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Verbindungen der allgemeinen Formel Il in einem wasserfreien organischen Lésungsmittel, meist
1,2-Dichlorethan oder THF, in Gegenwart einer unléslichen Silberverbindung auf einem festen
Tréger, vorzugsweise Fétizon-Reagens (Ag,CO; auf Celite), unter Erwérmen. Entacetylierung mit
Natriummethylatldsung bei Raumtemperatur liefert Verbindungen der allgemeinen Formel 1li,
webei in den Formeln R’ flir Wasserstoff, Alkyl oder Acyl, R2f(ir einen Zuckerrest, dessen
Hydroxylgruppen acetyliert sind, und R® fr einen Zuckerrest mit freien Hydroxylgruppen steht
Formeln I bis {li
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Verfahren zur Herstellung von Ergollnglyk051den |
ung Ergollnzuckerorthoestern

Die Erfindung. betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Ergolinglykosiden und Ergolinzuckerorthoestern der allgemeinen
Formel III.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Zahlreiche Ergotalkaloide wurden zu unentbehrlichen Arznei-
stoffen der modernen Medizin. Trotz der Vielzahl therapeuti-
scher Einsatzmbglichkeiten fir diese Verbindungen wird die

weitere partialsynthetische Derivatisierung des mrgollns an-

gestrebt, um eine Verbesserung bereits bekannter Therapie=-
mdglichkeiten (z.B. Depotwirkung) bzw. elne Ausdehnung auf
neue Indikabionen zu erreichen. Unter diesem Gesichtspunkt ist
die Einfiihrung von Zuckerkomponenten in Ergolinderivate sehr
interessant.

Die Erflndung ist fir die Medizin und die pharma eutische
Industrie von Bedeutung. .

Charakberistik der bekannten technischen Lésungen

Bisher ist iiber Zuckerderivate von Verbindungen mit Ergolin-

struktur sehr wenig bekannt. Aus Rattengallé konnten Meta~

bolite von Ergometrin und'Lysergséurediethyiamid isoliert
werden, bei denen es sich wahrscheinlich um die Glucuronide



der in 12-Stellung hydroxylierten Verbindungeh handelt

(#.B. SLAYTOR und S.E. WRIGHT, J. med. pharmac. Chem. 5, 483
(1962)). Aus Kulturen des Mubterkornpilzes wurde Elymoclavin-
0-B-D-fructosid gewonnen (H.G. FLOSS, H. GUNTHER, U. MOTHES
und I. BECKER, Z. Naturforschg. 22b, 399 (1967)), das nach
“neueren Untersuchungen eine prolactinhemmende Wirkung zeigt
(J.M. CASSADY, G.S. LI, E.B. SPITZNER und H G. FLOSS,; J. med.
Chemistry 47, 300 (1974)).

 Die Darstellung von Glykosiden kann nach verschiedenen Ver-
fahren erfolgen. Bel der Synthese nach Koenigs-Knorr wird

der Alkohol mit einem acetylierten Halogenzucker in einem
organischen Losungsmittel in Gegenwart einer unloslichen
Silberverbindung (meist Ag,0 oder AgéCOs) bei Raaﬁtemperatur '
umgesetzt (W. KOENIGS und E. KNORR, Ber. Dbtsch. Chem. Ges.

34, 957 (1901)). Zur Synthese von Steroidglykosiden wird
:héufig Benzen als Lﬁsungsmittel verwendet und das bel der
Reaktion entstehende Wasser azeotrop abdestilliert

(C. MEYSTRE und K. MIESCHER, Helv. Chim. Acta 27, 231 (1944)).
Der Alkohol kann auch mit der acetylierten Halogenose in
Gegenwart des Silbersalzes einer Hydroxycarbonsidure (vorzugs-—
weise der 4-Hydroxyvaleriansiure) in Diethylether als Losungs—
mittel umgesetzt werden (G. WULFF, G. ROHLE und W. KRUGER,’
Angew. Chem. 82, 480 (1970)).

Die Darstellung von Cardenolid- und'Bufadienolidglykosiden
gelingt mit Hilfe von Pétizon-Reagens (45,004 suf Celite) in
1,2-Dicklorethan als Losungsmittel (J. HARTENSTEIN und

G. SATZINGER, Liebigs Ann. Chem. 1763 (1974)).

Die hnbacetylierung kann sowohl durch Bagsen als auch durch
' Sauren e*Iolgen. Als glinstig erwel st sich in vielen Fallen

o die ‘Abspalt tung. der Acetylgruppen J0it Latrlummethylat

(G, ZEME IEN, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 59, 1258 (1926)).

Synthesen von Ergolinglykosiden und Ergolinzuckerorthoestern
. sind bisher noch nicht beschrieben worden.
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Ziel der Erfindung

Es ist das Ziel der Erfindung, durch partialsynthetische Ab-
wandlung des Ergolins eine Verbesserung bekannter Therapie~

méglichkeiten bzw. die ErschlieBung neuer Indikationen zu
erreichen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrundé, Ergolinglykoside
und Ergolinzuckerorthoester zu synthetisieren.

ErfindungsgemdB werden acetyliexrte Halogenzucker mit Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I zu Verbindungen der all—~
gemeinen Formel II umgesetzt. Obwohl die Glykosidierung unter
Koenigs-Enorr-Bedingungen nicht gelingt, wurde iiberraschender—
weise gefunden, daB die gewlinschte Umsetzung in Anwesenhelt
einer unldslichen Silberverbindung, insbesondere Ag20 oder
A820O3’ auf einem festen Trager erfolgreich gurchgefuhrt
werden kann. In den Formeln I und II steht R flr Wasser-
stoff, Alkyl oder Acyl und R2 fiir einen Zuckerrest, dessen
Hydroxylgruppen acetyliert sind, beispielsweise 2,3,4-Tri-0-
acetyl-o~L-arabinopyranosyl, 243 ,y4~Tri-O-acetyl-B-D-Xylo-
pyranosyl, 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-B~D~glucopyranosyl und
2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-B-D-galaktopyranosyl. Die Umsetzung
erfolgt in einem wasserfreien organischen Losungsmittel,
beispielsweise in 1,2-Dichlorethan oder Tetrahydrofuran (THF)
Bs wird unter Erwidrmen, vorzugsweise unter Riickf luBbedingun~

gen, gearbeltet, wobel das Reaktionsgemisch zweckméBigerwelise

sténdig gut durchmischt wird, z.B. durch Rihren. Als unlos-

'__llche Silberverbindung auf festem Tréger wirad VOTZLFSWGlSo
‘”Fétlzon-Reagens (Ag2COj aui Cellte) elngesetzu. :

Wenn sich in 2-Stellung des acebtylierten Halogenzuckers eing
axiale Acetylgruppe befindet, ist bei der Reaktion mit Ver- '
bindungen der allgemeinen Formel I die Bildung von Ortho~

estern beglnstigt. Tatsééhlich.liefért beispielsweise die

Un setzung ‘ von 9,10-Dihydrolysergol mit o-Acetobrommanno-
pyranose D-6-NMethyl-8-(3,4,6~tri~0-acetyl-3-D-mannopyranose-



Entacetylierung ergibt Verbindungen der allgemelnen Formel IIT,
WObGl 31 Wasserstoff, Alkyl oder Acyl und 33 einen Zuckerrest
nit freien Hydroxylgruppen symbolisierd, beigpielsweise
a~L=Arabinopyranosyl, B8-D-Xylopyranosyl, B-D-Glucopyr anosyl,
8-D-Galaktopyranosyl und B-D-Mannopyranose=1,2-orthoacetyl.
Die Entacebtylierung erfolgt vorzugswelse mit Natrivmnethylat
bei Raumbemperabur.

Die nach dem erfindungsgemalen Verfahren bhergestellten
Verbindungen zeigen im Tierversuch eine starke Depotwirkung.
Sie besitzen auBerdem prolactinhemmende und vasokonstriktori-
sche Elgenschaften. ' )

Ausfihrungsbeigpiel: ' o

Herstellung von De6-Methyl-8~(0i~L~arabinopyranosyloxymethyl)-
ergoanwl

g (4,7 mMol) 9,10-Dihydrolysergol werden in 200 ml
1§2~chhloreuhan suspendiert und mit 8,0 g (14,0 mlol A52003)
Silbercarbonat auf Celite versetzt. 30 ml 1,2-Dichlorethan
werden abdestilliert, und anschlieBend werden 2,0 2(5,9 miol)

' 2,3,4-Tri-0~acetyl-B-I-arabinopyranosylbronid in 80 ml
1,2=Dichlorethan unter Rihren bel RickfluBbedingungen zuge-
tropft. Es wird 6 Stunden am RickfluB gekocht. Nach Filtration
und Binengen im Vakuum liefert Siulenchromatographie an
Sephadex~IH-20 unter Verwendung von n=Hexan/Chloroform 3:2 als
Elubionsmittel 954 mg (37 %) D-6-Methyl-8-(2,3,4~tri-O-acetyl-

ot-T-arabinopyrannsyloxymethyl)-ergolin-I. Mit 0,5 n Natrium-

- methylatlosung wird 5 Minuten lang bel Eaumtemperatur ent-

acetyliert.. Neutrallslert wird mit h551nsaure, anschliefiend

. zur - Trockune elngeenDL und an elner Kwecelgel~60«Saule chroma=-

t“'ftograpnlert Eluiert wird mit Chloroform, dem in" stelgendem R

" MaBe Methanol zugesetzt wird. Es fallen 214 mg (30 %) D6~
hethyl~8~@x-L~arablnopyranouylocymethgl)wergolln—l an, die
© aus Methanol umkristallisiert werden. ) -

Fp: 262-267 °C (Zersetzung); []5° = -60,2° (¢ = 0,29; Fridin)
NS (m/e)s 388.(ut), 255, 239, 225, 223, 197, 182, 167, 154,144,



AN

2114069
Auf analoge Welse werden beispielsweise folgende Verbindungen
erhaltens: ‘

D-6-Methyl-8-(8-D-xylopyranosyloxymethyl)-ergolin-I.

Fp: 244-248 °C (Zersetzung); [a]3> = =100,0° (¢ = 0,18;
Pyridin); MS (m/e): 388 (M%), 255, 239, 225, 223, 197, 182,
167, 154, 144,

D~6~Metbyl—8—(B—D-gluooPyranosyloxymethyl)-ergolin—I.

Fp: 281-284 g (Zersetzung) ; [GJ%B = -80,60 (¢ = 0,25;
Pyridin); MS (m/e): 418 (M*), 256, 239, 225, 223, 197, 182,
167, 154, 144. '

D~6-Methyl-8~(B-D-galaktopyranosyloxymethyl)-ergolin-TI..
Fp: 178-181 °C (Zersetzung); [a]3> = =59,7° (¢ = 0,09
Pyridin); MS (m/e): 418 (MY), 256, 239, 225, 223, 197, 182,
167, 154, 144,

D-6—Methyl—8—(B-D—mannopjranose-1,2—orthoaceta-methyl)—
ergolin-T.

Fp: 219-222 °C (Zersetzung); [oJ5° = -28,6° (¢ = 0,16;
Pyridin); MS (m/e): 460 (MY), 442, 418, 400, 298, 284, 256,
223, 219, 197, 182, 167, 154, 144.



=
I
o
P
L3
e

Erfindungsanspruch

T

Ce

3e

4o

Verfahren zur Herstellung von Ergolinglykosiden und
Ergolinzuckerorthoestern, dadurch gekennzeichnet, daB
Verbindungen der allgemeinen Formel I mit acetylierten
Halogenzuckern zu Verbindungen der allgemeinen Formel IT
umgesetzt werden, die zu Vérbindungen der allgemeinen
Formel III entacetyliert werden, wobei in den Formeln

R,l flir Wasserstoff, Alkyl oder Acyl, R2 flir einen Zucker-
rest, dessen Hydroxylgruppen acetyllert sind, und R3 fir
einen Zuckerrest mit freien Hydroxylgruppen steht.

Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekeﬁnzeichnet, daB die
Unsetzung zu Verbindungen der allgemeinen Formel II in
einem wasserfreien orgsnischen Losungsmittel, beispiels~
welse 1,2-Dichlorethan oder Tetrahydrofuran, in Anwesen-
heit einer unldslichen Silberverbindung auf einem festen
Triger, vorzugsweise in Gegenwart von Fétizon-Reagens
(Ag2CO3 auf Celite), durchgefiihrt und anschlieBend zu

Verbindungen der allgepeinen Formel III entacetyliert:

wird.

Verfahren nach Punkt 1 und 2, dadurch gekennzeichnet,

daB bel der Umsetzung zu Verbindungen der allgemeinen

Formel II unter Brwirmen, vorzugswelse unter Rickfluf-
bedingungen, gearbeltet wird.

Verfahren nach Punkt 1 bis 3, dadurch gekennzelchnet,
daB die Entacetylieruno zu Verbindungen der allgemeinen

Eormel IIT mittels Natrlummethylat bel Rdumtempelauur vor-.
"genommen wird. . ¢ o : 4 . . _

Hierzu... /. Seiten Formeln
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