrenoly t ikum 
(K6 592, 10 mg/kg  i.m.) fiir 5 rain v o r b e h a n d e l t  wurden ,  
durchgefi ihr t .  60 min  nach  Verabre ichung  der  adrenergi -  
schen St imula toren ,  des NaCI (0,9%) oder  des K5 592 
wurden  die R a t t e n  durch  Caro t id i sschni t t  ge t6 te t ;  am 
gesamten  f luor ier ten Blur wurde  der  Glukose-Blutspiegel  
nach  MENDEL et  a l )  b e s t i m m t .  

b) U n t e r s u c h u n g e n  an den freien Fe t t s / iu ren  des 
Serums.  Die U n t e r s u c h u n g e n  w u rd en  an m/ innl ichen 
Alb inora t t en  (180-200 g, Mo r i n i -S t amm;  bis zur T6 tung  
mi t  s y n t h e t i s c h e m  F u t t e r  M I L  Moriiii geft i t ter t)  durch-  
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Tabelle I. Glykamie von normalen Ratten oder von Tieren, die mit verschiedenen fi-Adrenergika behandelt wurden 

Tiere Behandhng 
(mg/kg i.m.) 

Mittelwerte (g/1 ~ S.E.) 
der Glyk&mie 
1 h nach Verabreiehung der 
untersnchten Substanzen 

Prozentuale 
Verfinderungen der 
Werte nach 1 h 
verglichen mit den 
Grundwerten 

20 Kontrolltiere (NaC1 0,9%) 0,94 • 0,09 
5 Isoprenalin 0,5 1,62 i 0,10~ + 78,0 
5 Noradrenalin 0,5 1,65 q- 0,09 ~ + 81,3 
5 Adrenalin 0,5 2,84 -4- 0,11 ~ .}.212,0 
5 Metaproterenol 0,5 1,56 :j_ 0,08~ + 71,4 

10 Terbutalin 0,5 1,47 i 0,09 ~ + 61,5 
5 Salbutamol 0,5 1,67 4- 0,10~ + 83,5 
5 Soterenol 0,5 1,61 4- 0,94 ~ + 78,0 
5 QuinterenoI 0,5 1,14 • 0,04 �9 + 21,2 
5 Chlorprenalin 0,5 1,18 4- 0,02 ~ + 29,6 

20 K6 592 10 1,20 i 0,09 ~ + 17,0 
5 K5 592 + Isoprenalin 0,5 1,34 4- 0,08 �9 + 42,5 
5 K6 592 + Noradrenalin 0,5 1,20 4- 0,05 ~ + 27,6 
5 K~5 592 + Adrenalin 0,5 1,35 q-.0,09 ~ + 43,6 
5 K6 592 + Metaproterenol 0,5 1,34 4- 0,05 ~ + 42,5 
5 K6 592 + Terbutalin 0,5 1,29 4- 0,07 ~ + 37,2 
5 K5 592 + Salbutamol 0,5 1,27 -b 0,03 ~ + 35,1 
5 K6 592 -}- Soterenol 0,5 1,36 ~- 0,09 ~ + 44,6 
5 K6592 + Quinterenol 0,5 0,98 4- 0,06 + 4,2 
5 K6 592 + Chlorprenalin 0,5 0,90 4- 0,02 - -  4,3 

K6 592 wurde 5 rain vor den adrenergisehen Stimulatoren eingegeben. ~ Statistiseh signifikante Werte, verglichen mit den Kontrolltieren 
(P < 0,05). 
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ge f i i h r t .  D i e  R a t t e n  w u r d e n  i .m .  m i t  d e n  a d r e n e r g i s c h e n  
S u b s t a n z e n ,  d ie  i n  T a b e l l e  I I  a u f g e f i i h r t  s ind ,  b e h a n d e l t ,  
o d e r  n i t  2 m l / k g  NaC1 ( 0 , 9 % ) ;  v e r g l e i c h e n d e  U n t e r -  
s u c h u n g e n  w u r d e n  a n  T i e r e n ,  d ie  s e i t  5 m i n  m i t  N 6  592 
( 1 0 m g / k g  i .m. )  v o r b e h a i l d e l t  w u r d e n ,  d u r c h g e f i i h r t .  
60 m i n  I l ach  V e r a b r e i c h u n g  d e r  a d r e n e r g i s c h e n  S t i m u l a -  
t o r e n ,  n a c h  NaC1 (0 ,9%)  o d e r  n a c h  K 6  592 w u r d e n  d i e  
Ra, t t e n  d u r c h  C a r o t i d i s s c h n i t t  get6%et;  a m  S e r u m  w u r d e n  
n a c h  d e r  M e t h o d e  y o n  DOLE 6 u n d  n a c h  d e n  t e c h i l i s c h e n  
A n o r d n u n g e i l  v o n  TROUT e t  al. v u n d  y o n  BARRETT s d ie  
f r e i en  Fe~ztsguren  b e s t i m m t .  

E s  w u r d e n  v e r w e n d e t :  L - A d r e n a l i n . H C 1 ,  L - N o r a d r e -  
n a l i n . H C 1 ,  D L - I s o p r e n a l i n  [ 1 - ( 3 , 4 - d i h y d r o x y p h e n y l )  2- 
i s o p r o p y l a m i i l o - 5 . t h a n o l - s u l f ~ t ] ,  D L - M e t a p r o t e r e n o l  [1- 
(3, 5 - d i h y d r o x y p h e i l y l ) - i s o p r o p y l a m i n o - / i t h a n o l s u l f a t ] i  DL- 
T e r b u t a l i i l  [1-(3, 5 - d i h y d r o x y p h e n y l ) - 2 - t - b u t y l a m i n o g -  
t h a n o l - s u l f a t ] ,  D L - S o t e r e n o l  [ 2 - h y d r o x y - 5 - ( 1 - h y d r o x y -  
2 - i s o p r o p y l a m i i l o & t h y l )  m e t h a n o L s u l f o i l a n i l i d e  �9 HC1], DL- 
S a l b u t a m o l  [ 2 - t e r t . - b u t y l a m i i l o -  1- ( 4 - h y d r o x y m e t h y l ) -  
p h e n y l - g t h a n o l  �9 HC1], D L - Q u i n t e r e n o l  [ 1 - [ 5 - ( 8 - h y d r o x y -  
c h i n o l y l ) ] - 2 - i s o p r o p y l a m i n o { i i h a n o l .  HC1], I )L -K5  592 [1- 
( 3 m e t h y l - p h e n o x y ) - 2 - h y d r o x y - 3 - i s o p r o p y l a m i n o - p r o p a n  �9 
HC1]. Al le  S u b s t a n z e n  w u r d e n  a ls  B a s e n  a n g e g e b e n  u n d  
in  desti l l ier~cem W a s s e r  m i t  0, 0 1 %  A s c o r b i n s / i u r e  (2 m l / k g )  
ge l6s t .  

Ergebnisse. 1. A n  d e r  n i i c h t e r n e n  R a t t e  z e i gen  in  d e r  
D o s i s  -con 0,5 m g / k g  i .m .  in  w a c h s e n d e r  A k t i v i t g t s r e i h e n -  

fo lge  ( T a b e l l e  11) Q u i n t e r e n o l ,  C h l o r p r e n M i n ,  T e r b u t a l i n ,  
M e t a p r o t e r e n o l ,  So t e r eno l ,  l s o p r e n a l i n ,  N o r a d r e n a l i n ,  
S a l b u t a m o l  u n d  A d r e n a l i n ,  60 m i n  n a c h  V e r a b r e i c h u n g ,  
e i ne  s t a t i s t i s c h  s i g n i f i k a n t e  G l y k ~ t m i e e r h 6 h u n g  ( P  < 0,05). 
D i e s e  W i r k n i l g  w a r  n a c h  V e r a b r e i c h u n g  y o n  A d r e i l a l i n  
a m  s t g r k s t e n .  K 5  592, e in  b e k a n n t e s  f l - A d r e n o l y t i k u m ,  
h a t  in  de r  D o s i s  v o n  10 m g / k g  i . m .  60 m i n  n a c h  V e r a b r e i -  
c h u n g  d ie  GJyk~imie  d e r  n i i c h t e r n e n  R a t t e  m~iss ig  e r h 6 h t .  
D ie  h y p e r g l y k g m i s i e r e n d e  W i r k u n g  d e r  a d r e n e r g i s c h  
s t i m u l i e r e n d e n  S u b s t a n z e n  w u r d e  d u r c h  e ine  V o r b e h a n d -  
l u n g  m i t  K 6  592 (10 m g / k g  i .m .  v o r  V e r a b r e i c h u n g  d e r  
f i - a d r e n e r g i s c h e n  S t i m u l a t o r e n )  r e d u z i e r t ;  T a b e l l e  I.  

2. T e r b u t a l i n ,  Q u i n t e r e n o l  u n d  C h l o r p r e n a l i n  h a b e n  a n  
d e r  g e s i t t i g t e n  R ~ t t e  in d e r  D o s i s  y o n  0 , 5 - 1 0  m g / k g  
i .m .  u n d  S a l b u t a m o l  u n d  So te re i lo l  in  d e r  D o s i s  y o n  
0,5 m g / k g  i .m .  60 m i n  n a c h  V e r a b r e i c h u n g  d e n  S e r u m -  
sp i ege l  d e r  f r e i en  F e t t s ~ t u r e n  n i c h t  v e r g n d e r t  (Tabe l l e  I I )  ; 
in  w a c h s e n d e r  A k t i v i t ~ t t s r e i h e n f o l g e  h a b e n  60 mi l l  n a c h  
V e r a b r e i c h u n g  S o t e r e n o l  u n d  S a l b u t a m o l  in  d e r  D o s i s  
y o n  10 m g / k g  i .m .  M e t a p r o t e r e n o l  in  de r  D o s i s  y o n  

s V. P. DOLE, J. din.  Invest. 35, 150 (1956). 
D. L. TROUT, E. H. ESTES und S. J. FRIEDBERG, J. Lipid Res. 1, 
199 (1960). 

s A. IV[. BARRETT, Br. J. Pharmac.  22, 577 (1964). 

Tabelle II. Verhalten der freien Fetts~turen des Serums in m/innlichen Ratten,  die n i t  verschiedenen Pharmaka behandelt wurden 

Tiere Behandlung Freie Fetts~uren Prozentuale 
(mg/kg i.m.) (meq/1 :k S.E.) Veranderungen 

60 rain nach Verabreichung verglichen mit  den 
der untersuchten Kontrollwerten 
Substanzen 

20 Kontroiltiere (NaC1 0,9%) 
5 Isoprenalin 0, 5 
5 Noradrenalin 0,5 
5 Adrenalin 0,5 

10 Metaproterenol 0,5 
5 Metaproterenol 10 

10 TerbutaIin 0,5 
5 Terbutalin 10 
5 SalbutamoI 0,5 
5 Salbutamol 10 
5 Soterenol 0,5 
5 Soterenol 10 
5 Quinterenol 0,5 
5 Quinterenol 10 
5 Chlorprenalin 0,5 
5 Chlorprenalin t0 
5 IK6 59Z 10 
5 K6 59Z + IsoprenaIin 0,5 
5 K6 592 + Noradrenalin 0,5 
5 K6 592 + Adrenalin 0,5 
5 K6 592 + Metaproterenol 0,5 
5 K6 592 + Metaproterenol 10 

10 iKi3 592 + Terbutalin 0,5 
5 K~5 592 + Terbutalin 10 
5 K6 59Z + Salbutamol 0,5 
5 K8 592 + Salbutamol 10 
5 K5 592 + Soterenol 0,5 
5 K6 592 + Soterenol 10 
5 K6 592 + Quinterenol 0,5 
5 Ki5 592 + Quinterenol 10 
5 K{5 592 + Chlorprenalin 0,5 
5 /s 592 + Chlorprenalin 10 

403 • 25 
647 j :  14 ~ + 60,5 
601 :t: 18 ~ +49,1 
634 • 15 ~ + 57,3 
468 • 14 a +16,1 
490 • 46~ + 21,5 
396 i 11 - -  4,3 
418 • 16 + 3,7 
399 ~ 18 - -  1,0 
504 J: 24 ~ +22,5  
392 • 21 - -  2,8 
483 ~ 22 ~ + 19,8 
442 ~ 15 + 9,6 
436 • 18 + 8,0 
415 • 19 + 2,9 
409 J: 28 + 1,4 
410 ~ 1i + 1,7 
422 :t: 15 + 4,7 
449 ~ 19 + 11,4 
437 ~ 14 + 8,4 
418 : i  20 + 3,7 
410 j :  19 + 1,7 
405 :k 18 + 0,4 
407 J: 21 + 0,9 
408 =~ 22 + 1,2 
402 :i: 24 - -  0,3 
411 ~: 17 + 1,9 
398 i 22 - -  1,3 
438 25 14 + 8,6 
420 :L 18 + 4,2 
397 • 13 - -  1,5 
407 :t: 15 + 0,9 

K6 592 wurde 5 rain vor den adrenergischen Stimulatoren eingegebe n. ~ Statistisch signifikante Werte, verglichen n i t  den Kontrollwerten 
(P < 0,05). 
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0 ,5 - !0  m g / k g  i.m., N o r a d r e n a l i n  u n d  A d r e n a l i n  n n d  lso-  
p r e n a l i n  in  de r  Dosis  y o n  0,5 m g / k g  i.m. den  Se rum-  
spiegel  der  f re ien F e t t s g u r e n  a n  der  ges~ t t ig t en  R a t t e  
e r h 6 h t  (Tabel le  II) .  Diese W i r k u n g  w a r  bei  I soprena l in ,  
N o r a d r e n a l i n  u n d  bei  A d r e n a l i n  s t a r k e r  als bei  den  ande-  
t e n  Subs t anzen .  Die W i r k u n g  der  ad rene rg i s chen  Sti-  
m u l a t o r e n  auf  die f re ien F e t t s g u r e n  der  iRatte wi rd  d u t c h  
eine V o r b e h a n d l u n g  m i t  dem  f i -Adreno ly t ikum K6 592 
(10 m g / k g  i.m., 5 m i n  vo r  den  ad rene rg i sch  s t i m u l i e r enden  
Subs t anzen )  in  fo lgender  w a c h s e n d e r  A k t i v i t g t s r e i h e n -  
folge a n t a g o n i s i e r t :  Norad rena l in ,  Adrena l in ,  I soprena l in ,  
M e t a p r o t e r e n o l  (Tabel le  II) .  

Diskussion. Die neuen  f i -adrenergischen S u b s t a n z e n  
s t imu l i e r enden  Typs  (Terbu ta l in ,  Soterenol ,  S a l b u t a m o l  
u n d  Quin terenol )  zeigen n e b e n  b e d e u t e n d e n  t r acheo -  
b r o n c h o d i l a t a t o r i s c h e n  E i g e n s c h a f t e n  1-,, die m i t  l e i ch t en  
N e b e n w i r k u n g e n  auI  das  Herz  v e r b u n d e n  sind,  a u c h  
m~ssige h y p e r g l y k g m i s i e r e n d e  ~Wirkungen a n  der  R a t t e ,  
die n u r  in  h o h e n  Dosen  i m  Fa l l  y o n  Soterenol  u n d  y o n  
S a l b u t a m o l  a n  ein A n w a e h s e n  der  f re ien F e t t s g u r e n  des 
Se rums  assozi ier t  s ind ;  diese ad rene rg i schen  W i r k u n g e n  
s ind v o m  Typ  fl, da  sie d u r c h  eine V o r b e h a l l d l u n g  m i t  
e inem /%Adrenoly t ikum,  d e m  K6 592, a n t a g o n i s i e r t  
werden.  

W e g e n  ih re r  ge r ingen  W i r k u n g e n  auf  den  Glukose-  
u n d  Lip ids tof fwechse l  sowie auf  die Herzgefgsse  1 ~ h a b e n  
Te rbu t a l i n ,  Soterenol ,  Sa lbu t amol ,  Qu in t e r eno l  u n d  auch  
M e t a p r o t e r e n o l  eine s t a rke  W i r k u n g  auf  die adrenerg i -  
schen  R e z e p t o r e n  v o m  T y p  [?-2 u n d  eine schwache  Wi r -  

k u n g  auf  adrenerg i sche  R e z e p t o r e n  v o m  T y p  fl-1, en t -  
s p r e c h e n d  de r  Un te r t e i l ung ,  d ie  LANDS e t  a12 vorsch lugen .  

Die h y p e r g l y k g m i s i e r e n d e  Wi rkung ,  die wir  m i t  d e m  
f i -Adreno ly t ikum IK6 592 no t i e r t en ,  bes tXt ig t  Beobach-  
t u n g e n  y o n  ENGELI-IARDT 10. 

Summary. Act ions  of va r ious  ad rene rg ic  d rugs  (adre- 
nal ine,  no rad rena l ine ,  i soprenal ine ,  me t ap ro t e r eno l ,  te r -  
bu ta l ine ,  s a lbu tamol ,  soterenol ;  qu in te reno l ,  ch lorpre-  
nal ine)  on t he  g lycemia  a n d  on  free f a t t y  acids of t h e  r a t  
h a v e  been  descr ibed.  
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P r e p a r a t i o n  a n d  A n d r o g e n i c  A c t i v i t y  o f  N o v e l  H e t e r o c y c l i c  S t e r o i d s  

W e  wish  to  descr ibe t he  p r e p a r a t i o n  of oxa, selena-,  
te l lur io  and  re l a t ed  s teroids  as p robes  of s te ro id  s t r u c t u r a l  
r equ i r emen t s .  W e  h a v e  been  i n t e r e s t e d  in t h e  reasons  for 
t i le  i m p o r t a n c e  for  androgen ic  a c t i v i t y  of sp = a t o m s  a t  
C-2 a n d / o r  C-3 of s teroids1,  2. Th i s  could be  due  to  t he  
s ter ic  cha rac te r i s t i c s  of t he  sp 2 center ,  to  t he  e lec t ronic  
n a t u r e  of such  a toms ,  or, jo in t ly ,  to  b o t h  effects. The  
genera t  p r o b l e m  of d i s t i ngu i sh ing  be t w een  such  al ter-  
na t i ve s  ha s  been  rev iewed b y  MAUTNER = who  has  used 
isoster ic  non- i soe lec t ron ic  ana logs  to o b t a i n  i n f o r m a t i o n  
a b o u t  forces w i t h i n  t he  d rug- recep to r  complex  4. I t  is 
n o t e w o r t h y ,  in  th i s  connec t ion ,  t h a t  t he  va r ious  s t ruc tu re -  
a c t i v i t y  theor ies  conce rn ing  and rogens  ~ ignore t h e  effects 
of c o n f o r m a t i o n a l  t r a n s m i s s i o n  s and,  therefore ,  cons ider  
t h e  effects of a s t r u c t u r a l  a l t e r a t i o n  to  be  r e s t r i c t ed  to  
t h e  i m m e d i a t e  v i c in i ty  of t h e  modi f ied  grouping .  The  
poss ib i l i ty  t h a t  t h i s  is no t  t he  case can  also be  explored  
b y  t he  e x a m i n a t i o n  of isologous series a. 

Our  r ecen t  f ind ing  7 t h a t  2 - t h i a - A - n o r - 5 e - a n d r o s t a n -  
17fi-ol, p r e p a r e d  as a n  isostere  of 17f l -hydroxy-5e -  
andros t -2 -ene ,  is a p o t e n t  a n d r o g e n  led us to  exam ine  t he  
co r r e spond ing  o x a - a n d  selena-isologs.  R e d u c t i o n  of 
d ies te r  1 ~ (LiAltt~) gave  diol 2, m p  202-205 ~ wh ich  on  
h e a t i n g  in DMSO 9 af forded cyclic e the r  4, m p  140-143 ~ 
T r e a t m e n t  of d i b r o m i d e  3, w i t h  sod ium selenide 1~ gave  
se lenas te ro id  7, m p  157-159~ t he  t e l l u r io -de r iva t i ve  8, 
m p  145-146 ~ was o b t a i n e d  in ana logous  fash ion  b y  t he  
ac t ion  of sod ium te l lur ide  n on  3. Similar ly ,  t he  disulf ide 
9, m p  153-154 ~ was p r e p a r e d  f rom 3 b y  r eac t i on  w i t h  
sod ium disulf ide  1=. O x i d a t i o n  of t h i a s t e ro id  6 (NaIO~ in 
ace tone-wate r )  gave  on ly  e-sulfoxide 10 la, m p  139-140 ~ 
whereas  t he  ac t ion  of m-ch lo roperbenzo ic  acid on  6 gave 
sulfone 11, m p  243-244 ~ 

The  d a t a  f rom the  pha rmaco log i ca l  t e s t i ng  14,15 are 
d i sp layed  in t he  Table .  Selena- and  th i a s t e ro id s  7 a n d  
5 h a v e  c o m p a r a b l e  ac t i v i t y  b u t  oxa-, sulfoxide a n d  sulfone 
de r iva t i ve s  4, 10 a n d  11 are  inact ive .  Therefore ,  t h i a -  
s tero id  5 is a l m o s t  c e r t a in ly  ac t ive  as such, a n d  n o t  as 
i ts  mos t  l ikely sulfoxide a n d  sulfone me tabo l i t e s  10 a n d  11 
respect ively .  The  cova len t  r ad i i  1~ of se len ium (1.17 A) 
and  sulfur  (1.04 ~_) are n e a r l y  t h e  same, a n d  larger  t h a n  
oxygen  (0.66 2~), whereas  t he  e lec t ron  d i s t r i b u t i o n  in al l  
of these  he terocycles  is d i f fe ren t  1~. Therefore ,  t h e  f ac t  
t h a t  se lenas te ro id  7 is ac t ive ,  whereas  oxas te ro id  4 is 
inact ive ,  suggests  t h a t  sleric, a n d  no t  electronic fac tors  are 
i nvo lved  in t he  C-2, C-3 s t r u c t u r a l  r e q u i r e m e n t s  of and ro -  
gens. Con f i rma t ion  for th i s  was  p rov ided  b y  t h e  ac t iv i t ies  

A?< L ) 

H 

1 R t =  CO=Me, 1R~= Ac 
2 R 1 = OH, R= = H 
3 R 1 =  Br, IR 2 =  Ac 

OR 

H 

4 Z = O ,  R = H  
5 Z = S ,  R = H  
6 Z =  S, R = A c  
7 Z =  Se, R = H  
8 Z = T e ,  I R = H  
9 Z =  S-S,  R =  Ac 

10 Z = or-SO, R = Ac 
11 Z =  SOs, R =  Ac 
12 Z = CH=CH=CO, R = H 


