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257. Die Synthese und Stereochemie des Ergotamins 
(58. Mitteilung uber Mutterkornalkaloide')) 

von A. Hofmann, H. Ott2), R. Griotz), P. A. Stadler und A. J. Frey2) 
(26. VIII. 63) 

Ergotamin nimmt unter den zahlreichen heute bekannten Mutterkornalkaloiden 
eine dominierende Stellung ein. Es wurde 1918 von A. STOLL aus Mutterkorn schwei- 
zerischer Provenienz isoliert, in reiner Form dargestellt und beschrieben3) Ergo- 
tamin war das erste chemisch einheitliche und voll wirksame Mutterkornalkaloid und 
auch das erste Mutterkornalkaloid, das eine vielseitige, weitverbreitete medizinische 
Anwendung fand. Zuerst nur bei der klassischen Indikation der Mutterkornalkaloide 
als blutstillendes Mittel in der Geburtshilfe eingesetzt, erlangte es bald, vor allem dank 
den grundlegenden Untersuchungen von ROTHLIN und Mitarbeitern5), eine noch weit 
grossere Bedeutung in der Inneren Medizin und Neurologie als Sympathikus-dampfen- 
des, vasokonstriktorisches, zentral leicht sedierendes Medikament. Heute ist Ergo- 
tamin, das .\ion allen Mutterkornalkaloiden in bezug auf die medizinische Verwendung 
immer noch an erster Stelle steht, aus dem Arzneimittelschatz nicht mehr wegzudenken. 

Ergotamin gehort zur Gruppe der Mutterkornalkaloide vom Peptid-Typus, also 
jener Alkaloide, in denen die Lysergsaure mit einem aus drei Aminosauren bestehen- 
den Peptid-Rest amidartig verkniipft ist 4, 6 ) .  Die Struktur der Lysergsaure ist zur 
Hauptsache durch JACOBS und Mitarbeiter 7),  ihre Stereochemie durch STOLL und 
Mitarbeitera) aufgeklart worden. Auf Grund von umfassenden Abbaustudien konnten 
STOLL, HOFMANN & PETRZILKA 1951 auch die Struktur des Peptidteiles ermitteln 

1) 57. Mitteilung: P. A. STADLER, A. J .  FREY & A. HOFMANN, Helv. 46, 2300 (1963). 
2) Neue Adresse . Research Laboratories, SANDOZ Pharmaceuticals. Hanover, N. J.. USA. 
,) Schweiz. Pat, 79879 (1918); D.R.P. 357272 (1922); A. STOLL, Verh. schweiz. naturf. Ges. 

4) A. STOLL, Helv. 28, 1283 (1945). 
5 )  Spatere zusammenfassende Publikationen, die den Zugang zur Originalliteratur weisen : 

E. ROTHLIN, Bull. schweiz. Akad. med. Wiss. 2,249 (1946/1947) ; E. ROTHLIN & A. FANCHAMPS, 
Revue Pathologie gen. comp. 55, 1427 (1955). 

8) S. SMITH & G. M. TIMMIS, J. chem. SOC. 1932, 1543; W. A. JACOBS & L. C. CRAIG, Science 87, 
256 (1935); J. org. Chemistry I ,  245 (1937). 

7)  ubersicht uber die zahlreichen Originalarbeiten bei A. I.. GLENN, Quart. Rev. 8, 192-218 (1954). 
8 )  A. STOLL, A. HOFMANN & F. TROXLER, Helv. 32, 506 (1949); A. STOLL, TH. PETRZILKA, 

7920, 190; Schweiz. Apotheker-Ztg. 60, 341, 358, 374 (1922). 

J. RUTSCHMANN, A. HOPMANN & Hs. H. GUNTHARD, Helv. .37, 2039 (1954). 
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und so fur Ergotamin eine wohlbegrundete Strukturformel(1) in Vorschlag bringeng). 
Damit war der Weg fur die Synthese dieses komplizierten Naturstoffes frei. 

Die Synthese der Lysergsaure, der ersten Halfte der Ergotamin-Molekel, ist be- 
reits 1954 durch KORNFELD et d. durchgefuhrt wordenlo). Die Synthese des Peptidteils 
des Ergotamins und dessen Verknupfung rnit Lysergsaure zum identischen Natur- 
produkt gelang erst 1961 HOFMANN, FREY & OTT in den SAND0z-Laboratorien1l). 
Die vorliegende Arbeit enthalt die detaillierte Beschreibung und zum Teil auch Er- 
ganzung unserer damals in vorlaufiger Form mitgeteilten Ergebnisse. 

Der Peptidteil enthalt zwei ungewohnliche Strukturelemente, deren Aufbau das 
Kernproblem der Synthese darstellte, namlich eine a-Hydroxy-a-aminosaure-Grup- 
pierung in Stellung 2‘ kombiniert rnit einer Orthocarbonsaure-Gruppierung in Stel- 
lung 12’, einer sogenannten Cyclol-Struktur 12). Synthese-Verfahren zum Aufbau von 
cr-Hydroxy-a-aminosaure-Derivaten, zum Teil im Zusammenhang rnit Versuchen zum 
Aufbau von Tripeptiden vom Ergotalkaloid-Typ, wurden schon fruher ausgearbei- 
tet 9. Diese erwiesen sich indessen als zu wenig verallgemeinerungsfahig, als dass 
sie in eine Planung der hier vorliegenden synthetischen Probleme hatten mit ein- 
bezogen werden konnen. 

Ein Hauptgedanke unserer Syntheseplanung bestand darin, die a-Hydroxy-w- 
amino-Gruppierung erst in einer der letzten Stufen, d. h. kurz vor der Verknupfung 
rnit der Lysergsaure, zu bilden, denn es ist bekannt13), dass einmal vorhanden, die 
a-Hydroxy-a-aminofunktion sehr labil ist. Damit war folgerichtig der Weg vorge- 
zeichnet, zu versuchen, zuerst stabile Cyclolstrukturen vom Typus (2) aufzubauen, 
welche in Stellung 214) eine funktionelle Gruppe aufweisen, die sich leicht und stereo- 
spezifisch zu einer Aminogruppe abbauen oder umlagern lasst. Es war naheliegend, 
den CuRTIus’schen Abbau eines Carbonsaureazids zum entsprechenden Amin fur 
diesen Zweck vorzusehen. 

In diesem Sinne konzentrierten sich unsere ersten Versuche auf den Aufbau von 
Cyclolen der Formel (2) (Schema 1). 

Am 4. Europaischen Peptid-Symposium in Moskau, August 1961, berichteten wir15) 
iiber die erfolgreiche Synthese solcher Cyclolgruppierungen. In zwei spateren Publi- 

A. STOLL, A. HOFMANN & TH. PETRZILKA, Helv. 34, 1544 (1951) (24. MitteilunK iiber Mutter- . , ,  - 
kornalkaloide). 
E. C. KORNFELD, E. J. FORNEFELD, G. B. KLINE, M. J .  MANN. R. G. JONES & R. B. WOODWARD, 
J. Amer. chem. SOC. 76, 5256 (1954); E. C. KORNFELD, E. J .  FORNEFELD, G. B. KLINE, M. J. 
MANN, D. E. MORRISON, R. G. JONES & R. B. WOODWARD, J. Amer. chem. SOC. 78,3087 (1956). 
A. HOFMANN, A. J. FREY & H. OTT, Experientia 77, 206 (1961). 
Vgl. aChem. Aspects of the Structure of Small Peptidesr von D. M. WRINCH, Munksgaard, 
Kopenhagen (1960), und D. M. WRINCH, Nature, 738, 241 (1936). 
M. M. SHEMYAKIN, E.  S. TCHAMAN, L. I. DENISOVA, G. A.  RAVDEL & W. J. RODIONOW, Bull. 

(1960); M. M. SHEMYAKIN & V. K. ANTONOV, Doklady Akad. Nauk. U.S.S.R., 129, 349 (1959). 
Die Numerierung erfolgt im ganzen Text gemass Ring Index (Ed. 1959), 330. Fiir RH-Oxazolo- 
(3,2-a)-pyrrolo-(2, I-f)-pyrazine : 

SOC. chim. 1959, 530; V. K. ANTONOV, G. A. RAVDEL & M. M. S H E M Y A K I N ,  Chimia 14, 374 

10- I is 

A. HOFMANN, A. J. FREY, H. OTT & J. RUTSCHMANN Zhur. Vsesoyuz. Khim Obshestva Im, 
D. I. Mendeleeva, 7, 466 (1962). 
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kationenI6) gingen wir ausfiihrlich auf die strukturellen Voraussetzungen und den 
ster eochemischen Verlauf solcher Cyclolisierungen ein. Kurz zusammengefasst geht 
aus diesen Arbeiten hervor, dass sich N-(ct-Hydroxyacy1)-lactame und -diketopipera- 
zine (z. B. (3)) spontan zu Cyclolen ( 2 )  cyclisieren, und dass solche Verbindungen, je 
nach Ringgrosse des Lactams und Art der Substituenten im Oxazolidonring, recht 
stabil sein konnen. 

Schema 7 (Bz = - CH,. C6EI,) 

Zum Aufbau von Cyclolen stehen theoretisch zwei Wege offen: 
a) Cyclolisierung von N-(a-Hydroxyacy1)-lactamen (3) durch Anlagerung der 

Hydroxylgruppe an die aktivierte Carbonylgruppe einer Imid-Struktur. 
b) Transannularer Ringschluss durch covalent e Anlagerung des Amid-Stickstoffs 

an die Lactoncarbonyl-Gruppe im grossen Ring (4). 
Beide Wege liessen sich realisieren, wobei sic11 die Variante a) als experimentell 

ergiebiger erwies. Wesentlich war weiterhin die Feststellung, dass nach der Methode 
a) die Cyclolisierung in bezug auf Stellung 12 stereospezifisch verlauft, wenn z. B. 
Phenylalanyl-prolin-lactam mit ct-Benzyloxy-propionsaurechlorid acyliert und hier- 
auf cyclolisiert wirdl'). Der Weg b) (Schema 1) liess sich bis heute nur in schlechter 
Ausbeute realisieren, was auf den Schwierigkeiten zur Herstellung des Neunring- 
Lactons18) beruht. 

Vgl. H. OTT, A. J. FREY & A. HOFMANN, Tetrahcdron 16 (1963), im Druck; R. G. GRIOT, 
I<. STICH & 4 .  J .  FREY, ibid., im Druck. 
Der ausfiihrliche Beweis fur die Stereospezifitat der Cyclolbildung in diesem speziellen Fall 
wurde in der Arbeit von OTT, FREY & HOFMANN~~;)  erbracht: Von den beiden moglichen 
stcreoisomeren Cyclolen des Typus (2) entsteht immer ausschliesslich clasjenige, welches die 
Cyclol-OH-Funktion in trans-Anordnung zum H-Atom am C-Atom 11 aufweist. 
Die Bildung eines Cyclols auf dem Weg b) wurde kurzlich von R. C. SHEPPSRD, Experientia 19, 
125 (1963), beschrieben. Andererseits wurde diese transannulare Reaktion zwischen Stickstoff 
und Carbonyl-Kohlenstoffatom in grossen Ringen in einfachen synthetischen Modellsubstanzen 
schon friiher beobachtet und untersucht. Vgl. dam: N. J. LEONARD, R. C. Fox & M. OKI, 
J .  Amer. chem. Soc. 76, 5708 (1954); L. A. COHEN & B. WITKOP, ibid.  77, 6595 (1955). In  
dicsem Zusammenhang ist erwihnenswert, dass N-(8-Hydroxyacy1)-lactame (i) unter Um- 
acylierung ausschliesslich in die Form (ii) mit einem grossen Ring ubergehen: Vgl. R. G. GRIOT 
1C. STICH & A. J .  FREY, Tctrahedron 76 (1963), im Druck; V. K. ANTONOV, A. M. SHKROB & 
M. M. SHEMYAKIN, Tetrahedron letters, 7, 439 (1963). 

OH OH O 
\/'\ H\/O\l/', 1~>/O\ll/\ 

\/%/ /N\/  
0 II A H  

:>I O I (CH,)" T=e [ H'$/4,Y2A 1 e H ( (C'H,), 

n > 2 (i) (ii) 
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Die an Modellsubstanzen gewonnenen Erkenntni~sel~)  19) wurden sinngemass auf 
den Aufbau des Peptidteils des Ergotamins iibertragen. Die erste Stufe dieser Syn- 
these bestand in der Acylierung von (3s : 9S)-Phenylalanyl-prolin-lactam 19) (5) mit 
Methyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylester-chlorid1) (6) (Schema 2 )  zum N-Acyl- 
diketopiperazin (7). Diese Acylierung liess sich in absolutem Pyridin bei 0" oder in 
siedendem Benzol mit der berechneten Menge Pyridin in iiber 80% Ausbeute durch- 

Schema 2 (Bz = -CH,C,H,) 

(35 95) (35  95)  

( 5 )  ( 6 )  

Chromatographie 1 loHQ 
( 9 )  (7a)  I, (7b) 

fiihren20). Das als Ausgangsmaterial verwendete (3s : 9S)-Phenylalanyl-prolin-lactam 
enthalt bereits 2 der insgesamt 4 Asymmetriezentren des PeptidteiIs in der richtigen, 
schon friiher durch Abbau ermittelten Konfig~rat ion~)  . Die Acylierung mit racemi- 
sclaem Saurechlorid (6) gab folgerichtig zwei diastereoisomere Acylierungsprodukte (7). 

Diese Acylierungsprodukte sind gegeniiber basischen Reagenzien ausserordentlich labil. Die 
dabei erfolgende Spaltung kann auf zwei Wegen erfolgen, welche im Formelschema 2 mit a bzw. b 
gekennzeichnet sind. In  jedem Falle entsteht ein Gemisch von Spaltprodukten, welches u.  a. 
(3s :  9s)-  und ( 3 s :  9R)-Phe-Pro-lactam (5 bzw. 8) enthalt. Daraus konnte geschlossen werden, dass 
basenkatalysierte Isomerisierung am C-Atom 9 des Phe-Pro-lactams relativ leicht eintritt. I n  

9 Zur Herstellung von (3s:  9S)-Phenylalanyl-prolin-lactam (5) in guter Ausbeute siehe H. OTT, 
A. J. FREY & A. HOFMANN, Tetrahedron 76 (1963). im Druck. 

20) Als Zwischcnprodukt der Acylierung tri t t  offenbar der Iminolester (i) auf, der sich erst durch 
Erhitzcn in die N-Acylform (7) umlagert. Damit erklaren sich die eher schwankendcn Aus- 
beuten beim Acylieren in Pyridin bei 0" bzw. die Moglichkeit, durch Erhitzen von Acylierungs- 
produkt-Mutterlaugc in Benzol weitere Mengen N-Acylierungsprodukt zu gewinnen. 

CH. 
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diesem Zusammenhang ist erwahnenswert, dass (3s :  9S)-Phe-Pro-lactam (5) mit 1~ Natronlauge 
in Stellung 9 relativ leicht isomerisiert wird, wobei sich ein Gleichgewicht einstellt, welches im 
Verhaltnis 9 : l  zu Gunsten der (3S:gR) Form verschoben ist. h n  Falle von N-acyliertem (3S:g.S)- 
Phe-Pro-lactam (z. B. (7)) ist diese Tendenz der alkalischen Isomerisierung am C-Atom 9 aus ver- 
standlichen Griinden noch stark erhoht, so dass schon in Natriumhydrogencarbonat-Losung die 
Verbindung (7) bei a gespalten und das oben erwahnte Gemisch von (3S:gR)- und (3S:9S)-Phc- 
Pro-lactam (9: I )  erhalten wirdZ1). Diese Faktoren mussten bei der Durchfiihrung der Synthese in 
bezug auf Wahl der Rcagenzien gebuhrend beriicksichtigt werdcn. I n  saurem Milieu oder mit 
Hydrazin fand die Spaltung der Verbindung (7) ohne Isomerisierung am C-Atom 9 statt .  

Bei schwach saurer Hydrolyse der Acylierungsprodukte (7) konnte nur (3s : 9S)- 
und keine Spur (3s : 9R)-Phe-Pro-lactam isoliert werden, ein chemischer Beweis 
clafur, dass wahrend der Acylierung am labilen Asymmetriezentrum 9 keine Isomeri- 
sierung erfolgt. Das Gemisch der beiden diastereoisomeren Acylierungsprodukte (7a) 
und (7b) l i e s  sich durch Chromatographie an Silicagel leicht auftrennen. Bei hydro- 
genolytischer Spaltung der Benzylathergruppe in (7a) bzw. (7b) mit Palladium auf 
Rluminiumoxid in Eisessig entstanden in guter Ausbeute die kristallinen Cyclolester 
(9a) bzw. (9b) (Smp. 135-136" bzw. 202-204"; Schema 3). 

Spater wurde zur Acylierung von ( 5 )  optisch aktives S-(+)- bzw. R-(-)-Methyl- 
benzyloxy-malonsaure-monoathylester-chlorid l) (6a bzw. 6b) verwendet, wobei je- 
weils in ca. 80-proz. Ausbeute ein und nur ein Cyclolisierungsprodukt (9a bzw. 9b) 
erhalten wurde. Dieses Resultat bestatigte erneut, dass der Cyclolringschluss und 
damit die Bildung des neuen Asymmetriezentrums C-12 in diesem Falle stereo- 
spezifisch verlauft zz). Ferner war damit die absolute Konfiguration dieser beiden 
Cyclole (9a) und (9b) in Stellung 2 festgelegt. 
____ 
?l) Die Tatsache, dass bei der l'yrolyse bzw. Hydrolysc von Ergotamin (vgl. A. STOLL et ~ 1 . ~ ) )  

jeweils (3.5 : 9 R)-Phenylalanyl-prolin-lactam erhalten wurdc, ist in Anbctracht dieser lcichten 
Isomerisierbarkeit nicht mehr erstaunlich. 

a z )  Die sterische Einheitlichkeit der cyclisierten Vcrbindungcn zeigtc sicli vnr allem im Kcrn- 
resonanzspektrum : Die C-Methylgruppe tri t t  als scha.rfes Singlett auf. Die Athylestergruppc 
zeigt cin sauberes A,X,-Spektrum. 
Es ist in diesem Zusammenhang erwahnenswcrt, dass die Synthese des bicyclischen Cyclol- 
esters ausgehend von ruc. Mcthyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylester-chlorid (6) und 
Caprolactam, unter stereo-unspezifischer Cyclolisierung zum Gemisch der beiden moglichen 
Hacemate (i) und (ii) fiihrt. (Doppeltcs Auftrcten dcs C-Methyl-Singletts und AzX,-Spck- 
trums dcr ;ithylgruppc im NMR.) 

l h s  Verhaltiiis der Kaceinate im Gemisch, abhangig von der Aufarbeitungsmethode, liess 
sich durch Zusatz von Saure beeinflussen. Die Cyclolhydroxyl-Funktion kann nffensicht- 
lich leicht ini Sinne eines SNI-Mechanismus iiber das Carboniumion (iii) ausgetauscht werden. 
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Die allgemeinen chemischen und physikalisch-chemischen Eigenschaften von 
Cyclol-Verbindungen wurden schon, wie erwahnt, beschrieben 15) 16). Die Eigen- 
schaften der Cyclole (9a) bzw. (9b) seien deshalb hier nur kurz zusammengefasst : 
(9a) bzw. (9b) sind leicht loslich in der berechneten Menge wassriger Natronlauge 
und konnen durch Zugabe von verdunnter Salzsaure quantitativ wieder zuruck- 
gewonnen werden. Die pK&Werte von (9a) bzw. (9b) sind: 10,7 bzw. 10,O. 

Schema 3 (Bz = -CH,.C,H6) 

+ 

Im Kernresonanzspektrum zeigt z. B. (9a) fur die tertiaxe OH-Gruppe ein 
Dublett bei 247 cps ( J  = 1,s cps). Dieses charakteristische Protonensignal l a s t  
sich rnit Deuterium augenblicklich zum Verschwinden bringen. Die Methyl-Gruppe 
am C-Atom 2 erscheint als scharfes Singlett bei 95 cps. 

Die tertiare Cyclol-hydroxylgruppe liess sich nicht acylieren. Beim Versuch der 
Acetylierung in Acetanhydrid rnit einer Spur Perchlorsaure bei Zimmertemperatur 
wurde sofort ein Mol Wasser abgespalten. Dabei entstand z. B. aus dem Ester 
(9b) die Verbindung (10) (Schema 4), welche im UV-Spektrum ein Absorptions- 
maximum bei 308 mp (E = 3,s) aufweist. Wurde die Wasserabspaltung rnit kon- 
zentrierter Schwefelsaure bei Zimmertemperatur durchgefuhrt, so erhielt man ein zu 
(10) isomeres Produkt ( l l ) ,  welches im UV-Spektrum nur noch eine Endabsorption 
bei 220 m p  zeigt. (10) liess sich mit konzentrierter Schwefelsaure in (11) uberfuhren. 
Diese Daten und insbesondere die Kernresonanzspektren von (10) und (11) (keine 
OH-Gruppe; Vinylproton in Verbindung (11)) sind fur die im Schema 4 gezeichneten 
Strukturen charakteristisch. Hydrierung der Doppelbindung in Stellung 11, 12 rnit 
Platin als Katalysator in Eisessig gelang nur unter gleichzeitiger Hydrierung des 
Benzolrings, wobei die Verbindung (12) unbekannter Stereochemie isoliert wurde. 

Die spezifische Drehung der ,411i12-Verbindung (10) ( [ c x ] ~  = + 358") fie1 beim 
Stehen in saurer, wasseriger Losung je nach dem pH-Wert mehr oder weniger rasch 
auf + 30" bis + 60" ab, was eine solvolytische Reaktion anzeigte. Im Dunnschicht- 
chromatogramm konnten neben Ausgangsmaterial zwei Reaktionsprodukte nach- 
gewiesen werden. Das eine davon war rnit dem Cyclolester (9b) identisch (Smp. 202- 
204"). Im zweiten Produkt vom Smp. 135-136" und [a]: = + 106" wurde der 
(2S:5S: 11R: 12R)-Cyclolester (13) vermutet, resultierend aus der Anlagerung des 
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Protons in Stellung 11 von der or-Seite. Die Richtigkeit dieser Annahme wurde be- 
wiesen durch Synthese des Cyclolesters (13) auf dem ublichen Weg, ausgehend von 
(3s : 9R)-Phenylalanyl-prolin-lactam (8) und R-( -)-Methyl-benzyloxy-malonsaure- 
monoathylester-chlorid (6b). Auf Grund von Modellbetrachtungen erscheint die 
P-Stellung der Cyclol-hydroxylgruppe in Verbindung (13) wahrscheinlich. Fur die 
a-Stellung der Cyclol-hydroxylgruppe am C-12 in (9b) bzw. (9a) werden im Laufe 
dieser Arbeit sowohl chernische als auch physiko-chemische Beweise erbracht. 

Schenza 4 (€32 = -CH,.C,H,) 

___) CdkOOC c+z H*O,H@ - 
0 .,“.,,” 

( 2 5  5s  11s 125) ( 2 5  5s la) 
(10) (13) R ~ ~ ~ H .  

HzSO. konz (1%) RmH 

(11) 112) 

Diese Wasserabspaltungs- bzw. -anlagerungsreaktionen der Verbindungen (9) 
bzw. (10) unter rnilden Bedingungen stellen wohl den besten Beweis fur das Vorliegen 
der postulierten Cyclolstruktur dar23). 

Schema 5 (Bz = - CH, . C,H,) 

OCHJ 

L J 
(15) 

23) Anlagerungsversuche von hlkoholen anstelle von Wassor wurden ebenfalls versucht. Indessen 
konnten immer nur Gemische mehrerer Verbindungen isoliert werden, welche nicht weiter 
untersucht wurdcn. 
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Die Cyclol-hydroxylgruppe [z. B. Cyclolester (9a), R=CH,; Schema 51 liess sich 
mit Methyljodid/Silberoxid in guter Ausbeute methylieren. Die Methylierungspro- 
dukte [z. B. (14)] waren erwartungsgemass nicht mehr alkaliloslich. Durch Einwirken 
von verdunnter Salzsaure bei Raumtemperatur konnte durch Abbau der MethoxyI- 
gruppe die entsprechende Cyclolverbindung zuruckgewonnen werden. Wir formu- 
lieren diese Solvolyse als S,,-Reaktion uber das resonanzstabilisierte Carbonium-Ion 
(15). Es ist bemerkenswert, dass unter den obengenannten Reaktionsbedingungen 
keine Isomerisierung am C-Atom 11 beobachtet wird, was nur mit dem Fehlen der 
E,-Konkurrenz-Reaktion erklart werden kann. 

Die relative Alkalistabilitat der Cyclolgruppierung ermoglichte die quantitative 
Uberfuhrung der Athylester (9a) bzw. (9b) in die entsprechenden Cyclolcarbonsauren 
durch milde alkalische Hydrolyse (Schema 6). Die in Wasser schwer loslichen Cyclol- 
carbonsauren (16a) bzw. (16b) kristallisierten beim Ansauern der alkalischen Lo- 
sungen aus. Als Malonsaure-Derivate neigten sie sehr ZUI Decarboxylierung : Kochen 

Schema 6 (Bz = - CH, . C,H,) 

in 5-proz. Essigsaure wahrend 15 Min. oder Stehenlassen in verdunnter Salzsaure bei 
Raumtemperatur genugte dazu. Erwartungsgemass wurde dabei aus beiden Sauren 
infolge Racemisierung am C-Atom 2 ein und dasselbe Decarboxylierungsprodukt er- 
halten, bestehend aus der Mischung der diastereoisomeren Cyclole (17a) und (17b) 24). 

Die pKGcs-Werte der Cyclolsauren (16a) bzw. (16b) lieferten einen wichtigen 
Hinweis fur die absolute Konfiguration dieser Verbindungen am C-Atom 12: pK&, 
(16a) = 4,O und 9,9;pK& (16b) = 4,9 und 9, l .  Die hohere Aciditat der Carboxyl- 
gruppe und geringere Aciditat der Cyclol-OH-Gruppe in (16a) verglichen mit (16b) 
deuten auf eine intramolekulare Wasserstoffbrucke zwischen der OH- und COOH- 
Gruppe in (16a) hinZ5). Das macht es wahrscheinlich, dass in der Cyclolcarbonsaure 

24) Die Verbindungen (17a) bzw. (17b) wurden schon in der Arbcit von H. OTT, A.  J. PREY & 

25) Vgl. : Wasserstoffbriicken-Bildung, abgeleitct von der Saurestarke : W. KLYNE, Progrcss in 
A.  HOFMANN, Tetrahedron, 1. c.le), beschrieben. 

Stereochemistry I, London 1954, Seite 241. 
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(16a) die Cyclol-OH-Gruppe und Carboxylgruppe cis, in (16b) dagegen trans angeord- 
net sind. 

Die fur die Uberfuhrung der Carboxylfunktion am C-Atom 2 in die Aminogruppe 
durch CuRTIus'schen Abbau benotigten entsprechenden Azide versuchten wir vorerst 
uber die Hydrazide herzustellen. Die Reaktion der Cyclolester (9a) bzw. (9b) mit Hy- 
drazin fuhrte indessen unter den verschiedensten Bedingungen stets zu weitgehender 
Spaltung der Cyclolgruppierung26). Aus beiden diastereoisomeren Estern (9a) und (9b) 
konnte (3s : 9S)-Phe-Pro-lactam (5) in guter Ausbeute erhalten werden. Mit diesem 
an sich iinerwunschten Abbau konnte eindeutig bewiesen werden, dass in den Cyclol- 
estern (9a) und (9b) an den C-Atomen 5 bzw. 11 die ursprungliche (S)-Konfiguration 
erhalten geblieben ist. 

Da die Herstellung der benotigten Saureazide uber die Hydrazide nicht gelang, 
wurden die Cyclolcarbonsauren (16a) und (16b) (Schema 7) uber die Saurechloride 
zu den entsprechenden Aziden umgesetzt : Die Reaktion der freien Carbonsauren mit 

Schema 7 (Bz = - CII,. C,H,) 

(lBa):R=-Cl 

(1Sa) : R= -N, 

Phosphorpentachlorid in absolutem Ather oder deren Natriumsalze rnit Oxalyl- 
chlorid fuhrte in guten Ausbeuten zu den kristallinen Saurechloriden (Ha) bzw. (18b). 
Diese reagierten mit Natriumazid in wasserigem Aceton zu den Cyclolcarbonsaure- 
aziden (19a) bzw. (19b), welche ebenfalls kristallin erhalten wurden. 

Mit diesen beiden Saureaziden (19a), (19b) wurden nun Umlagerungsversuche 
nach CURTIUS studiert, mit dem Ziel, die a-Hydroxy-a-amino-Funktion am C-Atom 2 
zu bilden. Dabei zeigten sich zwischen den in Stellung 2 diastereoisomeren Verbin- 
dungen im reaktiven Verhalten sofort aufschlussreiche Unterschiede : 

Das Azid (19b) (Schema 7) lieferte beim Erhitzen in nicht polarem Losungsmittel 
wie z. B. Benzol oder Toluol unter Stickstoffabspaltung das kristalline Isocyanat 
(20b) in hoher Ausbeute. (1R.-Spektrum: -NCO-Bande bei 2250 cm-1). Beim Erhitzen 

26) A. STOLL, TH. PETRZLLKA & B. BECKER, Helv. 33, 57 (1950); 3.  W. CLARK-LEWIS, Chem. Rev. 
58, 63 (1958). 
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des Isocyanats (20b) in absolutem Benzylalkohol wurde Z/KarbobenzoxyaminocycIol 
(21b) praktisch quantitativ erhalten. 

Wurde dagegen das diastereoisomere Azid (19a) in nicht polaren Losungsmitteln 
erhitzt, so entstand (Schema 8) neben wenig Isocyanat (2Oa) unter N,- und C0,- 
Entwicklung ein Produkt C,,H,,O,N, (22) (Smp. 246", [XI? = + 87"). Diese Verbin- 
dung zeigte im UV.-Spektrum ein Absorptionsmaximum bei 252 mp ( E = 3,4), das 
sich bei Zugabe von 0, l  N Perchlorsaure bathochrom nach 375 mp ( E = 4,2) verschob. 
Bei der Hydrierung verbrauchte ( 2 2 ) ,  (Schema 8 ) ,  mit Platin in Eisessig rasch 2 Mol. 
Wasserstoff und gab eine sekundare, kristallisierte Base (23) (Smp. 158-161", [XI? = 

+ 128") deren N-Acetyl-Derivat (24) (Smp. 250-251", [a]E = + 31") ebenfalls kristal- 
lin isoliert wurde. 

Schema 8 (Bz = - CH,.C,H,) 

(21s) ( 2 3 ) : R =  --H (25) 

(24):R= -COCHi 

Aus (22) konnte durch Erhitzen in verdiinnter Essigsaure leicht ein Mol Wasser 
abgespalten werden, wobei ein gelbes Kristallisat (25) entstand, das im UV.-Spektrum 
das schon oben erwahnte Absorptionsmaximum bei 375 mp ( E = 4,2) zeigte. 

Alle diese Umsetzungen lassen sich im Sinne von Schema 8 zwanglos erklaren: 
Die cis-Anordnung von Isocyanatgruppe und Cyclolhydroxylgruppe in (20a) er- 

laubt eine intramolekulare Addition zum cyclischen Urethan (i), welches sofort unter 
Kohlendioxidabspaltung iiber einen Mehrzentren-Mechanismus zerfallt. Die im Zwi- 
schenprodukt (ii) gebildete Iminogruppierung cyclolisiert sich schliesslich zum End- 
produkt (22), einem sogenannten N-CyclolZ7). 

Besonders eindrucksvoll waren die Unterschiede im Reaktionsverhalten der bei- 
den Isocyanate (20a) bzw. (ZOb), wenn diese in Chloroform in Gegenwart von Tri- 
athylamin erwarmt wurden : Das Isocyanat (20a) ging unter diesen Bedingungen 
quantitativ in die N-Cyclolverbindung (22) iiber ; (20b) dagegen gab unter denselben 
Reaktionsbedingungen in iiber 70% Ausbeute und unter Abspaltung von Isocyan- 
saure, welche als Cyanursaure isoliert wurde, eine Verbindung mit der Bruttoformel 

2') Nachdem festgestellt worden war, dass 0-Cyclole stabile Verbindungen sein konnen, war an- 
zunehmen, dass demselben Prinzip folgend auch N- bzw. S-Cyclole stabile Systeme darstellen 
konnten. Mit Verbindung (22) wurde erstmals ein Vertreter der N-Cyclole gefasst. Vgl. auch: 
D. S. JONES, G. W. KENNER & R. C. SHEPPARD, Experientia 19, 126 (1963). 
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C,,H1,O,N, (Smp. 183", [MI: = + 136"), welche schon beim Stehen in Methanol bei 
Raumtemperatur in Brenztraubensaure-methylester und (3s : 9R)-Phenylalanyl-pro- 
lin-lactam (8) zerfiel. Dieses Reaktionsprodukt war identisch mit dem schon friiher 
beschriebenen g, und in bezug auf seine Struktur immer wieder diskutierten28) Pyro- 
lysenprodukt des Ergot amins, dem (3s : 9R)-Pyruvoyl-phenylalanyl-prolinlactam (26) 
(Schema 7). Die Tatsache, dass sich unter diesen milden Reaktionsbedingungen die 
Konfiguration am C-Atom 9 andert, steht im Einklang mit der fruher beschriebenen 
Beobachtung, dass N-Acyldioxopiperazine in Stellung 9 ausserordentlich leicht iso- 
merisieren. 

Auf Grund dieser chemischen Befunde und im Wissen, dass die CuRTIUs'sche 
Umlagerung unter Erhaltung der Konfiguration ablauft ,9), konnte abgeleitet werden, 
dass in allen Verbindungen der a-Reihe die funktionellen Gruppen an den C-Atomen 
2 und 12 cis - in den Verbindungen der b-Reihe dagegen trans angeordnet sind. Dies 
bedeutet andererseits, dass die Cyclol-hydroxylgruppe sowohl in der a- als auch in 
der b-Reihe a-standig ist. Zum gleichen Resultat fuhrte, wie bereits erwahnt, die 
Interpretation der pK&,-Werte der Carbonsauren (16a) und (16b). 

Unter milderen Versuchsbedingungen konnte spater auch das Isocyanat (20a) in 
besseren Ausbeuten dargestellt werden, doch trat stets das N-Cyclol (22) als Neben- 
produkt auf. 

Das 2a-Carbobenzoxyamino-cyclol (21a) entstand durch Erwarmen des Saure- 
azids (19a) mit Benzylalkohol in Chloroform in uber 80% Ausbeute. Dagegen fuhrte 
die Einwirkung von Benzylalkohol auf das Isoc yanat (20a) unter allen Reaktions- 
bedingungen im wesentlichen zum N-Cyclol (22) 

Die Schutzgruppe in den Carbobenzoxyamino-cyclolen (21a) und (21b) liess sich 
hydrogenolytisch in methanolischer Salzsaure mit Palladium als Katalysator leicht 
entfernen. Die resultierenden primaren Amine (Schema 9) kristallisierten als Hydro- 

Schema 9 (Bz = - CII, . C6H5) 

28) C. A. GROB & W. MEIER, Helv. 3g ,  776 (1956); A. STOLL, A.  HOFMANN, H. G. LEEMANN, H. O T T  

& H. R. SCHENK, ib id .  39, 1165 (1956); M. GREEN & E. A. C. LUCKEN, ib id .  44, 1417 (1961). 
29) W. A. NOYES & R. S. POTTER, J. Amer. SOC. 34, 1067 (1912) ; vgl. : J. HINE, Physical Organic 

Chemistry, McGraw-Hill 1956, S. 318. 
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Synthetischcs Ergotamin 

2317 

Natiirliches Ergotamin 

I 
,000 ,000 1000 1700 1100 1100 llW (Do 100 cm- 

Synthetisches 9,lO-Dihydro-ergotamin 

Naturliches 9,lO-Dihydro-ergotamin 

Fig. 1 

chloride (27a) bzw. (27b). Wurde versucht, aus den Salzen (27a) und (27b) die Rasen 
herzustellen, so erhielt man, wohl uber den im Schema 9 angedeuteten Mechanismus, 
aus beiden Verbindungen quantitativ ein und nur ein Umwandlungsprodukt, nam- 
lich das bereits beschriebene N-Cyclol (22). 
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Die letzte Stufe der Ergotaminsynthese, die hcylierung des Peptidteils rnit Lyserg- 
saure (Schema 10) liess sich rnit iiber 700/6 Ausbeute realisieren, wenn eine Aufschlam- 
mung von Lysergsaure~hlorid-hydrochlorid3~) und Aminocyclol-hydrochlorid (27a) 
in Methylenchlorid unter gutem Ruhren bei - 10" rnit Pyridin versetzt wurde. 

Schema 70 Lys. = Lysergyl Dh-lys. = 9.10.Dihydro-lysergyl 

Dh-1ys.-chlorid HCI 4- (27b) LYs.-chlorid-HCI + (27a) 

0 

(28)  

Ergotamin (29) 
(5R:8R: 2'R:5'S:ll'S:12'S) 

Das synthetische Ergotamin erwies sich rnit dem naturlichen Ergotamin im 
chromatographischen Verhalten, Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt, spezifischer 
Drehung, UV.- und 1R.-Spektrum (siehe Fig. 1) und im pharmaltologischen Test 31) 
als identisch. Analog wurde aus (27a) rnit 9,lO-Dihydrolysergsaure-chlorid eine Ver- 
bindung erhalten, die in allen Eigenschaften rnit 9,lO-Dihydro-ergotamin iiberein- 
stimmte 32). 

Synthetisches 9,lO-Dihydro-ergotamin- Isomeres (28) 

a00 WOO aooo im En0 .oo 

Fig. 2 

Das durch Verknupfung von (27b) rnit 9,10-Dihydrolysergsaure erhaltene syn- 
thetische 9,10-Dihydro-ergotamin-Isomere (28) zeigte Smp. 200-203", [ M ] E  = 

- 473"; 1R.-Spektrum siehe Fig. 2. 
Durch diese stereospezifische Synthese wurde die Struktur des Ergotamins, wie 

sie auf Grund von Abbauversuchen vor 12 Jahren postuliert worden istg), endgiiltig 

30) Schweiz. Pat. Anmeldung: Nr. 11132. 
31) Die pharmakologischen Vergleichsversuche wurden in der niedizinisch-biologischen Abteilung 

(Leitung Dr. A. CERLETTI) der SANDOZ A.G., Basel, durchgefuhrt. 
32) A. STOLL & A. HOFMANN, Helv. 26, 2077 (1943). 
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bewiesen. Gleichzeitig liessen sich dabei die vorher noch unbekannten absoluten 
Konfigurationen an den Asymmetrie-Zentren C-2' und C-12' im Peptidteil ableiten. 

Da auch die absolute Konfiguration der Lysergsaure kurzlich ermittelt wurde 33), 
kann nun fur Ergotamin die vollstandige Stereoformel (Schema 10, Formel (29)) an- 
gegeben werden. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurden im offenen Rohrchen bestimmt und sind korrigiert. Die UV.-Absorptions- 

spektren wurden mit einem BEc~M~~-Spektrophotometer (Modell DK 1) und die 1R.-Absorp- 
tionsspektren mit einem PERKIN-ELMER-IR.-Spektrophotometer (Modell A 21) aufgenommen. 
Die qufnahme der NMR.-Spektren erfolgte auf einem VARIAN High Resolution NMR.-Spektro- 
mefey (Modell A-60) rnit Tetramethylsilan (0 c/s) als interner Referenz. Bei der in c/s erfolganden 
Beschreibung der NMR.-Signale bedeuten : s (Singlett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quadruplett) : 
die in Klammern angefugten Zahlen betreffen die durch Integration ermittelte Protonenanzahl. 
Die pK*-Bestimmungen erfolgten in Methylcellosolve-Wasser (Molverhaltnis ca. 1 : 1). 

1 .  N-Acyl-dioxopiperazine; Verbindungen (7), (7a), (7b). - 1.1.Acylierung uon (3S :SS) -  
Phe-Pro-lactam (5) mit rac. Methyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylester-chlorad (6) zu  (7) : 19 g 
(78 mMol) Dioxopiperazin (5) lo) wurden in 120 ml abs. Pyridin gelost und diese Losung bei - 20" 
mit 23,3 g (86 mMol) racemischem Saurechlorid (6) I) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
15 Std. bei 4" im Eisschrank stehengelassen, wobei sich allmahlich Pyridin-hydrochlorid aus- 
schied. Die leicht braunlich gefarbte Mischung goss man auf 350 ml 5~ Salzsaure und 800 g Eis 
und extrahierte die wassrige Emulsion nach 30-minutigem Stehen dreimal mit Ather. Die atheri- 
schen Phasen wusch man zweimal rnit verd. Salzsaure, zweimal rnit verd. Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung und einmal rnit gesattigter Kochsalz-Losung. Nach dem Trocknen und Entfernen 
des Losungsmittels verblieben 34,2 g (91 % d. Th.) gelbliches, viskoses 01. 

Im Diinnschicht-Chromatogramm (Silicagel-Platte, Chloroform/2% Methanol als mobile 
Phase, Bespriihen rnit Kaliumpermanganat-Losung und anschliessend rnit konz. Schwefelsaure) 
treten die beiden diastereoisomeren Acylierungsprodukte (7a) und (7b) als deutlich getrennte 
Flecken auf. 

1.2. Chromatographische Auftrennung des Acylierungsgemisches (7) in (7a) und (7b) : 34,2 g des 
rohen Acylierungsgemisches (7) wurden an einer Saule von 1,7 kg Silicagel rnit abs. Chloroform als 
Eluiermittel chromatographiert. Die Auftrennung wurde diinnschichtchromatographisch verfolgt. 
Die ersten Fraktionen enthielten 1,2 g nicht naher untersuchte olige Nebenprodukte. Aus den 
folgenden 8 Fraktionen wurden 9,7 g chromatographisch reines Acyl-dioxopiperazin (7a) erhalten. 
Die nachsten Fraktionen waren Gemische der beiden Acylierungsprodukte (7a) und (7b) rnit zu- 
nehmendem Gehalt an (7b), und schliesslich konnten aus weitern 9 Fraktionen total 7.5 g der 
reinen Komponente (7b) eluiert werden. Die letzten Fraktionen des Chromatogramms enthielten 
unbekannte Nebenprodukte (8,6 g) der Acylierungsreaktion. Die Acyl-dioxopiperazine (7a) bzw. 
(7b) konnten nicht zur Kristallisation gebracht werden und wurden daher ohne nahere Charakteri- 
sierung zu (9a) bzw. (9b) hydriert. 

1.3. Acylierung von (3s: 9s)-Phe-Pro-lactam (5) mat S-( + )-Methyl-benzyloxy-malonsaure- 
monoathylester-chlrid (6a) zu (7a) : 105 g (0,43 Mol) Dioxopiperazin (5) wurden in 1 1 abs. Benzol 
und 67 ml (0,85 Mol) Pyridin heiss gelost, rnit 127 g (0,47 Mol) S-(+)-Saurechlorid (6a)l) versetzt 
und das Reaktionsgemisch 15 Std. unter Ruhren und Riickfluss gekocht, wobei Pyridin-hydro- 
chlorid in schweren Kristallen ausfiel. Die Mischungwurde im Vakuum stark eingeengt, mit 1,5 1 
Ather versetzt und dreimal rnit verd. Salzsaure, zweimal rnit Natriumhydrogencarbonat-Losung 
und einmal rnit gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen. Die wassrigen Phasen extrahierte man noch 
je zweimal rnit Ather, vereinigte diese Extrakte mit der Hauptfraktion und trocknete uber Na- 
triumsulfat. Nach der Entfernung des Losungsmittels verblieben 220 g (ber. 206 g) eines gelblichen 
ols, das mit dem unter 2.2 beschriebenen Acylierungsprodukt (7a) diinnschichtchromatographisch 
identisch war. 

3s) H. G. LEEMANN & S. FABBRI, Helv. 42,2696 (1959) ; P. A. STADLER & A. HOFMANN, Helv. 45, 
2005 (1962). 
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1.4. Acylierung von (3s : .YS)-Phe-Pro-lactarn (5) rnit R-( - )-Methyl-benzyloxy-vaalonsaure- 
monouthylester-chlorid (6b) z u  (7b) : 48,s g (0,2 Mol) Dioxopiperazin (5) wurden in 500 ml abs. Benzol 
und 30 ml (0,38 Mol) Pyridin gelost. Hierauf wurden 60 g R-( - )-Saurechlorid (6b)l) zugefugt und 
die Mischung 15 Std. unter Kuckfluss gclrocht. Nach iiblicher Aufarbeitung (wie unter 2.3 be- 
schrieben) resultierten 93 g (97%) oliges Reaktionsprodukt, das rnit dem unter 1.2 beschriebenen 
hcyl-dioxopiperazin (7b) im Diinnschichtchromatogramm identisch war. 

2. Cyclolcarbonsaure-athylestor (9a), (9b). - ' ? . I .  Cyclolcarbonsuure-uthylester (Ya) : 220 g 
des unter 1.3 beschriebenen rohen Acyl-dioxopiperazins (7a) wurden in 2 1 Eisessig gelost und in 
Gegcnwart von 100 g Palladiumkatalysator (5% Pd auf .4luminiumosid) bei Raumtemperatur und 
untcr Normaldruck hydriert. Nach beendeter H,-Aufnahme wurde vom Katalysator abfiltriert 
und das Filtrat im Vakuum zur Trockne verdampft. Zur moglichqt weitgehenden Entfernung der 
Essigsaure wurde dcr olige Eindampfriickstand mehrmals in Benzol gelost und wieder zur Trockne 
verdampft : 185 g (ber. 167 g) roher Cyclolcarbonsauro-athylester (9a). 5 g dieses Rohprodukts 
(der Rest wurcle direkt zur Cyclolcarbonsaure (16a) hydrolysiert) wurden in Methylenchlorid ge- 
lost und die Losung dreimal mit Wasser extrahiert. Nach dem Trocknen und Abdanipfen des 
organisclien Losungsmittels vvurde der kristalline Ruckstand (4,2 g) aus Alkohol/Wasser umkri- 
stallisiert. Smp. 135-136"; [ m ] 3  = -34" (c = 0,2 in Pyridin); pKhcs = 10,7. 1R.-Spektrum: 
Y ( C 0 )  = 1630, 1740 cm-l; (OH) - 3100 cm-l (Nujol). 

C2,H,,0,N, Ber. C 61,8 H 6,2 0 24,7 N 7,2% 
(388,4) Gef. ,, 61,9 ,, 6,3 ,, 24,9 ,, 7,2% 

2.2. Spaltung von (Sa) mit Hydrazin:  Zu 388 mg (1 mMol) Cyclolester (9a) wurden 64 mg 
(2 mMol) Hydrazin und 60 mg (1 mMol) Essigsaure in 5 ml Alkohol gegeben. Die Losung wurde 
1 Std. unter Riickfluss gekocht. Den Eindampfriickstand nahm man in Methylenchlorid auf und 
wusch drcimal mit verd. Essigsaure. Nach dcm Trocknen der organischen Phase und Entfernen 
des Losungsmittels verblieben 254 mg kristallisierendes 01. Aus Essigesterlbther (1 : 3) 160 mg 
(66%) (3s:  9S)-Phe-Pro-lactam (5) vom Smp. 136-137" (Identifizierung durch Misch-Smp. und 
IR.-Spektrum). 

2.3. Cyclolcarbonsaure-athylester (9b)  : 93 g des unter 1.4 beschriebenen rohen Acyl-dioxo- 
piperazins (7b) wurden in 1 1 Eisessig in Gegenwart von 45 g Palladiumkatalysator innert 15 Std. 
unter Normaldruck hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und die leichtfliichtigen Anteile 
im Vakuum abdestilliert. Der kristalline Ruckstand wurde zur Entfernung von noch anhaftender 
Essigsaurc mehrmals mit Benzol abgedampft. Zur Analyse kristallisierte man das Rohprodukt 
(62 g, Ausbeute 80% uber 2 Stufen) zweimal aus Essigester um. Smp. 202-204"; [ c L ] ~  = - 33,5" 
(c = 0,2 in Pyridin); pK&cs = 10,O. IR.-Spektrum: Y" (CO) = 1630, 1730, 1755 cm-l; Y" (OH) -4 

3100 cm-l (Nujol). 
C,,H,,O,N, Ber. C 61,s H 6,2 0 24,7 N 7 2 %  

(388,4) Gef. ,, 62,l ,, 6.3 ,, 24,5 ,. 7 2 %  

2.4. Spaltung von (9b) mit Hydrazin: Eiiie Losung vori 388 nig (1 mMol) Cyclolester (9b) in 5 ml 
Alkohol wurde mit 2 ml Hydrszinhydrat vcrsetzt und uber Nacht bei 0" stehengelassen. Nach dem 
Verdampfen der leichtfluchtigen Rnteile im Vakuum wurde der Ruckstand in Methylenchlorid 
gelost und dreimal mit verd. Essigsaure extrahiert. Durch Kristallisation des Eindampfruckstands 
(245 mg) aus EssigesterlAther erhielt man 175 mg (72%) reines (3.5: 9S)-Phe-Pro-lactam (5) vom 
Smp. 135-136" (Identifizierung durch Misch-Smp. und 1R.-Spcktrum). 

3. Dehydratisierung vonCyclolcarbonsaure-athylester (9b); Verbindungen (lo), (1  l), 
(12). -3.1. Dehydratisierungnzit PerchlorsaurezurLi111.12-I/erbindung (10) : 5,Og (13mMol) Cyclolcar- 
bonsaureathylester (9b), gelost in einer Mischung von SO ml Eisessig und 50 ml Acetanhydrid, wurden 
bci 0" innert 5 Min. rnit 20 m l 1 ~  Perchlorsaure in Eisessig versetzt. Die Losung wurde liZ Std. bei 0" 
geriihrt und dann auf 250 g Eis gegossen. Man setzte 2,s ml Pyridin zu und riihrte die wassrige 
Losung 2 Std. bei 0°, wobei sich langsam ein weisser kristalliner Niedcrschlag von (10) bildete. 
Diescr wurde abgenutscht, rnit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet (2,32 g ;  49%). 
Zur Analyse wurde das Wasserabspaltungsprodukt (10) aus Ather/Petrolather umkristallisiert. 
Smp. 114-115"; [RIB = 1-310" (c = 0,2 in Pyridin). tJV.-Spektrum: A,,, = 308 mp (loge = 
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3,78). 1R.-Spektrum: Y"(C0) = 1655, 1720, 1755 cm-l (Nujol). NMR.-Spektrum: Ilein Hydroxyl- 
proton; kein Vinylproton. 

C,,H,,O,N, Ber. C 64,9 H 6,O O 21,6 N 7,6% 
(370,4) Gef. ,, 6 4 3  ,, 5,s ,, 21,7 ,, 7,4;/, 

3.2. Dehydratisierung wit konz. Schwefelsaure ZUY Alo>l1- Verbindung (71) : 2,0 g (5,2 mMol) 
Cyclolcarbonsaure-athylester (9b) wurden in 10 ml konz. Schwefelsaure gelost und 2 Std. bei 
Raumtemperatur im verschlossenen Kolbchen stehengelassen. Die klare, farblose Losung goss 
man auf 250 ml Eiswasser und extrahierte dreimal niit Methylenchlorid. Die organischen Phasen 
wurden je einmal rnit Wasser, rnit Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit gesattigter Koch- 
salz-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet uud im Vakuum eingedampft (1,84 g oliger 
Riickstand). Die d10P-Verbindung (11) kristallisierte aus AtherlPetrulather in feinen Prismen 
(1,53 g, 80%) vom Smp. 160-161". Zur Analyse wurde das Praparat einmal aus Ather/Petrolathcr 
umkristallisiert. Smp. 162-163"; [a]$ = - 18" (c = 0,5 in Pyridin). IR.-Spektrum: Y (CO) = 
1660, 1725, 1750 cm-' (Nujol). NMR.-Spektruni: Vinylproton bei 298 c/s/p/Jl = 6,5 cjs, Js = 
1,s c/s (7). (CDCI,). 

C,,H,,05N, Ber. C 64,9 H 6,0 0 21,6 N 7,6% 
(370,4) Gef. ,, 64,7 ,, 5,s ,, 22,3 ,, 7,4% 

3.3. Urnlugerung von (70) in (71)  : 185 mg (0,5 mMol) Anhydroverbindung (10) liess man in 1 ml 
konz. Schwefelsaure 2 Std. bei Raumtemperatur stehen und erwarmte anschliessend 10 Min. auf 
40". Die Reaktionslosung wurde auf Eiswasser gegossen und rnit Methylenchlorid extrahiert. Die 
organische Phase wusch man mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesattigter 
Kochsalz-Losung. Der Eindampfriickstand (170 mg) kristallisierte aus AtherlPetrolather in feinen 
Prismen vom Smp. 161-162". Die Verbindung erwies sich in Schmelzpunkt, Misch-Smp., 1R.- und 
NMR.-Spektrum als identisch rnit der durch direkte Einwirkung von konz. Schwefelsaure aus dem 
Cyclolester (9b) hergestellten Al0P-Verbindung (11). 

3.4. Katalytzsche Hydrierung der 311P-L'erbindung (10) zu (72) : 155 mg (0,42 mMol) A1V2- 
Verbindung ( lo) ,  gelost in 10 ml Eisessig, wurden in Gegenwart von 100 mg vorhydriertem Platin- 
Katalysator bei Raumtemperatur unter Normaldruck hydriert. Die sehr langsame Wasserstoff- 
Aufnahme kam nach ca. 3 Std. zum Stillstand. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat im 
Vakuum zur Trockne verdampft, der Riickstand in Methylenchlorid gelost und diese Losung 
zweimal rnit Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen und Abdampfen 
der leichtfliichtigen Anteile konnten durch Kristallisation a u s  Ather/Petrolather 94 mg (60% j 
Hydrierungsprodukt (12) in farblosen Prismen vom Smp. 124-125" erhalten werden. Zur Analyse 
wurde das Praparat einmal aus AtherlPetrolather umkristallisiert. Smp. 125-126". 1R:Spektrum : 
Y" (COj = 1660, 1710, 1740 cm-l (Nujol). 

C,,H3,0,N, (378,5) Ber. C 63,5 H 8,0 N 7,496 Gef. C 63,1 H 8,0 N 7,6% 

Die unter analogen Bedingungen versuchte Hydrierung der Anhydroverbindung (11 j gelang 

4. Wasseranlagerung an (10); Verbindungen (9b), (13). - Zur Losung von 2,0 g (5 4 mMol) 
Anhydroverbindung (10) in 100 ml Alkohol fiigte man 100 ml 2~ Salzsaure und liess die Losung 
60 Std. bei Raumtemperatur stehen. Die farblose Losung wurde zur Entfernung des Alkohols bei 
Kaumtemperatur im Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand dreimal rnit Chloroform 
extrahiert. Die organischen Phasen wusch man zweimal rnit Natriumhydrogencarbonat-Losung, 
trocknete iiber Pottasche und verdampfte zur Trockne. Im Diinnschicht-Chromatogramm erwies 
sich der Eindampfriickstand (1,7 g 01) als Gemisch von mindestens 4 Komponenten. Nach Zugabe 
von 5 ml Essigester kristallisierten 280 mg Cyclolcarbonsaure-athylester (9b) vorn Smp. 199-203". 
Die Identifizierung erfolgte durch Misch-Smp., 1R.-Spektrum und Diinnschicht-Chromatographic 

Die gesamte Mutterlauge (1,4 g) wurde an der 30fachen Menge Silicagel mit Chloroform als 
Eluiermittel chromatographiert und der Verlauf der Auftrennung diinnschichtchromatographisch 
verfolgt. Durch Vereinigung von drei chromatographisch praktisch einheitlichen Fraktionen wur- 
den 305 mg eines oligen Produktes erhalten, das einen grosseren Rf-Wcrt zeigte als der Cyclolester 
(9b). Da alle Versuche zur Kristallisation misslangen, wurde das Reaktionsprodukt in einer 
Misciiung von 5 ml Methanol und 5 ml 1~ Natronlauge gelost und 2 Std. bei Rsumtcmperatur 

nicht ; es konnte nur Ausgangsmaterial in guter Ausbeute regeneriert werden. 
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stehengelassen. Nach Zugabe von 5 ml 1 N Salzsaure urid Einengen der Losung im Vakuum kri- 
stallisierten 215 mg einer Cyclolcarbonsaure vom Smp. 123-125" am. Zur Analyse wurde diese 
Saure zweimal aus Essigester umkristallisicrt. Smp. 138-139"; [a13 = + 106" (c = 1 in Alkohol). 

C,,H,,O,N, Ber. C 60,O H 5,6 0 26,6 N 7,8% 
(360,4) Gef. ,, 59,9 ,, 5,s ,, 2 6 4  ,, 7,804 

Die Vcrbintlung war nacli Misch-Smp. und 1R.-Spektrum identisch rnit dcr aus (3.5: 911)- 
Phe-Pro-lactam ( 8 )  hergestellten (2s: 5s :  11R: lZR)-Cyclolcarbonsaure (13a). 

5. Synthese von (2R: 5s: 11R: 12R)-Cyclolcarbonsaure (13a). - 5.1. Ac-ylierung: Zur 
Losung von 488 mg ( 2  mMol) (3.5:9R)-Phe-Pro-lactam ( 8 )  in 4 ml Pyridin und 2 ml abs. Dioxan 
fiigte man 650 mg (2,4 mMol) K - (  - )-Methyl-benzyloxy -malonsaure-mouoathylester-chlorid (Gb) 
und erhitzte die Mischung 15 Std. auf 80". Nun setzte Inan 5 ml Eiswasser zu und liess zur voll- 
standigen Zersetzung von iiberschiissigem Saurechlorid liZ St d. stehen. Die Reaktionsmischung 
wurdc mit Wasser verdunnt und dreimal rnit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen 
xvurclen dreimal mit verd. Salzsaure, zweimal mit Natriumhydrogencarbonat-Losung uud einmal 
rnit gesattigter Kochsalz-Losung (alles eiskalt) gewaschen. Beim Trocknen und Abdampfen des 
Losungsmittels verblieben 1,04 g (ber. 958 mg) braunliches 01. 

5.2. Hydrogenolyse: T)as unter 5.1 beschriebene rohe r~cvlierungsprodukt, gelost in 10 ml Eis- 
essig, wurde in Gegenwart von 1 g Palladium-ICatalys~ttor (5 yo Yd auf .4luminiumoxid) innert 
18 Std. hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, mil: Methylenchlorid gewaschen, das Filtrat 
im Vakuum zur Trockne verdampft und der olige Ruckstand zur Entfernung der Essigsaure 
dreimal mit Benzol abgedampft. 

5.3. Hydrolyse: Der unter 5.2 beschriebene rohe Cyclolester (13) (800mg 01, ber. 77Gmg) wurde 
zur Vcrseifung in 5 ml Methanol und 5 ml 1~ Natronlauge Z1/, Std. bei Raumtemperatur stehen- 
gelassen. Die klare Losung engte man im Vakuum bei Raumtemperatur zur Entfernung des 
Methanols ein, saucrte rnit verdunnter Salzsaure an und extrahierte die wassrige Idsung dreimal 
mit Essigester. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Eindampfen verblieben 700 mg farb- 
loses 01.  Hus Essigester kristallisierten 553 mg (77% d.  Th. iiber alle Stufen) Cyclolcarbonsaure 
(13a). Zurhnalyse wurde das Praparat noch einmal aus Essigester umkristallisiert. Smp. 139-140"; 
[a]: = +103" (c = 1 in Alkohol). 1R.-Spektrum: $ (CO) = 1630, 1700, 1740 (m) ,  1760 cm-l; 
v" (OH) = 3100 em-l (Nujol). 

C,,H,,O,N, Ber. C 60,O H 5,6 0 26,6 N 7,8% 
(360,4) Gef. ,, 60,3 ,, 5,6 ,, 26,5 ,, 8,O.L 

6. Cyclolcarbonsauren (16a), (16b) und derenDecarboxylierungsprodukte (17a + 17b). 
- 6.1. Cyclolcavbonsiiure (76a) : Die Losung von 180 g rohem Cyclolcarbonsaure-athylester (9s) in 1 1 
Methanol wurde unter Ruhren und Eiskiihlung rasch mi t 1 1 2 N Natronlaugc versetzt und diese 
Idsung '2 Std. bci Raumtemperatur stehengelassen. Beirn Ansiuern dcr Losung mit 1 1  2x Salz- 
saure kristallisierte die Cyclolcarbonsaure (1Ga) in feineu Nadeln vom Smp. 120-122" aus. Aus- 
beute: 120 g (80:/, iiber 3 Stufen, berechnet auf (5) als Ausgangsmaterial). Zur Analyse wurde eine 
Probe noch einmal aus  Methanol/Wasser umkristallisicrt. Weisse Nadeln, Smp. 120-122" (unter 
Decarboxylierung); [or33 = - 10,5" (c = 0,2 in Pyridin): pKh~,:s = 4 , O  urid 9,9. 

C,,H,,O,N, Her. C 6 0 , O  H 5,6 0 26,6 S 7,894 
(360,4) Gef. ,, 6 0 , O  ,, 5,O ,, 26,8 ,, 7,6% 

Analog wurden &us 7,4 g (19 miClo1) reinem Cyclokster (9a) 6,8L g (999/0) (~yclolcarbonsaure 
(16a) erhalten. 

6.2. Cyclolcarhonsuure ( I & ) :  3X,8 g (0,l  Mol) reincri Cyclolester (9b) loste man in 250 ml 
Methanol und fiigte unter Eiskuhlung rasch 200 ml 2~ Satronlauge zu. Dann liess man 2 Std. bci 
Iiaumtemperatur stehen und versetztc hierauf rnit 200 nil 2 N Salzsaure. Beim Entfernen des 
Methanols durch Einengen cler 1,Bsung im Rotationsverdampfer kristallisierten 3 3 , l  g (CQ%) 

Cyclolcarbonsaure (26b) in Nadeln vom Smp. 198-199" aus. ZUI- Analysc wurde das Praparat noch 
einmal aus  Alkohol/TVasser umkristallisiert. Smp. 202-204"; [a]% = - 42' (c = 0,2 in Pyridin) ; 
pK&,-s = 4,9 untl 9 , l .  

C1,H,,O,N, Bcr. C 60,O H 5,6 0 26,G N 7,8% 
(360,4) Gef. ,, 60,0 ,, 5,h ,, 27,O ,, X,lx 
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6.3. Decurboxylierung uon (7Ga) : 360 mg (1 mMol) Cyclolcarbonsaure (16a) wurden in 10 ml 
10-proz. wasseriger Essigsaure 15 Min. zum Sieden erhitzt. Hicrauf wurile dreimal mit Mcthylen- 
chlorid extrahiert und die Extrakte noch je zweimal rnit Natriumhydrogencarbonat-1,osung ge- 
waschen. Der kristalline Eindampfriickstand (305 mg) ergab aus Essigester/Xther 253 mg (800,") 
Cyclolgemisch (17a) + (17b) in farbloscn Nadeln. Smp. 193-196"; [cr]g = - 22,5" (c = 0,4 in 
Alkohol). 1R.-Spektrum: v" (CO) = 1620,1735 cm-I; $ (OH) = 3125 cm-l (Nujol). NMR.-Spektrum : 
C-2-Methylgruppe erscheint in zwei Dubletts gleicher Intensitat: 82 c/s/d/ J = 7 cjs, 87 c / s / d / J  
= 7 C/S. (CDCI,). 

C,,H,,O,N, Ber. C 64,5 H 6,4 0 20,3 N 8,9% 
(316,4) Gef. ,, 6 4 3  ,, 6,4 ,, 20,6 ,, 8,80/, 

Dieses Decarboxylierungsprodukt war laut Misch- Smp., speziiischer llrehung, dunnschicht- 
chromatographischem Verhalten, NMR.-Spektrum und IR.- Spektrum identisch mit dem friiher?,) 
beschriebenen Cyclolgemisch (17a) + (17b). 

6.4. Decurboxylierung uon (7Gb) : 500 mg (1,4 mMol) Cyclolcarbonsaure (16b) wurden in 15 ml 
10-proz. wasseriger Essigsaure 15 Min. zum Sieden erhitzt. Innert 5 Min. war eine klare Losung ent- 
standen. Diese wurde dreimal rnit Methylenchlorid extrahiert und die organischen Phasen je zwei- 
ma1 mit Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Der kristallisierte Eindampfriickstand 
(455 mg) ergab aus Essigester/&ther 374 mg (85 yo) Decarboxylierungsprodukt. Smp. 195-196" ; 
[ c x ] ~  = -23" (c = 0,3 in  Alkohol). Dieses war vollig identisch mit dem aus Cyclolcarbonsaure 
(16a) in analoger 'Weise hergestellten Cyclolgemisch (17a) + (17b). 

7. Methylierung der Cyclol-hydroxylgruppe; Verbindung (14). - 7.1. Cyclolcarbonsuure- 
methylester (Qu, R = CH,, Schema 5)  : Zu der Suspension von 3,6 g (10 mMol) Cpclolcarbonsaure 
(16a) in 60 mi abs. Ather und 30 ml Methylenchiorid fugte man unter Umschwenken por- 
tionenweise atherische Diazomethan-Losung, wobei allmahlich eine klare Losung entstand. Die 
von einem geringen uberschuss leicht gelbe Losung wurde im Vakuum zur Trockne verdampft 
und der praktisch reine Methylester zur Analyse aus dther  umkristallisiert (3,4 g;  917i). Smp. 
172-174"; [a13 = -35" (c = 0,2 in Pyridin). 

C1,H,,O,N, Ber. C 61,O H 5,9 0 25,7 N 7,504, 
(374,4) Gef. ,, 61,3 ,, 6, l  ,, 26,l  ,, 7,6% 

7.2. Methylierungsprodukt (74) : 2 g (5,3 mMol) Cyclolcarbonsaure-methylester (9a, R = CH,) 
wurden in 30 ml Methyljodid und 1 ml Chloroform gelost. Nach Zugabe von 4 g frisch gefalltem 
und mit abs. Alkohol und Ather gewaschenem Silberoxid riihrte man die Reaktionsmischung 2 Std. 
bei Raumtemperatur. Hierauf filtrierte man vom anorganischen Nicderschlag a b  und verdampfte 
zur  Trockne (2,26 g 0 1 ) .  Aus Ather kristallisierte die Methoxyverbindung (14) in feinen wcissen 
Prismen (1,8 g;  87%). Smp. 120-122". 

CzoH,40,N, Ber. C 61,s H 6,2 0 24,7 N 7,2% 
(388,4) Gef. ,, 62,O ,, 6,2 ,, 24,6 ,, 7,536 

Einwirkung von Salzsaure: 10 mg (14) wurden in 1 m l 4 ~  Salzsaure in 95-proz. Methanol 8 Std. 
bei Raumtemperatur stehengclassen. Hierauf wurde zur Trockne verdampft. Das Keaktions- 
produkt bestand gemass Diinnschichtchromatogramm aus einer Mischung von Ausgangsvcr- 
bindung (14) und Cyclolcarbonsaure-methylestcr (9a, R = CH,). 

7.3. Cyclolcarbonsuuve-metl~ylester (Sb,  H = CH,) : Eine Suspension von 1,0 g (2,8 mMol) 
Cyclolcarbonsaure (1 6b) in 10 ml Methylenchlorid versetztc man portionenweise rnit atherischcr 
Diazomethan-Losung, wobei allmahlich eine klare Losung entstand. Nach dem Abdampfen der 
Losungsmittel im Vakuum verblieb ein kristallisierter Riickstand. Aus Essigester kristallisicrte 
der Mcthvlester (9b, R = CH,) in feinen Prismen (945 mg;  91%). Smp. 209-211". 

C,,H,,O,N, Ber. C 61,O H 5,9 0 25,7 N 7,576 
(374,4) Gef. ,, 61,0 ,, 6,0 ,, 25,5 ,, 7,8% 

7.4. Methylieruizgsprodukt uus (9b. R = CH,) : 374 mg (1 mMol) Methylester (9b, R = CH,) 
wurden in 6 ml Methyljodid, 1 ml Chloroform und 0,5 ml Methanol gelost. Xach Zugabc \Jon 700 mg 
frisch gefalltcm Silberoxid riihrte man das Gemisch 2 Stcl. bci Raumtemperatur. Hierauf filtrierte 
man vom anorganischen Niederschlag ah untl verclampftc zur Trockne. I k r  kristalline Riickstand 
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ergdb aus Essigester/Ather 310 nig (80%) hlcthylicrungsprodukt (gleiche Strukturformel wie (14), 
aber umgekehrte Konfiguration in Stellung 2) in farblosen Prismen. Smp. 141-142". 

C,,H2,0,N, Ber. C 61,8 H 6,2 0 24,7 N 7,2% 
(388,4) Gef. ,, 62,O ,, 6,5 ,, 24,8 ,, 7,0% 

8. Cyclolcarbonsaure-chloride (lsa), (18b). - 8.1. (7Ga) + ( I & )  mit Oxalylchlorid: 12,O g 
(33.3 mMol) Cyclolcarbonsaure (16a) wurden mit 33,3 mMol Natriummethylat in 90 ml Methanol 
(hergestellt durch Auflosen von 800 mg Natrium in Methanol) umgesetzt. Nach Entfernen des 
Losungsmittels im Vakuum trocknete man das zuruckbleibende amorphe Natriumsalz 2 Std. bei 
100" im Hochvakuum. Das Natriumsalz wurde bei 0" rnit 75 nil frisch destilliertem Oxalylchlorid 
versetzl. und die klare Losung 2 Std. bei 0" geruhrt (Magnetruhrer), wobei sich allmahlich Koch- 
salz ausschied. Die Reaktionsmischung verdampfte man bei Kaumtempcratur im Vakuum unter 
l~euchtigkeitsausschluss zur Trockne, nahm den Ruckstand in abs. Methylenchlorid auf und 
filtrierte vom anorganischcn Niederschlag durch eine mit Hyflo beschickte Glasfilternutsche ab. 
Das Filtrat wurde im Vakuum zu einem dunnflussigen 0 1  eingeengt und dieses mit 80 ml abs. 
Ather versetzt. Aus der Losung kristallisierten rasch 10,s g (83%) Cyclolcarbonsaure-chlorid (18a) 
in feinen Prismen vom Smp. 122-123". Zur Analyse wurde eine Probe aus MethylenchloridlAther 
umkristallisiert. Smp. 123-124"; [a13 = +53" (c = 0,2 in Chloroform). 

ClBH1,O,N,C1 (378,8) Ber. C 57,l H 5, l  C1 9,4% Gef. C 57,4 H 5,3 C1 9,Lyo 

8.2. (16a) +- (78a) m i t  Phosphorpentachlorid: Die Suspension von 24,O g (66,G mMol) fein- 
pulverisitrter Cyclolcarbonsaure (16a) und 26,5 g (127 mMol) sublimiertem und pulverisiertem 
Phosphorpentachlorid in 300 ml abs. Ather wurde 2 Std. bei Raumtemperatur kraftig geschuttelt. 
Dabei ging das Phosphorpentachlorid allmahlich in Losung, und die Saure (16a) wandelte sich in 
das in Ather ebenfalls schwerlosliche Saurechlorid (18a) um. Dieses filtrierte man, wobei darauf 
geachtet wurde, dass noch ungelostes Phosphorpentachlorid als schweres Kristallisat im Kolben 
zuruckblieb. In  dieser Weise erhielt man 23,Z g (91,5 %) weisses, kristallines Cyclolcarbonsaure- 
chlorid (18a), das fur die weitere Umsetzung genugend rein war. 

8.3. (7Gb) -+ (78b) mit OxalylchZorid: 6 g (16,7 mMol:i Cyclolcarbonsaure (16b) wurden analog 
wie unter 8.1 beschrieben in das Natriumsalz iibergefiihrt und dieses 15 Std. im Hochvakuum bei 
100" getrocknet. Nun versetzte man bei Raumtemperatur rnit 40 ml Oxalylchlorid und kratzte 
mit einem Glasstab, bis Kristallisation einsetzte. Dies war zur Erreichung eincr guten Ausbeute 
notwendig. Nach 11/, Std. entfernte man die leichtfluchtigeri Anteilc bei Raumtemperatur im 
Vakuum moglichst weitgehend und digerierte den kristallinen Eindampfruckstand mit 40 ml abs. 
Ather. Nach dem Abfiltrieren und Waschen mit abs. Ather wurden 4,s g (76%) feinkristallines 
Cyclolcarbonsaure-chlorid (18b) vom Smp. 169-171" erhalten. Zur Analyse wurde eine Probe aus 
Methylenchlorid/Ather umkristallisiert. Smp. 174"; [a13 = + 14" (c = 0,2 in Chloroform). 

C,,H,,O,N,Cl Ber. C 57,l H 5,l N 7,4 C1 9,4% 
(3783) Gef. ,, 57,4 ,, 5,O ,, 7,3 ,, 9 2 %  

8.4. (1Gb) + (78b)  mit Phosphorpentachlorid: Aus 10,O g (28 mMol) Cyclolcarbonsaure (16b) und 
18,3 g (88 mMol) Phosphorpentachlorid, suspendiert in 85 ml abs. Ather, entstanden in analoger 
Weise wie bei der Herstellung von (18a) beschrieben 9,85 g (94%) rohes, kristallines Saurechlorid 
(18b), das fur die weitere Umsetzung genugend rein war. 

9. Cyclolcarbonsaure-azide (19a),(19b). -9.1. A z i d  (79a):23,2gdes unter8.1 beschriebenen 
Cyclolcarbonsaure-chlorids (18a) wurden in 650 ml trockenem Aceton gelost und mit eineI Losung 
von 5,5 g (85 mMol) Natriumazid in 23 ml Wasser versetzt. Nun wurde 1 Std. bei Raumtemperatur 
geschuttelt, bei 20-30" im Rotationsverdampfer stark cingeengt und nach dem Verdiinnen mit 
Methylcnchlorid dreimal rnit Wasser gewaschen. Durch Vereinigung der alkalisch reagierenden 
wasserigen Phasen und Ansauern rnit verd. Salzsaure konnten 6,9 g Cyclolcarbonsaure (16a) 
regeneriert werden. Die Methylenchlorid-Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und das 
Losungsmittel im Vakuum bei Raumtemperatur verrlampft. Bei Zugabe von Ather kristallisierten 
15,4 g (65%) Cyclolcarbonsaure-azid (19a) in weisscn Prismen. Unter Beriicksichtigung der regc- 
nerierten Carbonsaure (16a) betrug die Ausbeute ubcr 2 Stufen 84%. Das Azid zersetzte sich unter 
Sticlrstoffentwicklung beim Erwarmen iiber GO". Zur Analyse wurde eine Probe aus Methylen- 
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chlorid/Ather umkristallisicrt. [a12 = -42" (c = 0,3 in Pyridin). 1R.-Spektrum: G(-N,) = 2150, 
2200, 2250 cm-l (Nujol). 

Cl,HlgO,N, Ber. C 56,l H 5,0 0 20,8 N 18,2% 
(385,4) Gef. ,, 56,6 ,, 5,2 ,, 21,l ,, 17,4y0 

9.2. Azid  (7%) : 9,85 g (26 mMo1) des unter 8.3 beschriebenen Cyclolcarbonsaure-chlorids (18b) 
wurden in 350 ml trockenem Aceton gelost und rnit einer Losung von 2,l g (32 mMol) Natriumazid 
in 7 ml Wasser versetzt. Die Durchfiihrung und Aufarbeitung der Reaktion erfolgte wie unter 9.1. 
Aus Ather kristallisierten 8,95 g (89%) des Azids (19b) in feinen, farblosen Prismen. Zur Analyse 
wurde eine Probe aus Methylenchlorid/Ather umkristallisiert. Kein definierter Smp., sondern 
langsane Zersetzung beim Erhitzen uber 100". [ a ] g  = + 24" ( c  = 1 in Chloroform). 

C,,H,,O,N, Ber. C 56,l H 5,0 0 20,s N 18,2% 
(3854) Gef. ,, 56,4 ,, 5,l ,, 21,3 ,, 17,2% 

10. Cyclol-isocyanate (20a), (20b). - 10.1. Isocyanat (20a) : 1 g (2,6 mMol) Azid (19a) wurde 
in 6 ml abs. Benzol unter Riihren 15 Min. auf 66-69" erhitzt. Dabei entstand rasch eine klare 
Losung, aus der gegen Ende der Reaktion das Isocyanat (20a) auszukristallisieren begann. Das 
Produkt wurde abfiltriert (660 mg; 72%) und rnit Ather gewaschen. Zur Analyse wurde das 
Praparat cinmal aus Benzol umkristallisiert. Smp. 220-225" (unter Gasentwicklung). IR.-Spek- 
t rum: J(-NCO) = 2250 cm-l, i i ( C 0 )  = 1620, 1735 ( m ) .  1755 cm-1 (Nujol). 

C,,HlgO,N, Ber. C 60,5 H 5,3 0 22,4 N 11,876 
(357,4) Gef. ,, 60,9 ,, 5,5 ,, 22,O ,, 11,7% 

10.2. Isocyanat (20b) : 2,57 g (6,7 mMoI) Azid (19b) wurden in 17 ml abs. Toluol 10 Min. zum 
Sieden erbitzt. Unter Stickstoffentwicklung entstand rasch eine klare Losung, aus der nach weni- 
gen Min. das Isocyanat (20b) auszukristallieren begann. Die Mischung wurde im Vakuum zur 
Halfte eingeengt und abgekiihlt. Das Isocyanat wurde abfiltriert, mit Ather gewaschen und im 
Vakuum getrocknet: 2,17 g (91%) weisse Prismen. Zur Analyse wurde eine Probe aus Methylen- 
chlorid/Ather umkristallisiert. Smp. 153-154". 1R.-Spektrum: %(-NCO) = 2250 cm-l (Nujol). 

C,,H,,O,N, Ber. C 60,5 H 5,3 0 22,4 N 11,8y0 
(357,4) Gef. ,, 60,6 ,, 5,4 ,, 22,7 ,, 11,8% 

11, N-Cyclol(22) und dessen Umwandlungsprodukte; Verbindungen (22), (23), (24), 
(25). - 11.1. A-Cyclol (22) aus dem A z i d  ( 7 9 ~ ) :  385 mg (1 mMol) Azid (19a) wurden in 5 ml abs. 
Benzol 10 Min. zum Sieden erhitzt, wobei unter Gasentwicklung vorerst Losung und dann wieder 
Kristallisation beobachtet wurde. Die Mischung engte man im Vakuum ein, verdiinnte rnit 3 ml 
Ather und filtrierte den kristallinen Niederschlag ab (254 mg, 81 %). Zur Analyse wurde die Ver- 
bindung noch einmal aus Benzol umkristallisiert. Smp. 246"; [ m ] F  = +87" (c = 0,2 in Pyridin). 
UV.-Spektrum: A,,, 252 mp (logs = 3,4) in Alkohol; A,,, 375 mp (logs : 4,2) in Alkohol/O,lN 
Perchlorsaure. I h .  .Spektrum: v" (CO) = 1620, 1645 (m) ,  1725 cm-1, v" (OH) = 3100 cm-l (Nujol). 

C,,H,,O,N, Ber. C 65,2 H 6 , l  0 15,3 N 13,4% 
(313,3) Gef. ,, 65,2 ,, 6,3 ,, 15,6 ,, 12,SX 

11.2. N-Cyclol (22) aus dem Isocyanat (20a) : Die Idsung von 357 mg (1 mMol) Isocyanat (20a) 
in 25 ml Methylenchlorid wurde mit 2 Tropfen Triathylamin versetzt und 2 Std. unter Ruckfluss 
gelinde zum Sieden erhitzt. Nach dem Entfernen der leichtfliichtigen Anteile im Vakuum kri- 
stallisierten aus Essigester 290 mg (93%) des N-Cyclols (22). 

11.3. Katalytzsche Hydrierung yon (22) zu  Verbindung (23) : 1,25 g (4 mMol) N-Cyclol (22), in 
30 ml Eisessig galost, wurden in Gegenwart von 200 mg Platin-Katalysator bei Raumtemperatur 
unter Normaldruck hydriert. Die Wasserstoff-Aufnahme (8 mMol) war nach 1 Std. beendet. Vom 
Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat im Vakuum zur Trockne verdampft, der Eindampf- 
ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen und diese Losung zweimal mit verd. Ammoniak und 
einmal mit gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen und Eindampfen im 
Vakuum verblieb 1.3 g weisser Schaum. Bei Zugabe von Ather kristallisierten 830 mg des 
cyclischen Amins (23) in feinen Prismen. Aus der Mutterlauge wurden noch 123 mg der gleichen 
Substanz erhalten. Ausbeute 80%. Zur Analyse wurde das Praparat a m  Ather umkristallisiert. 
Smp. 158-161"; 1m:I;; =: +128" (c = 0,2 in Pyriclin). 

C,,H,,O,N, Ber. C 68,2 H 7,l  0 10,7 N 14,1% 
(299,4) Gef. ,, 68,6 ,, 7,3 ,, 1 1 , O  ,, 14,5% 
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11.4. Acetylderzvat (24) : 500 mg (1,7 nihlol) dcs Amins (23) wurden in einer Mischung von 3 ml 
.4cetanhydrid und 3 ml Pyridin 15 Std. bei Raumtemperatur stehengelasscn. Die N-Acetylver- 
hindung (24) kristallisierte aus dcr Reaktionslosung in grossen Prismen vom Smp. 246-248" 
(480 mg; 8776). Zur Analyse wurdc das Praparat  aus Benzol umkristallisiert. Smp. 250-251"; 
LaIf," = +31" (c I 0,2 in Pyridin). IH.-Spcktrum: v (C.0) = 1640, 1650, 1680, 1710 cm-' (Nujol). 

C,,H,,O,N, Ber. C 66,') t I  6,8 0 14,l  N 12,3% 
(341,4) Gef. ,, 67,l ,, 6,9 ,, 14,2 ,, 12,4% 

11.5. Wasserabspaltungsprodzlkt (25) : 3 g N-Cyclol (22) wurcleu in 300 ml J-proz. wasseriger 
Essigsaure 41/, Std.  unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Die klare, braunliche I>osung extrahierte 
man tlreimal mit Methylcnchlorid. Die organischrn Phasen wurden vereinigt, getrocknet und im 
Valiuum cingecnzt. Zur Entfernung noch anhaftencler Essigsaure wurde der Ruckstand zwei- 
ma1 mit Ecnzol abgcdampft. Aus Essigcster/Athcr 1.2 g (420/) Anhydroverbindung (25) in gclben 
Prismen. Zur .\nalyse wurcic eine Probe aus Essigcstcr umkristallisiert. Smp. 161-162"; [a]? = 
+21" (c = 0 5  in Alkohol). I:V.-Spektrum: Lmor 375 m,u (logt. = 4,2) in Alkohol. 1R.-Spektrum: 
$ (CO) = 1670, 1685, 1700 (Schultcr) ~ 1 x 1  

Ci7H1,02N, I3er. C 09,l I 1  5,X 0 10,8 N 14,2');, 
(295,3) Gef. ,, 69,2 ,, 6,2 ,, 11,l  ,, 14,50;, 

(Piujol). 

12. Pyrolysenprodukt von Ergotamin (26). - Die Iijsung von 500 mg (1.4 mMol) Isocyanat 
(201)) in 15 nil hlcthylenchlorid wurde mit 2 Tropfen Triathylamin vcrsetzt und 2 Std. unter Riick- 
fluss gelinde zum Sicden erhitzt. Beim Abkiihlen auf 0" schied :&h Cyanursaurc in fein kristalliner 
Form aus. IXese wurde abfiltricrt und ohne weitere Reinigung zur Analyse gegebcn. 

C,H,O,Y, (129) Ber. C 27,') H 2,3 0 37,2%, Gcf. C 28,O H 2,4 0 36,7% 

Das I'iltrat vcrdampfte man im Vakuum zur Trockne. Aus dem Eindampfruckstand kri- 
stallisicrten bei Zugabe von Essigestcr 325 mg (75%) (3s :c)R)-N-Pyruvoyl-Phe-Pro-lactam (26) 
vom Smp. 180-182". Zur Analysc wurde das Praparat  noch einmal aus Essigester umkristallisiert. 
Smp. 183"; = +136" (c = 0,3 in Alkohol). Ilas Praparat  war mit authentischem Pyrolysen- 
proclukt \ on Ergotamin in Smp., ILliscli-Smp., spezifischer Drehung, chromatographischem Ver- 
halten untl 1K.-Spektrum vollig identisch. 

C1,Hl,O,N,, Ber. C 65,0 1% 5,8 0 20,4 iY 8,9% 
(314,3) Gef. ,, 64,s ,, 5,9 ,, 20,6 ,, 9,1% 

Mcthanolysc zu (3S:C>R)-Phe-l'ro-lactam (8): 60 mg cler Verbindung (26) wurdcn in 10 ml 
Methanol gelost und 24 Std.  bei Kaumtemperatur stehcngelassen. Nach dcm Entfernen der leicht- 
fliichtigen Antcile im Vakuum kristallisierten bcim Zusatz von Essigester 31 mg (6776) (3s :  9R)- 
Phe-Pro-lactani vom Smp. 148-150" (Identifizierung durch Misch-Smp. und 1K.-Spektrum). 

13. Carbobenzoxyamino-cyclole (21a), (21b). - 13.1. Azid (79a) + Carbobenzoxyamino- 
cyclol ( 2 / a )  : 15,4 g (40 mMol) Cyclolcarhonsaurc-azid (19:~) und 8,6 g (80 mMol) abs. Benzylalkohol 
wurden in 110 ml Chloroform 11/, Std.  unter Kuckfluss gekocht. Die Reaktionslosung wurde im 
\Vasserstrahl~akuum und anschliessciid im Hochvakuum bei 100" moglichst weitgehend von leicht- 
fliichtigen Anteilcn befreit. Bei Zugabe von 100 ml Ather Zuni oligen Ruckstand kristallisierten 
15,2 g (81 O h )  Carbobenzoxyaniino-cpclol (21a) in feinen Prismen vom Smp. 171-172". Zur Analyse 
wurtle cine Probe aus Athcr uniltristallisiert. Smp. 172-174"; [ 8 x ] ; j  = -4,4" (c = 0,3 in Pyridin). 
1K.-Spcktrum: 1; (CO) = 1625,1690, 1730 cm.-', v" (OH) = 3050 cm-l, G (NH) = 3200, 3275 cm-l 

(Nujol). C,,H,,O,N, Her. C 64,5 t1 5,8 0 20,O N 9,0cyo 
(465,5) Gcf. ,, 64,7 ,, 5,9 ,, 20,5 ,, 9,0% 

13.2. A z i d  (7%) -$ Carbobenzox-~aPnzno-cycZoZ (27b) : 770 mg (2 mMol) Azid (19b) wurden in 
10 ml ahs. Henzylalkohol 5 Min. auf 130" erhitzt und anschliessend vom iiberschussigen Bcnzyl- 
alkohol im Hochvakuum bei 100-120" bcfreit. Rei Zugabe \ion 10 ml Ather zum oligen Ruckstand 
kristallisicrtm 820 mg (880/,) Carbobenzoxy-amino-cvclol (21b) in farblosen Prismen. Zur Analysc 
lvurde das Praparat  aus Ather umkristallisiert. Smp. 224-225" (Zers.); [a]% = -45" (c = 0,5 in 
Pyridin). 1K.-Spektrum: c (C,O) = 1620, 1725 cm-', (OH) = 3050 (breit) cni-1, y" (NH) = 3300 
(Schulter), 3375 cm-l (Nujol). 

C,,H,,O,N, Her. C '  W,.5 t1 5,s 0 20,G N 9,0yA 
(465,s) Gef. ,, 64,3 ,, 5 , s  ,, 20,7 ,, 9,5"/b 
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13.3. Isocyanat (20b) + CarDobenzoxyarnino-cyclol (276) : 3.57 mg (1 niMol) Isocyanat (20b) und 
216 mg (2 mMol) abs. Benzylalkohol wurden in 10 ml Henzol 15 Min. unter Riickfluss gekocht. 
Ndch dem Eindampfen im Vakuum und Zusatz von 3 ml Ather ltristallisierten 420 mg (90%) 
Carbobenzoxyamino-cyclol (21b) vom Smp. 223-224". 

14. Aminocyclol-hydrochloride (27a), (27b). - 14.1. Aminocyclol-hydrochlorzd (27a) : 10,O g 
(21,5 mMol) Carbobenzoxyamino-cyclol (21a) wurden in 700 ml Methanol und 20 m l 4 ~  methano- 
lischer Salzsaure gelost und in Gegenwart von 5 g Palladium-Katalysator (5% Pd auf Aluminium- 
oxid) bei Normaldruck hydriert. Die Wasserstoff-Aufnahme (ca. 400 ml) kam nach 30 Min. zum 
Stillstand. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat bei 20-30" im Vakuum zu einem 
diinnfliissigen 0 1  eingeengt. Nach Zugabe von 50 ml Aceton kristallisierte das Aminocyclol- 
hydrochlorid (27a) in farblosen, kubischen Kristallen. Dicsc wurden abfiltriert und mit Aceton und 
anschliessend mit Ather gewaschen. Ausbeute 6,6 g (83%). Die Verbindung zeigte keinen scharfen 
Smp., sondern zersetzte sich allrnahlich beim Erhitzen iiber 200". 

C,7H,20,N,C1 Ber. C 5 5 , 5  H 6 , O  6 11,4 C1 9,7% 
(3673) Gef. ,, 555 ,, 6,0 ,, 11,2 ,, 9,Goj, 

Beim Versuch, das Aminocyclol-hydrochlorid aus Methanol umzukristallisieren, t ra t  rasch 
Rotfarbung der anfanglich farblosen Losung au f ,  und es konnten nur noch ca. 10% des eingesctzten 
Materials kristallisiert werden. 

Versuch zur Isolierung der Rase : Die Suspension von 80 mg Aminocyclol-hydrochlorid (27a) 
in hfethylcnchlorid wurde rnit verd. Natriumhydrogencarbonat-Losung im Scheidetrichtcr ge- 
schuttclt, wobei die Kristalle sofort in Losung gingen. Die organische Phase wurdc ahgetrennt und 
die wasserige Phase noch zweirnal mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigtcn Extrakte 
trocknete man iiber Natriumsulfat iuiid entfernte das 1. osungsrllittei im Vakuum. Dcr ltristalline 
Ruckstand (71 mg) lieferte beim Umkristallisieren aus wenig Essigestcr 55 mg (81%) des friiher 
beschriebenen N-Cyelols ( 2 2 )  (Identifizierung durch Misch-Smp., Analyse und 1R.-Spektrum). 

14.2. .4minocyclol-hydrochlorid (27b) : 1,s g (3,2 mMol) Carbobenzoxyamino-cyclol (21b) wurden 
in einer Mischung von 35 ml Methanol, 15 ml Methylenchlorid und 10 ml 4~ methanolischer Salz- 
saure gelost und in Gegenwart von 1,5 g Palladium-Katalysator (50/, Pd auf Aluminiumoxid) bei 
Normaldruck hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme (30 Min.) wurde vom Katalysator 
abfiltLiert und das Filtrat bei 20-25" im Vakuum auf ca. 3 rnl eingeengt. Hierauf versetzte man 
mit 20 ml abs. Ather und sehiittelte das Gemiseh im verschlossenen Kolben kraftig durch, bis voll- 
standige Kristallisation stattgefunden hatte. Das Aminocyclol-hydrochlorid (27b) wurde abfil- 
triert und rnit Kther gewaschen (780 mg; 66%). Die Verbindung zeigte mie (27a) keinen scharfen 
Smp., sondern zersetztc sich langsam bcim Erhitzen auf iiber200". Die methanolische oder wasserige 
Idsung des Hydrochlorids (27b) f&rbte sich beim Stehen allmahlich rot. 

Cl7H,,O,N,C1 (367,8 Ber. C 55,5 H 6,O C19,7% Gef. C 5 5 , s  H 6,2 C19,5% 

Versuch zur Isolierung der Base: Bei der Freisetzung der Base aus dem Aminocyclol-hydro- 
ehlorid (27b) rnit Natriurnhydrogencarbonat wurde als eiiiziges Produkt das N-Cyclol (22) in 
90-proz. .hsbeute  isoliert (Identifizierung durch Misch-Smp. und 1R:Spektrurn). 

15. Verknupfung des Peptidteils mit Lysergsaure bzw. 9,lO-Dihydrolysergsaure; 
Er gotamin (29), Ergotaminin, 9,lO - Dihydro - ergotamin, isomeres 9,lO - Dihydro - peptid - 
alkaloid (28). - 15.1. Ergotamin (29) und Ergotaminin aus Arninocyclol-hydrochlori~ (27a) : 2,6 g 
(7 mMol) Aminocyclol-hydrochlorid (27a) und S,7 g (17,6 mMol) d-Lysergsaurechlorid-hydrochlorid 
wurden zusammen fein pulvcrisiert und in 50 ml abs. Mcthylenchlorid suspendiert. Diese Suspen- 
sion wurde bei - 10" mit 25 ml Pyridin versetzt, wobei rasch eine klare Losung entstand. Diese riihrte 
inan Std. bei 0" und anschliessend 11/, Std. bei Raurntemperatur. Die Rcaktionslosung versetztc 
man mit 200 ml verd. Sodalosung und extrahierte dreimal mit Chloroform. Die vercinigten Chloro- 
formextrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abge- 
dampft. Zur moglichst vollstandigen Entfernung des Pyridins wurde noch dreimal rnit Benzol 
abgedampft. Der krist;illinc, hellbraunc Ruckstand (4,s g)  wurde in 20 ml Methanol heiss gelost. 
Beim Stehen kristallisierten langsam 820 mg des schr schwer loslichen Ergotaminins vom Smp. 
236" und cler spezifischen Drehung [MI$ = + 385" (c = 0,2 in Pyridin). Das Praparat war in der 
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Mischprobe, im chromatographischcn Verhalten und im 1R.-Spektrum mit authcntischem 
lirgotaminin idcntisch. 

C,3H,,0,N, Ber. C 68,l H 6, l  (1) 13,8 N 12,0yo 
(581,7) Gef. ,, 68,0 ,, 6,l  ,, 14,l ,, 11,8% 

Die Mutterlauge engte man im Vakuum stark ein und versetzte mit 20 ml 2-proz. methanoli- 
scher Schwcfelsaure. Reim Animpfen mit Ergotaminsulfat sctzte sofort reichliche Kristallisation 
cin. Nach mehrstiindigem Stehen bei 0" wurde das Kristallisat abfiltriert und mit kaltem Methanol 
gewaschcn. Das in dieser Weise gewonnene Salz (1,31 g) vom Smp. 198" gab rnit authentischem 
TCrgotaminsulfat keine Smp.-Dcpression. 

Ihirch Wiederholung tfes oben beschriebencn Trennungsverfahrens konnten aus der Mutter- 
Iaugc nochmals 265 mg Ergotaminin und 570 mg Ergotaminsulfat erhalten werdcn. Auf eine 
meitere Aufsrbeitung der restlichen Mutterlauge, die noch wesentliche Mengen Ergotamin und 
Ergotaminin cnthielt, wurde verzichtet. Ausbeutc : 27% Ergotaminin+ 4276 Ergotaminsulfat, 
bercchnet auf eingesctztes Xminocyclol-hydrochlorid (27a). 

Freisetzen des Ergotamins : 500 mg synthetisches Ergotaminsulfat wurden mit 10 ml verd. 
;\nimoniak vcrsetzt und  drcimal mit Chloroform extrahiert. Dic organischen Phasen musch man 
/.\veimal mit gcsattigter Kochsalz-Liisung, trocknete iiber Natriumsulfat und verdampfte zur 

I rocknc. :\us 90-proz. Aceton kristallisierten 420 mg Ergotamin in wasserklaren Prismen. Die an 
tlcr Luft getrockneten Kristalle (2 Mol. Aceton + 2 Mol. Wasser als Kristall-Losungsmittel) zeigten 
(lie spezifische Drehung [c(]"$ = - 120" (c = 0,2 in Chloroform). In  glcicher W'eise umkristallisier- 
tes nntiirliches Ergotamin gab [u.]g = - 118" (c = 0,2 in Chloroform). Die 1R.-Spcktren der beiden 
gotrockneten Praparate waren deckungsgleich (Fig. 1).  

15.2. g,IO-Dihydro-ergotamin: 368 mg (1 mMol) Aminocyclol-hydrochlorid (27a) und 980 mg 
( 3  mMol) 9,lO-Dihydro-d-lysergsaurechlorirl-hydrochlorid wurden analog wie unter 15.1 beschrie- 
ben miteinandcr umgesetzt und aufgearbeitet. Dcr braunliche Eindampfriickstand wurde in 20 ml 
Methylenchlorid gelost und tlreimal mit je 10 ml verd. Weinsaure ausgeschiittelt. Dic vereinigten 
wasserigen Phasen wurden rnit verd. Ammoniak basisch gestellt und viermal mit Methylenchlorid 
extrahicrt. Nach dem Trockuen und Abdampfen des Losungsmittels verblieb ein braunlicher 
Schaum (500 mg). Aus Methanol kristallisierten 380 mg (65% berechnet auf (27a)) 9,lO Dihydro- 
crgotamin vom Smp. 240-241". Aus Methanol kristallisiertes authentisches 9,lO-Dihydro-ergota- 
min zeigte den Smp. 241-242", Misch-Smp. rnit dem synthetischen Praparat ohne Depression. Zur 
Analyse wurde das Praparat im Hochvakuum bei 100" iiber Nacht getrocknet. [a]hO = - 63" (c = 

0,2 in Pyridin). Die 1R.-Spektren von synthctischem und natiirlichem 9,10-Dihydro-ergotarnin 
waren identisch (Fig. 2) .  

C,,H,,O,N, Bcr. C 67,9 H 6,4 0 13,7 N 12,0% 
(583.7) Gef. ,, 67,7 ,, 6,4 ,, 13,5 ,, 12,2% 

. _  

15.3. Isoineves 9,lO-Dihydro-peptidalkaloid (28) uus An~i~noc~~~lol-hydrochlorid (27b) : 1,84 g 
(5 mMol) Aminocyclol-hydrochlorid (27b) unti 4,85 g (15 mMol) 9,10-Dihydro-d-lysergsaurechlorid- 
hydrcxhlorid warden analog wie untcr 15.2 beschrieben unigcsetzt und aufgearbeitet. Aus Methanol 
kristallisierten 2, l  g (72% der Theorie) dcs isomcren 9,10-Dihycko-peptidalkaloids (28) in farbloscn 
I'rismen. Zur  -4nalysc wurde das Praparat aus Methanol umkristallisiert und 15 Std. bei 100" im 
Hochvakunm getrocknet. Smp. 200-203"; [a]; = -47,:s" (c =: 0,2 in Pyridin). 

C,,H,,O,N, (583,7) Ber. C 67,9 H 6,4 N 12,0:/, Gef. C 67,4 H 6,s N 11,606 
Die Verbindung war in Smp., [ a ] g ,  chromatographischcm Verhalten und in1 1R.-Spektrum 

(17ig. 2 )  von natiirlichcm 9,lO-Dihydro-ergotamin wesentlich verschicden. 

SUMMlIRY 

A stereospecific synthesis of ergotamine is described which confirms the postulated 
formula containing a cyclol structure. During this work it was also possible to  deter- 
mine the previously unknown configurations at the asymmetric centers C-2' and 
c-12'. 
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