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Summary. The syntheses of the alkaloids of the ergotoxine-group z.e. ergocristine, a- and b- 
ergokryptine, and ergocornine, are described. Using starting material with known stereochemistry 
these syntheses allowed to determine the absolute configurations also at  C-2' and C-12' in the 
peptide part, which could not be derived from analytical data. Al l  crgot alkaloids of the peptide 
type possess thc  same stereochemical structure. 

Die Peptid-Mutterkornalkaloide Ergocristin, a- und p-Ergokryptin und Ergocor- 
nin werden unter der Bezeichnung Ergotoxin-Gruppe zusammengefasst, weil ein iso- 
morph kristallisierendes Gemisch dieser Alkaloide fruher fur ein einheitliches Alkaloid 
gehalten und als ((Ergotoxin)) bezeiclinet worden war [2] 131. Diese Alkaloide bilden 
auch in cheniiscli-struktureller Hinsiclit eine Gruppe, indeni sie in ihrem Peptidteil 
den gleichen a-Hydroxy-a-amino-saure-Baustein, namlich das a-Hydroxy-L-valin, 
enthalten und sich dadurch von den Alkaloiden der Ergotamin-Gruppe, denen das a- 
Hydroxy-L-alanin gemeinsain ist, und vom Ergostin, das als Bindeglied zwischen 
Lysergsaure-Rest und Peptidteil a-Hydroxy-L-a-aminobuttersaure aufweist, unter- 
scheiden. (Vgl. allgemeine Formel A) .  

. 

R 

Ergotamin-Gruppe Ergotoxin-Gruppe 
~~~ ~ 

Ergotatnin Ergostin Ergocristin CHZCBH, 
Ergosin - a-Ergokryptin CH,CH(CH,), 
- - p-Ergokryptin CH(CH,)CH,CH, 
[Ergovalin] l) ~ Ergocornin CH(CH,), 

l) Bisher nur als synthetisches Alkaloid beschrieben [6] 
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In fruheren Mitteilungen dieser Reihe sind die Synthesen der Alkaloide der Ergot- 
amin-Gruppe 141 [5]  [6] und des Ergostins [7] beschrieben worden. Inzwischen konnte 
auch die Synthese der Alkaloide der Ergotoxin-Gruppe realisiert werden, woruber in 
der vorliegenden Arbeit berichtet wird. Damit sind alle naturlich vorkommenden 
Mutterkornalkaloide synthetisch zuganglich geworden. 

Die Synthese des Ergocristins und der ubrigen Alkaloide der Ergotoxin-Gruppe 
uber die in Formelschema 1 und 2 dargestellten Stufen folgt dem fur das Ergotamin 
entwickelten Aufbauverfahren [5]. 
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1. Herste1lun.g und Bestimmung der absoluten Konfiguration des Isopropyl-henzyloxy- 
malonsaure-monoathylester- Bausteines.  Das fur die Herstellung des Methyl-benzyloxy- 
malonsaure-esters bei der Ergotamin-Synthese verwendete Verfahren, namlich der 
Umsatz des entsprechenden Alkyl-brom-malonesters rnit Natriumbenzylat, gab im 
Falle des Isopropyl-Derivates eine unbefriedigende Ausbeute. Der fur die Synthese 
von allen vier Alkaloiden der Ergotoxin-Gruppe benotigte gemeinsame Baustein, das 
S-($)-Isopropyl-benzyloxy-malonsaure-monoatliylester-chlorid 8 l i e s  sich jedoch 
nach den im Schema 1 angegebenen Varianten rationell herstellen. Der als Zwischen- 
stufe dienende Isopropyl-benzyloxy-malonsaure-diathylester 5 konnte nach zwei 
Verfahren gewonnen werden : 

a) Ausgehend von dem in der Literatur beschriebenen Benzyloxymalonsaure- 
diathylester 1 [S] durch Alkylierung mit Isopropyljodid oder mit Diisopropylsulfat ; 

b) durch Oxydation des Isopropylmalonsaure-diathylesters 2 [9] zum Isopropyl- 
tartronsaure-diathylester 4 und Benzylierung desselben rnit Benzylbromid. Die Oxy- 
dation kann nach einer bekannten Methode rnit Benzoylperoxid [lo] iiber den Isopro- 
pyl-benzoyloxy-malonsaure-diathylester 3 zum Isopropyltartronsaure-diathylester 4 
durchgefiihrt werden. 

Die Zerlegung des racemischen Isopropyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylesters 
(6) in die optischen Antipoden liess sich uber die Salze rnit (-) bzw. (+)-Pseudoephe- 
drin erreichen. Die absolute Konfiguration : R fur den (+)-Isopropyl-benzyloxy- 
malonsaure-monoathylester (7) und S fur das (+)-Isopropyl-benzyloxy-malonsaure- 
monoathylester-chlorid (8) wurde aus dem Vergleich ihrer Drehwerte rnit denen der 
entsprechenden Methyl-malonsaure-Derivate rnit bekannter absoluter Konfiguration 
[ll] abgeleitet (siehe Tabelle I) z ) .  

Tabelle I. Vergleich der Drehwerte des Isopropyl-benzyloxy-ruzalonsaure-~onouthylesters und -mono- 
athylester-chlorids rnit denjenigen der entsfirechenden Methyl-Analogen [ll] 

Verbindung Drehung in 

R-( + ) -1sopropyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylester 7 + 8,2" 
S-( + )-Isopropyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylester~chlorid 8 Benzol, c = 5 + 51,3" 

Athanol, c = 5 

R-( + )-Methyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylestcr Athanol, c = 2 +9,5" 
S- ( - ) -Methyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylester - 10,3" 
S- ( + )-Methyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylester-chlorid Benzol, c = 2 +28,2" 
B- ( - ) -Methyl-benzyloxy-tnalonsaure-monoathylester-chlorid Benzol, c = 5 -27" 

Athanol, c = 4 

2. Herstellung des Peptidteales. Die Gewinnung der Dioxopiperazin-Bausteine, 
durch die sich die einzelnen Alkaloide der Ergotoxin-Gruppe voneinander unterschei- 
den, ist bei der Synthese der entsprechenden Alkaloide der Ergotamin-Gruppe be- 
schrieben worden rnit Ausnahme des L-Isoleucyl-L-prolin-lactams, des Bausteines des 
@-Ergokryptins, dessen Analogon in der Ergotamin-Gruppe noch fehlt. (Vgl. allge- 
ineine Forrriel A,) 

2, Der Wechsel von R zu S beim Ubergang vom Halbester 7 zum Saurechlorid 8 innerhalb der 
gleichen sterischen Reihe crgibt sich bei Anwendung der CAHN-INGOLD-PRELOG-NOmenklatUr 
als Folge der Umkehr des relativen Gewichtcs von zwei Substituenten. 
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Schema 2 

8 9 10 

I'd/H, I a) R' = CH,C,H, 
b) R' = CHzCH(CH,), 
C )  R' = CH(CH,)CH,CH, 
d) R' = CH(CH,), 

H,C CH, H,C CH, 

I 
12 X = C O O H  
13 X = COCl 
14 X =  CON, 
15 X = NHCOOCH,C,H, 

--- 
12-15 11 

H,C CH, 
\ ,  

H C1 

H,C CH, 

+ 

16 
17a) = Ergocristin 
17b) = a-Ergokryptin 
17c) = B-Ergokryptin 
17d) == Ergocornin 

Die Dioxopiperazine wurden mit dem S-( +)-Isopropyl-benzyloxy-malonsaure- 
monoathylester-chlorid 8 unter den Reaktionsbedingungen, wie sie im experimentellen 
Teil am Beispiel des Ergocristins beschrieben sind, umgesetzt. Die resultierenden 
Acyldioxopiperazine 10 a)-d), die wenig stabil sind, wurden nicht isoliert, sondern 
zwecks Abspaltung der Benzyl- Schutzgruppe sogleich niit Pd-Katalysator und Was- 
serstoff behandelt . Die primar entstehenden Isopropyl-hydroxy-malonyl-dioxopiper- 
azine cyclisieren sich spontan unter Bildung der entsprechenden Cyclocarbonsiiure- 
atliylester 11 a)-d). Die Cyclolbildung erfolgt stereospezifisch, indem jeweils nur die 
eine der an C-12' epimeren Formen, namlich diejenige mit der tertiaren Hydroxyl- 
gruppe in a-Stellung gebildet wird. 

Die cr-Stellung der Cyclol-Hydroxylgruppe wurde bei der Synthese des Ergot- 
ainins auf chemischem Weg abgeleitet [5] und durch RONTGEN-strukturanalytische 



Messungen bestatigt !12]. Bei den erstgenannten Untersuchungen zeigte es sich, dass 
die sauer reagierende Cyclol-Hydroxylgruppe im Cyclolcarbonsaure-athylester bei 
cis-Stellung zur Athoxycarbonylgruppe ein pK&- = -1 1 aufweist, wahrend bei 
trans-Stellung dieser beiden Gruppen ein Wert von -10 gefunden wurde. Es darf des- 
halb aus den um I1 liegenden pK&--Werten der Cyclolcarbonsaure-ester 11 a) bis 
11 d) geschlossen werden, dass die Cyclol-Hydroxylgruppe hier ebenfalls cis zur 
Athoxycarbonylgruppe steht, fur welche die cc-Stellung bewiesen ist, woraus sich fur 
die Cyclol-Hydroxylgruppe ebenfalls a-Stellung ableitet. 

Die Cyclolcarbonsaure-athylester sind verhaltnismassig stabile Verbindungen, in 
denen sich die Athoxycarbonylgruppe nach der Methode von CURTIUS iiber die freien 
Carbonsauren 12a) bis d), die Carbonsaurechloride 13a bis d), die Azide 14a) bis d), die 
zum Teil nicht isoliert wurden, und die Benzoxycarbonylaminocyclole 15 a) bis d) 
durch die Aminogruppe ersetzen liess. Die entsprechenden Aminocyclole erwiesen sich 
erwartungsgemass als ausserordentlich labil und konnten nur in Form der Hydro- 
chloride 16a) bis d) gefasst werden. 

3. Acylierumg der Aminocyclole mit Lysergsaurechlorid 2u den Alkaloiden. Fiir die 
Verkniipfung des Lysergsaure-Restes mit dem Peptidteil bewahrte sich das Verfali- 
ren, das bei der Synthese des Ergotamins ausgearbeitet worden war [ 5 ] ,  und das der 
Unbestandigkeit des freien Aminocyclols Rechnung traigt. In  einer Suspension des 
Aminocyclol-hydrochlorids zusammen mit d-Lysergsaurechlorid-hydrochlorid wurde 
bei -10" durch Zusatz von Pyridin das Aminocyclol freigesetzt und sogleich durch das 
im Uberschuss vorhandene Lysergsaurechlorid acyliert. Dabei erhielt man in guter 
Ausbeute die entsprechenden Alkaloide. Neben den linksdrehenden Alkaloiden der 
Lysergsaure-Reihe entstehen als Nebenprodukte infolge teilweiser Isomerisierung der 
Lysergsaure stets auch die stark rechtsdrehenden Isomeren, die durch die Endung 
-inin als Derivate der Isolysergsaure gekennzeichnet werden. Wie der Vergleich der 
chemischen und physikalischen Daten insbesonders der 1R.-Spektren (siehe Figur) 
und der NMR.-Spektren im experimentellen Teil zeigt, sind die synthetischen Verbin- 
dungen mit den natiirlichen Alkaloiden identisch. 

Durch die hier beschriebenen Synthesen des Ergocristins, des cc- und /3-Ergokryp- 
tins und des Ergocornins sind nicht nur die seinerzeit fur die Alkaloide der Ergotoxin- 
gruppe abgeleiteten Strukturformeln [13] [3] bestatigt worden, sondern es ergaben 
sich daraus auch die absoluten Konfigurationen an den Asymnietriezentren C-2' und 
C-12', die mit denjenigen der Alkaloide der Ergotamin-Gruppe und des Ergostins 
iibereinstimmen. Alle bis heute beschriebenen Mutterkornallialoide vom Peptidtypus 
besitzen also den gleichen raumlichen Bau. 

Experimenteller Teil 

Allgemeines - Die Smp. wurden im offenen Rohrchen auf einer Schmclzpunktapparatur 
nach TOTTOLI bestimmt und sind korrigiert. Sdp. sind nicht korrigiert. Die UV.-~4bsorptionsspek- 
tren wurden, sofern kein anderes Losungsmittel speziell angegeben ist, in Methanol auf cinem 
BECKMAN-SpektrOphOtOmeter Modell DK 2 aufgenommen. Die Aufnahme des 1R.-Absorptions- 
spektrums erfolgte, sofern nichts anderes angegeben ist, in Methylenchloridlosung auf einem PER- 
~~~-E~~~~-IR.-Spektrophotometer Modell 21 mit Gitter. Die NMR.-Spektren wurden auf einein 
VARIAN High Resolution NMR.-Spektrometer Modell A-60 mit Tetramethylsilan als interner Re- 
ferenz aufgenommen, A.ngabe der chemischen Verschiebungen in 8-Werten; Abkurzungen : S = 

98 
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IR . -Spek t ren  der synthetiscken und naturlichen Alkaloide in CH2Cl, 
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Singulett, I) = Dublett, T = Triplett, Q = Quadruplett, ill = Multiplett, J = Spin-Spin- 
Kupplungskonstante in cps, H = Zahl der durch elektronische Integration ermittelten Wasser- 
stoffatome des betreffenden Signals. Die pK-Bestimmungen wurden in achtzigprozentigem 
Methylcellosolve in einer Apparatur nach W. SIMON vorgenommen. 

1. Synthese yon S-( $. )-Isopropyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylesterchlorid (8) 

1.1. Isopropyl-benzyloxy-malonsauve-diathylester (5). - 1.1.1. Verfahren a) : Eine Losung von 
5,75 g (0.25 Mol) Natrium in 125 ml abs. Athanol wurde bei 45" unter Stickstoff und intensivem 
Riihren innerhalb von Z1/, Std. zu einem Gemisch von 53,2 g (0,20 Mol) Benzyloxymalonsaure- 
diathylester (1) [S] und 51,O g (0,30 Mol) Isopropyljodid getropft. Anschliessend wurde das dick- 
flussige Reaktionsgemisch weitere Z1/, Std. bei 45" geriihrt, dann abgekiihlt, mit 50 ml Eiswasser 
versetzt, rnit 1 0 ~  Phosphorsaure auf pH 5 angesauert und rnit Ather extrahiert. Die atherische 
Phase wurdc rnit ges. Kochsalzlosung neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat gctrocknet und ein- 
geengt. Der Riickstand ergab bei der Destillation im Hochvakuum nach Abtrennen eines kleinen 
Vorlaufes49,6 g (80%) 5 farbloses 01; Sdp. 125-127O/0,03 Torr; vzg = 1,4827; IR.: J CO 1738 cm-1; 
NMR. (CDCl,): D/1,03/]7/6H/, T/1,27/J7/6H13 M/2,53/J7/1 H/, Q/4,26/J7/4H/, 5/4,76/2H/, 

C,,HZ40, (308,4) Ber. C 6 6 , 2  H7,8  025.9% Gcf. C65,9 H 7 , 9  026,7% 

1.1.2. Verfuhren b)  : Zu einer vorgelegten Suspension von 62,4 g Natriumhydrid-Dispersion in 
Mineral01 (Gehalt 50%, 1,3 Mol) in 800 ml abs. Dimethylacetamid wurden unter Riihren und Kiih- 
len 218,Z g (1 Mol) Isopropyl-tartronsaure-diathylester (4) so zugetropft, dass die Temperatur des 
Reaktionsgemisches im Interval1 von 20" bis 30" blieb. Nach Abklingen der H,-Entwicklung wurde 
der Kolbeninhalt auf 70' erwarmt und 205 g (1,2 Mol) Benzylbromid unter schwacher Kiihlung so 
zugetropft, dass die Temperatur zwischen 70" und 75" schwankte. Rnschliessend wurde 2 Std. bei 
75" gehalten. Zur Zersetzung des iiberschiissigen Benzylbromids und zur Umesterung eventuell 
entstandener Benzylester wurden dann 130 ml abs. Athanol zugesetzt und das Gemisch nochmals 
30 Min. bei 75" geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Zimmertemperatur wurde mit Eisessig neutrali- 
siert, mit 4 1 Wasser verdiinnt und rnit Ather mehrmals extrahiert. Die Atherextrakte wurden mit 
Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser nachgewaschen, gctrocknet und eingeengt. Der 
gelbe, olige Riickstand ergab nach Destillation im Hochvakuum 291 g (94%) gas-chromatogra- 
phisch zu 97% reinen Isopropyl-benzyloxy-malonsaure-diathylester (5), identisch mit dcr nach 
Verfahren a) beschriebenen Verbindung. 

1.2. IsopropyZtartronsaure-dzathylester (4 )  : 57,6 g (1,2 Mol) Natriumhydridsuspension in Mine- 
ralol wurden in 1 1 abs. Benzol vorgelegt. Zur gut geriihrten Suspension wurden unter Kiihlung 
202 g (1 Mol) Isopropylmalonsaure-diathylester (2) getropft. tJm den Umsatz zu vervollstandigen, 
wurde bei 50" eine Std. weiter geruhrt. Nach Abkuhlen des Gemisches auf 5" wurde eine Losung 
von 242 g (1 Mol) Dibenzoylperoxid in 2,4 1 abs. Benzol innert 3 Std. so zugetropft, dass die Tem- 
peratur 10" nie iiberstieg. Anschliessend liess man bei 40" unter Riihren 1 Std. ausreagieren. Zur 
Zersetzung von nicht umgesetztem Benzoylperoxid wurdcn unter Kiihlung portionenweise insge- 
samt 20 g Aktivkohle zugegeben. Dann wurde das Gemisch nochmals 1 Std. bei 40" geriihrt und bei 
20" iiber Nacht stehengelassen. Darauf wurde filtriert (Niederschlag nach gutem Waschen mit Ben- 
zol und Wasser verworfen). Die vereinigten Filtrate wurden mit Wasser neutral gewaschen, mit 
Na,SO, getrocknet und alle bis zu einer Siedetemperatur von 75" bei 0,s Torr fliichtigen Bestand- 
teile abdestilliert. Der verbliebene Riickstand von 288,7 g, im wescntlichen roher Benzoyloxy-iso- 
propyl-malonsaure-diathylester (3), wurde ohne Keinigung weiter umgesetzt. 

288,7 g (0,9 Mol) roher Ester 3 wurden bei 35" bis 40" rasch zu einer Losung von 22,3 g (0,97 
Mol) Natrium in 444 ml abs. Athanol gegeben und das Gemisch 8 Min. bei 35"40" wciter geriihrt. 
Anschliessend wurde unter Kiihlung 58,5 g (0,97 Mol) Eisessig zugegcbcn, das auf 15" abgekiihlte 
und neutralisierte Gemisch in 3 1 Wasser gegosscn und dreimal mit Ather extrahiert. Die Ather- 
losungen wurden rnit Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert, rnit Wasser neutral gewaschen, 
mit Na,S04 getrocknet und das Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand 
ergab nach Destillation im Hochvakuum ein bei SO" bis 80°,/0,.5 Torr siedendes Gemisch, 280,5 g, 
~g = 1,4596, von Isopropyltartronsaure-diathylcster und Benzoesaure-athylester. Durch frak- 
tionierte Kolonnen-Destillation wurde der Isopropyltartronsaure-diathylester (4) rein erhalten. 
Farbloses 0 1  von apfelahnlichcm Geruch. Sdp. 64-67"/0,3 Torr. Gas-chromatographisch ermittelte 

M/7,1-7,5/5H/. 
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Reinheit 94%. ng = 1,4293; IR.: Y'OH 3450, G C 0  1733 cm-l; NMR. (CDC1,): D/0,93/J7/6H/, 
T/1,30/J7/6H/, M/2,66/ J7/1 H/, S/3,72/1 H/austauschbar, Q/4,30/J7/4H/. 

C,,Hl,05 (218,25) Ber. C 55,O H 8,3 0 36,7% Gef. C54,5 H8,3 0 37,1% 
1.3. rac.- Isopropyl-benzyloxy-malonsauve-monoathylester (6 )  : 924 g (3 Mol) Isopropyl-benzyloxy- 

malonsaure-diathylcster ( 5 )  in 2,4 1 abs. Athanol wurdcn unter Riihrcn und Kuhlen mit 4,4 1 
(6,15 Mol) einer 1 , 4 ~  Losung von KOH in abs. Athanol versetzt. Nach Stehen iiber Nacht wurden 
3 kg Eis zugesetzt, das pH mittels konz. Phosphorsaure (ca. 120 ml) auf 8,O gestellt und bei einer 
Badtemperatur von 30--40" das Athanol im Vakuum abdcstillicrt. Das verbleibende 01 wurde mit 
3 1 dest. Wasser verdiinnt und das pH der Losung mit 4~ Natronlauge (ca. 180 ml) erneut auf 8-9 
eingestellt. Dann wurdc dreimal mit je 1 1 Ather extrahiert (Atherlosungen verworfen) und die 
wasserige Phase auf - 5" abgekuhlt. Nach Uberschichten mit 3 1 Ather wurde unter intensivem 
Riihren mit ca. 840 ml ciskalter konz. Phosphorsaure auf pH 2 eingcstellt. Nach zweimaligem 
Nachextrahieren der wasserigen Phase rnit jc 600 ml Athcr wurden die vereinigten Atherlosungen 
viermal mit jc 600 ml Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und bei einer 50" nicht 
iibcrstcigcnden Badtemperatur eingcengt. Gcgen den Schluss wurde die Badtemperatur auf 30" 
gesenkt und im Vakuum und Hochvakuum bis zur Gcwichtskonstanz getrocknet: 805 g (96%) 6 
als leicht gelbes, zahfliissiges 0 1 ,  homogen in Diinnschichtchromatogramm (Kieselgelplatte, 
Chloroform/Mcthanol 7 : 3) ; ng = 1,4988; Aquivalentgewicht gef. : 277 ; NMR. (CDC1,) : D/1,09/ 

S/ll,l/l  H/. Cl,H,,OS Ber. C 64,3 H 7,2 0 28,6 C,H,O 16,0% 
(280,3) Gef. ,, 64,3 ,, 7,2 ,, 28,8 ,, 15,6% 

1.4. R-( + ) -Isopropyl-belzzyZoxy-~aZonsuure-~onouthyZester (7) : 2330 g (8,32 Mol) rac.-Isopro- 
pyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylester (6) wurden in 15 1 abs. Ather gclost und unter heftigem 
Riihren und Feuchtigkeitsausschluss mit 1460 g (8,83 Mol) ( - )-Pseudoephedrin (wasserfrei, gc- 
trocknet im Hochvakuum bci 50") versetzt, wobei sich dieses schnell loste. Zur Entfernung des 
Haupttcils des negativ drchcnden Isomeren wurde mit 1 g S-( - )-Isopropyl-benzyloxy-malon- 
saure-monoathylester-( - )-pseudoephedrinsalz angeimpft und 2 Tage bei 0" stehengelassen. Es 
bildete sich einc Kruste des obgenannten Salzes, von welcher abdekantiert wurde und die mit 1 1 
abs. Ather nachgewaschen wurde. Man crhielt so nach dcm Trocknen 731 g ( -  )-Pseudoephedrin- 
salz des negativ drchenden Halbesters. Dcssen Reinigung erfolgte durch Kristallisation aus abs. 
EssigestcrlAther: Farblose, langc Rechteckc his Nadcln, Smp. 113-114", [a]$' = - 28' (c = 2, 
Athanol). C,,H,,NO, Bcr. C 67,4 H 7,9 N 3,l 0 21,5% 

(445,6) Gcf. ,, 67,3 ,, 7,s ,, 3,3 ,, 21,8% 

6H/J7/, D/l,26/3H/J7/, M/-2,54/l H/  J7/, Q/4,35/2H/J7/, M/4,68-4,93/2H/, M/7,25-7,55/5H/, 

Die atherische Mutterlauge, den angercichertcn R-(+)-Isopropyl-benzyloxy-malonsaurc- 
monoathylester als ( - )-Pseudoephedrinsalz enthaltend, wurde mit 3 kg Eis versetzt und unter 
Riihrcn mit 1130 ml konz. Phosphorsaurc angcsaucrt. Nach der Trcnnung der Phasen wurde dcr 
wasserige Tcil noch dreimal mit 1 1 Ather nachcxtrahicrt, die Atherlosungen mit Kochsalzlosung 
und Wasser gewaschcn, mit Natriuinsulfat getrocknet und das Losungsmittel schonend entfernt. 
Der zahfliissige, oligc Riickstand wurde bei 30' im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz ge- 
trocknet, wobci 1870 g angereicherter R-( +)-Halbester anfielen. Dieser Riickstand wurde in 12 l 
abs. Ather gelost und mit 1127 g (6,81 Mol) wasserfreies (+)-Pseudoephedrin versetzt. 

Die Losung wurde mit 1 g R-( + )-Isopropyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylester-( + ) -  
pscudoephedrinsalz angeimpft und bei 0" 2 Tage stehengelassen. Dann wurde von der Kristall- 
kruste abdekantiert, 5 1 abs., auf 0" abgekiihlter Athcr zugegeben, die Kristallkruste pulverisiert 
und filtriert. Eine kleine Probe dieses rohen Salzes, [a]$' = + 27,5" (c = 2, Athanol), wurde aus 
wenig abs. Essigester/Athcr bis zur Konstanz der physikalischen Daten umkristallisiert: Kleine, 
vcrfilzte Rechtecke his Nadeln, Smp. 112-113", [a]$' = +28" (c = 2, Athanol). 

C,,H,,WO, Ber. C67,4 H 7,9 N 3 , l  021,5% 
(445,6) Cef. ,, 67,4 ,, 8.1 ,, 3,4 ,, 21,6% 

Da die Drehung des rohen R-( + )-Isopropyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylester-( + )- 
pseudoephedrinsalzes sich von dcr dcs umkristallisiertcn Musters praktisch nicht unterschied, 
wurde das Rohkristallisat direkt in die Komponenten aufgcspaltcn. Dazu wurde es in 5 1 Ather 
suspendicrt, init 3 kg Eis und dann untcr intensivem Riihren mit 685 ml konz. Phosphorsaure vcr- 
sctzt. Die nasserig-saure Phase wurde dreimal mit je 1 1 Ather nachextrahiert, der Atherextrakt 
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mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man er- 
hielt 1096 g (94%) K - (  + )-Isopropyl-benzyloxy-malonsaurc-monoathylester (7) als zahes 01, ho- 
mogen im Dunnschichtchromatogramm (Kieselgelplatte niit Chloroform/Methanol 7 : 3). [&IF = 
+8,2" (c = 5, Athanol); ~g = 1,4988; IR.: Y"C0 1715, 1740 cm-l. 

C,,H,,O, Ber. C 64,3 H 7,2 0 28,5 C,H,O 16,0% 
(280,3) Gef. ,, 64,3 ,, 7,O ,, 29,O ,, 15,8% 

1.5. S-( + )-Isopro~yl-benzyloxy-malonsaure-monoathylester-chlorid (8 )  : Eine Losung von 981 g 
(3,s Mol) 13-( + )-Isopropyl-benzyloxy-inalonsaure-nionoathylester in 1,5 1 abs. Methylenchlorid 
wurde auf -20" abgekiihlt und mit 560 ml (3,85 Mol) abs. Dimethylformamid versetzt. Dann 
wurde unter Ruhren cine Losung von 328 ml (4,55 Mol) Thionylchlorid in 328 ml abs. Methylen- 
chlorid bei - 20" zugetropft. Nach Stehen uber Nacht bei 20" wurdc das Methylenchlorid bei 30" 
im Vakuum abgesaugt, d a m  wurden im Valtuum und darauf im Hochvakuum bis zu einer Bad- 
temperatur von 70" alle leichtfluchtigen Bestandteile entfernt. Der Ruckstand wurde uber Ndcht 
bei - 15" stehengelassen, wobei sich ein kristallines Nebenprodukt abschied. Von diesem wurde 
abdekantiert und die dunkelbraune Flussigkeit im Hochvakuum zweimal destilliert : 974 g (93%) 
Saurechlorid 8, leicht gelbliches 01. Sdp. 105"/0,05 Torr; E: = 1,5008; [a12 = +51,3" (c = 5, 
Benzol); I R .  : Y"C0 1778, 1738, 1675 cm-I; NMR. (DCCI,) : M/0,8-1,65/J7/9H/, Heptaplett/2,66/ 
J 7/1 H / ,  (2/4,31/J 7/2 H/,  S/4,77/2 H/ ,  M/7-7,8/5 H / .  

C,,H,,ClO, Ber. C 60.3 H 6,4 C1 11,9 0 21,4% 
(298,s) Gef. ,, 60,4 ,, 6,8 ,, 12,2 ,, 21,2% 

2. Herstellung des Peptidteils von Ergocristin 
2.1. Cyclocarbonsuure-uthylester 11 a)  : Eine Suspension von 112,5 g (0,46 Mol) L-Phenylalanyl- 

L-prolin-lactam 9a) in 140 g (1,38 Mol) abs. N-Methylmorpholin wurde auf 70" erwarmt, rnit 139 g 
(0,465 Mol) S-( + )-Isopropyl-benz~~loxy-malons~ure-monoathylesterchlorid (8) in 5 Min. versetzt 
und das Ccmisch 2 Std. bei 65 -70" weiter geruhrt, wobei sich das Lactam nach etwa 15 Min. gelost 
hatte. Nach dem A4bkiihlen wurde mit 400 in1 abs. Dimethylformamid verdunnt und das abge- 
schiedcne N-Methylmorpholin-hydrochlorid abfiltricrt. Der Niederschlag wurde zweimal mit je 
50 ml abs. Dimethylformamid nachgewaschen und die Dimethylformamidlosung des rohen N- 
:lcyldioxopiperazins init 60 g Palladium-Aktivkohle-Katalysator (10% Pd) bei 20" hydriert. 
Nach Bcendigung der Wasserstoffaufnahme wurde vom Katalysator abfiltriert, rnit Methanol 
nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum und Hochvakuum von allen fliichtigen Bestandteilen 
befreit. Dcr Ruckstand wurde aus Essigester/Isopropplather kristallisiert : 134 g (70%) 11 a), 
farblose, stabchenformige Kristallc; Smp. 154-156"; [K]$' = -16,5" (c = 1,5, Athanol); IR. 
(Nujol) : Y" CO 1742,1640 cm-l, OH 3150-3500 cm-l, breit; UV. : A,,, = 252 (2,29), 258 (2,32) und 
264 (2,21) nm, Minima bei 250, 255,5, 262,5 nni; NMR. (DCCI,): D/0,82/3H/J7/, 0/0,93/3H/J7/,  
T/1,33/3H/J7/, Al/1,75-2,3/4H/, Q/2,62/1H/J7/, M/3,3-3,85/2+ 3H/,  M/4,15-4,55/3H/, T/4,76/ 
1 H/J6/,  S/7,21/5H/. PKGcs = 11,l. 

C,,H,,N,O, Ber. C63,4 H 6 , S  N6,7 023,0% 
(416,4) Gef. , ,63,4 ,, 6,7 ,, 7,O ,, 23,3% 

2.2. Cyclolcarbonsuure 12a) : 18.0 g (43 Millimol) Cyclolcarbonsaure-athylester 11 a) wurden bei 
Zimmertemperatur 5 Std. in 45 ml 2~ NaOH stehengdassen. Die triibe Losung wurde mit 4~ HCI 
auf pH 7,5 gestellt und zur Entfernung von Unverseiftem zweimal rnit Essigester extrahiert. Aus 
dem mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschcnen Extrakt wurden 1,6 g Ausgangsmate- 
rial 11 a) zuruckgewonnen. Die wasserige Phase wurde mit 4N HCl auf pH 2 gestellt und auf 0" ab- 
gekuhlt, wobci die Cyclolcarbonsaure 12 a) fast quantitativ auskristallisierte. Sie wurde aus Me- 
thanol/Wasser unikristsllisiert : 14,O g (87% unter Berficksichtigung des zuruckgewonncnen Aus- 
gangsmaterials) farblose, cin Mol Kristallwasser cnthaltende Platten ; Smp. 133-134" (Zers.) ; 
[K]F = - 10,5"(c = 1,5, Pyridin) ; pKIlcs = 4,05; 1R. (Nujol) : i j  OH 3500, 3420, Y" CO 1705, 1640 
cm-l. C,,,H,,N,0,.H20 Ber. C 59,l H 6,4 N 6,9 0 27,6;L 

(4064) Gcf. ,, 592 ,, 6,4 ,, 6,9 ,, 27,4y0 

2.3. Cyclolcarbonsuure-chlor~d 13a)  : 14,5 g (70 Millimol) fein pulverisiertes, friscll sublimiertes 
Phosphorpentachlorid wurden in eincm Gemisch von 110 ml abs. Ather und 110 ml abs. Petrol- 
athrr 1 Std. bci 20" gcruhrt, wobei dcr Grosstcil allmahlich in Idosiing ging. Xnschliessend wurde 
auf 10 '  abgekiihlt, niit 13,O g (35 ~Iillimol) bci 20' im Iiochvaltuum getrockneie, fein pulverisierte 
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Cyclolcarbonsaure 12 a) versetzt und das Gcmisch 2 Std. bei 20" geruhrt. Das auskristallisiertc 
Cyclolcarbonsaure-chlorid 13 a) wurde abfiltriert, mit Petrolather-Ather-Gemisch 1 : 1 gewaschen 
und bei 20" im Hochvakuum getrocknet: 12,88 g (9076) rohes Saurechlorid 13a); Smp. 140-141" 
(Zers.); [u lg  = +44,5" (c = 1, Methylenchlorid). 

C,,H,,ClN,O, Ber. C 59.0 H 5,7 C18,7 h- 6,9 0 19.7% 
(4063) Gef. ,, 59,O ,, 5,7 ,, 8,4 ,, 6 3  ,, 19,4% 

2.4. CycZoZcarbonsuurc-azid 14a) : Zu einer auf 0" abgekiihlten Losung von 1 2 3  g (31 Millimol) 
Cyclolcarbonsaure-chlorid 13a) in 120 ml abs. Methylenchlorid wurde eine Losung von 5 g Natrium- 
azid in 15 in1 Wasser gegeben. Die Mischung wurde 4 Min. intensiv geriihrt. Dann gab man 30 nil 
20-proz. Kaliumhydrogencarbonatlosung zu, riihrte 1 Min. mit dem Vibromischer und trennte die 
beiden Phasen im Scheidetrichter. Die wasscrig-alkalische Phase wurde weitere zweimal rnit Me- 
thylenchlorid extrahiert, der Extrakt mit Wasser neutral gewaschen, init Na,SO, getrocknet und 
das Losungsmittcl bei 20-25" im Vakuum entfernt: 11,4 g (88%)  kristallines Azid 14a), Zerset- 
zungspunkt ca. 90". [or]g = - 21,5" (c = 1,3, in Methylenchlorid). 

2.5. Benzoxycarbonylamino-cycZoZ 15a) : 11,l  g (27 Millimol) rohes Cyclolcarbonsaure-azid 14a) 
murden in 100 ml abs. Chloroform gelost, rnit 5.8 g Benzylalkohol und einem Tropfen konz. HC1 
versetzt und 1 Std. unter Ruckfluss gekocht. Dann wurden die fliichtigen Bestandteile im Vakuum 
entfernt und der Ruckstand aus Essigester/Isopropylather umkristallisiert : 12,3 g (92%) praktisch 
reines Benzoxycarbonylamino-cyclol 15a) vom Smp. 205-207". Eine Probe wurde aus Essigester/ 
Isopropylather bis zum konstanten Smp. umkristallisiert, der Smp. stieg dabei auf 207-209": 
[u]? = +13" (c = 2, Pyridin); IR . :  v" OH 3225, 1; CO 1723, 1693, 1640 cm-l; NMR. (CDCI,): 
U/0,91/3H/J7/, D/1,04/3H/J7/, M/1,6-2,4/5H/, M/3,3-3,85/5H/, T/4,70/1 H/J6/, S/5,12/2H/, 
S/5,96/1 H/ ,  0/6,53/1 H/J2,5/. verschwindet bei Zugabe von D,O, M/7,15-7,6/10H/. 

C,,H,,S,O, Rer. C65,6 H 6,3 N 8 , 5  0 19,5% 
(493,5) Gef. ,, 65,8 ,, 6,4 ,, 8,3 ,, 19,40/6 

2.6. AminocycZoE-hydrochlorid 16a) : 5 g (10 Millimol) Benzoxycarbonylamino-cyclol15a) wur- 
dcn in einein Gemisch von 50 ml Methanol, enthaltend 400 mg HCI und 50 ml Tetrahydrofuran mit 
%,5 g vorhydriertem Palladium-Aktivkohle-Katalysator (10% Pd) bei 20' und Normaldruck hy- 
driert. Nach SO Min. waren 135 ml Wasscrstoff aufgenommen, worauf die Hydrierung zum Still- 
stand kam. Dcr Katalysator wurde abfiltricrt und das Filtrat im Vakuum bei 20-25" stark einge- 
cngt. Der dige Ruckstand wurde in 15 ml abs. Tctrahyclrofuran und 5 ml abs. kther  aufgenom- 
men, worauf das i\niinocyclol-hydrochlorid 16a) auskristallisierte, das mit abs. Tetrahydrofuran 
nachgewaschcn und im Hochvakuum bei 20" getrocknet wurde: 3,34 g (71%) 16a), schrag abge- 
schnittene, farblose Prismen niit 1 Molekel Kristall-Tetrahydrofuran; Snip. 123-124" (lLLrs.). 

C,,H2,C1N,0,.C,H,0 Rer. C 59,O H 7,3 C17,6 N 9,0 0 17,1% 
(468,O) Gcf. ,, 59,l ,, 7,2 ,, 8,1 ,, 9,O ,, 17,0% 

3. Acylierung des Aminocyclols 16a) mit d-Lysergsaurechlorid zu Ergocristin 17a) 
und Ergocristinin. - 3,37 g (7,2 Millimol) Aminocyclol-hydrochlorid-THF 16a) und 4,8 g 
(14,8 Millimol) d-Lysergsaurechlorid-hydrochlorid wurden in 40 ml abs. Methylenchlorid auf - 10' 
abgekuhlt und unter kraftigem Ruhren tropfenwcise mit 6,O ml abs. Pyridin versetzt. Dann wurde 
l/, Std. bei 0" und 4 Std. bei 20" weiter geriihrt. Nach dem Verdiinnen mit SO ml Methylenchlorid 
und 10 ml Pyridin und Zusatz von SO ml 2~ Sodalosung wurde das Reaktionsprodukt in der iibli- 
chen Weise durch Ausschiittcln rnit Methylenchlorid extrahiert. Man erhielt einen Ruckstand von 
4,80 g, der nach den dunnschichtchromatographischen -4nalysen fast nur aus Ergocristin 17 a) und 
Ergocristinin bestand. Das Rohbasengemisch wurde in Methanol aufgenommen und mit naturli- 
cheni Ergocristinin angeimpft, worauf sofort Kristallisation dieses Alkaloids einsetztc: 700 mg 
schon fast reincs Ergocristinin vom Smp. 223-224" (Zers.). Nach zweimaligem Umkristallisiercn 
am Methanol wurden 500 mg Rcinalkaloid in Form von langen, diinnen Prismen erhalten, Smp. 
226-227" (Zers.), Misch-Smp. mit natiirlichein Ergocristinin ohne Depression. [or]g = + 370" (c = 

0,4, Chloroform); [or]? = +471" (c = 0,35, Pyridin). Die Diinnschichtchromatogramme in ver- 
schicdenen Systemen an Silicagel und Aluminiumoxidplatten waren homogen und die Rf-Werte 
rnit denen des Naturprodulitcs iclcntisch. KELLER'SC~C Farbreaktion: blau, wird innert ca. 10 Sek. 
olivgriin. I'I'.: J.,,,,, 313 (3,96) nm, Minimnm bei 271,5 nni ( in  Rlcthanol/Mcthylenchlorid 1 : 1 )  ; 
NMK. (CDC,!,) : D/0,90/3H/J 7/, D/1,13/3H/j7/,  .12/1,6--2,4/6H/, S/2,61/3H/, M/2,7-3,9/10H/, 



1560 HELVETIC.4 CHIMICA ACTA - Vol. 52,  F a x .  6 (1969) - Nr. 159 

T/4,64/1 H/J6/, D unscharf/6,5-6,65/1 H/,  S/6,86/1 H/,  M/7,0-7,35/8H/, M uni 7,42/1 HI, ver- 
schwindet bei Zugabe von D,O, S/8,36/1 H/ ,  S/9,69/1 H / ;  1R.-Spektrum identisch mit demjenigen 
des naturlichcn Ergocristinins. 

C,,H,,NSO, Ber. C 68,9 H 6,4 N 11,5 0 13,1% 
(609.7) Gef. ,, 69,O ,, 6.3 ,, 11,7 ,, 13,2% 

Die vereinigten Mutterlaugen wurden an der 70-fachen Menge Aluminiumoxid chromato- 
graphiert. Methylenchlorid mit 0,1% Methanol eluierte weiteres Ergocristinin, welches durch Kri- 
stallisation aus Methanol gereinigt wurde : 530 mg Reinalkaloid. Totalausbeute an Ergocristinin 
1,03 g (23% bezogen auf Aminocyclol), Mit Methylenchlorid, enthaltend 0,2% Methanol, wurdc 
das Ergocristzn 1 7 a )  eluiert und nach Kristallisation a u s  .4ceton rein crhalten: 2 , l  g (44% bezogen 
auf Aminocyclol) schrag abgeschnittcne, lange Prismen mit 1 Molekcl Kristall-Aceton. Smp. un- 
scharf 160-170", Misch-Smp. niit natiirlichcm Ergocristin ohne Depression. Die Dunnschichtchro- 
matogramme in verschiedenen Systemen an Silicagel- und Aluminiumoxidplatten waren homogen 
und die Rf-Werte rnit denen von natiirlichcm Ergocristin idcntisch. ICELLER'SChe Farbreaktion : 
blau, wird rasch olivgriin. [ a ] g  = - 173" (c = 0,7, Chloroform) ; [a]$ = - 101" (c = 0,8, Pyridin) : 
UV. : A,,, 312 (3,91) nm, Minimum bei 270 nm; 1R.-Spcktrum siehe theoretischer Teil. 

C,,H,,N,O,~C,H,O Ber. C 68,4 H 6,s N 10,.5 0 14,4% 
(6673) Gef. ,, 67,7 ,, 6,8 ,, 1 0 , i  ,, 14,40/, 

4. Synthese des a-Ergokryptins 17b. - Bei den nachstehend beschriebenen Synthesen des 
a- und 15-Ergokryptins und des Ergocornins wurden, wo nichts anderes angegeben wird, im wesent- 
lichcn die gleichen Reaktionsbedingungen angewandt \vie vorstchend beim Ergocristin. 

4.1. Cyclolcarbonsuure-iithylester 11 b) ; Die Acylierung des L-Lcucyl-L-prolin-lactams 9 b) rnit 
S- (+ ) -Isopropyl-benzyloxy-malonsaure-~nonoathylester-chlorid ( 8 )  wurde wegen der leichten Iso- 
inerisierbarkeit des N-.4cyl-dioxopiperazins lob)  mit abs. Diisopropylathylamin als Base, die 
Hydrierung in 70-prOz. Eisessig bei 20" und Normaldruck niit Palladium-Aktivkohle-Katalysator 
durchgefiihrt. Kristallisation des Cyclolcarbonsaure-athylcsters 11 b) aus Isopropylather/Hexan : 
Farblose Prismen; Snip. 99-100'; [a12 = - 6,3" (c = 2 ,  Pyridin) : [a]: = - 0,5" (c = 2 ,  Athanol) ; 
pKkcs = 11,1; IR.:  ?OH 3550, 3410, v"CO 1759,1721, 1650 cm-l; NMR. (CDC1,): D/5,23/J2/1H/ 
tauscht aus, Q/4,37/J7/2H/, M/4,4-4,7/1 H/, M/3,45-3,85/3 H/, Penta-Heptaplett/2,75/]7/1 H/,  
M/1,64-2.4/7H/. T/1,33/J7/3 H/ ,  T/0,94/J7/12 H/. 

Cl,H,,N,O, Ber. C59,7 H 7,9 N7,3 0 25,10/;, 
(382,4) Gef. ,, 59,6 ,, 7,9 ,, 7,5 ,, 24,7% 

4.2. Cyclolcarbonsaure 12b)  : Verseifung dcs Cyclolcarbonsaureathylesters 11 b) durch 4stiindi- 
ges Riihren rnit cinem dreifachen Uberschuss von Z N  NaOH bci 25". Nach Ansauern rnit 2~ HCl 
auf pH 2 wurdc mit Essigester extrahiert, mit 20-proz. Kochsalzlosung nachgewaschen, niit Na,SO, 
getrocknet und das 1,osungsmittel ini Vdkuum entfernt. Die vcrbleibende, kristalline Masse wurde 
bei 0" in Dibutylather suspendiert, 15 Min. geriihrt, abfiltriert und im Hochvakuum bei maximal 
40" gctrocknet: 71% -4usbeute. kurzc zugespitztc Stabchen, Smp. 776" (Zers.), [alg = - 20,7" 
(' == 2 ,  'yridin). CI7H2,N20, Ber. C 57,6 I1 7,4 N 7,9 0 27,1% 

(354,4) Gef. ,, 57,s ,, 7,G ,, 8,0 ,, 27,3% 

4.3. Cyclolcarhoiasdure-chlovid 1 3 b )  ; Rohausbeute, dirckt nus dem Rcaktionsmedium Ather/ 
Petrolather 1 : 1 auskristallisiert: 92%. Farblose, zersetzliche Nadcln. Smp. 82-85" (Zers.) ; [a]g  = 

+ 20" (c = 0,8, Methylenchlorid) ; IR. : 3 OH 3540, i j  CO 1785-1795, 1732, 1652 cm-l. 
C171~,5ClNz0, Ber. C 54,s H 6,8 C1 9,5 N 7,5 0 21,5% 

(3723) Gef. ,, 55,O ,, i , 2  ,, 9,7 ,, 7,3 ,, 20,926 

4.4. Cyclolcarbo~asuure-azilE 14b)  : Im Kohzustand wcitervcrarbeitet. 
4.5. Benzoxycarbonylamino-cyclol 15b) : Kristallisation aus Uibutylather. husbcutc an 15  b) : 

73%. Smp. 216"; [a]&0 = +24,1" (c = 1, Pyridin); IR.: Y"OIl, NH 3440, 3300-3350, Y"C0 1651, 
1712, 1730 cm-l; NMR. (CDCl,) : S/7,38/5H/, 0/6,71/1 H/JZ/tauscht aus, S/6,17/1 H/tauscht lang- 
sarn aus, S/5,13/2H/, M/4,4-4,75/1 H/, M/3,4-3,9/3H/, M/1,75-2,5/8H/, M/O,SS-l,3/12H/. 

C2,H33N3C)6 Bcr. C 62.7 H 7,2 N 9,l 0 20,90/, 
'dQ3 s\ (M.  ,. 62.6 ,, 7,h ,, 9,4 ,, L0,70;;, 
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4.6. Aminocyclol-hydrochlorid 16 b)  : Hydrieruug des Benzoxycarhonylaminocyclols 15 h) in 
einem Gemisch von abs. Dimethylformamid und Dioxan bei 20" und Norrnaldruck mit Palladium- 
Aktivkohle-Katalysator, unter Zugahe cines 10-proz. uherschusses von HC1 in Dioxan. Nach Be- 
endigung der Reaktion Konzentrieren im Vakuum und Kristallisieren durch Verdiinnen mit Tetra- 
hydrofuran/Wther-Gemisch: 96% kristallosungsmittelfreies Aminocyclol-hydrochlorid 16 h) ; Smp. 
192-193' (Zers.); [a]g = +41,9" (c = 1, Dimethylformamid). 

C,,H,,ClN,O, Ber. C 57,7 H 7,4 C17,l N 10,4 0 17,4% 
(361,g) Gef. ,, 57,7 ,, 7,3 ,, 7,5 ,, 1 0 3  ,, 17,0y0 

4.7. a-Ergokryplin 17b),  cr-Ergokryptinin: Acylierung des Aminocyclol-hydrochlorids 16 b) ana- 
log wie heim Ergocristin. Auftrennung des Isomerenpaares der Peptidalkaloide durch Saulenchro- 
matographie an Kieselgel. 

cc-Ergokryptiwiiz: Kristallisation aus Athanol, Ausbeute 31 %, farhlose, lange Prismeu bis 
Nadeln, Smp. 238" (Zers.), Misch-Smp. rnit natiirlichem Material ohne Depression. Diinnschicht- 
chromatographisch;s Verhalten an Silicagel- und Aluminiumoxidplatten: hornogen. Rf-Werte 
identisch mit denjenigen des natiirlichen Vergleichsmaterials. [XI$ = +405" (c = 0,S, Chloro- 
form) ; [a]$ = +485" (c = 0,5, Pyridin) ; IR. : G OH, NH 3470, 3150-3300, G CO 1727, 1665, 1648, 
1542 cm-l, identisch rnit dem 1R.-Spektrum des Naturproduktes; NMR. (CDCl,) : S/9,97/1 H/ 
tauscht aus, S/8,53/1 H/tauscht aus, 0/7,30/J2/1 H/tauscht aus, M/6,93-7,3/3H/, S/6,83/1 H/ ,  
0/6,48/J5,5/1 H/, M/4,34,6/1H/,  M/2,7-3,8/ca. 9H/ ,  S/2,59/3H/, M/1,7-3,2/ca. 10H/,  M/0,8 his 
1,3/12H/; UV.: I,,, = 241,5 (4,30), 312,5 (3.94) nm, Minimum hei 271 nm. 

C,,H,,N,O, Ber. C66,8 H 7,2 N 12,2 0 13,9y0 
(575,7) Gef. ,, 66.9 ,, 6,9 ,, 12,2 ,, 14,1% 

cc-Ergokryptin 17b) : Kristallisation aus Methanol, Ausheute 41 yo, zu Drusen vereinigte Pris- 
men, Smp. 211-212" (Zers.), Misch-Smp. rnit natiirlichem cc-Ergokryptin: 210-212" (Zers.). 
Dunnschichtchromatographisches Verhalten an Silicagel- und Aluminiumoxidplatten identisch 
mit den1 des natiirlichen cc-Ergokryptins. [a]$ = - 120" (c = 1, Pyridin); [m]$ - 198" (c = 1, 
Chloroform); UV.: I,,, = 241 (4,31), 312,5 (3,957) nm, Minimum bei 269 nm; NMR. (CDCl,): 
S/9,84/1 H/tauscht aus, S/8,43/1 H/tauscht aus, 0/7,42/J2/1 H/tauscht aus, M/7,05-7,35/3 H/ ,  
S/6,95/1H/, M/6,3-6,5/1H/, M/4,35--1,7/1H/, M/2,84,1/ca. 8H/ ,  S/2,63/3H/, M/1,7-2,4/ca. SH/,  
T/0,98/J7/12H/; IR. : G OH, NH 3465, 3120-3300, v" CO 1725, 1666, 1648, 1540-1548 cm-l. KEL- 
LER'SChe Farbreaktion : blau, innert einiger Minuten Umschlag nach olivgrun. 

C,,H,,N,O, Ber. C 66,s H 7,2 N 12,2 0 13,9y0 
(575,7) Gef. ,, 67,O ,, 7,4 ,, 11,9 ,, 14.2% 

5. Synthese des P-Ergokryptins (17c) 

5.1. Cyclolcarbonsaure-aithylester 11 c )  : Wegen der leichten Isomerisierharkeit des Acyl-dioxo- 
piperazins 1Oc) erfolgte die Acylierung des ~-Isoleucyl-~-prolin-lactams~) 9c) durch S-( + )-Iso- 
propyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylester-chlorid (8) mit Hilfe von Diisopropyl-athylamin. 
Die katalytische Hydrierung des rohen Acylierungsproduktcs 10 c) zum Cyclolcarbonsaure-athyl- 
ester 11 c) wurde mit Palladium-Aktivkohle-Katalysator in Eisessig hei 50" und Normaldruck 
durchgefuhrt. Reinigung von 11 c) durch Kristallisation aus Methanol/Wasser : Ausbeute 70%, 
feine Nadeln; Smp. 103-104'; [a]F = +20" (G = 1, Athanol); pK>cs = 11,4; I R . :  v" OH.NH 
3550, 3410-3450, 5 CO 1758, 1722, 1655 cm-l; NMR. (CDCl,) : 0/5,27/J2/1H/tauscht aus, Q/4,42/ 
J7/2H/,  M/4.4-4.65/1 H/, M/3,48-3,85/3H/, Penta- bis Heptaplett/2,5-3,2/J7/1 H/,  M/ca. 1,3 bis 
2,5/6-7H/, T/1,38/J 7,5/3H/, M/0,75-1,2/12-13H/. 

C,,H,,N,O, Ber. C59,7 H 7,9 N7,3 025,1yo 
(382,4) Gef. ,,59,9 ,, 7,9 ,, 7,l ,, 25,0% 

5.2. Cyclolcarbonsawe 126) : Kristallisicrtc aus Acetonitril Iosungsmittelfrei in Stahchen. Aus- 
hcute 52%. Srnp. 154-155" (Zers.); [a]$ = +9,5" (6 = 1,5, Pyridin); NMR.: Breites Signal ca. 
9,5-7,5/2H/tauscht aus, 0/4,6/J3/1 H/,  M/3,4-3,85/3H/, M/2,79/J7/1 H/ ,  M/0,5-2,5/ca. 2OH/. 

C,,H2aN,0, Ber. C57,6 H 7,4 N7,9 O27,10/, 
(354,4) Ccf. ,, 57,3 ,, 7,7 ,, 8,l ,, 26,9% 

3, Herstellung nach der uhlichen Mcthode [6]: Smp. 137-138", rcc]f: = - 133' (c : 1, iithanol). 
Wir dauken Herrn P. A.  JAQUENOUD fur die Hcrstellung der Uiosopiperazinc. 
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5.3. C?irlolcarbonsaure-chlorid 13c)  : Rohausbeute 92"/,, in roheni Zustantl wciter verarbcitct. 
5.4. Cyclolcarbonsaure-azid l a c )  : I m  Rohzustand weiter umgesetzt. 
5.5. Renzoxycarbonylanzino-cyclol 15c) : I<ristallisierte aus Ather/Petrolather. Ausbeute 77 "/b, 

bezogen auf eingesetztes, rohes Cyclolcarbonsaure-chlorid. Farblose Blattchen. Smp. 130-132"; 
= +47" (c = 1,7, Pyridin); IR . :  ;OH, NH 3440, 3310-3340, Y"C,O 1651, 1715, 1727 cm-l; 

NMR. (CllC1,) : S/7,38/5H/,  0/6,7/,[2/1 H/tauscht aus, S/5,93/1 H/tauscht langsam aus, S/5.12/ 
2H/ ,  U/4,49/J 3 /1H/ ,  M/3,43-3,83/3H/, M/1,3-2,5/8H/, T/0,98/J7/3H/, U/1,06/J 7 /9H/ .  

C24H33N3C)6 Ber. C 62,7 H 7,2 S 9,1 0 20,9g;, 
(459,5) Gef. ,, 62,s ,, 7.4 ,, 9.1 ,, 20,7% 

5.G. Anzi?zoc~~clol-hydrochlorzd 1 6 c )  ; Durch Hydrierung von 15c) wie bei 15b)  unter 4.6. liri- 
stallisation ails abs. Tetrahydrofuran/.%thcr. Xusbeute an  kristallosungsmittelfreieni Aminocyclol- 
hydrochlorid 16c) praktisch 100%. Sehr kleine fast isometrischc Prismen. Smp. 168-171" (Zers.) : 
[a]? = + 53" (c = O,l5, Uimethylformai~iid). 

C,,H,,ClN,O, Ber. C 53,l  H 7,8 CJ 9.8 N 11,6 0 17,7% 
(361,9) Gef. ,, 53,3 ,, 8,0 ,, 10, l  ,. 12,l  ,, 17,80/6 

5.7. B-Ergokryptin 17c) ,  j3-Ergokryptinh: Acylierung von 16c) durch Lysergsaurechlorid- 
hydrochlorid siehe 3 .  Aus dem Rohbasengemisch wurde ein Teil des p-Ergokryptinins durch di- 
rekte Kristallisation aus Methanol isoliert, der Rest durch Saulenchromatographie an Aluniiniuni- 
oxid aufgetrennt. Kristallisation des @-Ergokvyptinins aus Methylenchlorid/Methanol. Ausbeute 
19,5%, farblose Nadeln, Smp. 217-218" (Zers.), Misch-Smp. mit natiirlichem B-Ergokryptinin 
ohne Depression. [u]b' = +421" (c = 1, Chloroform); [MI$' = +497" (c = 1, Pyridin); UV.: A,,, 
240,5 (4,31), 312 (3,94) nm, Minimum bei 271 nm;  IR.  : G OH,NH 3460, 3160-3300, CO 1721,1663, 
1644, 1542 cm-I, identisch mit dem IR.-Spektrum des Naturproduktcs; NMR. (CDCl,) : S/lO,OS/ 
1 H/tauscht aus, S/8,4/1 Hltauscht aus, 0 /7 ,3 / /  l ,S / l  H/tauscht aus, M/7,0-7,4/3H/, S/6,88/1 H/,  
D/6,54/J 6/1 H/,  0/4,43/J2,5/1 H/,  M/2,75-3,85/8 H / ,  S/2,61/3 H/ ,  M/1,4-2,5/9H/, M/0,75-1,3/ 
12H/. C32H41;C1505 Ber. C 66,8 H 7.2 N 12,2 0 13,9y0 

(575,7) Gcf. ,, 66,8 ,, 7,2 ,, 12,2 ,, 14,0y0 

Kristallisation dcs j5-ErgokryptZns 176)  aus Benzol : 10,57h Ilusbeute, charakteristische, recht- 
eckige Platten, losungsmittelfrei nach Trocknen bei 130" in1 Hochvakuuni. Smp. unscharf ab ca. 
163-172" (Zers.), Misch-Smp. mit natiirlichem ,%Ergolrryptin ohne Depression. Das diinnschicht- 
chromatographische Verhaltcn dcs synthetischen j5-Ergolrryptins 17c) und B-Ergokryptinins an 
Silicagel- und Aluminiumoxidplattcii war identisch mit dem des natiirlichen Alkaloidpaares. 
[El;" = - 98" (c = 0,5, Pyridin) ; [a]: = - 179" (c = 0,5, Chloroform) ; KELLER'sChe Farbrcaktion 
blau, nach 10 Min. grau-griin; UV.  : Am,? = 312 (3,93) nm, Minimum bei 270 nm; IR.  : C OH, N H  
3470, 3150-3300, 3CO 1723, 1663, 1648, 1540-1550 ciii-l, N M R .  (CUC1,) : S/9.85/1 Hltauscht aus, 
S/8,57/1 H/tauscht aus ,  S/7,5/l  €I/tauscht aus, ;\.f/7,0-7,4/3 ll/, S/6,94/1 H/, 0/6,37/J6/1 H/ ,  
D/4,53/J 2/1 H/ ,  M/3,4-4,1/4 H/ ,  M/2,75--3,3/ca. 6 H / ,  S/2,62/3 Hi,  M/1,4-2,4/ca. 9 H / ,  R/l,O/J7/ 
12H/ .  C,,H,,X,O, Ber. C 66,8 H 7,2 N 12,2 0 13,9% 

(757.7) Gef. ,, 66,O ,, 7.2 ,, 12.1 ,, 14,2O" 

6. Synthese des Ergocornins (17d) 
G.1 .  CyrZolcarbonsaure-uthy2ester I l d )  : Dic Acylierung des L-Valyl-L-prolin-lactaiiis 9d)  init 8 

murdc wegen der leichtcn Isonierisierbarkeit des N-Acyl-dioxopiperazins 10 d) mit abs. Diisopro- 
pyl-athylarnin als Base vorgcnommcn, die Hydrierung erfolgtc in Methanol bei Normaltlruck und 

clolcarbonsaure-athylester 11 clj 800,;. Farblose Kristalldrusen; Smp. 102 bis 
( r  = 2, Athanol); NMK. (CDC1,) ' jV1/0,75-1,2/ca. 12H/ ,  1'/1,33/J7/3H/, 

,4.5-3,8/38/, ;1/1/4,2-4,55/2+ 1H/, 1)/5,19/,12/1H/tauscht aus;  IR.: COH, NH 
0-3300, CCX) 1722, 16.54 cm-l; pKjlcs = 11,4. 

Cl,I-I,,N,06 Ber. C 58,7 H 7,7 N 7,h 0 26,l  C,lI,O 11,2O,a 
(368,4) Gef. ,, 58,s ,, 7,6 ,, 7,6 ,, 26,O ,, 11,5q/, 

6.2. Cyclolcarhonsaure 1 2 4  : Kristallisierte aus Dioxan/Wasser als Mono-Hytlrat, Xusheutc 
75r;,cj; Snip. 162-164" (Zers.);  [al? = - 15,3" (c = 1, Pyridin). 

(',liH24N1(.)(I.€11i) Rrr .  C S3,h I !  7,3 p\T 7.8 i) 31,39c 
(:340,4+18) ( k f .  ,, 53,4 ,. 6,O , ,  7,O ,, 32,6"" 
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NMR. (CDCI,) : M/O,R-l,15/12H/, M/1,8-3,1/6H/, M/3,4 3,8/3 H/ ,  0/4,51/1 H/,J4,5/, S, hreit/ 
7,35-7,812 Hltauscht aus. 

C,,H,,N,O, Ber. C56,5 H 7 , l  N8,2 O28,2 C,H,O 0% 
(340,4) Gef. ,, 5 6 5  ,, 7,2 ,, 8,5 ,, 28,6 ,, 0% 

6.3. Cyclolcarbonsaure-chlorid 1 3 d ) :  Ausbeute roh 91 % ; Smp. 130-132" (Zers.) ; [a](lF = + 25,3" 
(c = 2, Methylenchlorid). 

C,,H,,ClN,O, Ber. C 53,6 H 6.5 C19,9 X 7 , 8  0 22,30/6 
(3583) Gef. ,, 53,O ,, 6,5 ,, 9,8 ,, 7,7 ,, 2 1 3 %  

6.4. Cyclolcarbonsaure-azid 1 4 d )  : Im Rohzustand weiter unigesctzt. 
6.5. Benzoxycarbonylumino-cyclol 15d)  : Kristallisierte aus Chloroform/Dibutylather in recht- 

eckigen, stengeligen Kristallen. Smp. 212-214"; [a12 = + 27,4" (c = 2, Pyridin); NMR. (DCC1,) : 
M/0,8-1,25/12H/, M/1,7-2,9/6H/, M/3,45-3,85/3 H/, B/4,47/1 H/J3,5/, S/5,13/2H/, S/6,0/1 H /  
tauscht langsam aus, D/6,80/1H/J2/tauscht aus, S/7,39/5H/; IR. : ?OH, NH 3440, 3310-3350, 
YC0 1728, 1715, 1651 cm-1. 

C,,H,lN,O, Ber. C62,O H 7,0 N9 ,4  0 21,5% 
(4453) Gef. ,, 62,2 ,, 7,4 ,, 9,4 ,, 21,3% 

6.6. Aminoc.yclol-hydrochlorid 1 6 d )  ; Hydrierung von 15d) wie bei 15b) unter 4.6. Kristallisa- 
tion aus abs. Tetrahydrofuran/Ather. Kristallosungsmittelfrcies Pulver ; Smp. 200-202" (Zers.) ; 
[a]: = +58,8" (c = 1, Dimethylformamid). 

C,,H,,ClN,O, Ber. C 51,8 H 7,5 C1 10,2 N 12,l 0 18,4% 
(34724 Gef. ,, 51,5 ,, 7,6 ,, 10,2 ,, 11,8 ,, 18,7% 

6.7. Ergocornin ( 1 7 d ) ,  Ergocorninin: Acylierung von 16d) mit Lysergsaurechlorid-hydrochloric1 
analog 3. Trennung des Rohbasengemisches chromatographisch an Kieselgelsaule. Eluationsmittel: 
Essigester/Aceton 20 : 1. Reinigung des Ergocorninins durch Kristallisation aus athano], Ausbeute 
38%, massive, sechseckige Pinakoide, Smp. 224-225" (Zers.), Misch-Smp. mit natiirlichem Ergo- 
corninin ohne Depression. [x](lF = + 492" (c = 1, Pyridin) ; [E]? = + 405" (c = 0,5, Chloroform) ; 
UV. : A,,, 240,5 (4,31), 312,s (3,92) nm, Minimum bei 272 nm; IR. : OH, KH 3460, 3150-ca. 3300, 
Y" C 0  1723, 1661, 1647, 1538-1546 cm-l, deckungsgleich mit dem 1R.-Spektrum des naturlichcn 
Ergocorninins; NMR. (CDC1,) : S/10,02/1 H/tauscht aus, S/8,48/1 H/tauscht am/,  S/7,32/J 1,5/1 H/  
tauscht aus, M/ca. 6,9-7,3/3 H/, S/6,86/1 H/ ,  unscharfes 0 / 6 , 5 2 / J 6 / 1  H/, n/4,38/J3,5/1 H/, S/2,6/ 
3H/,  diverse M/1,7-3,85/ca. 15H/, M/0,8-1,3/12H/. 

C,,H,,N,O, Ber. C66,3 H 7,O N 12.5 C )  14,2% 
(561,7) Gef. ,, 65,9 ,, 7,O ,, 12,2 ,, 14,474 

Ergocovnin (174 : Kristallisierte aus Methanol, Ausbeutc 24oj,, starke lichtbrechende, beid- 
seits zugespitzte Prismen, die 1 Mol. Kristall-Methanol enthaltcn. Smp. 181" (Zers.), Misch-Smp. 
mit natiirlichem Ergocornin ohne Depression. KELLER'sche Farbrcaktion : zuerst blau, wird rasch 
griin. [E]: = - 110" (c = 1, Pyridin) [cc](lF = - 175" (c = 1, Chloroform) ; NMR. (CLIC1,) : S/9,83/ 
lH/tauscht aus, S/8,57/1 H/tauscht aus, 0/7,52/J1,5/1 H/tauscht aus, M/7,05--7,35/3H/, S/6,97/ 
1 H/ ,  0/6,41/J6/1 H/,  0/4,49/J3,5/1 H/, S/3,48/3H/CH3 des Kristall-Methanols, M/3,4-4,l/ca. 5 H/, 
M/2,5-3,3/ca. 6H/ ,  S/2,65/3H/, M/1,8-2,3/ca. 6 H +  OH des Methanols/, M/0,8-1,3/12H/; IR. :  
OH,NH 3740,3470, 3150-3300, Y" CO 1722,1662 Schulter, 1648,1542 cm-l; UV. : A,,, = 311 (3,91) 
nm. Das diinnschichtchromatographische Verhalten von 17d) und \-on Ergocorninin war mit dcm 
der Naturproduktc identisch. 

C,lH,9N,0, Ber. C 66,3 H 7,O N 12.5 0 14,Z'X 
(561,7) Cef. ,, 65,9 ,, 7,l  ,, 12,4 ,, 14,7q/b 
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160. Die Chemie des WIELAND-GUMLICH- Aldehyds 
und seiner Derivate [l] 

136. Mitteilung uber Rlkaloide [ 2 ]  

von J. R. Hymon, H. Schmid, P. Karrer 
Organisch-Chemisches Institut der Universitat Zurich und 

A. Boller, H. Els, P.  Fahrni und A. Fiirst 
Chemische Forschungsabteilung der F. HOFFMANN-TA ROCHE & Co., AG, Bascl 

(25. VI. 69) 

Sunzlv2avy. The course of the reactions involved in the process of dcgradation of strychnine (1 ) 
to  WIEALND-GUMLICH aldehyde (WGA) (2), first performed by WIELAND, KAZIRO & GUMLICH, has 
been elucidated. 23-Isonitrosostrychnine hydrochloride (9 a) upon treatment with thionyl chloride 
undergoes a fragmentation (2nd order BECKMANN rearrangement), thus furnishing N(a)-cyano- 
formyl-WGA hydrochloride ( l4a) .  On heating in an acidic medium, the latter compound is trans- 
formed - at least partially via the cyclic urethane 15 - into WCA (2),  which is an important key- 
intermediate in the syntheses of strychnine and curare alkaloids. Thc compound 2 can now be 
obtaincd in high purity and good yield. 

A corresponding degradation has been rcalized with quaternary analogues (27 -f 3) as well as 
with 10-chlorostrychnine (58  -f 62). 

10-Chlorostrychnine (58) was prepared by chlorination of strychninc with chlorine in conc. 
hydrochloric acid ae  :ording to LEUCHS & STEINBORN. A s  by-products of the reaction, 10,15-di- 
chlorostrychnine (59) and 10,15,19-trichlorostrychnine (60) could be identified. 

Starting from WGA a series of derivatives have been prepared. Special mcntion is made of the 
two cpimeric methyl cthers 18 and 19. The absolute configuration at the centre 17 of WGA and of 
these two substances h a s  been cstablished by optical comparisons of 3 cpiineric pairs. 

The methyl ether 18, by-product P B  D, is obtained if methanol is used in working up the BECK- 
RIANN rearrangement products of 23-isonitrosostrychnine hydrochloride (9a). 

X second by-product, (A)), results by working up under alkaline conditions. This compound 
has the structure 44 with invcrtcd configuration at centre 16. Degradation of 44 under controlled 
conditions leads either to WG-diol (42) or to 16-epi-WG-diol (51). 

Rcsidcs ( (A)  and aBs a series of by-products and intermediates (16, 17, 11 a, 22, 23, 24 and 25) 
could l x  detected in the course of the process ot strychnine degradation. 


