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Nicht selten fuhrt dann die Nujolmethode zum Ziel. Sollte jedoch auch das Verreibcn mit Nujol 
z u  Veranderungen des Kristallgitters fuhren, so m u 8  die Kristallfilmmethode herangezogen wer- 
den. Wu verwendetcn dafur KBr-Plittchen, die bei einem Druck von 10 t hergcstellt wurden. 
Sie IieDcn sich bis zii 250" crhitzen, ohne bei der nachfolgenden raschen Abkiihlung zu zersprin- 
gen. Die IIerstellung eincs Kristallfilrns erfolgtc ahnlich wie bei Objekttrager-Deckglas-Prapara- 
ten. I m  allgerneinen ist die Auflasung des Spektrums bci Kristallfilmcn eher weniger gut  als mit 
den anderen Methoden, au8erdem wurdcn wiederholt kleine Diskrepanzcn im C=O-Bereich fest- 
gcstellt. In jcdcin Fall wurdm die cinzelnen Kristallmodifikationen thermomikroskopisch auf 
Idcntitit und Reinheit gepruft. 

Anschrift: Prof. Dr. M.  Kuhnert-Brandstitter, A-6020 Innsbruck, Peter-Mayr-Str. 1 (Ph 95 21 

H. Kuhinyi 

Proscillaridincarbonate') 

Au5 den Wissenschafthchcn Laboratorien der Knoll AC., Chem. Fabriken, 6700 Ludwigshafen 
(Eingegangen am 10. August 1970) 

IJmsetzung von Proscillaridin mit N,N'-Carbonyldiimidazol liefert Proscillaridin-2',3'-carbonat 
und Proscillaridin-2',3'-ea~~onat-4'-(N-imida~olyl)-carbo~ylat. Einigc Derivate des Proscillaridin- 
2'.3'-carbonatcs wcrden beschrieben. 

Carbonates of Proscillaridin 

Rraction of proseillaridin with N,N'-carbonyldiimidazole yields proscillaridin-2',3'-carbonate 
and pro~ci l lar idin-2 ' ,3 ' -carbonatc-4 ' - (N-imid~zolyl)-car l~o~yl~t~.  Some derivatives o f  proscillari- 
din-2',3'-carbonatc are described. 

Bei der Methylierung von Proscillaridin (I) mit Methyljodid und Silberoxid in 
Dimethylforinamid wurde in kleinen Ausbeuten ein Nebenprodukt erhalten. das 
durch IR- und NMR-Spektren sowie durch alkalische Spaltung zu Proscillaridin-4'- 
methylather (11) als Proscillaridin-2',3'-carbonat-4'-methylather (111) charakterisiert 
werden konnte2). 

I Auszugsweise vorgetragen auf der Jahrestagung der ,,Cesell5chaft fur Arzneipflanzen- 
forschung", Wien, Juli 1970.  

2 H. Kubinyi, Arch. Pharmaz. 304, 531 (1971). 
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Cyclische Carbonate sind in der Zuckerchemie bekannt3). Man erhalt sie durch Umsetzung 
der entsprechenden 1,2-Glykole mit Phosgen, Chlorameisensaureestern oder Dialkyl- bzw. 
Diarylcarbonaten. In der letzten Zeit sind auch die cyclischen Carbonate von Digitoxin, 
Digoxin und Gitoxin dargestellt worden4). 

Fiir einen eindeutigen Strukturbeweis des Nebenproduktes der Methylierung 
von I war es notwendig, das 2’,3’-Carbonat (IV) und den 2’,3’-Carbonat-4’-methyl- 
ather (111) auf einem unabhiingigen Weg zu synthetisieren. Wegen der hohen 
Empfindlichkeit von I gegenuber sauren Reagenzien wurde die Umsetzung mit 
N,N’-Carbonyldiimidazol’~ untersucht . 

furan als einziges Reaktionsprodukt das 2‘,3’-Carbonat-4’(IV). Bei Umsetzung 
mit mehr als einem Xquivalent N,N’-Carbonyldiimidazol erhalt man neben 
dem 2’,3‘-Carbonat als zweites Reaktionsprodukt das 2’,3‘-Carbonat-4’-(N-imidazolyl)- 
carboxylat (V), das bei vier oder mehr Xquivalenten N,N’-Carbonyldiimidazol als 
einziges Reaktionsprodukt erhalten wird. Das 2’,3’-Carbonat kann auch aus I durch 
Umsetzung mit Imidazol-N-carbonsaureestern, dargestellt werden. 

Durch Acetylierung bzw. Benzoylierung von 2’,3‘-Carbonat erhalt man das 2‘,3‘- 
Carbonat-4’-acetat (VI) bzw. -4‘-benzoat (VII); uberraschenderweise erhalt man auch 
bei der Acylierung des 2’,3’-Carbonat-4’-(N-imidazolyl)-carboxyIates - unter Aus- 
tausch des N-Imidazolylcarbonyl-Restes gegen den Acyl-Rest - die Verbindungen 
VI und VII. 

I liefert mit einem Aquivalent N,N’-Carbonyldiimidazol in siedendem Tetrahydro- 

3 L. Hough, J. E. Priddle, R. S. Theobald, Advances in Carbohydrate Chem. 1 5 , 9 1  (1960). 
4 D. Satoh, S. Kobayashi, J. Morita, Chem. pharmac. Bull. (Tokyo) 17 ,682  (1969); Shi 

Shionogi & Co. Ltd., Niederlandisches Patent 68,07139. 
5 H. A. Staab, Angew. Chem. 74,407 (1962); H. A. Staab, Liebigs Ann. Chem. 609, 75 (1957). 
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Die Methylierung des 2',3'-Carbonates mit Methyljodid und Bariumhydroxid in 
Dimethylformamid liefert nur Produkte, die nicht mehr den cyclischen Carbonat- 
rest enthalten. Dagegen liefert die Umsetzung von authentischem 4'-Methylather 
(II, dargestellt durch Methylierung aus dem 2',3'-Acetonid und Abspaltung des 
Acetonid-Restes2)) mit N,N'-Carbonyldiimidazol glatt den gewiinschten 2',3'-Car- 
bonat -4' -methylat her (111). 

In den IR-Spektren der 2',3'-cyclischen Carbonate 111 - VII tritt eine sehr charakteristische 
Bande bei 5,SO bis S,52 p (in CH2C12-Losung) bzw. bei 5,51 - 5,S6 p (KBr) auf; nach Hough und 
Mitarb.6) zeigen 0-Akoxycarbonyl- bzw. 0-Benzyloxycarbonylverbindungen eine C=O-Valenz- 
schwingung im Bereich S,67 - 5,72 p ,  wahrend fur cyclische Carbonate eine Bande bei 5,42 - 
S,S6 p typisch ist. 

Bei den NMR-Spektren fallt die Verschiebung, des H-1 '-Signals nach niedrigem Feld au f  
wahrend z. B. in den Proscillaridinacetaten9 H-1 bei 4,92 - 4,98 ppm als breites Singulett 
oder als Dublett mit J1',2t = 1 - 2 Hz zu finden ist, tritt es in den 2',3'-Carbonaten als scharfes 
Singulett bei S,24 - S,37 ppm auf. 

gibt die Tab. 1.  
Eine Ubersicht uber die chemischen und physikalischen Daten der 2',3'-Carbonate 

Tabelle 1 : Chemische und physikalische Daten der Proscillaridin-2',3'-carbonate 

Proscillaridin- Brutto- Schmp. [OlDl) Rf-Wert 
carbonat formel 

2',3'-Carbonat C,,H,"O, 258 - 265" - 78" 0,7 3, 
2'; 3'-Carbonat-4'- C,,H,, N, 0,  159,5 - 161,5" - 58" 0,63) 
(N-imidazoly1)- 
carb ox y lat 

2', 3'-Carbonat-4'- C,,H,, 0," 217,5 - 221" - 62" 0 ,29  
acctat 

2',3'-Carbonat-4'- C,,H,,O,,, 234 - 237" - 58" 0 ,39  
benzoat 

2',3'-Carbonat-4'- C,,H,,O, 268,5 - 271" - 2) 0,39 
methylather 

1 in Dioxan, c = 1,0 
2 in Dioxan nicht Itislich 
3 System Chloroform/Aceton = 4/1, ohne Kammersattigung 
4 System Chloroform/Essigsaureathylester = 4/1, ohne Kammersilttigung 

6 L. Hough, J .  E. Priddle, R. S. Theobald, G. R. Barker, T. Douglas, J. W. Spoors, Chem. and 
Ind. 1960, 148. 

7 €3. Kubinyi, W. Steidle und B. Gorlich, Arch. Pharmaz. 304, 380 (1971) 
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Herrn J .  Johna danke ich fiir die fledige und gzschickte Ausfuhrung der experimentellen 
Arbeiten. Herrn Di. F. Diirr danke ich fur die Messqng, der IR- und NMR-Spektren und fur 
wertvolle Beitrage zur Synthese der Proscillaridin-2 ,3 -carbonate. 

Beschreibung der Versuche: 
Allgemeine Angaben siehe7) 

Puoscillaridin-2',3'-carbonat, 1 V 
5 g I (9,4 mMol) und 1,s g N,N':Carbonyl-diimidazol (9,3 mMol) werden in 50 ml absol. 
Tetrahydrofuran 1 Std. zum Sieden erhitzt. Nach Ausschktteln zwischen Essigsaureathylester 
und Wasser a k d  die organische Phase eingedampft und der Riickstand an desaktiv. Kieselgel 
mit Essigsaureathylester chromatographiert. Neben 2,70 g Ausgangsmaterial erhdt man: 

aus Essigsaureathylester liefert ein analysenreines Produkt. IR-Daten: v %=Q 5,54 und 5,85 /.I 
(KBr) bzw. 5,52 und 5,83 /.I (in CHzC12); NMR-Daten: H-1' 5,25 ppm, H-2' und H-3' 4,7 ppm, 
H-4' und H-5' etwa 3,6 - 4,s ppm, H-6' 1,33 ppm, H-18 '0,74 ppm, H-19 1,05 ppm. 

2,35 g 2',3'-Carbonat, IV (97 % d. Th. bez. auf umgesetzes Ausgangsmaterial). Kristallisation 

C31H4009 (5566)  Ber.: C 66,89 H 7,24 
Gef.: C 66,72 H 7,05 

1 g Proscillaridin und 5 g Imidazol-N-carbonsaure-benzylester werden in 100 ml absol. 
Dioxan 2 Std. zum Sieden erhitzt. Nach Aufarbeitung durch Ausschutteln und SC mit 
Chloroform/Aceton = 4/1 erhalt man: 1,OO g 2',3'-Carbonat, IV (95 % d. Th.) 

Proscillaridin-2',3'-carbonat-4'-(N-imidazolyl)-carboxylat, V 

20 g I (0,04 Mol) und 24 g N,N'-Carbonyl-diimidazol(O,15 Mol) werden in 200 ml absol. Tetra- 
hydrofuran 2 Std. zum Sieden erhitzt; die Zugabe des Reagenzes erfolgt in Portionen zu je 6 g 
in 1 /2 stdg. Abstanden. Nach Ausschutteln zwischen Essigsaureathylester und Wasser wird die 
organische Phase eingedampft und das Rohprodukt aus Essigsaureathylester kristallisiert. 
Man erhalt: 

19,1 g 2',3'Carbonat-4'-(N-imidazolyl)carboxylat, V (82 % d. Th.). Nach dreimaligem 
Umkristallisieren aus Chloroform/Essigsaureathylester erhalt man ein analysenreines Produkt. 
IR-Daten: UC=O 5,51, 5,68 und 5,84 /.I (KBr) bzw. 530 ,  5,68 und 5,81 cc (in CH2Clz); 
NMR-Daten: H-1' 5,34 ppm, H-2', H-3' und H 4 '  4,7 - 5,2 ppm, H-5' etwa 4,O - 4,4 ppm, H-6' 
1,33 ppm, H-18 0,75 ppm, H-19 1,06 ppm. 

Ber.: C 64,60 H 6,51 N 4,31 
Gef.: C 64,20 H 6,37 N 4,30 

Proscillaridin-2',3'-carbonat-4'-acetat, VI 

0,s g V werden in 5 ml absol. Pyridin gelost und mit 5 ml Acetanhydrid 24 Std. bei 20' stehen- 
gelassen. Nach Zerstorung des iiberschiissigen Acetanhydrids mit Methanol, Aufarbeitung durch 
Ausschutteln, SC mit Chloroform/Essigsaureathylester = 4/1 und Kristallisation aus Essigsaure- 
athylester erhalt man: 0,41 g 2',3'-Carbonat-4'-acelat, VI (89 % d. Th.). IR-Daten: VC=O 
5,56, 5,68 und 5,76 /.I (KBr), 5,51 und 5,82 (in CHzC12); NMR-Daten: H-1' 5,30 ppm, 
H-2', H-3' und H a '  bei 4,8 ppm, H-5' etwa 3,7 - 4,O ppm, H-6' 1,23 ppm, H-18 0,75 ppm, 
H-19 1,07 ppm. 

Ber.: C 66,20 H 7,07 
Gef.: C 66,17 H 6,83 
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In analoger Weise liefert die Umsetzung von IV mit Acetanhydrid/Pyridin in praktisch 
quantitative1 Ausbeute VI; bei der Umsetzung von Gemischen, bestehend aus IV und V mit 
Acetanhydrid/Pyridin erhalt man nach SC ebenfalls reines VI. 

Prosciliaridin - 2', 3'-carbona t-4'- benzoa t , VII 

Die Umsetzung von IV oder V bzw. deren Gemischen mit Benzoylchlorid/Pyridin liefert nach 
SC und Kristallisation aus Essigsaureiithylester: 2',3'-Carbonat-4'-benzoot, VII. IR-Daten: 
u C=O 5,52, 5,74 und 5,80 p (KBr) bzw. 5,52 und 5,82 p (in CH2C12); NMR-Daten: 
H-1 5,37 ppm, H-2', H-3' und H-4' 4,7 - 5,2 ppm, H-5' etwa 3,7 - 4,5 ppm, H-6' 1,31 ppm, 
H-18 0,75 ppm, H-19 1,07 ppm. 

Ber.: C 69,07 H 6,71 
Gef.: C 68,50 H 6,67 

Prosciilaridin--2',3'-carbonat-4'-methyiather, III 

3 g 11') und 3 g N,N'CarbonyldiimidazoI werden in 100 ml absol. Tetrahydo- 
furan 1 Std. zum Sieden erhitzt. Nach Ausschuttelung zwischen Essigsaureathylester und 
Wasser wird die organische Phase eingedampft und das Rohprodukt an desaktiv. Kieselgel 
mit Chloroform/Essigsaureathylester = 4/1 chromatographiert. Man erhalt: 2,21 g 
2',3'-Carbonat-4'-methylather, III ( 7 2  % d. Th.). IR-Daten: VC=O 5,56 und 5,78 p (KBr) bzw. 
5,50 und 5,80 p (in CHzC12); NMR- Daten: H-1' 5,24 ppm, H-2' 4,70 ppm, H-3'4,75 ppm, 
H-4' 3,08 ppm, H-5' 3,83 ppm, H-6' 1,33 ppm, H-18 0,75 ppm, H-19 1,07 ppm. 

C32H4209 (570,7) Ber.: C 67,35 H 7,42 
C x  H ~ 0 9  .CH30H (602,7) Ber.: C 65,76 H 7,69 

Gef.: C 65,87 H 7,16 

Anschrift: Dr. H. Kubinyi, 6700 Ludwigshafen, Knoll AG. [Ph 9611 




