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Patentanspriche:

Verfahren zur Herstellung von 2-Brom-u«, -ergokryptin der
allgemeinen Formel (I), worin

X Brom bedeutet,

Ry fur Wasserstoff steht,

R, und R, zusammen eine weitere chemische Bindung be-
deutan und

R4 fir Wasserstoff steht,

Rg eine Gruppe -CO-NH-(a) bedeutet,
worin R' eine Isopropylgruppe und R" eine
Isobutylgruppe darstellt,

und seiner Séureadditionssalze aus <«“~Ergokryptin oder seinem
Saureadditionssalz oder aus neben o(-Ergokryptin noch son-
stige Ergot-Alkaloide enthaltenden rohen Basengemischen oder
deren Sédureadditionssalzen durch Halogenieren, dadurch ge-
kennzeichnet, daB man mit einem aus Dimethylsulfoxyd, einem
Trialkylbromsilan oder Triarylbromsilan und gegebenenfalls
Bromwasserstoff bestehenden System bei Raumtemperatur halo-
genisiert und die erhaltenen 2-halogenierten Derivate ge-
winschtenfalls in bekannter Weise, vorzugsweise chromato-

graphisch, voneinander trennt und/oder gewiinschtenfalls zum
Sédureadditionssalz umsetzt,

verfahren nuch Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man
als Trialkylsilan, Trimethylbromsilar. einsetzt.

Verfahrern nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man
als Triarylbromsilan Triphenylbromsilan einsetzt.,

Hirao 4 3lH Formeln
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17 340 55

Verfahren zur Herstellung von
2-3rom-«, -ergokryptin

Anwendunysgebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
2-Brom- o -ergokryptin,

Charakteristik des bekannten Standes der Technik:

2-Brom-a -ergokryptin und analogé Verbindungen der allge-
meinen Formel (I), worin

X fur Brom=- und

R fir Wasserstoffe stoht,

1
worin ferner

R, und R; zusammen eine weitere chemische Bindung bedeuten
und

R. fur Wasserstoff steht, wdhrend

R5 eine Gruppe der Formel -CO-NH-(a) bedeutet, werin
R' eine Isopropylgruppe und R" eine Isobutylgruppe
darstellen, sind allgemein bekannte, pharmakologisch
wirksame Verbindungen. fiir deren Harstellung zahlreiche
Verfahren bekannt sind,
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Die Herstellung des 2-Brom-o -argokryptins wirde erstmals

in der CH-PS 507 249 beschrieben. Es wurde durch Bromie=

ren des o - Ergokryptins hergestellt, und zwear in einem
inerten L&sungsmittel mit ainem schonenden Bromierungs-
mittel, zum Beispiel N-Brom-phthalimid, N-Bromsuccinimid,
N-Brdm-cpprolactam oder einem Brom-Dioxan-KompleX bei Tempn-
raturen zwischsn 10 und g80°c. Als insrtes apolares LOsungs-
mittel kommen zum Beispiel Dioxan, Acetbnitril. Methylen-
chlorid in Frage. Die Reaktionszeit der Bromierungsreaktion
liegt zwischen 70 Minuten und 6 stunden, Obwohl das Bromie-
rungsmittel in groBem UbarschuB eingesetzt wird, muBte bei
eigenen Versuchen festgestellt werden, dab die Reaktion nicht
selektiv ist und nicht umgesetzter Ausgangsstoff zuriickbleibt.
Auch ist die Reaktion von zahlreichen Zersetzungsprodukten
begleitet, die in Form nicht identifizierbarer, dunkler, zum
Teil harziger Massen anfallen, Das 2—Brom-du-ergokryptin'kann
von dem nicht umgesetzten Ausgangsprodukt und den Nebenpro-
dukten nur durch saulenchromatographie abgetrennt werden.
Ferner ist die Entfernung des vielen Lésungsmittels zeit-
aufwendig, wobei ein Teil des Produktes in die “Inin"=-Form
ubergeht, In der Patentschrift ist keine Ausbauteangabe ent-
halten, eigene Massungen wiesen jedoch aus, daf etwa 20 bis
30 % des #~-Ergokryptins nicht umgesetzt werden.

GemaB der.DE-PS 2 752 532 wird das d-Ergokryptin unter Inert-
yasatmosphére, zum RBeispiel unter gstickstoff, mit Pyrrolidon-
hydrotribromid oder N-Brom~saccharin in einem cyclischen
Ather in Gegenwart eines Radikalinitiators beil Raumtempera-
tur oder unter schwachem Erwérmen bromiert. Aus dem Reak-
tionsgemisch kann das Produkt nur durch saulenchromatographie
an einem speziellen Adsorbens isoliert werden. Bromiert wird
bei einer Temperatur zwischeh Raumtemperatur und 55°C: bei
50°C verlauft die Reaktion innerhalb von 30 Minuten, bei
Raumtemperatur muB das Gemisch jedoch 2 Tage lang stehenge~
lassen werden, Gemap der Patentschrift betragt die Ausbaute
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78 bis 87 %, Dies konnte in eigenen Versuchen bestétigt
werden, Die Ausgangssubstanz o -Ergokryptin wurde wihrend der
Reaktion umgesetzt, aber neben dem gewinschten 2-Brom- -
ergokryptin entstand in einer Menge von 20 bis 30 % ein Ne-
benprodukt unbekannter Stuktur, auch bil eten sich 5 bis

10 9 2-Brom- o -srgokryptinin, Diese Verbindungen konnten

nur auf die boreits erwdhnte, spezielle sdulenchromatogra~-
phische Weise abgetennt werden,

Die bekannten Verfahren haben also den gemeinsamen Nachteil,
daB die Realttionszeiten lang sind, die Ausbeute an dem ge-
wiinschten bromierten Produkt nicht quantitativ ist und die
Reinigung s&ulenchromatographisch vorgenommen werden muf,
Letzteres ist industriell schwer ausfiihrbar,

Ein eigenes, besseres Verfahren zur Herstellung von 2-Brom~o -
ergokryptin ist in der BE~PS 904 897 beschrieben. GemaB die=-
sem Verfahren wird das « -Ergokryptin in wasserfreiem Dime~
thylsulfoxyd mit trockenem Bromwasserstoffgas bei Raumtempe-
ratur bromiert, Im Vergleich zu den tibrigen Verfahren ver-
liurt die Bromierung hierbei erheblich schneller und erfolgt
selektiv am 2, Knhlenstoffatom der Ergolinstruktur,

Das Verfahren, das im Laboratorium gute Ergebnisse brachte,
ist jedoch schwer in industrielle MaBst&be umzusetzen, weil
speziell abgedicntete Vorrichtungen aus widerstandsféhigem
Material erforderlich sind, denn das stark saure Gemisch ist
sehr aggressiv, Nachteilig ist auch, da® die Bromierung nur
unterhalb eines bestimmten Wassergehaltes mit guter Ausbeu-
te verldauft, Ist mehr Wasser enthalten, so tritt die selek-
tive Bromierung in den Hintergrund und in der Hauptsache
léuft. eine unerwinschte Oxydation ab, Aus all diesen Grin-
den erfordert diese Reaktion, wenn sie in grdferen Yolumina
vorgenommen-werden soll, zus&tzliche Vorrichtungen und tech-
nologische Schritte (zum Beispiel die Entfernung des ent-
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stehenden und des im System bereits vorhandensn Wassers),
was die groBtechniache Ausfihrung des in kleinem MaBstab
einfachen Verfahrens sehr erachwert. 2-Brom-ol/~-ergokrpytin
der allgemeinen Formsl (I) und analoge Verbindungen haben.
antihypoxische Wirkungen, Die pharmakologische Wirkung der
halogenierten Nicergolinderivate und das neue 2-Chlor- be-
ziehungsweise 2-Jodnicergolin wurden erstmalig in der BE-PS

904 957 beschrioben.

Unter den 2 halogenierten Ergolinderivaten ist das wart-~
vollste das zur Behandlung der Hyperprolactinémie dienende
2.Brom~- «,~ergokryptin.

Die iibrigen 2-halogenierten Ergolinderivate sind wertvolle
Zwischenprodukte fir die Herstelluny pharmakologisch wirk-
samer Verbindungen, zum Beispiel des 2-Brom-w, ~ergokryptins,
der 2-halogenierte Nicergoline und anderer.

Die als R, wasserstoff, als R, und Ry eine chemische Bin-
dung, als R, wasserstoff und als Rg eine Gruppe ~-CO-NH-(a)
enthaltenden sogenannten "pgptidalkaloide" sind bekannte
Ergotalkoloide (Albert Hoffmann, Dis Mutterkornalkaloids,
1964), Die als Ry, Ry, Rz und R, Wasserstoff und als Rg eine
Gruppe -CO-NH-(a) enthaltenden "Dihydropeptidalkaloide” kdn-
nen aus den natiirlichen Peptidalkaloiden durch Hydrieren

zum Beispiel gemsB US-PS 2 086 559 hergestellt werden.

Die in 2-Stellung erfolgende Halogenierung von Ergotalka=-
loiden wurde erstmalig von F. Troxler und A, Hofmann be~

schrieben (Helv, Chim. Acta 40, 2160 /1957/), Sie haloge-
nierten die sog. Peptidalkaloide mit N-Halogen-succinimid,

Das Chlorieren von Clavinalkaloiden ist in der BE-PS 858 633

beschrieben. Zum Chlorieren warden Thionylchlorid und ein
Bortrifluorid-Ather-Komplex verwendet., Das Halogenieren von

-5 -
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Clavinalkaloiden und neus 2-halogenierte Clacinderivate
bilden den Gegenstand der HU-PS 190 920 und der unter der
Nummer P 0208447 verdffentlichten EP-PA., Gem&@R dem dort
beschriebenen Verfahren wird mit Salzsduregas gesdttigtem
Dimethylsulfoxyd oder mit t-Butylhypochlorit in waaser-
freiem Tetrahydrofuran chloriert, zum Bromieren beziehungs-
weise Jodieren werden elementares Brom beziehungsweise Jod
oder N-Brom beziehungsweise N-Jodsuccinimid verwendet.

Ziel der Erfindung:

Ziel der Erfindung ist es, ein selektives Halogenierungsver-
fahren auszuarbaiten, mit dem das Ergolingeriist in 2-Stel-
lung vor*eilhafter halogeniert werden kann, als dies bei den
bekannten Verfahren mdéglich ist,

Darlequng dns Wesens der Erfindung:

Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, daB die die Grund-
struktur (IIa) enthaltendsn Ergotalkaloide und ihre Derivate
(nachfolgend Ergolinderivate genannt) mit sehr guter Aus-
beute und hoher Selektivitét in 2-Stellung halogeniert werden
kénnen, wenn man als Halogenierungsmittel ein aus Dimethyl-
sulfoxyd, Trialkyl- oder Triarylsilanen und gsgebenenfalls
einer Halogenwasserstoffsdure bestehendes System verwendet,

Gegenstand der Erfindung ist demnach ein neues Verfahren zur
Herstellung von 2-Brom-dv-ergokryptin der allgemeinen For-
mel (I), worin

X  fir Brop steht,
R1 Wasserstoff ist,
Ry und R, zusammen eine weitere chemische Bindung

bedeuten,
R4 fur wWasserstoff steht,
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Rg eine Gruppe =-CO-NH-(a) bedeutet,
worin R' eine Isopropylgruppe und
R" aeine Isobutylgruppe darstellen,

und seiner Saureadditionssalze, aus & -Ergokryptin oder
seinem Saureadditionssalz oder aus neben <U-Ergokryptin
noch sonstige Ergot-Alkaloide enthaltenden rohen Basenge-
mischen oder deren saureadditionssalzen durch Halogenieren,

Erfindungsgemal wird hierbei so vorgegangen, daf man mit
oinem aus Dimethylsulfoxyd, einem Trialkylbromsilan oder
Triarylbromsilan und gegebenenfalls Bromwasserstoff beste-
henden System bei Raumtemperatur halogeniert undvdie erhal -
tenen 2-halogenierten Derivate gewiinschtenfalls in bekann-
ter Weise, vorzugsweise chromatographisch, voneinander trennt
und/oder gewinschtenfalls zum saureadditionssalz umsetzt.

Im erfindungsgemdBen Verfahren kann man von reinen Ergolin--
dorivaten ,ausgehen, jedoch ist es auch méglich, als Ausgangs-
stoff mehrere Alkaloide mit Ergolinstruktur enthaltends sog.
rohe Alkaloidgemische oder deren Salze zu verwsnden,

géi den als Rg eine Gruppe =-CO-NH-(a) oder eine Methoxycarb-
onylgruppe enthaltenden Verbindungen der allgemeinen Formel
(1I) (Ryq bis R, yie vorher bei (I) definiert) kommt die dia-
stereomaere "Inin-Form vor, wird von solchen Yerbindungen aus-
gegangen, SO stellt man die halogenierten "Inin"~Verbindun-
gen der allgemeinen Formel (I) her, die dann spater in die

"In"-Form umgewandelt werden konnen,

GemaB dem erfindungsgemafen Halogenierungsverfahren wird mnit
einem aus Dimethylsulfoxyd, Trialkylhalogensilan oder Tri-
arylhalogensilan und gegebenenfalls einer Halogehwaeserstoff-
siure bestehenden System halogeniert. Hinsichtlich der Tri-
alkyle und Triarylsilane lieB sich kein Literaturhinweis
dafur finden, daB diese verbindungen 2ur Herstellung einer

-7 -
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Kohlenstoff-Halogen-Bindung unmittelbar aus einer Kohlen-
stoff-Wasserstoff-Bindung bereits verwendet worden sind,

Oie vorher genannten helogenierten Silane werden in der
Zuckerchemie eingesetzt, wo die Ausbildung der Kohlenstof f-
Halogen-Bindung Gber die Abspaltung einer vorher aufgebauten
Acetoxygruppe verlauft (Chem, Ber, 113, 3075-3085 /1980/) .

In der genannten Literaturstelle ist die Verwendung von Tri-
methyljodsilan und Trimethylbromseilan beschrieben, Fiir die
Reaktion wird ein inertes Losungsmittel, zum Beispiel Toluol,
verwendet, und die mehrstindige Reaction wird bei recht ho-
her Temparatur (80°C) ausgefihrt,

GeméB der US-PS 3 992 422 werden Steroide mit Trialkylchlor-~
beziehungsweise Triarylbromsilan chloriert beziehungswe ise
bromiert, Die Ausbildung der Kohlenstoff-Halogen-Bindung ar-
folgt bei der Spaltung des vorher nergestellten Acalde-ivates,

John W, Gillard und Mervyn Israel (Tetrahedron Letters 22,
513-516) bromieren anomere Glycosylacetate mit Trimethyibrom-

silan, Auch in dieser Reaktion wird zuerst eine C-0 Bindung
gespalten und danach die C-Halogen Bindung aufgebaut,

In dem erfindungsgemsBen Verfahren werden die Ergolinderivate
selektiv in 2-Stellung halogeniert, indem urmittelbar aus der
C-H Bindung die C-Halogen Bindung gebildet wird. Bezogen auf
das Trialkyl- beziehungsweise Triarylsilan wird das Dimethyl-
sulfoxyd im UberschuB eingesetzt. Gegebenenfalls wird zuy-
sdtzlich noch eine Halogenwasserstoffsaure zugesetzt, In die-
ser Reaktion ist das Dimethylsulfoxyd nicht als inertes L&-
sungsmittel zu betrachten. Als Trialkylsilan kénnen zum Bei-
spiel Trimethylchloreilan, Tridthylchlorsilan, Tri-n-propyl-
chlorsilan, Tri-n-butylchlorsilan bezishungsweise die ent-
sprechenden Brom- und Jodverbindungen verwendet werden. Be-
vorzugt sind frimethylchlor-. ~brom- beziehungsweise ~-jodsilan,
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Als. Triarylhalogensilan kommen zum Beispiel Triphenyl-
chlorsilan, -brom- oder ~jodsilan in Frage. Als Halogen-
wasserstoffeéduren werden Chlorwasserstoff, Bromwasseretoff
oder Jodwasserstoff verwendet, und zwar, auf das Ausgangs-
alkaloid bezogen, in einer dem 0,1 - 1-fachen der dquiva-
lenten Menge entsprechenden Menge, Bei gleichzeitigem Ein-
satz einer Halogenwasserstoffséure ist die Selektivitét
des Verfahrens besser, dis Reaktionsgeschwindigkelt ist
gréBer.

verglichen mit den vorher beschriebenen bekanntan Verfahren
ist das erfindungsgemife Verfahren auBerordentlich vorteil-
haft, Cie Halogenierung verléuft bei Raumtemperatur inner-
halb sehr kurzer Zeit, schon innerhalb von 5-20 Minuten.
Das als Halogenierungsmittel gewdhlte System gewahrleistet
sehr aschonende Reaktionsbedingungen, d.h. auch bei einer
Ubertragung in industrielle MaRstébe sind keinerlei Spezial-
vorrichtungen erforderlich, Auch ist das Verfahren weniger
empfindlich gegen den Wassergehalt des Dimethylsulfoxyds,
was fur ein Industrieverfahren auBerordentlich von Vorteil
ist,

Die hochselektive und frei von Nebenreaktionen verlaufende
Halogenierungsreaktion liefert Ausbeuten von 90-95 %, d.h,
die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches und die Reind&ung

des Produktes sind einfach, die bei den meisten der bekannten
Verfahren unentbehrlicho chromatographische Reinigung ist
nicht erforderlich,

Wwie bereits ausyefihrt, wird bei Raumtemperatur halogeniert.
Dazu wird dem Dimethylsulfoxyd das entsprechende Trialkyl-
oder Triarylahlogensilan in (bezogen auf das Alkaloid be-
ziehungsweise das Alkaloidgemisch) dem 6 bis 12-fachen der
4quivalzenten Menge zugesetzt, und das Gemisch wird unter

-9 -
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Inertgas, zum Beispiel Stickstoff oder Argon, 5 bis 15 Mi-
nuten lang gerithrt, Dann wird dem Gemisch die mit Dimethyl-
sulfoxyd hergestellte Lbsung der Ausgangsverbindung zuge-
gatzt und das Gemisch weitere 5 bia 20 Minuten lang gerihrt.
Soll in Gegenwart einer Halogenwasserstoffsdure gearbeitet
werden, so wird die betreffende Halogenwasserstof fsdure in
Form des Gases in Dimethylsulfoxyd geldst (in bezogen auf
das Alkaloid dem 0,1 bis 1-fachen der &quimolaren Menge) und
diese Ldsung vor dem Zusatz des Trialkyl- beziehungsweise
Triarylhalogensilans dem L&sungsmittel). zugesetzt, Die Um-
setzung wird diinnschichtchromatographisch verfolgt, Nach Ab-
lauf der Reaktion wird das Gemisch auf Wasser gegossen, mit
einer Base, zum Beispiel Natronlauge, Natriumhydrogencarbo-
nat oder Ammoniak, vorzugeweise mit Ammoniak, auf einen pH=-
Wert von § bis 9 alkalisch gestellt und dann mit einem nicht
wassermischbaren organischen Losungsmittel, zum Beispiel
einem chlorierten Kchlenwasseratoff oder einem aromatischen
Kohlenwasserstoff, vorzugsweise mit Dichlormethan, extra-
hiert, Die organische Phase wird iiber wasserfreiem Natriua
sulfat oder Magnesiumsulfat getrocknet und dann eingedenpft,
Erforderlichenfalls kann das Produkt durch Umkristallisieren
oder chromatographisch gereinigt werden,

Ausgangsstctfe der allgemeinen Formel (II), in denen als Rg
eine Gruppe -CO-NH-(a) oder eine Carboxylgruppe enthalten
ist, kdnnen in der diastereomeren “Inin"-Form vorliegen.
wird beim erfindungsgeméBen Verfahren als Ausgangsstoff die
diastereomere "Inin"-Form oder ein Alkaloidgumisch einge-
setzt, in dem neben den "In"~Form auch die "Inin"=-Form ver-
treten ist, so kann nach dem Halogenieren die "Inin"-Form
durch Epimerisieren in einem sauren Medium in die "In"-Form
umgewandel.t werden, Dazu wird das 2-halogenierte In-Inin-
Basengomisch bezlehungsweise das Gemisch unterschiedlicher,
2-halogenierter Inin-Basen in einem Gemisch aus Aceton und
Methanol gelost, die homogene Ldsung mit Eisessig und Phos-

. 10 =~
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pharséure versetzt und das Ggmisch erwérmt, Das Gemisch
wird Uber Nacht @ehengelassen, wobei sich die "2-Halogen-
In"-Form kristallin abscheidet. Die Kristalle werden abge-

trennt und mit Aceton gewaschen,

Die Mutterlauge und das zum Waschen der Kristalle verwen-
dete Aceton werden unter vermindertem Druck eingedampft,

Der Rickstand wird in 5 %iger Weinséure geldst, die Ldsung
mit Aktivkohle geklart, filtriert und mit Ammoniak auf eilnen
pH Wert von 8 bis 9 eingostellt, Die ausgafallens "2-Halogen-
Inin"-Base bzw, das Basengemisch wird abfiltriert, mit Wasser
gewaschen, getrocknet und auf die oben beschriebene Weise er-
neut epimerisiert, Die Epimerisierung kann wiederholt vorge-
nommen werden, selbstversténdlich auch vor der Halogenierung.

Aus dem “2-Halogen-In"~-Phosphat wird die Base freigesetzt,
indem man das Salz in einem Gemisch aus Essigséure, Aceton
und Vasser ldst und die Lésung mit Kalilauge auf einen pH
Wert von 8~2 einstellt, Die 2-halogenierte In-Base wird mit
Dichlormethan sxtrahiert.

wird als Ausgangssubstanz ein rohre Basengemisch oder dessen
Salz verwendet, so wird das entstandene Gemisch 2-haloge-

nierter Alkaloide in Form der Base isoliert, Das gewiinschte
2-halogenierte Alkaloid wird dann chromtaographisch von den
Begleitalkaloiden abgetrennt.,

Die in einem beliebigen Schritt des erfindungsgenéBen Ver-
fahrens gewonnene Verbindung der Formel (I) kann gewiinsch-
tenfalls zu Saureadditionssalzen umgesetzt werden, Die Salz-
bildung wird in einem inerten Ldsungsmittel, zum Beispiel in
einem aliphatischen Alkohol mit 1-6 Kohlenstoffatomen, oder
in einem dipolar-aprotischen Lésungsmittel, wie Ather oder
Aceton, vorgenommen, Die Base wird in dem Ldsungsmittel ge-
lést und die Ldosung mit der entsprechenden Séure beziehungs-

- 11 -



" 2642430

)

weise deren mit dem gleichen Lésungsmittel hergestellten
Losung versetzt, bis das Gemisch schwach sauer reagiert,
Das ausgefallene Siéureadditionssalz kann in geeigneter

Weise, zum Beispiel durch Filtrieren, abgetrennt werden,

2-Brom~- -ergokryptin kann in der Gblichen Weise zu Arznei-
mittelpréparaten formuliert werden, Dazu werden dis Wirk-
stoffe mit den in der Pharmazie ublichen, parenteral oder
enteral verabreichbaren, nicht toxischen inerten, festen
oder flissigen Tréger- und/oder Hilfsstoffen vermischt und
zu Arzneimittelprdparaten formuliert. Als Tdgerstoffe kommen
zum Beispiel Wasser, Gelatine, Milchzucker, Starke, Pektin,
Magnesiumstearat, Stearinsdure, Talkum, Pflanzen6le, wie
ErdnuBdl und Olivenél usw,, in Frage, Die Praparate kénnen
feste Darreichungsformen sein, wie runde oder ackige Tablet-
ten, Dragees, Kapseln, Gelatinekapseln, Pillen, Supposito~
riern usw, Die Menge des festen Tragerstoffes kann inner-
halb eines weiten Bereiches variieren, Eine Darreichungs-
einheit enth&élt zwischen 25 mg und 1 g Trégerstoff, Die Pré-
parate kénnen auch die iblichen Hilfsstoffs, zum Beispiel
Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netz~- una Emulgiermittel
enthalten, Die Praparate werden in an sich bekannter Weise
hergestellt, zum Beispiel, indem man die Komponenten siebt,
mischt, granuliert und dann zu Tabletten verpreBt, Die Pra-
parate kénnen weiteren, in der Arzneimittelindustrie tib-
lichen Arbeitsgéngen unterzogen, zum Beispiel sterilisiert
werden,

Die Erfindung wird im folgenden an Hand von Beispielen néher
erléutert, ist jedoch nicht auf diese Beispiele beschrinkt,
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Ausfiuhrungsbeispiele

Beispiel 1

2-Brom-o’-~ergokryptin

1,3 ml Trimethylbromsilan werden zu 40 ml wasserfreiem Di-
methylsulfoxyd gegeben (bezogen auf die Menge der zu bro-
mierenden Substanz ist dies das Sechefache der &dquivalenten
Menge). Das Gemiosch wird bei Raumtemperatur 15 Minuten lang
gerihrt und dann zu der Lésung 1 g (0,001739 Mil) & -Ergo-
kryptin gegehen. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur 10 Mi-
nuten lang gerihrt, dann auf 200 ml Eiswasser gegossen und
mit Ammoniak auf einen pH Wert von 8-9 eingestellt, Das Ge-~
misch wird dreimal mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert,
Die vereinigten Extrakte werden dreimal mit je 30 ml 10 %iger
Kochsalzldsung gewaschen, dann {iber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und im Vakuum auf 10 ml eingeengt., Dieser Rlck~-
stand wird auf eine Aluminiumoxydséule aufgebracht, die vor-
her mit einem 1:1-Gemisch aus Dichlormethan und Athylacetat
befeuchtet wurde. Die ersten 50 ml enthalten das Produkt.
Diese Fraktion wird zur Trockne eingedampft, der Ri:skstand
in 10 ml Dichlormethan geldst, die Lésung mit 30 ml Diiso-
propyléather verdiinnt und dann unter atmosphérischem Druck
auf die Halfte ihres Volumens eingeengt, Die ausfallenden
weiBen Kristalle werden abfiltriert, gewaschen und dann ge-
trocknet,

Ausbeute: 1,06 g (0,001617 Mol), 93 %

Schmelzpunkt: 218°C

(%750 = - 195° (¢ = 1, Dichlormethan)

Beispiel 2
2-Brom-y, ~ergokryptin-mnethansulfonat

1,06 g (0,001617 Mol) 2-Brom-=, -ergokryptin-Base werden in

20 ml Dichlormethan gelést. Zu der Losung werden 30 ml Me-
thyldthylketon gegeben., Nach Zusatz einer #&quivalenten Menge
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(0,152 gj Methansulfonsdure fallt das Methansulfﬁnat aus,

Die Kristalle werden abfiltriert, mit 5 ml Methylathylketon
-gewaschen und dann getrocknet.

Ausbeute: 1,1 g (0,001466 Mol), 90,6 %

Schme lzpunkt: 192-196°C

= 920 ‘
Z‘7(1-70 = +95° (c = 1, CHZClz:MeOH = 1:1)

BeisEiel 3

2-Brom-o~-ergokryptin

1 g o -Ergokryp:irphosphat wird auf die im Beigpiel 30 be-
schriebene Weise mit 2,0 ml Trimothylbromsilan bromdert und
die 2-Brom- -ergokryptin-Base abgetrennt,

Ausbeute: 0,9 g (0,001359 Mol), 91,5 %

Schmelzpunkt : 218°¢

[i‘7zg = =195° ( ¢ =1, Dichlormethan)

Beispiel 4
2-Brom~-oy -grgokryptin

9,1 ml Trimethylbromsilan werden zu 1000 ml. wasserfreiem
Dimethylsulfoxyd gegeben, Das Gemisch wird be. Raumtempera-
tur 15 Minuten lang gerihrt. Dann werden 10 g eines W-Ergo-
kryptin- und Ergosin-Basengemisches zugesetzt, das folgende
Zusammensetzung hat: 64,2 § o/, -Ergokryptin, 28,46 % Ergo-
sin, 2,78 % ot-Ergokryptinin und 1,96 % Ergosinin, Das Re-
aktionsgemisch wird 20 Minuten lang gerihrt und dann auf

5 Liter Eiswasser gegossen. Der pH-Wert wird mit Ammoniak
auf 8+9 eingestell. Das Gemisch wird mit je 500 ml Dichlor-
methan dreimal extraniert, Die vereinigten organischen Pha-
sen werden dreimal mit je 200 ml 10 %iger Kochsalzldsung
ausgeschittelt, Gber Natriumsulfat getrocknet filtriert

und im Vakuum eingedampft., Der Eindampfrickstand wird an
Kieselgel mit Athylacetat chromatographiert.

- 14 -
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Ausbeute (auf das Ausgangsbasengemisch bezogen):
6,3 g (0,60967 Mol), 87 % 2-Brom=-ol -ergokryptin
Schmelzpunkt: 218

2,9 g (0,0046 Mol), 89 % 2-Brom=-ergosin
Schmelzpunkt: 183-185°C

Beispiel 5
2-Brom-o{~ergokryptin

10 g eines U -Ergokryptinphosphat- und Ergosinphosphatge-
misches (enthaltend, auf freie Basen umgerechnet, 48,9 %

o« =-Ergokryptin, 1,9 % ol~Ergokryptinin, 28,2 % Ergosin und
1,3 % Ergosinin) werden auf die im Beispiel 33 beschriebe-
ne Weise mit 20 ml Trimethylbromsilan bromiert und das 2-
Brom-ov-ergokryptin isoliert,

Ausbeute: 4,7 g (0,007243 Mol), 85 %

Schmelzpunkt: 218°C

ZSQ? §O= -195° (c = 1, Dichlormethan)

BeisEiel 6

2-Brom=-, ~ergokryptinin

1 g «-Ergokryptinin-Base wird auf die im Beispiel 30 ange-

gebene Weise mit 1,4 ml Trimethylbromsilan bromiert,
Ausbeute: 1,0 g (0,00151 Mol), 87 %

Schmelzpunkt: 173-184°¢C
439728 = +143° (¢ = 1, Chloroform)

Beispiel 7
2-Brom-., ~ergokryptinin-oxalat

1 g 2-Brom-«~ergokryptinin wird in 10 ml Athanol gelést und

zu der Lésung eine Ldsung von 0,14 g Oxalsdure (das 1,01-fache
der &quivalenten Menge) in 4 ml Athanol gegeben, Die ausge-
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fallenen Kristalle werden abfiltriert, gewaschen und dann
getrocknet., '

Ausbeute: 0,9 g (89 %) 2-Brom=-w, -ergokryptinin
Schmelzpunkt: 183-185°C

Z&g7§o= 384° (c = 1, Pyridin)

Boisgiel 8

Epimerisierung von 2-Brom-«/-ergokryptinin

2 g 2-Brom-4, ~ergokryptinin werden in einem Gemisch aus 9,0
ml Aceton und 1,0 ml Methanol geldst, Unter Rihren werden zu
der Loésung 0,4 ml Eisessig und 0,2 ml konzentrisrte Phos-
phorséure gegeben. Das Gemisch wird bei 55°C drei Stunden
lang gerihrt und Uber Nacht bei Raumtemperatur stehengelas~
sen, Die ausgefallenan Kristalle werden abfiltriert, drei-
mal‘mit je 10 ml Aceton gewascher und dann getrocknet,
Ausbeute: 1,94 g (0,00258 Mol), 74 %

Schmelzpunkt: 191-194°C

Gewinnung der zweiten Fraktion:

Die Waschfliissigkeiten werden mit der Mutterlauge vereinigt
und unter vermindertem Druck eingedampft. Der Rickstand wird
in 15 ml 5 %iger Weins#ure geldst, die Ldsung bei Raumtempe-
ratur mit 0,5 Aktivkohle geklart, die Aktivkohle abiltriert
und zweimal mit je 4ml 5 %iger Weinsdure gewaschen, Filtrat
und Waschflissigkeit werden mit Ammoniak auf einen pH-Wert von
8-9 eingestellt, die ausfallende Base wird abfiltriert, drei-
mal mit je 10 ml Wasser gewaschen und dann getrocknet. Die
zweite Fraktion wird wie oben beschrieben epimerisiert,
Ausbeute: 0,3 g (0,0004 Mol), 11,5 %
2-Brom-d.~ergokryptinin-phosphat

- 16 -



(1)

(1)

(Ia)

(a)



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION
	DRAWINGS

