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Die Mikroanalysen verdanken wir unserem Mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Herr
Dr. H.Wagner) und die NMR.-Spektren den Herren Dr. H.Sauter und Dr. K. von Bredow der
Gruppe Spektroskopie (Leitung Herr Dr. H. Fritz) unserer Abteilung Physik.
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148. Synthese von Ergonin und Ergoptin,
zweier Mutterkornalkaloid-Analoga der Ergoxin-Gruppe
72.Mitteilung iiber Mutterkornalkaloide [1]

von P. Stiitz, P, A. Stadler und A. Hofmann
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien Sandoz AG, Basel

(1. VI. 70)

Summary. The syntheses of crgonine and ergoptine, two new analogucs of ergot alkaloids
possessing the stereochemistry of the already known peptide type alkaloids, are described. The
synthetic pathway corresponds to that used already for the synthesis of the natural ergot peptide
alkaloids.

In der Systematik der natiirlichen Mutterkorn-Peptidalkaloide kennt man bis
jetzt folgende drei Strukturtypen (s. Formelschema):
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R’ Ergotamingruppe Ergoxingrappe Ergotoxingruppe
R =CH, R = C,H, R = CH(CH,),
CHy-CeHj Ergotamin Ergostin Ergocristin
CH,-CH(CH,), Ergosin Ergoptin 2) a-Ergokryptin
CH(CH,)-CH,-CH, —-. - B-Ergokryptin
CH—{CH,), Ergovalin 2) Ergonin 2) Ergocornin

3)  In der Natur bisher nicht aufgefunden.

In Analogie zur Synthese des Ergotamins haben sich alle bis anhin bekannten
Peptidalkaloide herstellen lassen, wobel bewiesen werden konnte, dass sie den gleichen
riumlichen Aufbau besitzen [2] [3] [4]. Es lag daher nahe, die in der Systematik noch
fehlenden Alkaloide «Ergoniny» und «Ergoptin» derselben absoluten Konfiguration zu
synthetisieren.

Die Namengebung geschah in Analogie zu der des Ergostins, bei dem eine Silbe des
nichsthéheren Homologen, des Ergo(cri)stins, ausgelassen worden war. So entstand
Ergoxin aus Ergo(to)xin, Ergoptin aus Ergo(kry)ptin und Ergonin aus Ergo(cor)nin[5].
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Die Synthese der beiden neuen Alkaloide, die in der Natur bisher noch nicht auf-
gefunden werden konnten, wurde dadurch wesentlich erleichtert, dass wichtige Bau-
steine durch die bereits verwirklichten Synthesen des Ergostins [3] bzw. des Ergosins
und Ergovalins [4] bereits vorlagen, so das fiir den Aufbau beider Alkaloide notwen-
dige S-(+)-Athyl-benzyloxy-malonsiure-monoithylester-chlorid (1) [3] und das L-
Valyl-L-prolin-d-lactam (2a) bzw. L-Leucyl-L-prolin-d-lactam (2b) [4] (s. Synthese-
schema).

Die Ermittlung der Stereochemie der einzelnen Stufen stiitzt sich auf den Vergleich
der Drehungswerte mit denjenigen der entsprechenden Verbindungen der Ergotamin-
reihe bzw. des Ergostins, die in ihrer Absolutkonfiguration vollstindig bekannt sind,
sowie auf ihre NMR.-, IR.-, UV.-Spektren bzw. pK-Werte in 80-proz. wisserigem
Methylcellosolve.

Die ¢ligen, instabilen Acyldioxopiperazine 3a und 3b wurden ohne weitere Reini-
gung in Athanol oder 70-proz. wisseriger Essigsiure mit einem Pd-C-Katalysator bei
Raumtemperatur in stereospezifischer Reaktion in die Cyclolester 4 iibergefiihrt. Eine
a-standige Cyclol-Hydroxylgruppe ergibt sich, wie bei der Ergotamin- bzw. Ergotoxin-
Reihe, aus den pKjyi.c-Werten von 11,1 bzw. 10,8, die fiir eine cis-Stellung zur
Athoxycarbonylgruppe bei ca. 11,0 liegen sollten, wie in fritheren Mitteilungen aus-
fithrlich gezeigt und in einem Falle auch durch Réntgen-strukturanalytische Messungen
bestitigt werden konnte [6].

Die Durchfithrung des Curtius-Abbaus von 4a via Siure 5a, Sdurechlorid 64, bis
zum kristallinen instabilen Aminocyclol-HCI 9a gelang ohne Schwierigkeiten nach
dem Vorbild der Ergotaminsynthese; hingegen fiihrte diese Methode in der Ergoptin-
synthese nur dann zum Erfolg, wenn man die Siure 5b in Essigester gelost mit Mole-
kularsieb 4 A entwisserte, wobei wegen vermutlich teilweiser Epimerisierung in Stel-
lung 2 Verluste eintraten. Ein nur mit Natriumsulfat getrockneter Essigester-Extrakt
lieferte 5b als Monohydrat, das nicht abgebaut werden konnte.

Die Verkniipfung des Lysergsdurerestes mit dem Peptidteil gelang mit einem Ver-
fahren, das fiir die Ergotaminsynthese ausgearbeitet worden war und der Unbestin-
digkeit der freien Aminocyclole Rechnung trigt: Eine Suspension des Aminocyclol-
hydrochlorids wird bei -~ 10° tropfenweise mit Pyridin versetzt und mit im Uberschuss
anwesendem d-Lysergsdurechlorid-hydrochlorid acyliert. Dabei entstehen Gemische
aus den linksdrehenden Analoga der natiirlichen Alkaloide und den stark rechtsdre-
henden, von der d-Isolysergsdure abgeleiteten Verbindungen, die durch die Endung
-inin gekennzeichnet werden.

Die spezifischen Drehungen fiir Ergonin ([«]} = — 182° in CHCl,) und fiir Ergop-
tin ([o}3y = —180° in CHCl,) sowie Ergoninin ([a]% = +424° in CHCl,) und Ergopti-
nin ([o]% = +408° in CHCl,) passen gut zu dem einzigen natiirlichen Alkaloid dieser
Gruppe, dem Ergostin ([«]Z == —169° in CHCl,), Ergostinin ([«]% = + 357° in CHCl),

und den iibrigen Vertretern der Mutterkorn-Peptidalkaloide.

In der nachstehenden graphischen Darstellung werden die spezifischen Drehungen
der wichtigsten Syntheseschritte der Ergotamin- und der Ergoxin-Gruppe miteinan-
der verglichen. Aus der Entsprechung der Drehwerte ldsst sich die gleiche Stereo-
chemie fiir beide Alkaloidgruppen ableiten.
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4 = Cyclolcarbonsédure-dthylester (¢ = 2, Athanol)
5 = Cyclolcarbonséduren (¢ = 2, Pyridin)
8 = Benzyloxycarbonylamino-cyclole (¢ = 2, Athanol)

Durch die vorliegenden Synthesen wurde die Systematik der als natiirlich in Frage
kommenden Mutterkorn-Peptidalkaloide, mit Ausnahme der Analoga des §-Ergo-
kryptins, zu einem vorlidufigen Abschluss gebracht.

Experimenteller Teil

Allgemeines. — Die Smp. wurden im offenen Réhrchen auf einer Schmelzpunktapparatur
nach Tottoli bestimmt und sind korrigiert. Die UV .-Absorptionsspekiven wurden in Methylenchlo-
rid auf einem Beckman-Spektrophotometer, Modell DK 2, aufgenommen. Die Aufnahme der IR.-
Absorptionsspektren erfolgte in Methylenchloridlésung auf einem Perkin-Elmer IR.-Spektrophoto-
meter, Modell 21 mit Gitter. Die NM R.-Spektren wurden auf einem Varian High Resolution NMR.-
Spektrometer mit Tetramethylsilan als interner Referenz aufgenommen, Angabe der chemischen
Verschiebungen in -Werten; Abkiirzungen: S = Singulett, D = Dublett, T = Triplett, Q =
Quadruplett, M = Multiplett, J = Spin-Spin-Kopplungskonstante in cps, H = Zahl der durch
elektronische Integration ermittelten Wasserstoffatome des betreffenden Signals. (A) = Aus-
tausch mit D,0. Die pK-Bestimmungen wurden in 80-proz. Methylcellosolve in einer Apparatur
nach W.Simon vorgenommen.

Herstellung des Peptidteiles von Ergonin. — Acyldioxopiperazin 3a: Ein Gemisch von
38,1 g (194 mMol) L-Valyl-L-prolin-lactam (2a), 30,6 g abs. Pyridin, 55,3 g (194 mMol) S-(+ )-Athyl-
benzyloxy-malonsiure-monoithylester-chlorid (1) und 25 ml Dioxan wurde 1 Std. bei 20° und an-
schliessend 1/, Std. bei ca. 75° Badtemperatur geriihrt und nach Abkithlen mit 1500 ml Ather ver-
diinnt. Nach Schiitteln mit eiskalter 25 HCI wurde die organische Phase mit Natriumhydrogen-
carbonat-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat unter Aktivkohlezusatz getrocknet und durch
Abdestillieren im Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Der Riickstand, 82,3 g rétliches, viskoses

81
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0}, das im Diinnschichtchromatogramm (2%, Methanol in Methylenchlorid, Kieselgel G) nach Ent-
wickeln mit wisserigem KMnO, praktisch einheitlich war, wurde sofort weiterverarbeitet.
Cyclolcarbonsduve-dthylester 4a: 82,3 g rohes 3a wurden an 23 g vorhydriertem Pd/C-Kataly-
sator (5% Pd) in 1700 ml 70-proz. wisseriger Essigsaure bei Raumtemperatur und Normaldruck
hydriert. Nach 20 Std. war die Wasserstoffaufnahme beendet. Nach Filtration wurde der glasige
Eindampfriickstand an der 20-fachen Menge Kieselgel chromatographiert, wobei 4a mit 19,
Athanol in Methylenchlorid eluiert wurde. Aus Isopropylither kristallisierten 31,2 g (469, d.Th.
iiber 2 Stufen) farblose Nadeln vom Smp. 90-93°. Zur Analyse wurde eine kleine Probe aus Isopro-
pyldther umkristallisiert: Smp. 94-95°. (o)) = +0,8° (¢ = 2, Athanol). pKicg =11,1. IR.: CO:
1735, 1620 cm~*; ¥ OH: 3450 cm—1. NMR.: DJ0,98/6 H/] = 7; T/0,90/3H/J = 7; T[1,30/3H/] =
7; M[/1,7-2,5/7H; M/ca. 3,45-3,70/3H; Q/4,30/2H/] = 7; D/4,40/1H/] = 6; D/518/1H/] = 2
(A), in"CDCl,. CyyHyN,0y Ber. C57,6 H7,4 N7,9 027,1%
(354,4) Gef. ,,58,0 ,,74 ,, 81 ,, 268%

Cyclolcarbonsdure 5a: 35,4 g (0,1 Mol) 4a wurden in 150 ml 1n Natronlauge gelést und 2 Std.
bei 20° geriihrt. Die leicht tritbe Lésung wurde einmal mit Essigester ausgeschiittelt, dann mit eis-
kalter 2N Salzsdure deutlich sauer gestellt und rasch mit Essigester extrahiert. Nach Trocknen
iiber Natriumsulfat und Einengen der organischen Phase auf ca. 50 ml bei 30° im Vakuum fielen
28,9 g (70%,) farblose Kristalle vom Smp. 154-155° (Zers.) aus, die 1 Mol. Kristall-Essigester ent-
hielten (NMR.). Die ldsungsmittelfreie Sdure, die nach Umfillen aus 1IN Natronlauge/1~ Salzsiure,
Trocknen im Hochvakuum bei 20° und Umkristallisation aus Essigester/Heptan erhalten werden
konnte, schmolz bei 147-148° (Zers.). [«)} = —2,2° (¢ = 2, Pyridin). pK¥cs = 3,92 und 12,4
(Bestimmungsgrenze). — IR.: ¥ CO: 1620, 1720 cm™1; ¥ OH: um 3300 cm™1, breit. NMR.: D[0,90/
6H/J = 7; T|0,92/3H]] = 7; M/1,65-2,20/7H; M|3,20-3,70/3H; D[4,20/1H|] = 5, M[6,5-8,5/
2H (A), in (CDy),S0.

CsHyN,Of (326,58) Ber. C55,2 H6,8 N86% Gef C555 H7,0 NS86%

Cyclolcarbonsdure-chlorid 6a: 20,0 g (48,4 mMol) 5a, 1 Mol. Essigester enthaltend, wurden in
eine auf 0° gekiihlte Losung von 14,1 g (67,5 mMol) PC; in 500 ml abs. Ather eingetragen. Nach
100 Min. Rithren bei 20° und Zugabe von 500 ml abs. Petrolither wurde zur Vervollstindigung der
Kristallisation noch 1 Std. im Tiefkiihlfach stehengelassen. Die Kristalle wurden nach Filtration
gut mit abs. Petrolather gewaschen und 1 Std. bei Raumtemp. im HYV. getrocknet: 18,8 g fein-
kristallines, dusserst feuchtigkeitsempfindliches Pulver, das sofort weiterverarbeitet wurde.

Cyclolcarbonsiure-azid 7a: Eine Losung von 18,8 g des unter 6a erhaltenen Sdurechlorids in
250 ml abs. Methylenchlorid wurde, auf 0° gekiihlt und nach Uberschichten mit einer kalten Lo-
sung von 8 g {122 mMol} NaNj in 35 ml Wasser 4 Min. chne weitere Kithlung vibriert. Unter Kith-
lung wurden dann 50 ml ges. Kaliumhydrogencarbonat-Lésung zugesetzt, worauf noch 1 Min.
kriftig vibriert wurde. Nach Abtrennen der beiden Phasen und Nachextraktion der wisserigen
Phase mit 2 x 200 ml Methylenchlorid wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmit-
tel im Bad von 20° abdestilliert. Der Riickstand (24 g hellgelber Schaum) wurde sofort weiterver-
arbeitet. IR.: ¥ N,: 2160 cm™1.

Benzyloxycarbonylamino-cyclol 8a: Der unter 7a erhaltene Schaum wurde in 200 ml abs. Chlo-
roform gelost. Nach 10 Min. Kochen unter Riickfluss wurden 24 ml abs. Benzylalkohol eingetragen
und die Losung noch 45 Min. unter Riickfluss erhitzt. Nach Entfernen des Chloroforms im Rota-
tionsverdampifer wurde das verbleibende Ol so weit wie moéglich im Hochvakuum bei 80° eingeengt.
Der teilweise kristalline Ruckstand lieferte aus Essigester in mehreren Fraktionen insgesamt 14,5 g
(69,5%, bezogen auf 5a) reines 8a als feinkristallines Pulver vom Smp. 216-218° (Zers.). [a]} =
+40,2° (¢ = 1, Athanol); +41° (¢ = 1,2, Chloroform). IR.: ¥CO: 1650 breit, 1725 cm~!; # NH:
3200 cm! breit; ¥ OH: 3450 cm—1. NMR.: T/0,90/3H/J = 7; D/1,10/6H/] = 7; M|1,5-2,5/TH;
M|3,3-3,7/3H; D[4,40/1H/] = 5; S/5,08/{2H; S/breit 5,9/1H (A); D/6,4/1H/] = 2, in CDCl,.

CyoH,ygN;Op (431,5) Ber. C61,2 H6,8 N9,79% Gef. C61,0 H6,7 N98Y%

Aminocyclol-hydrochlorid 9a: 10,0 g (23,2 mMol) 8a wurden in 200 ml abs. Tetrahydrofuran,
das 27,8 mMol HCl enthielt, mit 7,0 g vorhydriertem Pd/C-Katalysator (10%, Pd) bei 20° und Nor-
maldruck hydriert. Nach Filtration wurde das Filtrat verworfen und der Riickstand mit 250 ml
Methylenchlorid/Methanol = 1:1 portionenweise ausgewaschen. Nach Abdestillieren des Ldsungs-
mittels bei 20° wurde der gelbliche Riickstand in ca. 70 m! abs. Dimethoxy4ithan aufgenommen und
30 Min. im Eiskasten kristallisieren gelassen: Nach Filtration und Trocknen des mikrokristallinen
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Pulvers im Hochvakuum bei 20°, 6,58 g gelbliches 9a; Smp. 172-173° (Zers.). [a]f = +17°(c = 1,

@
Methylenchlorid/Methanol = 1:1). IR.: ¥ NH: 2550, 2600, 2650 cm~1; y NH: 3150 cm-1 breit;
7CO: 1640, 1730 cm~L. NMR.: 7/0,90/3H/J = 7; Dj1,05/3H/J = 6; D{1,10/3H/] = 7; M/1,2 bis
1,6/2H; M/1,8-4,2/8H; S/4,70/4H; D/4,75/1H/] = 5, in (CD,),SO.
CHpCIN,O; (333,8) Ber. C110,6%  Gef. C111,7%

Acylierung des Aminocyclols 9a mit d-Lysergsiurechlovid zu Evgonin, Evgoninin 10a: In eine
kriftig geriihrte Suspension von 6,5 g (ca. 20 mMol) d-Lysergsdurechlorid und 3,34 g (10 mMol)
Aminocyclol-hydrochlorid 9a in 50 ml abs. Methylenchlorid tropfte man innerhalb von 15 Min. bei
—~10° 7,9 ml abs. Pyridin. Die entstandene braune Suspension wurde nach 3 Std. Rithren bei 0° mit
100 ml Methylenchlorid verdinnt und mit 100 ml 2N Sodalésung geschiittelt. Die wisserige Phase
wurde noch dreimal mit 200 ml Methylenchlorid, das 5%, Pyridin enthielt, nachextrahiert. Nach
Trocknen der vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat und Eindampfen erhielt man
5,8 g braunen Riuckstand, der aus wenig Methanol 515 mg hellbeiges Ergoninin vom Smp. 206-207°
(Zers.) lieferte. Nach zweimaliger Umkristallisation aus Methylenchlorid/Methanol stieg der Zer-
setzungspunkt auf 219-220°. [«]¥ = +424,5° (¢ = 1, Chloroform). UV.: 4, = 240,5 (4,33) und
312,5 (3,95) nm (log¢), Minimum bei 270 nm. IR.: # NH-(Indol): 3450 cm~1; ¥ NH, OH: 3150-3400
cm~t breit; ¥ CO: 1640, 1660, 1725cm~1. NMR.: T/1,0/3H/J = 7; D/1,10/3H[J = 7; D|1,13/3H/
J =17; S[2,60/3H; M/1,7-3,7/]16 H; D|4,38/1H/] = 4; M[6,53/1H/; M[6,8-7,3/5H; S breit/8,1/
1H (A); S/9,6/1H (A), in CDCl,.

CyoHyN;O; Ber. C658 H6,8 N12,8 014,6%
(547,6) Gef. ,,656 ,, 70 ,, 12,5 ,, 1499,

Das Filtrat wurde im Rotationsverdampfer eingedampft und der Rickstand an 120 g Alumi-
ninmoxid, Aktivitdt IT-111, chromatographiert.

Mit 0,1%, Methanol in Methylenchlorid wurden noch 365 mg (total 169, bezogen auf 9a) reines
Evgoninin vom Zersetzungspunkt 206-207° nach Kristallisation aus Methanol, mit 0,5%, Methanol
in Methylenchlorid 250 mg Mischfraktionen und 1,54 g (289, bezogen auf 9a) reines Ergonin nach
Kristallisation aus abs. Athanol/Isopropylither in unregelmissigen Prismen vom Zersetzungs-
punkt 207-208°, erhalten. [«]}} = —182° (¢ = 1, Chloroform); —28,2° (¢ = 1, Pyridin). UV.:
Amax = 237,5 (4,35) und 310 (3,98) nm (loge), Minimum bei 269,5 nm. IR.: ¥ NH-(Indol) 3460 cm™!;
¥ NH, OH: ca. 3200 cm™! breit; ¥ CO: 1650, 1670, 1730 cm~1. NMR.: T/0,92/3H/] = 7; D/1,15]
6H/] = 7; S/2,60/]3H; M[1,54,0/16H; D/4,42/1H/] = 5; M[6,35/1H; M|6,8-7,3/5H; S breit/
8,2/1H (A); S breit/9,05/1H (A), in CDCl,;. — Keller’'sche Farbreaktion: tiefblau, sich langsam
nach violett verfarbend.

CyoHy,N,O; Ber. C658 H6,8 N12,8 014,6%
(547,6) Gef. ,,652 ,,72 ,, 13,0 ,, 14,7%

Herstellung des Peptidteiles von Ergoptin. — Acyldioxopiperazin 3b: In eine geriihrte,
auf 70° erwidrmte Suspension von 36,5 g (173,5 mMol) L-Leucyl-L-Prolin-lactam (2b) in 85 ml
Dioxan und 30,2 g (229 mMol) Diisopropyl-dthylamin wurden innert ca. 5 Min. 59,25 g S-(+)-
Athyl-benzyloxy-malonsiure-monodthylester-chlorid (1) zugetropft und das resultierende Gemisch
21/, Std. bei dieser Temperatur gerithrt. Aufarbeitung wie bei 3a. Man erhielt 95 g eines braunen,
viskosen Ols, das gleich weiterverarbeitet wurde.
Cyclolcarbonsiure-dthylester 4b: 95 g des unter 3b erhaltenen Rohproduktes wurden bei 50° an
40 g vorhydriertem Pd/C-Katalysator in 1500 ml Athanol hydriert. Nach beendeter Wasserstoff-
aufnahme wurde vom Katalysator filtriert, mit Athanol nachgewaschen und das Filtrat im Vaku-
um eingedampft. Der Riickstand lieferte aus Isopropylither 36,2 g reines 4b vom Smp. 94-95°.
Das Filtrat wurde nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum an der 20fachen Menge
Kieselgel chromatographiert. Nach Elution mit 1%, Methanol in Methylenchlorid und anschliessen-
dem Abdestillieren des Losungsmittels wurden aus Isopropyldther noch 9,7 g (total 729 iber 2
Stufen) reines 4b vom Smp. 94-96° erhalten. [a]fy = —3,5° (¢ = 1, Methylenchlorid); [«]?} =
—5,2° (¢ = 2, Athanol). pKjcs == 10,8. IR.: ¥ CO: 1650, 1720 cm~?; ¥ OH: 3400 cm~1 breit. NMR.:
T/0,88/3H/] = 5; D/0,95/6H[] = 7; T/1,35/3H/] = 7; M/1,5-2,5/9H; M[3,4-3,9/3H; T/4,28/
1H/] = 7; Q/4,46/2H/] = 7; D[5,22[{1H[] = 2 (A), in CDCI,.
C,gHggN,Of Ber. C58,7 H7,7 N7,6 026,1%
{368,4) Gef. ,,589 ,,78 ,,76 ,,256%
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Cyclolcarbonsdure 5b: Aus 69,2 g (193 mMol) 4b, wie unter 4a beschrieben, erhielt man 61,0 g
(88,5%) farblose Kristalle vom Smp. 138-140° (Zers.) nach Kristallisation aus Essigester/Hexan.
Das NMR.-Spektrum zeigte 1 Mol. Kristallwasser an. Die wasserfreie Sdure konnte durch 2-stdg.
Stehen einer Losung des Monohydrates in abs. Essigester iiber Linde-Molekularsieb 4 A nach Ein-
engen und Verdiinnen mit Hexan erhalten werden. Der Smp. erhohte sich dabei auf 142-143°
(Zers.). [@]f = —17,3° (¢ =1, Pyridin). pKjcs = 3,98 und 12,3 (Bestimmungsgrenze). — IR.:
P OH: 3450 cn! breit; ¥ CO: 1610 breit, 1710, 1740 cm™?, in KBr. NMR.: T/0,88/3H/J = 5; D/
0,92/6H/] = 7; M|1,4-2,2/9H; M[3,2-3,9/3H; T/4,30/1H/] = 7; S breit/6,5-8,0/2H (A), in
(CD;,),S0.

CieHpyNOq (340,37)  Ber. C56,5 H7,1 N82% Gef. C564 H72 NB34%

Cyclolcarbonsdure-chlovid 6b: In eine Losung von 10,3 g (49,5 mMol) frisch subl. PCl; in 650 ml
abs. Ather wurden 15,3 g (45 mMol) Cyclolcarbonsiure anhydr. bei 0° eingetragen. Das Gemisch
wurde bei Raumtemperatur bis zur klaren Lisung gerithrt (ca. 1 Std.). Nach Einengen bei 20° bis
zur Hilfte wurde mit abs. Cyclohexan solange versetzt, bis unter Ankratzen Kristallisation ein-
setzte. Nach 1 Std. Stehen im Tiefkithlfach wurde noch kalt filtriert, wobei nach zwei Std. Trock-
nen im HV. bei Raumtemp. 15,9 g farblose Kristalle vom Smp. 113-115° (Zers.) erhalten wurden,
dic sofort weiterverarbeitet wurden.

Cyclolcarbonsdure-azid Tb : Herstellung wie fiir 7a. Aus 15,9 g frisch kristallisiertem 6b, 12,35 g
farblose Kristalle des Azids 7b aus Ather/Petrolither, das sofort weiterverarbeitet wurde. Smp.
unscharf, Verpuffung. IR.: # CO: 1620, 1700, 1720 cm™1; ¥ N,: 2150, (2270) cm1.

Benzyloxycarbonylamino-cyclol 8b: Herstellung wie fiir 8a. Aus 12,35 g 7b wurden aus Essig-
ester 11,9 g (60%, fiber 3 Stufen) farbloses, feinkristallines 8b vom Smp. 212-214° (Zers.} erhalten.
(0] = ~2,8° (¢ = 2, Methylenchlorid); [«]3 = +25° (¢ = 2, Athanol). IR.: #CO: 1650, 1655,
1710, 1730 cm—1; # NH: 3300 cm~1 breit; # OH: 3420 cm~1. NMR.: M/0,8-1,2/9H; M/[1,6-2,3/9H;
M|[3,35-3,8/3H; T'/4,52/1H/] = 7; S/5,1/2H; §/6,05{LH (A); D[6,5/1H/] = 2 (A); S/7,35/5H, in
CDCl,. CogHy N0y  Ber. C62,0 H7,0 N94 021,5%

(445,5) Gef. ,,626 ,,7,0 ,,94 , 219%

Aminocyclol-hydrochiorid 9b: Aus 11,5 g (25,8 mMol} 8b erhielt man analog zu 9a 7,6 g weisse,
feine Kristalle von 9b, vom Zersetzungspunkt 181-182°. Das NMR.-Spektrum entsprach vollstan-
dig der erwarteten Struktur, zeigte aber wechselnde Mengen Kristall-Dimethoxyé4than an, so dass
auf eine Mikroanalyse verzichtet und das erhaltene Produkt sofort weiterverarbeitet wurde. IR.:

¥CO: 1640, 1720 cn1; Ff\—I—H: bei 2600 cm™1; # OH, NH: 3150cm~. NMR.: 7/0,86/3H/] = 5;
DJ0,96/6H[] = 7; M[1,6-2,2/9H; M[3,2-3,9/3H; T/4,4/1H/] = 7; 5§/8,4/1H (A); S/0-10/{3H (A),
in {CDgy),SO.

Acylierung des Aminocyclols 9b mit d-Lysevgsiurvechlovid zu Evgoptin, Evgoptinin 10b: Herstel-
lung analog zum Ergonin. Das Isomerenpaar wurde durch Saulenchromatographie der Rohbase an
der 50-fachen Menge Aluminiumoxid der Aktivitdt II-III aufgetrennt.

Mit 0,19 Methanol in Methylenchlorid wurde das Ergoptinin eluiert, das aus Methanol kristal-
lisierte. Ausbeute: 30-359%, bezogen auf 9b. Prismen vom Smp. 198-200° (Zers.) (ab 193° Schwarz-
farbung). [«]f? = +409° (¢ = 0,5, Chloroform). UV.: A, = 241 (4,35) und 308 (4,00) nm (loge),
Minimum bei 269nm. IR.: ¥ NH (Indolj: 3460 cm—1; % NH, OH: 3150-3400 cm~1; ¥ CO: 1650, 1670,
1730 cm~t. NMR.: D(0,96/6H[] = 6; T/1,03/3H/] = 6; M/1,6-2,4/9H; S/2,60/{3H; M|2,7-4,3/
9H; T/4,45/1H[] = 7; D[6,48/1H/] = 6; M[6,9-7,3/4H; S/6,85/1H (A); S/8,2/1H (A), und S/
9,65/1H (A), in CDCl,.

CyHggN;O5 (561,7) Ber. C66,3 H7,0 N12,5% Gef. C66,2 H7,0 N12,59

Mit 0,59, Methylalkohol wurde das Ergoptin eluiert, das aus 70-proz. wasserigem Aceton in
Form von hellbeigen Prismen, von rhombischen Kiétzchen durchsetzt, kristallisierte. Ausbeute
ca. 35% bezogen auf 9b. [«]}f = —180° (¢ = 1, Chloroform). Smp. 195-197° (Zers.). UV.: Ayq, =
238 (4,37) und 305,5 (3,99) nm (loge), Minimum bei 268,5 nm. IR.: ¥ NH (Indol): 3470 cm~1; ¥ NH,
OH: 3150-3300 cm™1; ¥ CO: 1650, 1670, 1730 cm™1. NMR.: T/0,96/3H/J = 6; D/1,0/6H|] = 7;
M/1,6-2,3/9H; S/2,60/3H; M[2,7-4,0/9H; T/4,52/1H[] = 7; D[6,35/1H/] = 6; M[7,0-7,3/4H;
S/6,9/1H (A); S/8,1/1H (A) und S/9,15/1H (A), in CDCl,. — Keller’'sche Farbreaktion: blau, sich
nach ca. 5 Min. nach graublau verfarbend.

Cq1HggN;O5 (561,7) Ber. C66,3 H7.0 N12,59% Gef. C66,1 H7,2 N12,39
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149. Synthese und Kristallstruktur von
Tetramethylammonium-Gismondin

von Ch. Baerlocher und W. M. Meier

Institut fiir Kristallographie und Petrographie,
Eidgenossische Technische Hochschule Ziirich

(6. VI. 70)

Summary. A new synthetic zeolite, (CH,),NA1SizOq4, H,O, has been synthesized and shown to
be an isotype of the mineral gismondine, CaAl,Si;Oq,4H,0. Sodium and other cations can be in-
troduced by ion exchange after thermal decomposition of the organic cation. A continuous struc-
tural change to «cubic» NaP has thereby been recorded, which indicates that the latter is also
based on a gismondine-type aluminosilicate framework.

The crystal structure of tetramethylammonium-gismondine has been determined using X-ray
powder data supplemented by electron diffraction. The crystals are tetragonal, @ = 9.84 and ¢ =
10.02 A, with 4 formula units per unit cell. The apparent symmetry of the framework structure is
14,/amd, however, this is violated by the organic cation. Two of the methyl groups are pointing to
oxygen atoms of the framework and the short methyl-oxygen distances indicate C-H ... O inter-
action.

Versuche zur Synthese zeolithartiger Alumosilicate mit organischen Kationen lie-
ferten bei Verwendung von (CH,),NOH als Base neben Tetramethylammonium-Soda-
lith [1] eine weitere Phase. Im folgenden wird die Reindarstellung dieser neuen Phase
und deren Identifizierung als Tetramethylammonium-Gismondin (TMA-Gismondin)
mittels rontgenographischer Strukturanalyse beschrieben. Wie in der fritheren Arbeit
[1] interessierte auch hier die Lage des Kations im Alumosilicatgeriist und die Bildung
moglicher C-H ... O-Briicken. Die Charakterisierung der neuen Phase ergab iiberdies
unerwartete Aussagen iiber die mogliche Struktur des synthetischen Zeoliths NaP
(kub.) [2].

Synthese. — In Anlehnung an die fritheren Arbeiten [1] wurde durch Reihenversuche die fol-
gende Vorschrift fir die Synthese von TMA-Gismondin entwickelt:

Unter intensiver Rithrung werden bei Zimmertemperatur 19,6 g Tetramethoxysilan tropfen-
weise zu 128,4 g 3~ (CH,),NOH-Lssung und 80 ml Wasser gegeben. Die Losung wird darauf auf
80-90° erhitzt und unter stetigem Riihren langsam mit 8,75 g Aluminiumisopropylat versetzt. Die
gebildeten Alkohole werden durch ca. 15 Min. Kochen wegdestilliert unter gleichzeitigem Ersatz
des verdampften Wassers. Die klare Losung wird darauf im Stahlautoklaven 8-10 Tage auf 130°
gehalten, wobei reiner TMA-Gismondin in guter Ausbeute kristallisiert. Das Priparat wird abfil-
triert, mehrfach mit destilliertern Wasser gewaschen und bei 100° getrocknet.





