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The very similar physico-chemical properties, especially the similarity of the 
optical rotation values of the intermediates, the alkaloids and their derivatives, 
confirm the spacial structural conformity of the three alkaloids of the ergotamine 
group. 
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212. Isolierung und Synthese des Ergostins, eines neuen 
Mutterkorn- Alkaloids 

62. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloide [l] l) 

von W.Schlientz, R.Brunner, P.A.Stadler, A. J.Freyg), H.Ott2) und A.Hofmann 
(29. VIII 64) 

Die erstaunliche Tatsache, dass nach vielen Dexennien Mutterkornforschung in 
zahlreichen Laboratorien in aller Welt heute immer noch neue Alkaloide aufgefunden 
werden, erklart sich aus den zum Teil nur sehr geringen chemischen und physikali- 
schen Unterschieden zwischen einzelnen Mutterkornalkaloiden, so dass Nebenalka- 
loide, die in Mischkristallisaten nur in Spuren vorhanden sind, erst jetzt mit den in den 
letzten Jahren verfeinerten Nachweis- und Trennungsmethoden festgestellt und iso- 
liert werden konnen. 

So haben wir erst kurzlich in Zuchtmutterkorn neben dem bereits vor 45 Jahren 
von STOLL [2] entdeckten und seither laufend in grosscm MaBstab fur vielseitige 
therapeutische Verwendung hergestellten Ergotamin ein in sehr geringer Menge vor- 
handenes Begleitalkaloid aufgefunden. Das neue Alkaloid ist physikalisch und che- 
misch dem Ergotamin (Formel 1) sehr nahc venvandt. Seine Bruttoformel enthalt nur 
1 Kohlenstoff- und 2 Wasserstoffatome mehr als dicjeiiige des Ergotamins. 

Die Ergebnisse von Abbauversuchen mit dem vorerst nur in kleiner Menge zur Ver- 
fugung stehenden neuen Alkaloid liessen vermuten, dass es sich um ein im a-Hydroxy- 
a-aminosaure-Teil des Molekels homologes Ergotamin handeln konnte. Diese Hypo- 

l) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzelchnis, s. 1933. 
2, Jetzige Adresse : Research T-aboratories, SANDOZ PHARMACEUTICALS, Hanover, N. J., USA 
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these liess sich durch den Vergleich mit der entsprechenden synthetischen Verbindung 
2 uberprufen, die wir kurz vorhcr nach dem fur die Synthese des Ergotamins [3] [4] 
entwickelten Verfahren hergestellt hatten. Das neue Begleitalkaloid des Ergotamins 
erwies sich tatsachlich identisch niit der synthetischen Base 2, in welcher der a-Hy- 
tlroxy-r~-alanin-Rest tlcs Ergotamins durch dcu cc-Hylroxy-L-a-aminobuttersaure- 
Rest clrsetzt ist. 

'/-;;\* 1: R = CH,: Ergotamin 
1 11' H ' 2:  R = CH,CH,: Ergostin 
I ::I:"-... '\ '--. 0-w I 3 :  R 77 CH(CH,),: Ergocristin 

I NC"1 H CH,.C& 

\ 

HN 1 ' 
? 2  

In der Vcrbindung 2 liegt also der erste Vertreter einer dritten Untergruppe der 
Mutterkornalkaloide vom Peptid-Typus vor, die strukturell zwischen den zwei bisher 
bekannten IJntergruppen, zwischen den Alkaloiden der Ergotamin-Gruppe (mit dem 
a-Hytlroxy-r~-alaniii-Kcst als charakteristischem Baustein) und der Ergotoxin-Gruppe 
(gckennzeichnet durch den cr-Hydroxy-L-valin-Rest) steht. Wir schlagen fur das neue 
Alkaloid die Bezeichnung Ergostin vor. Es ist dies einc Verkiirzung von Ergo(cri)stin, 
der Bezeichnung des dem Ergotamin in der Ergotoxin-Gruppe entsprechenden Alka- 
loids (Formel 3) ,  von ~ ~ e l c h c m  sich das Ergostin durch den Mindergehalt von CH, 
unterscheidet. 

I. Vorkommen, Isolierung und Eigenschaften des Ergostins. - Den ersten 
Hinweis fur das Vorhandensein cines Begleitalkaloids des Ergot amins erhielten wir 
be,i ciner speziellen Ausfiihrung der papierchromatographischen Untersuchung von 
rohen Ergotamin-k'ristallisateii, die ails schwcizeriscliem Zuchtmutterkorn gewonnen 
wordcn waren. 

Rri Verwendung von Papier, das mit Formamid/Benzoesaure impragniert worden 
war, und Ather oder Benzol als Fliessmittel, wurde ein Fleck beobachtet (sichtbar im 
UV.-Licht oder nach Bespruhen mit VAN URK-Reagens [5]) ,  der etwas schneller als der 
Hauptfleck des 'Ergotamins wanderte. Im experimentellen Teil (s. Tabelle 111) sind die 
Rf-Wcrte dcs Ergostins und der nachstverwandten Alkaloide sowie ihrer Iso-Formen 
in vcrschiedenen Systemen zusammengestcllt. 

Das neue Alkaloid wurde hierauf papiercliromatographisch auch in vielen Handels- 
clrogen, u. a. in amerikanischen Wilddrogen, festgestellt. 

In priiparativen Mengen erhicltcn wir tlas Ergostin durch chromatographische 
Auftrennung der Gesamtalkaloide aus schweizerischem Zuchtmutterkorn an Alumi- 
niumoxid-Saulen (BROCKMANN, Aktivitat 11) mit methanolhaltigem Chloroform als 
L)urclilaufmittel tinter den im cxperimentellen Teil beschriebenen Bedingungen. Das 
Alkaloid haftet an Aluminiuniosid weniger gut als Ergotamin und etwas starker als 
Ergot aminin. 

Ergostin, CB4H3,0,N,, kristallisiert besonders gut aus Essigester oder aus Aceton 
in langgestreckteri Prisnien, die kein I<ristallosungsmittel enthalten und hei 204-208" 
unter Zcxrsetzung schmelzen. 'Das Alkaloid ist in Chloroform, Alkohol odcr Aceton 
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a) Ergostin nat. b) Ergostin synth. c) Ergostinin nat. d) Ergostinin synth. 

leicht Ioslich, massig bis schwer in Essigester und Benzol. Dcr spez. Drehwert von Er- 
gostin [or]: = - 169" (in Chloroform) liegt zwischen deil cntsprechenden Werten von 
Ergotamin und Ergocristin. Bei der I<ELLER'schen Parbreaktion cntsteht vorerst eine 
blaue Farbung, die nach etwa 15 Sekunden nach Blaugriin umschlagt. Losungen von 
Ergostin fluoreszieren im UV.-Licht intensiv blau, gleich wie diejenigen aller anderen 
Mutterkornalkaloide, die sich von der Lysergsaure ableiten, und zeigen das fur den 
Lysergsaure-Rest charakteristische UV.-Absorptionsspektrum. Das 1R.-Spektrum 
(s. Figur) ist dem des Ergotamins und Ergocristins sehr ahnlich. Ergostin gibt gut 
kristallisierende Salze, von denen einige im experimentcllen Teil beschrieben sind. 
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Ergostin liess sich unter den fur die Hydrierung der bekannten Mutterkornalka- 
loide angewandten Bedingungen [6] in Dihydro-ergostin, Smp. 224-226" (Zers.), 
[R]: = -59" (Pyridin), iiberfuhren. 

Ergostin liess sich nach den fur die Isomerisierung in die Isolysergsaure-Form ub- 
lichen Methoden, z.B. durch Kochen in methanolischer Losung, in das am C-8 des 
Lysergsaure-Teiles diastereomere Alkaloid umlagern, dem die Isolysergsaure zu- 
grunde liegt und das nach der bei den Mutterkornalkaloiden eingeburgerten Nomen- 
klatur als Ergostinin zu bezeichnen ist. 

Ergostinin kristallisiert aus 250 Teilen siedendem Methanol oder khano l  beim 
Erkalten in langen, zugespitzten, kristallosungsmittelfreien Prismen vom Smp. 21 5- 
216" (Zers.). In Chloroform ist es leicht, in Benzol sehr schwer loslich. Ergostinin zeigt 
einen fur die Isolysergsaure-Alkaloide charakteristischen hohen positiven Drehwert , 
[a]: = + 357" (in Chloroform). 

Ergostinin l&st sich auch anhand der KELLEn'schen Farbreaktion von Ergostin 
unterscheiden, indem die zuerst auftretende Blaufarbung erst nach 2-3 Minuten nach 
Blaugrun umschlagt. Das UV.-Spektrum ist identisch rnit dem des Ergostins, 1R.- 
Spektrum s. Figur. 

Uber eine erste Untersuchung der pharmakologischen Eigenschaften des Er- 
gostins in der Medizinisch-Biologischen Abteilung der S.4NDOZ AG., Basel, wurde an- 
dernorts berichtet [7]. 

11. Hydrolytische Spaltung des Ergostins. ~ Bei der energischen alkalischen 
Hydrolyse des Ergostins unter den seinerzeit fur das Ergocristin beschriebenen Be- 
dingungen [S] und entsprechender Aufarbeitung wurden als Spaltstucke d-Lyserg- 
saure, eine Aminosaure- und eine a-Ketosaure-Fraktion erhalten. In der Aminosaure- 
Fraktion liessen sich nach zusatzlicher Behandlung rnit konz. HC1 Prolin und Phenyl- 
alanin papierchromatographisch nachweisen. Die olige Ketosaure wurde zur Charakte- 
risierung in das kristallisierte Phenylhydrazon ubergefuhrt, das wider Erwarten weder 
mit dem Brenztraubensaure-phenylhydrazon aus den Alkaloiden der Ergotamin- 
Gruppe, noch mit Dimethylbrenztraubensaure-phenylhydrazon, das aus den Alka- 
loiden der Ergotoxin-Gruppe erhalten wird, ubereinstimmte. Die Elementaranalyse, 
die ein CH, mehr, bzw. weniger als bei diesen beiden bisher aus Mutterkornalkaloiden 
erhaltenen Phenylhydrazonen anzeigte, l i es  vermuten, dass es sich um das Phenyl- 
hydrazon der a-Ketobuttersaure handeln konnte, was dann durch den Vergleich mit 
synthetischem a-Ketobuttersaure-phenylhydrazon bestatigt wurde. Die beiden Pra- 
parate stimmten in den Eigenschaften, insbesondere auch im NMR.-Spektrum, uber- 
ein. 

Bei der milden alkalischen Hydrolyse von Ergostin mit nur 1 Aquivalent wasserig- 
alkoholischem KOH wurden entsprechend den fruher bei den bekannten Peptidalka- 
loiden identifizierten Spaltstiicken [9] ein Gemisch von d-Lysergsaure- und d-Isoly- 
sergsaure-amid und ein acyliertes saures Dipeptid erhalten, dessen Analyse mit der 
Formulierung als a-Ketobutyryl-L-phenylalanyl-L-prolin ubereinstimmte. 

Auf Grund der angefuhrten Daten und Abbauprodukte und unter der Annahme 
eines den Alkaloiden der Ergotamin- und Ergotoxin-Gruppe entsprechenden struk- 
turellen und sterischen Baues durfte fur das Ergostin die Formel 2 in Betracht gezogen 
werden. Der Vergleich und die dabei festgestellte Identitat des Ergostins mit der, wie 
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im nachstehenden Abschnitt beschriebenen, auf synthetischem Wege gewonnenen 
Verbindung 2 bestatigte diese Hypothese. 

111. Synthese des Ergostins. - Dieses Ergotamin-Homologe wurde nach dem fur 
das Ergotamin entwickelten Syntheseverfahren [3]  [4] gemass Schema 1 und 2 
aufgebaut. 

a) Herstellung und Bestimmuizg der absoluten Konfiguration des A’thyl-benzyloxy- 
malonsaure-molzoatlaylester-Baustei.iles. Das bei dieser Synthese fur den Aufbau des 
a-Hydroxy-x-aminobuttersaure-Restes benotigte Malonsaure-Derivat, der I?-(+)- 
Athyl-benzyloxy-malonsiiure-rnonoathylester (6) wurde entsprechend dem I?-(+)- 
Methyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylester [lo], der fur die Synthese des Ergot- 
amins diente, hergestellt. Die vorerst als Racemat anfallelide Verbindung 4 liess sich 
iiber das Cinchonidin-Salz in die beiden Antipoden auftrennen. Das Salz des linksdre- 
henden Halbesters wurde als schwerer losliche Komponente durch Kristallisation aus 
Essigester rein erhalten, wahrend sich der rechtsdrehende Halbester nur in angerei- 
cherter Form aus der Mutterlauge gewinnen liess (siehe Schema 1). Die Zuweisung der 
absoluten Konfiguration: R fur den (+)-Athyl-benzyloxy-malonsaure-monoathyl- 
ester (6), bzw. S fur den (-)-Halbester (5) und S, bzw. I? fur die entsprechenden 
Saure-chloride 3), leitet sich aus dem Vergleich der Drehwerte dieser Athyl-malon- 
saure-Derivate mit denen der entsprechenden Methyl-malonsaure-Derivate ab, deren 
absolute Konfiguration bekannt ist [lo] (vgl. Tab. I). 

Schema 1 
(Bz = CH,C,H,) 

CH3 

dH, 
C,H,OOC+OB~ 

COOH 

Y 4 + 
Cinchonidinsalz des 
( -  )-Athyl-benzyloxy- 
malonsaure-monoathylesters 

( - )-Athyl-benzyloxy-malon- 
saure-monoathylester 5 

SOCI, 1 
COOC,H, 

CH,CH,,. 1 ,OBz -- c 
I 

7 COCl 

Mutterlauge des 
Cinchonidinsalzes 

i 
Angereicherter (+ )-Athyl-benzyloxy 
malonsaure-monoathylester 6 

i SOCI, 

C,H, 

C’ 
I 

H,C,OOC ... 1 OBz 

8 COCl 

’) E S  ist ZU beachten, daSS bci der CAHN-1NGOLD-pR1; ,LOG-~Omenkla tUr  der absolutcn Konfigu- 
ration beim ubergang vom Halbester zum Saurechlorid wegen Umkehr des relativen Gewichtes 
von zwei Substituenten znnerhalb der gleichen sterischen Reihe ein Wechsel von R Zu S eintritt. 
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Schema 2 
(Bz = CHaCeHJ 

12: R = COOH 15: K = NHCOOBZ 
13: R = COCl 16: R = NH,. HCl 
14: R = CON, 

'ZH5 OH 
co- NH...\,O4/pN 

(,"--N t l H l \  
,XB,0 

H 
2 
Ergostin 

7) Q/)/-3 

16 + d-Lysergsaure-chlorid-HCI __+ 

HN- '0 
b) Herstellung des Peptidfeils  des Ergostins. (+)-Athyl-benzyloxy-malonsaure-mo- 

noathylester-chlorid (S), dem nach der obigen Ableitung S-Konfiguration zukommt, 
wurde in angereicherter Form mit L-Phenylalanyl-L-prolin-lactam [= (3 S : 9 S)-Phe- 
nylalanyl-prolin-lactam] (9) zum acylierten Dioxopiperazin 10 a kondensiert. Da N- 
Acyl-dioxopiperazine labil sind, wurde das steriscli nicht einheitliche Rohprodukt 
dine vorhergehende Reinjgung zum Cyclolcarbonsaure-ester l l a  weiterverarbeitet 
und die Abtrennung des am C-2' epimeren Reiproduktes l l b  auf dieser stabilen Stufe 
durchgef uhrt . 

Die Cyclol-Bildung erfolgte gleich wie bei cler Synthese des Ergotamins und Ergo- 
sins stereospezifisch. Es entstand jeweils nur dic eine der am C-12' epimeren Formen 
mit a-standiger Lage der Hydroxylgruppe ( l l a  bzw. 3.1 b). Diese mit dem Ergotamin 
am C-12' ubereinstimmende Konfiguration wurde aus dem Vergleich der Wcrtc des 
spezifischen Drehvermogens und der pK&-Werte der einander entsprechenden 
Cyclolcarbonsiiure-ester abgeleitet . 
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Der weitere aus Formel-Schema 2 ersichtlichtt Au fbalz zllm 4minocyclol-hytlI-o- 
chlorid 16 erfolgte unter gleichen oder ahnlichen Reaktionsbedingungen wie sie bei der 
Synthese des Ergotamins [3]  und des Ergosins [l] angcwandt wfurden. 

Tabellc 1. Vergleach der Drehwertc des A'thyl- und dcs Methyl-beia~ylo,~~vy-malonsuure-4nonoat~~yle.sters 
und ihrcr Deravutc 

Verbindung Drehung in 

Cinchonidinsalz des S-( - ) -~thyl-bcnzyloxy-nlalonsa~~rc- 
monoathylcsters 
S-( - )-bthyl-benzyloxy-mnalonsaure-monoii.thy1cstcr (5) .<thanol, c = 3 - 0 , 9 O  

angereicherter R-( + ) -~thyl-benzyloxy-malons~urc-rnono~thyl- Athanol, c = 4  + 2.3' 
ester (6) 
R-( - )-~thyl-benzyloxy-~nalonsaure-monoathylester-chloritl (7) Bcnzol, c = 3 - 31" 
angereichertes S-( + )-Athyl-benzyloxy-malonsaurc-monoathylcster- Benzol, c = 2 + 19" 
chlorid (8) 

Cinchonidinsalz dcs S-( - )-Mcthyl-benzyloxy-m, & 1 onsaure- 
monoathylestcrs 
S-( - )-Methyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylester Wthanol, c = 4 - 10,3" 
R-( + )-Methyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylester iithanol, c = 2 + 9 , 5 O  
K- ( - )-Methyl-benzyloxy-malonsaure-monoatliylcster-chlorid 13tmzo1, c = 5 - 27" 
S-( + )-Mcthyl-benzyloxy-malonsaurc-mono~tli~lcstcr-chloricl Benzol, c = 2 +28,2O 

c) Acylierung des Anzinocyclols 16 mit Lysergsaure zmn Ergostin. Da das Amino- 
cyclol in freier Form so unbestandig ist, dass es nicht gefasst werden kann, musste der 
Umsatz mit der Lysergsaure wie beim Ergotamin durch Suspension des Aminocyclol- 
hydrochlorids 16 zusammen mit einem Uberschuss von d-lysergsaurc-chlorid-hydro- 
chlorid [ll] in Methylenchlorid und Zugabe von Pyridin bei ticfer Temperatur erfol- 
gen. Das auf diese Weise gewonnene Lysergyl-aminocyclol 2 stimmte in allen physi- 
kalischen und chemischen Eigenschaften, insbesonders auch im 1R.-Spektrum (siehe 
Figur a und b) mit dem natiirlichen Mutterkornalkaloid Ergostin iiberein. Neben 2 
entstand durch spontane Umlagerung des Lysergsaure-Rcstes im Verlaufe der Urn- 
setzung auch gleichzeitig das entsprechende Isolysergyl-aminocyclol, das sich als 
identisch mit dem naturlichen Alkaloid Ergostinin erwies (vgl. 1R.-Spektrum, Figur 
c und d). 

Experimenteller Teil 

Wthanol, c = 1 - 66" 

Athanol, c = 2 - 69" 

Die Smp. wurdcn im offenen Rohrchen bestimmt und sind korrigicrt. Die 1R.-Absorptions- 
spcktren wurtlon mit ( h e m  P E R K I N - E L ~ l ~ R - ~ R . - S p ~ l ~ ~ ~ O p h O t O I n ~ ~ ~ ~  (Modcll 21). clic NMR.- 
Spcktren auf einem VARIAN-NMR.-Spektrophotometer (Model1 A-60) aufgcnommen. 

1. Papierchromatographisches Verhalten von Ergostin und Ergostinin. Es wurde Papicr SCHLEI- 
CHER & SCHUELL 2043 bM verwendct und nach dem aufstcigenden Verfahren gearbeitct. Die in 
Tabclle I1 beschricbencn Systemc ermoglichen cine gute Trennung von Ergostin und Ergostinin 
von den nah verwandten Alkaloiden Ergotamin, Ergotaminin, Ergocristin nnd Ergocristinin. Die 
entsprechendcn Rf -Werte sind in Tabclle IT t zusammengestcllt. 

2. Praparative Isolierung von Ergostin. 1,0 kg Gesamtallcaloide aus schwcizerischcr Mutter- 
korndroge, die als Hauptalkaloid Ergotamin enthalt, wurdc in 8 I a.bs. Chloroform gclost, a u f  cinc 
Sainle aus 24 kg Alurniniumoxicl (BROCKMANN, hktivitat I I ) ,  Ihrchnicsser 20 cni, J.Bngc ca. 
75 cm, gegebcn und das Chromatogramin mit Chloroform, das 0,5% Methanol enthiclt, entwickelt. 
Die ersten 24 I des Elutionsmittels enthielten noch keine Alkaloide, sondern lediglich ijligc Begleit- 
substanzen. Nachdem cin alkaloidhaltiger Vorlauf von 10 1 aufgefanpcn worden war, wurde das 
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Tabelle 11, Systeme fur PapierchromatogruPhze von Ergostin und Ergostinin und der 
nachstverwundten Alkoloide 

mobile Phase stationare Phase 

System 1 40% Formamid 
60% 0 , l M  Natriumcitratpuffer ] pH 5,2 ) 
800/, O , ~ M  Natriumcitratpuffcr 1 pH 4,4 

Athcr, mit Formamid gesattigt 
Benzol, mit Formamid gesittigt 

nach S~RENSEN 
System I1 20%, Formamid 

nach SORENSEN 

System 111 
System IV 

Papier impragniert mit einer 10- 
proz. Chloroformlosung von Di- 
methylphtalat 

Papier impragniert mit einer mc- 
thanolischen Losung von 25% 
Formamid + 1 % Benzoesaure 

Tabelle 111. Rj- Werte von Evgostin und Ergostinin und der nachstverwandten Alkaloide 

Rf-Wertc Rf-Wertc 

System I IT I11 I V  System I I1 I11 I V  

Ergotamin 0,65 0.45 0.32 0,26 Ergotaminin 0,35 0,23 0,58 0,55 
Ergostin 0,43 0,30 0,51 0,42 Ergostinin 0,13 0,09 0,75 0,82 
Ergocristin 0,24 0.17 0,72 0,71 Ergocristinin 0,04 0,03 0,82 0,93 

Losungsmittel abgesaugt und rnit dcm Vorlauf vercinigt und hierauf die Saule mechanisch in ver- 
schiedcne Zonen zerlegt. Aus den cinzelnen Zonen eluierte man die Alkaloide rnit 10% Methanol 
enthaltcndem Chloroform und ermittelte ihrc Alkaloid-Zusammensetzung papierchromato- 
graphisch. 

263 g Alkaloidgemisch aus dem Vorlauf und der unterstcn Zone, welches die gesamte Mcnge 
Ergostin cnthiilt, wurdcn erncut an ciner gleich grossen Saule Aluminiumoxid in Chloroform, das 
0,5% Methanol enthielt, chromatographicrt uncl in verschiedcne Zonen aufgeteilt. 

Aus den papicrchromatographisch ermitteltcn Ergostin-Zonen liessen sich 43 g Koh-Ergostin, 
das rnit vie1 Ergotaminin verunrcinigt war, isoliercn. Dieses Alkaloidgemisch wurde in 1,5 1 
Methanol gelost und 2 Std. bei 0" stehcngelassen, wobei die Hauptmenge des schwerloslichen 
Ergotaminins auskristallisierte. Es kounten 28 g praktisch reines Ergotaminin abfiltriert werden. 
I)as Filtrat wurde im Vakuum auf etwa 100 nil cingcengt und Init 4.6 g Di-~-toluyl-L-weinsaure [ll] 
in 50 ml Methanol versetzt, wobei sofort die Kristallisation von Ergostin-di-p-toluyl-r-tartrat 
begann. Man licss 2 Std. im Kiihlschrank stehen und nutschte dann unter Nachwaschen mit 
Methanol ab. Ausbcute : 8,9 g Ergostin-di-p-toluyl-L-tartrat. Dieses Salz, das ausgczeichnet kri- 
stallisiert, schmilzt bci 186' (Zers.). Aus dem Salz wurde die Base durch Aufschlammen in 500 ml 
IN Soclnlosnng untl clreimaligem Ausschiittcln mit je 500 ml Chloroform freigesetzt. llie praktisch 
reinc Base (6,7 g) kristallisicrte bcim Aufnehmcn in 100 ml heissem Essigester in feincn Nadeln. 
Ndch einmaligem Umkristallisieren aus diesem Usungsmittel wurden 5,9 g rcines Ergostin er- 
halten. 

3. Eigenschajien von Ergostin. Ergostin ist in Chloroform, Methanol, Athanol oder Aceton 
lcicht loslich. Es lijst sich in dcr 1.0Ofachen Mcnge Essigcstcr oder der 200fachen Menge Benzol bei 
Siedehitze. Aus Essigester kristdkicrt das Ergostin in langgestreckten F'rismen, die kein Kristall- 
Iosungsmittel enthaltcn. Das kugclige Aggregate bildcnde Kristallisat aus Benzol wcist 1 Mol. 
I<ristallOsungsmittel auf. Smp. 204-208" (Zers.), pK* = 5,4 (in 80-proz. wLss. Methylcellosolve). [ m ] e  = - 169"; [a:1& = - 203" (c = 1,0 in Chloroform) ; [ajg = - 38"; [a]& = - 39" (c = 1,0 in 
Pyridin) . 

Fur die Elementaranalyse wurde das Essigcster-l(ristallisat in Chloroform gclost, das Lo- 
sungsmittcl abgeclampft und die amorphc Base 4 Std. im HV bei 120" getrocknet. UV.-Spektrum: 

C,,H,,O,N, Ber. C 68,5 H 6,3 0 13,4 N 11,8y0 
(595,7) Gcf. ,, G8,I ,, 6,2 ,, 13,4 ,, 11,7% 

= 315 mp (loga = 3,95) ; 1K:Spektrum s. Fig. a. 
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KELLER'Sche Farbreaktion: 0,3 mg Substanz werden in 1,0 ml Eisessig, enthaltend 0,05% 
FeCl,,GH,O, gelost und sorgfaltig mit 1,0 ml konz. H,S04 unterschichtet. An der Beriihrungs- 
flache der beiden Phasen bildet sich ein blauer Ring. Beim Durchschiitteln entsteht eine blaue 
Farbung, dic in ungefahr 15 Sek. nach griin umschlagt. 

Salze des Ergostins : Das neutrale Tartrat kristallisiert aus Methanol in rhornbenformigen 
Platten. Smp. 188-191O (Zers.), [a12 = +45" (c = 1,5 in Dimethylformamid). 

Das Ergostin-hydrogenmaleinat kristallisiert aus Methanol in dreieckigen Platten mit abge- 
schnittenen Ecken. Smp. 191-192' (Zers.). 

Beide Salze sind in Wasser sehr schwer loslich. 
Dihydro-ergostin: Bei der katalytischen Hydrierung von Ergostin unter den iiblichen Bedin- 

gungen [6] erhalten. Aus Methanol feine, prismenformige Kristalle, Smp. 224-226" (Zers.), 
[a13 = - 59' (c = 1,8 in  Pyridin) ; - 30" (c = 1,6 in CHC1,). Fur die Analyse wurde 4 Std. im HV 
bei 120" getrocknet. 

C,,H,,O,N, Ber. C 68,3 H 6,G 0 13,4 N 11,7% 
(597,7) Gef. ,, 67,7 ,, 6,s ,, 13,3 ,, 11,6% 

4. Umlagevung von Ergostin in Ergostinin. 1,0 g Ergostin wurde in 30 ml Methanol in einer 
Stickstoffatmosphare unter Riickfluss gekocht. Nach etwa 15 Min. begann das schwerer losliche 
Isomere, das Ergostinin, auszukristallisieren. Man kochte noch 45 Min. weiter und nutschte dann 
nach dem Stehen iiber Nacht im Eisschrank ab. Ausbeute: 0,7 g Ergostinin. Durch Einengen der 
Mutterlauge und erneutes Kochen liess sich eine weitere Menge Ergostinin gewinnen. Ergostinin 
kristallisiert aus 250 Teilen siedendem Methanol oder Athanol beim Erkalten in langen, zugespitz- 
ten Prismen ohne Kristallosungsmittel. Smp. 215-216" (Zcrs.). In Chloroform ist das Alkaloid 
leicht, in Renzol sehr schwer loslich. pK&,-s = 5,3 (in 80-proz. wass. Methylcellosolve). [a]g = 
$357"; [a]& = +446O (c = 1,0 in Chloroform); [a]g = +429"; [a]& = +538' (c = 1,0 in Py- 
ridin). 

Beim Trocknen des Methanol-Kristallisates im HV bei 120" trat kein Gewichtsverlust ein. 
UV.-Spektrum: wie Ergostin. 1R.-Spektrum: siehe Fig. c. KELLER'Sche Farbreaktion : blau, 
innerhalb 2-3 Min. Umschlag nach blaustichig griin. 

C,,H,,O,N, Ber. C 68,5 H 6,3 0 13,4 N 11,8% 
(595,7) Gef. ,, 68,5 ,, 6,6 ,, 13,2 ,, 11,7% 

5. Alkalische Hydrolyse von Ergostin. 2,0 g Ergostin wurden in 20 ml IN methanolischem KOH 
gelost. Dann dampfte man das Losungsmittel im Vakuum bei Raumtemperatur ab, loste den 
zuriickbleibenden Sirup in 40 ml 8-proz. wasserigem KOH und kochte 1 Std. in N,-Atmosph&re 
unter Riickfluss. 

Nach dem Erkalten wurde der grosste Teil der Lyscrgsaure mit verdunnter Schwefelsaure 
ausgefillt. Dann wurde zur Isolierung der a-Ketosaure 3mal rnit j e  100 ml Ather extrahiert. Den 
Riickstand der eingedampften Ather-Extrakte ldste man in wenig Wasser, filtrierte durch Talk 
und vcrsetzte das Filtrat rnit einer konzentrierten Losung von 0,2 g Phenylhydrazin-HC1 in 2~ 
HCI. Das Phcnylhydrazon der a-Ketobuttersaure kristallisierte sogleich in blassgelben Nadelchen 
aus, dic aus Alkohol-Wasscr umkristallisiert wurden. Smp. und Misch-Smp. rnit authentischem 
a-Iietobuttersaure-phenylhydrazon 148". Zur Analyse wurde im HV bei 100" getrocknet. 

C,,H,,O,N, Ber. C 62,s H 6,3 0 16.7 N 14,6% 
(192,Z) Gef. ,, 62,7 ,, 6,2 ,, 16,4 ,, 14,2% 

Zur Isolierung der Lysergsaure wurde die wasserige Suspension, die nach der Ather-Extrak- 
tion zuriickblieb, bestehend aus rohem Lysergsauresulfat, unter Nachwaschen mit wcnig vcr- 
diinnter Schwefelsaure abfiltriert. Das Filtrat wurde rnit Soda schwach alkalisch gestellt und hier- 
auf durch Sattigen mit CO, noch wenig Lysergsaure ausgefallt. Die vereinigten Lysergsaure- 
Fraktionen loste man in wenig konz. wasserigem Ammoniak, filtrierte und konzentrierte das Fil- 
trat im Vakuum bci Raumtemperatur. Dabei schied sich die Lysergsaure als graues, kristallines 
Pulvcr ab. Beim Umkristallisieren aus der l0Ofachen Menge kochenden Wassers wurde mine d- 
Lysergshre in den typischen Geckigen Plattchen vom Smp. 240" (Zers.) und [a]g = + 30" (Py- 
ridin) erhalten. 

Zur Gewinnung der Aminosaure-Fraktion dampfte man das Filtrat, aus dem dic Lysergsaure 
mit CO, ausgefallt worden war, im Vakuum zur Trockne ein und extrahierte den Riickstand 
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wiederholt niit absolutein, kochendem hlkohol. Der Riickstand dcr Alkoholextrakte wurdc in 
20 ml konz. HClH Std. auf 100" erhitzt. Das dunkcl gefarbte Hydrolysat dampfte man zur Trockenc 
ein, loste in wenig Wasser, entfarbte mit Tierkohle und bestimmte im Filtrat die Aminosauren 
papicrchromatographisch in zwci Systemen. Papier: SCHLEICHER & SCHUELL 2043 b, Mcthodik: 
aufsteigend. 

Tabelle IV. Papierchromatographische Charakterisierung uon Phenylalunin und Prolin 

Fliessmittel Rf -Werte 

Collidin 0,50 
n-Butanol mit NH,OH its. 0,40 } = l'henylalanin :$ } = I+olin 

6. Partielle alkalische Hydrolyse uon Ergostin [9 ] .  2,O g Ergostin wurden in 5 ml Athanol gclost 
und mit 2'0 ml 1 , 8 2 ~  wass. KOH (= 1,09 Aqu.) 20 Min. unter Ruckfluss gekocht. Dann gab man 
5 ml Wasser zu und kochte noch 1 Std. Nach dem Erkalten wurde die Reaktionslosung mit dem 
gleichen Volumen Wasser vcrdiinnt, wonach man den Lysergsaure-Teil in Form des Amids rnit 
100 ml, dann zweimal rnit 50 ml Chloroform/Isopropylalkohol (3 : 1) extrahierte. Die vereinigten 
Ausziigc wurden mit wenig Wasser gewaschen und gabcn dann einen Ruckstand von 0,80 g, der 
aus einem Gemisch von gleichen Teilen d-Lysergsaure-amid und d-Isolysergsaure-amid bestand. 

Zur Isolierung des Peptidtciles wurde die rnit Chloroform/Isopropylalkohol extrahierte wasse- 
rige Phase rnit 2~ HCI angesauert und hierauf rnit 100 ml, dann noch zweimal rnit 50 ml Chloro- 
form extrahiert. Die rnit wenig Wasser gewaschenen und mit Na,SO, getrockneten Chloroform- 
Ausziigc gaben einen Eindampfriickstand von 0,70 g rohem a-Ketobutyryl-L-phenylalanyl-L- 
prolin. Zur Entfernung von kleineren, wasserloslichen Spaltstiicken loste man das Rohprodukt in 
5 ml Methanol, verdiinnte rnit 10 ml Wasser und fallte dann das saure Acyl-dipeptid durch Ver- 
dampfen des Methanols im Vakuum bei Raumtemperatur wieder aus. Nach dem Dekantieren des 
iiberstehenden Wassers wurde die gleiche Operation rnit Clem klebrigen Riickstand noch einmal 
wiederholt. Zur Abtrennung von unloslichen Verunreinigungcn loste man das getrockncte Produkt 
in 25 ml ?ither und filtrierte durch Talk. Der Eindampfriickstand des Filtrates bestand aus 0,26 g 
einer gelblichwcissen amorphien Substanz, cleren Daten und Analyseiiwcrte auf a-Ketobutyryl- 
L-phenylalanyl-L-prolin stimmten. [a$'= - 33" (c = 0,G in Athanol). Zur Analyse wurdc im HV 
6 Std. bei 30" getrocknet. 

C,,H,20,N, Ber. C 62,4 13 6,4 N S,lq/, Mo1.-Gew. 346,4 
Gef. ,, 61,s ,, 6,7 ,, 7,9':/, ,, ,, 337 (titr. mit0,lN NaOH) 

7. Synthese dcs Ergostins 

Rac. Athyl-benzyloxy-malonsuure-monoathylestev 4.  Die Herstellung erfolgte analog der Ge- 
winnung des vac. Methyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylesters [lo]. Gelbes 01, n g  = 1,4980, 
hlu.-Gew. : gef. 250, ber. 266. 

Spaltung des rac. Bthyl-benzylox.~-malonsaure-mo?tobthylesters 4 in die optischen Antipoden 5 
und 6.  532 g (2,13 Mol) roher, rac. Athyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylestcr 4 und 630 g 
Cinchonidin (2.13 Mol) wurdcn in moglichst wcnig Essigester warm gelost und beim Erkaltcn mit 
700 ml Heptan vcrclunnt, wobci langsam Kristallisation cinsctztc. Man liess einen Tag bei + 5O 
stehen, wobei ein dicker Kristallbrei des Cinchonidinsalzes von ( - )-Athyl-bcnzyloxy-malonsaurc- 
monoithylester entstand. Die Kristalle wurden nochmals aus Essigester umkristallisiert. Das Cin- 
chonidinsalz des ( - ) -8thyl-benzyloxy-malonsaiure-monoath ylesters fie1 dabei bereits optisch rein 
an:  277 g farblose Natleln, Smp. 147-148", [o~l:; = - 66' ( G  = 1 i n  $.thanol). 

Crdl.I,o06N2 Bcr. C 70,7 H 7,2 0 17,l N 5,0% 
(560,7) Gcf. ,, 70,5 ,, 7 , l  ,, 17,4 ,, 5,1% 

Me crstc Muttcrlauge, die das angcreichcrte Cinchonidinsalz des ( + )-Athyl-benzyloxy-nialon- 
s~urc-monoathylesters cnthielt, wurdc, da I<ristallisationsversuche missl-dngen, durch Vcrteilen 
zwischcn Ather und 10-proz. wasserigcr Phosphorskure zu Cinchonidin und angereichertem (+ ) -  
Athyl-henzyloxy-malonsaure-monoathylestcr G aufgespalten. Man erhielt so 337 g rohen, angerei- 
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cherten (+)-dthyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylester 6 als brauncs 01, [a]: = + 2,3" (c = 4 
in Athanol), ng = 1,4965, Aqu.-Gew.: gef. 255, bcr. 266. 

Die in gleicher Weise durchgefiihrte Aufspaltung dcs optisch rcinen Cinchonidinsalzes des 
(-)-Athyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylesters lieferte quantitativ den optisch homogenen 
Monoathylester 5 :  farbloses 01, m g  = 1,4973, [a$ = - 6,9" (c = 3 in Athanol). 

C14H&5 (266,3) Ber. C 63,1 H 6,s 0 30,0% Gef. C 62,O H 6,6 0 30,3% 
R-(-)-~thyl-benzyloxy-maZo~saure-monoathyZester-chlorid 7: liergestellt wie Mcthyl-benzyl- 

oxy-malonsaure-monoathylester-chlorid [lo]. Farbloses 61, Sdp. 95-100"/0,004 Torr. m g  = 1,4980, 
[a]g  = -31" (c = 3 in Benzol). 

C14H170,Cl Ber. C 59.1 H 6,O 0 22,5 C1 12,5% 
(284,7) Gef. ,, 59,O ,, 6,1 ,, 22,3 ,, 12,2% 

S-( + )-~thyZ-benzyloxy-maZonsllure-mono~~hylester-chlo~~~ 8 :  Aus angereichertcm ( + )-Atllyl- 
benzyloxy-malonsaure-monoathylester 6 erhielt man hochvakuumdestilliertes S-( +)-Athyl- 
benzyloxy-malonsaure-monoathylester-chlorid 8 in 25% Ausbeute als praktisch farbloses 01, 
Sdp. 85-90°/0,001 Torr. n$' = 1,5000, [a]LO= + 19" (c = 2 in Benzol) rnit einer optischcn Keinheit 

Cl,H,7@4Cl Ber. C 59,l H 6,O 0 22,5 C1 12,5% von ca. 80%. 

(284,7) Gef. ,, 58,5 ,, 6,O ,, 22.2 ,, 12,6% 

AcyZ-dioxofli+evazin 7Ob: Zu einer Suspension von 3,66 g (15 mMol) (3s:  W)-Phe-pro-lactarn 9 
in 10 ml abs. Dioxan und 1,18 g (15 mMol) abs. Pyridin wurdcn bei 0" bis + 5" unter Kuhren 
4,25 g (15 mMol) R-( - )-~thyl-benzyloxy-malonsaure-monoathylester-chloricl 7 getropft. Die 
Suspension wurde 1 Std. bei Raumtemperatur geriihrt, dann auf 7.5" erhitzt nnd 2 Std. bci dieser 
Temperatur gehalten. Dann wurde auf Eis gegossen, mit IICl sauer gestellt und mit Ather extra- 
hiert. Die Atherextrakte wurden zuerst rnit ZN HCI, dann rnit KaHC0,-Losung und schliesslich 
rnit Wasser gewaschen, worauf man nach dem Trocknen rnit Na,S04 und dem Entfernen des 
Losungsmittels 6,7 g grossteils kristallines Rohmaterial crhielt, aus welchem nach Kristallisation 
aus Methylenchlorid/Isopropylather 3,9 g (53%) dunnschichtchromatographisch reines Acyl- 
dioxopiperazin 10 b erhalten wurden. Unregelmassige, sechseckige Platten, Smp. 124-126", 
[a]g = + 97" (c = 1 in Athanol). UV.-Spektrum: Extinktion bei 220 mp 10500. 1R.-Spektrum: 
Keine Banden oberhalb 3100 cm-l. G(C0) = 1663, 1709 und 1745 cm-l. 

C,,H,BO,N, Ber. C 68,3 H 6,5 0 19,s N 5.70/, 
(492,6) Gef. ,, 68,l ,, 6,3 ,, 19,9 ,, 5,0% 

CycloZcarbolisiiure-iithy2ester I 7  b :  3,O g (6,l mMol) Acyl-dioxopipcrazin 10b wurden in 40 ml 
Eisessig in Gegenwart von 1,5 g Palladium-Aktivkohle-Katalysator (5 "/o Pd) bei Raumtcmperatur 
und Normaldruck hydriert. Das kristalline Rohprodukt wurde aus Essigcster umkristallisiert, 
wobei 2,0 g (82%) reiner Cyclolcarbonsaure-athylester 11 b anfielen : Saulenformige Kristallc, 
Smp. 183-184', [ G C ] ? ~  = - 59,5" (c = 1 in Pyridin), [a]F = - 68" (c = 1 in Kthanol). UV.-Spek- 
trum: Maximum bei 190mp (logs= 4,80), Extinktion bei 22Om,u8OOO.IR.-Spektrum: ?(OH, NH) 
3250-3080, G(C0) 1628 und 1732 cm-l. pK{rcs = 10.35 (Cyclol-OH). 

C,,H,,O,N, Ber. C 62.7 H 6,5 0 23,8 N 7,0% 
(402,4) Gef. ,, 62,9 ,, 6,6 ,, 24,1 ,, 6 3 %  

Acyl-dioxopiperazin I O U :  27 g (0,ll Mol) (3s: 9S)-Phc-pro-lactam 9 wurtlcn wie vorstchcncl 
bcschrieben mit 31,4 g (0,11 Mol) S-(  +)-~thyl-benzyloxy-malons~ure-monoathylcstcr-chloric-l 8 
acyliert. Man erhielt 48,5 g (89%) rohes Acyl-dioxopiperazin 10a als rotbraunes, viskoses (il, 
welches ohne weitere Reinigung weiter verwendet wurde. 

Cyclolcarbonsaure-athylester I I a: 48,3 g rohes Acylierungsprotlukt 10s wurdcn in 500 ml Eis- 
essig rnit 40 g Palladium-Aktivkohlc-Katalysator (5% Pd) bci 35' hydricrt. Durch mehrmaliges 
Umkristallisieren aus Essigester/Isopropylather liesscn sich 10,s g der Hauptkomponente cles 
Cyclolcarbonsaure-athylesters 11 a rein abtrennen, Snip. 161 -163". Die vereinigten Muttcr- 
laugen wurden an 600 g trockenem Silicagel chromatographiart. Mit Mcthylenchlorid, enthaltcntl 
0,4% Methanol, wurden insgesamt weitere 6 g Cyclolcarbonsaure-athylester 11 a von der Saule 
gewaschen, welche nach Kristallisation aus Essigester/Isopropylathcr 4,5 g rcines Material er- 
gaben. Massive Prismen, Smp. 161-163", [a]: = - 15,7" (c = 1 in Pyridin), [a12 = - 21,6" (C = 1 
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in Athanol). UV.-Spektrum: Maximum bci 198,s mp (loge = 4,80), Extinktion bei 220 mp 7900. 
1R.-Spektrum: G(OH) = 3450, y"(C0) = 1648, 171.5 und 1736 cm-l. pKHcs F 10,88 (Cyclol-OH). 

C,,H,,O,N, Ber. C 62,7 H 6,s 0 23.8 N 7,0% 
(402,4) Gef. ,, 62,4 ,, 6,6 ,, 24,2 ,, 7,0% 

Mit Methylenchlorid, enthaltend 1 yo Methanol, wurden 4,7 g leicht vcrunreinigter Cyclol- 
carbonsaure-athylester 11 b, welcher nach Kristallisation aus Essigester rein erhalten wurde, 
eluiert: 2,9 g (7%) farblose Nadeln, Smp. 183-185". 

Cyclolcarbonsaure 12: 15,l g (37 mMol) Cyclolcarbonsaure-athylestar 11 a wurden in 80 ml I N  
NaOH bei Raumtemperatur gelost und 1 Std. stehengclassen. Nach dem Ansauern der Losung 
mit 20 m l 4 ~  HC1 liess man einige Std. bci + 5" stehen, wobei die Cyclolcarbonsaure 12 praktisch 
quantitativ auskristallisierte. Nach Kristallisation aus Methanol/Wasser wurden 13,2 g (93%) 
rcines Material erhalten: Smp. 137-139' (Zers.). [a]g  = - 10,7" (c = 1 in Pyridin). 1R.-Spck- 
trum: <(OH, NH) 3325-3550 cm-l, F(C0) 1634,1684und 1714 cn-l. pK&cs = 4,09 (COOH). 

C,,H,,O,N, Bcr. C 6 1 , O  H 5,9 0 25,6 N 7,5% 
(374,4) Gcf. ,, 60,s ,, 6,2 ,, 25.4 ,, 7.1% 

Cyclolcarbonsaure-chlorid 13: Zur Suspension von 14,8 g (71 myol) frisch sublimiertcm Phos- 
phorpentachlorid in 150 ml abs. Athcr untl 50 ml Petrolather wurden 13,3 g (35,5 mMol) fein pul- 
verisierte Cyclolcarbonsaure 12 bei Zimmertemperatur unter Riihren gefiigt. Anschliessend wurde 
11/, Std. bei 20" weitergeriihrt, wobei man portionenweise insgesamt 100 ml Petrolather zusetzte. 
Die entstandene Suspension des Saurechlorids 13 wurde abfiltriert und mit einem Gemisch von 
gleichen Teilen Ather und Petrolather gut nachgewaschen. Ausbeute: 11,7 g. Smp. 97" (Zers.), 
[a]g = + 41" (c = 1 in Chloroform). 

<:,,H,,O,N,Cl Ber. C 58,l H 5,4 0 20,4 N 7,1 C1 9,0% 
(392,s) Gef. ,, 588 ,, 5,4 ,, 20,7 ,, 7 J  ,, 8,4% 

Cyclolcarbonsuura-azid 14: Aus 11,7 g (30 mMol) Cyclolcarbonsaure-chlorid 16 wurden nach 
dem gleichen Vcrfahren wie bei der Herstellung des Cyclolcarbonsaure-azids der Ergotamin- 
Reihe [4] 9,l g kristallincs Azid 14 (Rohausbeute 76%) erhalten. Zur Analysc wurde eine Probc 
des -4zids bis zum konstanten Smp. aus Methylcnchlorid/Petrolather umkristallisicrt. Smp. ca. 
95" (Zers.). 1R.-Spektrum: G(-N3) 2150, 2220 cm-1, G(C0) 1615, 1707 und 1739 em-1. 

C,,H,lO,N, Ber. C 57.1 H 5,3 0 20,O N 17,5% 
(399,4) Gef. ,, 57 ,2  ,, 5 ,3  ,, 20,2 ,, 1 7 2 %  

Carbobenzoxy-uminocyclol 15: 3,6 g (9 mMol) Cyclolcarbonsaure-azid 14 und 1,9 ml (18 mMol) 
abs. Benzylalkohol wurden in 40 ml abs. Chloroform 1 Std. unter Riickfluss erhitzt. Die iibliche 
Aufarbeitung lieferte 2,7 g rohes Carbobcnzoxy-aminocyclol 15, welche nach Kristallisation aus 
Essigester/Isopropylather 1,7 g (40%) reines Material ergaben. Prismen, Smp. 197-199", = 
+ 8" (c = 1 in Pyridin). 1R.-Spektrum: Wichtigste Randen bei 3210, 3050, 1725, 1712, 1640 und 
1548 cm-l. UV.-Spektrum: A,,, bei 251,5 (logs = 2,57), 257 (log& = 2,66) und 266 mlh (logs 

C,,H,,O,N, Ber. C 65,l H 6,1 0 20,O N 8,8% 
(479,s) Gef. ,, 64,8 ,, 5,9 ,, 20,l ,, 8,7% 

= 2,61). 

Awinocyclol-hydrochlorid 16: 2,7 g (5,6 mMol) Carbobenzoxy-aminocyclol 15 wurden in einem 
Gemisch von 65 ml Methanol, 5 ml Mcthylenchlorid und 2,s m l 4 ~  methanolischer Salzsaure mit 
3 g vorhydriertem Palladium-Aktivkohle-Katalysator (5  % Pd) bei Normaldruck hydriert. Man 
erhielt so 1,95 g aniorphes Pulvcr, wlches sofort weitcr verwendct wurde. 

C,,H,,O,N,Cl Ber. C 56,6 H 6,3 0 16,X N 1 1 , O  C1 '3,3y0 
(3813) Gef. ,, 55,8 ,, 6,6 ,, 17,5 ,, 10,8 ,, 9,1% 

Verkniipfung uon 16 mit d-Lysergsaure-chlorid-h.vdrochlorid zum Ergostin und Ergostinin: 1,9 g 
(5 mMol) Aminocyclol-hydrochlorid 16 und 3,2 g (10 mMol) d-Lyscrgsaure-chlorid-HCl wurden in 
der beschriebencn Wcise [4] umgesctzt. Man erhielt 3 g Rohprodukt, welches an der vierzigfachen 
Menge Aluminiumoxid, Aktivitat 1, chromatographicrt wurdc. Mit Methylenchlorid, enthaltcnd 
0 , l  yo Methanol, wurden 900 mg rohes Ergostinin eluiert. Kristallisation aus Mcthanol lieferte 
350 mg reincs Ergostinin mit den bcim natiirlichen Alkaloid beschriebenen Eigcnschaften (12%, 
bezogen auf eingesctztcs Aminocyclol-hydrochloricl), 1R.-Spektrum : s. Fig. d) 
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Mit Methylenchlorid, enthaltend 0,2 % Methanol, wurdc das Ergostin von der Saule gewa- 
schen. Kristallisation aus Essigestcr gab langgestreckte Prismen, Smp. 204-205O (Zers.). [a]g  = 
- 166" (c = 0,5 in Chloroform). Ausbeute: 550 mg (18%. bezogen auf cingesetztes Aminocyclol- 
HC1). 1R.-Spektrum (vgl. Fig. b) und iibrige Eigenschaften idcntisch mit denen des natiirlichen 
Alkaloids. 

SUMMARY 

A new alkaloid C,,H,,O,N,, only a very small quantity of which (0.5 to 1%) is 
present as an accompanying alkaloid of ergotamine, was found in ergot obtained from 
a variety of sources. The new ergot alkaloid, which was named ergostine, structurally 
falls midway between ergotamine and ergocristine. It differs from these two alkaloids 
only in the a-hydroxy-a-amino acid radical, in as far as ergostine contains the a-hy- 
droxy-cr-amino butyric acid radical. 

Under the usual conditions ergostine can be rearranged to form a stereo-isomeric 
alkaloid which derives from isolysergic acid and is accordingly to be referred to as 
ergostinine . 

The structure of ergostine, which was elucidated by means of degradation, was 
confirmed by the total synthesis of this alkaloid as a result of which the absolute con- 
figuration at the various centres of asymmetry could also be defined. 

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien 
SANDOZ AG., Base1 
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