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(54)  VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON ERGOLINKETOVEHBINDUNGE.N

(57) Die Erfmdung ist fiir die Medizin und die pharmazeutische Industrie von Bedeutung. Ziel ist
es, durch partiaisynthetische Abwandlung des Ergolins eine Verbesserung bekannter .
Therapiemdglichkeiten bzw. eine Ausdehnung auf neue Indikationen zu erreichen. Der Erfindung
liegt daher die-Aufgabe zugrunde, Ergolinketoverbindungen darzustelien. Erfindungsgemaf
erfolgt die Umsetzung in der Weise, daR Verbindungen der aligemeinen Formel! | mit 8-
Dichlorvinylketonen der allgemeinen Formel Il und Nucleophilen der allgemeinen Formel Il zu

- Ergolinverbindungen der allgemeinen Formel IV umgesetzt werden (Beispiel: D-6-[Pentan-(1,3)-
dion-(1)-yl}-8-methoxycarbonyl-ergolin-l). Die Reaktion wird bei Raumtemperaturen oder unter
Erwdrmen in einem organischen Lédsungsmittel, vorzugsweise Aceton, Acetonitril oder DMF, in
Gegenwart eines Alkali- oder Erdalkalicarbonats (z. B. Kaliumcarbonat), eines Alkali- oder -
Erdalkalihydrids (z. B. Natriumhydrid) oder einer tertidren stickstoffhaltigen Base (z.B.
Triethylamin, Pyridin) durchgeflhrt. Formel | bis IV

-
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Verfahren zur Herstellung von Ergolinkeftoverbindungen

Die Erfindung betrifft eiE‘Verfahren zur Herstellung von
Ergollnﬁetoverblndungen der all gemelnen Formel IV.

Anwendungsgebiet der Erfindune

Neben den tiber 50 bisher bekannten natirlich vorkommenden
Mutterkornalkaloiden, von denén‘einigen eine groBe Bedeutung
in der Medizin zukommt (so z. B. Ergotamin, Ergocornin, Ergo-
kryntln, Ergocr stin, Erg081n), ex1st1eren zahlreiche partial-

yntnetlsche Ergolinderivate, von denen verschiedene als
pharmazeutische erkstOLLe_Anwendung finden. Z. B. wirkt
D-6-Methyl-8~cyanomethylergolin als Nidatioﬁshemmer,
N-(D-6-Methyl-isoergolenyl)-N',N'-diethylharnstoff ist ein
Serotonin-Antagonist, und 2-Bromervbkryptin wird als
Prolactin-Inhibitor eingesetzt.

Trotz der Vielzahl therapeutischer Einsatzmdglichkeiten fir
diese Verbindungen wird die weitere partialsynthetische Deri-
vatisierung des Ergolins angestrebt, um eine Vérbésserung
bereits bekannter Therapiemdglichkeiten bzw. eine Ausdehnung
auf neue Indikationen zu erreichen. Deshalb ist die Erfin-~
dung fir die Medizin und die pharmazeutische Iadusurle von
Bedeutung.

Charskteristik der bekannten technischen Ldsungen

B-Dichlorvinylketone reagieren mit einer Vielzahl von nucleo-
philen Verbindungen unter Substitution der B-Chloratome. Die
Reaktion von B-Dichlorvinylketonen mit aromatischen und ali-



2o 214 755

‘phatischen Driméren-oder sekundiren Aminen fithrt zu B-Diamino-
vinylketonen 11. E. POHLAND und W. R. BENSON, Chem. Rev. 66,
161 (1966)/.

Ergolwnketovefblndunwen der Formel IV 51nd bisher noch nicht
bekannt. ’ ‘ » \ '

Ziel der Brfindung:

Es ist das Ziel der\E:findung, durch partialsynthetische Ab-
wandlung von Ergolinderivaten eine Verbesserung bekannter
Therapiemdglichkeiten bzw. die ErschliéBung neuer Indikationen
zu erreichen. '

‘Darlegung des Wesens der Erfindung

Der EBrfindung liegt die Aufﬂabe zugrunde, neue Efgolinketovei—
b?ﬂdunven zu gynthetisieren. Erfindungsgemidf werden Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I mit B-Dichlorvinylketonen der
allgemelnen Formel II und Nucleophilen der allgemeinen For-
‘mel IIT zu Verblndungen der allgemeinen Pormel IV umgesetzt.

In den Formeln stehtR1 fir Alkyl, dydfoxymethyl, Alkoxymethyl,.
Alkoxycarbonyl oder einen gegebenenfalls substitulerten Amid-
rest, R fiir Alkyl (Kettenlénge ¢, - Cq) oder Aryl.(gegebenen— _
falls mono-, di=- oder polysubstituiert) und 27 fiir Hydroxyl,
eine substituierte Aminogruppe oder einen Ergolinrest /
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Ze B 8—Kethoxvoarboayl—ﬂr5011n -I-(6)=yl. Wenn R3 fir Eydrozyl
steht, wird ausschliefBlich die tautomere Ketoform isoliert.

'Die'Umsétzung erfolzt in einem dipolaren aorotischen Losunzs-
mittel (z. B. Aceton, Acetonitril, Dimethylformamid) in Gezen-
wart. von nucleophilen Verbindungen der allgemeinen Formel IIi.v
Die Synthese wird unter Zusatz einer tertifren stickstoffhal-
tigen Base (z. B. Triethyiamin, Pyridin), eines Erdalkali-

bzw. Alkalihydrids (z. B. Natriumhydrid) oder von Alkali- bzw.

Erdalkalicarbonaten, vorzugsWeise-Kaliumcarbonat, durchgeLu"ft."

Die Reaktionstemperatur ist in einem weiten Bereich variierbar.
_Insbesondere wird bei Raumtemperatur oder unter Erwirmen bei
50 - 100 °¢ gearbeitet, vorzugsweise unter Ruck_lUBbedlrauq~un. -

Die nach dem erfindungsgemiBen Verfahren hergestellten Verbin—
oo [l
dungen besitzen prolactinkemmende und.vasokonstriktorische Ei-

genschaften.

Die Erfindung wird durch folgende Ausfﬁhrungsbeispiéle Agher .
erliutert,

Beigpiel 1:

Herstellung von D-6- [?entan (1 3)- dlon—(1)-yl]—S-metnoxycar—
tonyl-ergolin~-I

70 mg (O, 26 m Mol) o-@oL-9 10- dlnydroljserg suremethylester
werden in 6 ml Aceton gelSst und mit 40 mg (0,26 m Mol) Ethyl-
B-dichlorvinylketon versetzt..Vach'Zugabe”von 100 mg (O,?B

m Mol) Kaliumcarbonat wird 5 Stunden am RickflusB erﬁitzt,’fil—
twiert und des Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Prépara-
ulve Dunnscnlchtcbfomatovraphle an Kweselgel liefert 40 ng

(42 %) D-6—[?ent¢n—(1,3)—dlon—(1)—yl]—B—meuhoxycdrbonyl ergo- '

lin-I. !

Fp: 181 - 183 °C; IR (KBr, cm™'): 1442, 1633, 1722; MS (m/e):
368 (u%), 270, 239, 221, 209, 193, 183, 180, 167, 154, 144..

Auf analoge Weise werden beispielsweise folgende Verbindungen
erhalten: - |
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D—6—[Eatan—(1 3)-diop—(1)—Jl]-8—methovycarbonyl—ergolin—l

Fp: 214 °0; IR (KBr, cm '): 1446, 1633, 1712; NS (m/e):
354 (U7), 270,.239, 221, 209, 193, 183, 180, 167, 154, 144,

,D-o-[B—Nethylhexan ~-(1, 3)-dlon (1)-yl]-B—methoxycafoonyl—

ergolln-I

IR (CHCIB; em™ 1) 1440, 1622, 1665, 1735; NS (m/e): 396 (M),
395, 270, 239, 221, 209, 193, 183, 180, 167, 154, 144.

D—6 [Butan-(1 3)- dlon—(1)-yl]—8~hydroxymethyl -ergolin-I

IR (KBr, cm™'): 1445, 1620, 1712; MS (m/e): 325 (M%), 284,
242, 223, 194, 183, 167, 154, 144. '
D—6-[?entan-(1,3)—dion—(1)—yl]-B-hydroxymethyl-ergoiin—l

R (KBr, cm—1)' 1445, 1620, 1712; MS (m/e): 340 (Mf), 242,
194, 183, 167, 154, 144. ‘

~D-6- [B-Me»bylhexan—(? 3)—dlon (1)-yl]-8—hjdfoxymeunyl -ergo-
1lin-I _ . |

TR (KBr, cm1): 1460, 1607, 1664, 1752; MS (m/e): 368 (Y, -
367 (7-1), 326, 242, 223, 194, 183, 167, 154, 144.

D-6- ZB (4= Chlorphenyl)-propan (1,3) dlon—(1)—yl748—hydroxy—
methyl-ergolin-I , o
IR (%Br, em™l): 1447, 1470, 1623, 1685, 1728 MS (m/e): 422
(M )9 326 284'3 256$ 242 223 211; 1943 183’ 1079 1543 144-9
139.

Beisoiel 2%

Herstellung von D—o—[B (4~ Chlornaenyl)—propan—(1 3) dlon (1=
yl]-S—methoxycarbonyl -ergolin- I '

60 mg (0,22 m Mol) 6-Nor-9, ,10- dlﬂydrolysefésauremeJﬂylesUef

werden in 5 ml eines Gemisches von Acetonitril/DMF 1 : 1 ge-'
18st und mit 52 mg (0,22 m Mol) 4-Chlorphenyl-B-dichlorvinyl-
keton versetzt. Nach Zugabe von 5,3 mg (0,22 m HMol) Natrium-
hydrid wird 3 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Das Re-

aktionsgemisch wird im Vekuum einzeenzt und mit Hilfe der pri-
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parativen Dunnscplcqthrowatooraphlu an K1e5810ﬂ1 gereinigt.
'~ Ausbeute: 36 mg (36 m)

Fp: 189 = 192 °C; IR (KBr, cm™'): 1440, 1620, 1680, 1719;

MS (m/e): 450 (M), 408, 284, 270, 252, 239, 209, 193, 183,
Auf analoge Weise wird beispielsweise folgende Vérbindung er-
- halten: A : - ’
Z@,2-Bis-(8—methoxycarbonjl—ergolin-l—(6)—yl)-vinyL]Qmethyl-
_keton o ]

- IR (KBr, cm—1): 1440, 1620, 1710; MS (m/e): 620 (M+),’404,

Beispiel 3:

HefSuellung von D-6-/3- Phenyl-nropan (1,3)= dlon—(1)-Jl]-8—
methOXycarbopyl ergolin-I

50 mg (0,78 m Mol) 6—Wor—9 10- dlqycrolysergsauremethylester
werden in 5 ml Acetonitril gelCst und mit 37 mg (0,18 m Mol)‘
Phenyl-B-dichlorvinylketon versetzt., Nach der'Zugabe von 0,5 ml-

|

4 Tage bei Raumtemneﬂatur stehengelassen. Nach Filtration und
Einengen im Vekuum liefert pré#parative Dinnschichichromatogra-
phie.22,4 mg (29 %) D- o—[?—vhenyl—nronan—(T 3)- dlon—(1 -yl1]- 4
8-methoxycarbonyl-ergolin-I.

\

Fd

IR (KBr, cm “1y: 1450, 1630, 1690, 1728; S (m/e): 416 (),
374, 284, 270, 239, 209, 183, 167, 154, 147, 144. |

Beigpiel 4:

Herstellung von D-6-/1-Diethylamino-but-(1)=-en=-(3)-on-(1)-yL/-
8—methoxycarbonyl—ergolin—I

70 mg (0,26 m Hol) o—Io -9,10-dihydrolysergséuremethylester
werden in 5 ml Acetonitril geldst und 36 mg (0,26 m liol) ‘

’ Metnyl -B- dlcthfv1nJlKeuon zugetropft., Mach 'Zugabe von 0,5 ml
TrlethylaM1n und 0,2 ml Diethylemin wirc 3 Tage bei Raum~

5
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temperatur gtehengelassen, filtriert, im Vakuum eingeengt und
» mit Hilfe der praparativen Dinnschichtchromatographie gereinigt.
‘Ausbeute: 24 mg (23 m) S

IR (%Er, om™): 1455, 1640, 1732; BS (m/e): 408 ("), 354,
284, 270, 255, 239, 225, 209, 193, 167, 154, 144.

Auf analogerWeiée'wird beispielsweise folgende Verbindung er-
halten:

D-6- Z_—Dlethylamlno—hex—(1)—en (3)-on- (1}yL7—8—methoxjcarbo nyl-
ergolin-I :

IR (KBr, cm*1): 1446, 1630, 1735; MS (m/e) 437 (N+), 284,
270, 253, 239, 227, 209, 193, 183, 167, 154, 144.
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Erfindungsansvruch

1T« Verfahren zur Herstellung von Ergolinketoﬁerbindungeh, da=-
durch gekennzeichnet, daB Verbindungen der allgemeinen For- .
mel I mit B-Dichlorvinylketonen der allgemeinen Formel II
und Nucleophilen der allgemeinen Formel III zu Verbindungen
der allgemeinen Formel IV umgesetzt werden, wobei in den
Formeln R1 fir Alkyl, Hydroxymethyl, Alkoxymethyl, Alkoxy-
carbonyl oder einen gegebehenfallg substituierten Amidrest,

| RZ fiir Alkyl (thtenlénge Cy - 08) oder Aryl (gégebenenfalls

mono-, di- oder polysubstituiert) und R’ fiir Hydroxyl, eine
substituierte Aminogruppe oder einen Ergolinrest:

stehen..
. /

2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Un-
setzung ip einem dipolaren aprotischen Losungsmittel durch-

gefihrt wird.

3. Verfahren nach Punkt 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB
die Umsetzung in Gegenwart einer tertifirenm stickstoffhaltigen
Base, beispielsweise Triethylamin oder Pyridin, stattfindet.

4. Verfahren nach Punkt 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB
die Umsetzung in Gegenwart eines Alkalil oder Erdalkali-
. hydrids durchgefiihrt wird,



, _ | =
.. 214 755
Se Vérfahren:nach Punkt 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB

die Umsetzung in Gegenwart eines Alkali- oder Erdalkali-
carbonates durchgefithrt wird. ‘

ey et Formeln
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