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V e r g l e i c h e n d e  U n t e r s u c h u n g e n  f i b e r  

d i e  D e k o r p o r a t i o n s e f f e k t i v i t { i t  

e i n i g e r  n e u e r e r  C h e l a t b i l d n e r  

~Vird bei  Che la tb i ldne rn  die Zahl  der  E l e k t r o n e n d o n o r -  
g r u p p e n  v e r m e h r t ,  so k a n n  dies zu einer  E r h f h u n g  der  
S tab i l i t~ t  de r  Chela te  mi t  3- und  m e h r w e r t i g e n  Metal l -  
ionen  und  d a m i t  auch  der  Dekorpora t ionse f fek t iv i t / i t  
I i ihren.  Die 6z~ihnige ~_ thy lend iamin-NNN'N ' - t e t raess ig -  
s~ure (I) is t  beispielsweise weniger  wi rksam als die 7z/ih- 
n ige  f l f l ' - D i a m i n o d i ~ t h y l i ~ t h e r - N N N ' N ' - t e t r a e s s i g s i i u r e  
(II) x,2 u n d  die 8- bzw. 102~hnige Di / i thy len t r i amin-  
NNN'N 'N"-pen taess igs~ tu re  (III),-8 und  Tri~t thylentetra-  
amin-NNN'N 'N"N"-hexaess igs i~ure  (IV) 9,10.Daneben spiel t  
abe r  auch  die A r t  der  D o n o r g r u p p e n  eine en t sche idende  
Rolle, i n d e m  zum Beispiel  die ebenfal ls  8z~ihnige Athy len -  
g lyko l -b i s -  ( f l - a m i n o ~ t h y l i i t h e r ) - N N N ' N ' - t e t r a e s s i g s ~ u r e  
(V) in ih re r  Ef fek t iv i t i t t  de r  I I I  un te r l egen  is t  1. Die vor-  
l iegende U n t e r s u c h u n g  fiber die Dekorpo ra t i on  v o n  
t~azliocer d u r c h  die  oben  angef i ih r ten  u n d  einige neuere  
Polyaminopolycarboxyls~turen  s te l l t  e inen Be i t r ag  zur  
F r a g e  dar ,  inwiewei t  die Moleki i lkonf igurat ion und  Sub-  
s t i t u t i o n e n  a m  L i g a n d e n  dessen  E f f e k t i v i t ~ t  beeinf lussen.  
VVird in  der  I e ine A c e t a t g r u p p e  d u r c h  e inen  Cyclohexyl-  
r ing e rse tz t ,  so erhii l t  m a n  die  ebenfal ls  6z~hnige N' - (2-  
H y d r o x y c y c l o h e x y l ) / i t h y l e n d i a m i n -  N" N N -  t r iess igs~ure  
(VI). De r  E r s a t z  e i n e r / ~ t h y l e n g r u p p e  in I I  u n d  I I I  d u r c h  
e inen  Cyclohexyl r ing  . e rg ib t  die  2-(fl-Amino~ithoxy)- 
cyc lohexy lamin -NNN'N ' - t e t r ae s s ig s / i u r e  (VII)  bzw. iN ~- 
[(2 - D i c a r b o x y m e t h y l a m i n o )  cyc lohexyl ]  - ~ t h y l e n d i a m i n -  
NN'N ' - t r i e s s igs~ure  (VIII ) .  Die gleiche Zahl  u n d  A r t  der  
D o n o r g r u p p e n  wie V zeigen die 1, 2-Propylenglykol -b is -  
( f l - amino~thy l~ the r ) -NNN'N ' - t e t raess igs~ure  (IX),  2,3- 
Butrylenglykol-  b i s -  (fl- amino~thyl~ither)  - N N N '  2 / ' -  t e t r a -  
essigs~iure (X) u n d  1,4-Butylenglykol-bis-(f l -amino~tthyl-  
~ the r ) -NNN'N ' - t e t r ae s s ig s~u re  (XI) .  Die flfl ' f l"-Triamino- 
t r i ~ t h y l a m i n - N N N ' N ' N " N ' - h e x a e s s i g s a u r e  (XII)  und  1, 2, 
3 - T r i a m i n o p r o p a n - N N N ' N ' N  " N" -hexaes s ig s~ u re  ( X I I I )  
s ind d u t c h  eine y o n  I V  abweichende  L igandengrupp ie -  
rung  gekennze ichne t .  Die we i te rh in  u n t e r s u c h t e  12z~hnige 
Te t ra~ t thy lenpen t  aamin  - N N N '  N" N"  N " N "  "- hep taess ig -  
s~ure (XIV)  en th i e l t  n i ch t  n~iher b e s t i m m b a r e  Verunre in i -  
gungen  an Homologen ,  

7-9  W o e h e n  a l t e  R a t t e n  m i t  e inem mi t t l e r en  Gewich t  
yon  155 g w u r d e n  in t r aven6s  mi t  je 1 ~C t r~ger f re iem 
~a*CeCls (pH 3) und  anschl iessend  oder  nach  3 Tagen  in t r a -  
pe r i tonea l  m i t  je  250 I~M de r  Ca lc ium-Nat r ium-Che la t e  
de r  Polyaminos~iuren inj izier t .  De r  x~*Ce-Gehalt de r  
Organe  w u r d e  in  % der  e n t s p r e c h e n d e n  Kon t ro l lwe r t e  be i  
u n b e h a n d e l t e n  Tieren  ausgedrf ickt .  

B~i f r i ihzei t iger  Verabfo lgung  (Tab. I) zeigen die Ana-  
logen de r  I I I ,  IV  und  V gegeni iber  den  Ausgangs subs t a n -  
zen keine E r h S h u n g  der  Effektivit~Lt oder  sogar,  wie im 
Fal le  der  X I  und  X I I I ,  eine e indeut ige  Versch lech te rung ,  
wobei  sich die Ef fek t iv iUi t sun te r sch iede  a l lgemein in stiir- 
ke rem Masse im Ske le t t  mani fes t ie ren .  Die V I I  erwies s ich 
im Vergle ich zu I I  in zwei unabh~ng igen  Versuchen  als 
wi rksamer .  Besonders  h e r v o r z u h e b e n  ist, dass  die VI  eine 
erhebl ich  st l i rkere Lebereffektivi t~i t  zeigt, als auf  Grund  
der  feh lenden  W i r k s a m k e i t  im Skele t t  h i i t te  e r w a r t e t  

Tab. I. 14~Ce-Verteilung nach ~rerabreiehung verschiedener Chelat- 
bildner (Organgehalt in % der Kontrollwerte mit Mutungsbereieh ffir 
P = 0,05}. Die Chelatbildner wurden unmittelbar nach Injektion yon 
14'Ce i.p. verabreicht. Sektion am 4. Tag. N = Anzahl tier Tiere. 

Chelat- N Leber Nieren Skelctt 
bildner 

I S 30 (22 -4o ) 
VI 10 6,2 ( 5,0 - 7,8) 
I I  12 20 (14 -28 ) 
VII 13 3,4 ( 2,4 - 4,8) 
II 7 10 ( 6,7 -16 ) 
VII 7 5,1 ( 3,3 - 8,0) 
III 12 1,2 ( 0,84- 1,7) 
VIII 12 1,3 ( 0,93- 1,9) 
IV 11 2,4 ( 1,9 - 3,0) 
XII 12 21 (16 -27 
XIII 10 27 (22 -33 
V 10 16 (11 -23 
IX 1O 13 ( 9,2 -19 
X 10 12 ( 8,1 -18 
XI 10 55 (38 -79 
XIV 8 4,2 ( 3,6 - 4,8) 

36 (30--45) 112 
34 (29--40) 128 
24 (16-35) 35 
22 (15-32) 28 
30 (22-43) 40 
33 (23-46) 29 
19 (13-28) 8,2 
20 (14-29) 14 
15 (i 1-21) 6,0 
25 (18-34) 27 
28 (21-37) 101 
23 (16-34) 62 
20 (2o-41) 68 
35 (24-51) 83 
5I (35-74) I15 
22 (17-29) 23 

97 -130 
112 -145 
25 - 50 
22 - 35 
21 - 74 
16 - 53 
6,4- 11 

11 - 17 
4,6- 8,0) 

20 - 86 
77 -132 
52 - 71 
58 - 80 
71 - 98 
98 -136 
20 - 25 

Tab. II. 144Ce-Verteilung nach Verabreichung versehiedener Chelat- 
bildner (Organgehalt in % der Kontrolhverte mit Mutungsbereich ftir 
P = 0,05). Die Chelatbildner wurden am 3. Tag nach Injektion von 
144Ce i.p. verabreicht. Sektion am 7. Tag. N = Anzahl tier Tiere. 

Chelat- N Leber Nierea Skelett 
bfldaer 

VI 10 67 (59- 76) 93 (77-112) 101 (88-115) 
II 14 103 (88-121) 95 (71-128) 83 (73-94) 
VII 14 95 (81-112) 96 {71-129) 88 (77- 99) 
III 13 28 (23- 33) 86 (63-117) 72 (62- 82) 
VIII 13 65 (55- 78) 77 (56-105) 75 (66- 86) 
IV 12 55 (48- 63) 86 (68-109) 75 (67- 84) 
XII 13 lO0 (87-115) 119 {93-151) 108 (96-129) 
XIII 13 86 (81- 96) 115 (91-146) 92 (83-104) 
V 14 79 (63- 99) 84 (61-115) 95 (81-I10) 
IX 14 89 (71-112) 87 (63-117) 97 (84-113) 
X 14 74 (59- 93) 93 (68-127) 99 (85-115) 
XI 14 106 (85-132) 104 (76-142) 99 (85-115) 
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werden k6nnen.  Die Ursache  dfirfte dar in  zu suchen sein, 
dass die V I  tei lweise als L a k t o n  vor l ieg t ;  ve res te r te  
Chela tb i ldner  bzw. solche m i t  L a k t o n g r u p p e n  zeigen 
jedoch  auf  Grund  ihrer  Anre icherung  im intracel lul~ren 
R a u m  eine besonders s ta rk  ausgepr~gte  Leberef fekt iv i -  
t~ t  n. Der  Vergleich von  X I V  und I I I  zeigt, dass der  Ver-  
mehrung  der  Donorg ruppen  durchaus  nicht  immer  eine 
Ef fek t iv i t / i t se rh6hung zu en tsprechen  b rauch t ;  die 13il- 
dung  weniger  s tabi ler  b imeta l l i scher  Chelate dfirfte aller- 
dings im Fal l  der  X I V  nicht  mehr  zu vernachl~issigen sein. 
Bei sp~tter Verabfo lgung (Tab. II)  zeigen alle Chelat-  
b i ldner  einen ausgepr~.gten Ef fek t iv i t~ t sver lus t .  Auf- 
fatlend ist  jedoch,  dass die V und ihre Analogen I X  nnd X 
in diesem Fal le  eine s t~rkere R e d u k t i o n  des ~4~Ce-Gehalts 
der  Lebe r  bewirken  als die bei fr i ihzei t iger  Verabre ichung  
wirksameren  I I  und VI I .  Da  im M o m e n t  weder  Chelat-  
s t ab i l i t~ t skons tan ten  noch D a t e n  fiber das Verha l ten  der  
in Frage  s tehenden L iganden  im Stoffwechsel  zur  Ver- 
ffigung stehen,  kann  auch noch keine plausible Erkl~irung 
fiir diese Diskrepanz  vorgeschlagen werden.  

Die an 1Radiocer erhob'enen Befunde  k6nnen  nattirl ich, 
wie wir  berei ts  fr i iher be ton ten  ~, n icht  ohne weiteres  auf  
andere  E l e m e n t e  f iber t ragen werden.  Besonders  in ter-  
essant  dtirf te es sein, die Ef fek t iv i t / t t  der  hier geprfif ten 

Substanzen,  vo r  a l lem der VI I ,  ffir P l u t o n i u m  zu unter -  
snchen,  und  zwar  aus fo lgendem Grund : I I  und I I I  zeigen 
bei P l u t o n i u m  im Gegensatz  zu Radiocer  keine Ef fek t iv i -  
t~itsunterschiede *. Wfirde die fiir Rad iocer  im Vergleich 
zu I I  hShere Wi rksamke i t  der  V I I  auch Ifir P l u t o n i u m  
ihre Gfi l t igkei t  behal ten,  so k6nnte  dies einen gewissen 
For t s ch r i t t  fiir die Therapie  der  P lu ton iuminkorpora t ion  
dars te l len 1,. 

Summary. The influence of several  new po lyaminopoly-  
carboxyl ic  acids on the  d is t r ibu t ion  of carr ierfree radio- 
cer ium in the  organs of the  r a t  was s tudied.  Some theo-  
re t ica l  and  prac t ica l  impl ica t ions  of the  expe r imen ta l  
f indings are  discussed. 
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D i e  T o t a l s y n t h e s e  d e s  E r g o t a m i n s  1 

E r g o t a m i n  wurde  1918 yon A. STOLL en tdeck t  und als 
erstes einhei t l iches Mut te rkorna lka lo id  in re inem Zus tand  
darges te l l t  und beschr ieben 2. Sp~iter konnte  auf  Grund  
yon Abbaureak t ionen  fiir diesen Na tu r s to f f  die S t ruk tu r -  
formel  I abgele i te t  werden  3,4. Diese se tz t  sich aus dem 
Lysergs~ure-Res t  und dem Pep t id te i l  zusammen.  Die 
LysergsAure konn te  1954 to t a l syn the t i sch  herges te l l t  
werden  5. Der  Pep t id te i l  s tel l t ,  gemXss Arbei ten ,  welche 
in unseren Labora to r i en  ausgef i ihr t  worden  sind*, ein 
cyclisches Tr ipep t id  dar,  das  als besondere  S t ruk tu r -  
e lemente  eine sAureamid- und es te rar t ig  subs t i tu ie r te  
Or thocarbons/ iure-  und eine sehr  labile u-Hydroxy-c~- 
amino-Grupp ie rung  aufweist .  Diese Cyc lo l -S t ruk tu r  gab 
indessen immer  wieder  Anlass zu wei teren Un te r suchungen  
und Diskussionen s. Nachs tehend  ber ich ten  wir  nun fiber 
die To ta l syn these  des Ergo tamins ,  wodurch  dessen S t ruk-  
tu r fo rmel  I bestS.tigt wird. 

L - P h e n y l a l a n y l - L - p r o l i n - l a c t a m  ( I I I ;  Smp.  133°; 
I ~  = -- 83 ° (c = 0, 2 in Wasser))7 wurde  m i t  d , / -Methyl-  
benzyloxy-malonsAurehalbes ter -chlor id  ( I I  ; Kp0.0 a = 
138-141°;  n ~  = 1,5150; ClaH150~C1 , her.  C 57,7%, 
H 5,7%, O 23,6%, CI 13,1%;  gef. C 57,4%, H 5,4%, 
O 23,7%, C1 13,8°/0)s acyliert .  Man erhie l t  zwei dias tereo-  
isomere Acyl ie rungsprodukte ,  die nach hydrogenoly-  
f ischer Spa l tung  der  Benzy loxy-Gruppe  spontan  zu den 
Verb indungen  der  Formel  IVa  (R = - C O O C 2 H 5 ;  Stop. 
135-136°; [~][3 ° = -- 34 ° (c = 0,2 in Pyridin)  ; C20H240~N 2 : 
ber. C 61,8%, H 6,2%, O 24,7%, N 7 ,2%; gef. C 61,9%, 
H 6,3%, O 24,9%, N 7,2%) bzw. IVb (R = -COOC2H5;  
Smp.  202-204°;  [ e ] [ ~ = - - 3 5  ° ( c = 1 , 0  in Pyr id in) ;  
CzoH~406N~: ber. C 61,8%, H 6,2%, O 24,7%, N 7 ,2%;  
g e l  C 62,1%, H 6,3%, O 24,5%, N 7,2%) cycl is ier ten und  
sich durch  I rak t ion ier te  Kr is ta l l i sa t ion  t rennen  liessen. 
Die Cyc lo l -S t ruk tu r  in IVa /b  liess sich aus dem Vorl iegen 
einer  sauren H y d r o x y l - G r u p p e  und aus anderen  physi-  
kal ischen und chemischen Befunden  e indeut ig  ablei ten.  

Durch  Verseifung der  Athy les te r -Grupp ie rung  der  Ver- 
b indung  IVa  wurde  die S~iure V (R = - - C O O H ;  Smp.  
120_122o; [~]~)0 = _ 10 o (C -- 0,2 in Pyridin)  ; ClsH~0OsN2: 
ber. C 60,0%, H 5,6%, O 26,6%, N 7 ,8%;  gel. C 60,0%, 

H 5,9%, O 27,3%, N 7,6%) erhal ten,  deren  Na t r iumsa lz  
mi t  Oxalylchlor id  umgese tz t  das  en t sprechende  S~ture- 
chlorid VI  (R = - C O C 1 ;  Smp.  125-126°; ClsH19OsNzCl: 
ber. C 57,1%, H 5,0%, C1 9 ,4%;  gef. C 57,4%, H 5,3%, 
C1 8,6%) lieferte. Dieses wurde  mi t  Na t r i umaz id  ins 
S/~ureazid V I I  ( R = - - C O N 3 ;  Smp. ca. 100 ° (Zers.); 
[~]~50=--42 ° ( c = 0 , 3  in Pyr id in) ;  C18H19OsNs: ber. 
C 56,1%, H 5,0%, O 20,8%, N 18,2%;  gef. C 56,9%, 
H 5,2%, O 21,8%, N 16,8%) i ibergefi ihrt .  Durch  Curt ius-  
schen Abbau  in Benzyla tkohol  konn te  die Carbobenzoxy-  
amino-Verb indung  V I I I  (R = - -NHCOOCH2C~H 5; Stop. 
172-173°;  [ ~  = - - 4  ° (c = 0,3 in Pyr id in) ;  C~sH~70~Na: 
ber. C 64,5% , H 5,8%, O 20,6%, N 9 ,0%;  gef. C 64,7%, 
H 5,9%, 0 20,5°/0, N 9,0°/0) e rha l ten  werden.  Der  Pep t id -  
te i l  des E rgo t amins  wurde  nun aus  der  Verb indung  V I I I  
durch  ka ta ly t i sche  H y d r i e r u n g  in salzsaurer,  methanol i -  
scher L6sung,  mi t  Pa l l ad ium als Ka ta lysa to r ,  als Hydro -  
chlorid e rha l ten  ( IX;  R = - - N H  2 • HC1; Smp.  180-183°;  
C~TH~204N3Cl: ber. C 55,5%, H 6,0%, O 17,4%, N 11,4%, 
C1 9 ,7%;  gel. C 55,5%, H 6,0%, O 18,1%, N 11,2%, 
C1 9,6%). Die Verkn i ip fung  yon  I X  mi t  Lysergs~ure-  
chlor id-hydrochlor id  9, durchgef i ih r t  in Chloroform m i t  
Tr ibu ty lamin ,  l ieferte  synthe t i sches  Ergo tamin ,  das  sich 
m i t  d e m  nat i i r l ichen Mut te rkorna lka lo id  im opt ischen 

1 50. Mitteilung fiber Mutterkornelkaloide. 49. Mitt. s. Exper. 17, 
108 (1961). 

2 Schweiz. Pat. Nr. 79879 (1918); vgl. A. STOLL, Helv. chim. Acta 
28, 1283 (1945). 

3 S. SMITH und G. M. TIMMIS, J.  chem. Soc. 1932, 1543 ; W. A. Jxcons 
und L. C. CRAIG, Science 81, 256 (1935) ; J. org. Chem. 1,245 (1937). 

4 A. STOLL, A. HOFMANN und  TH. PETRZILKA, Helv .  chim.  A c t a  34, 
1544 (1951). 

5 E.  C. KORNFELD e t  aI., J .  Amer.  chem. Soc. 76, 5256 (1954). 
6 C. A. GROB u. W. MEIER, Helv. chim. Acta 39, 776 (1956); W. K. 

ANTONOV, G. A. RAVDEL und M. M. CHEmAKINE, Chimia 11, 374 
(1960). 

7 R.E.  NEVMAN und E. L. SmTH, J. biol. Chem. 193, 108 (1951). 
s Hergestellt durch Umsetzen von Brom-methyl-malonsfiure-di- 

~ithylester mit Natriumbenzylat, Verseifung zum Halbester und 
Reaktion mit Thionylchlorid. 

9 Sehweiz. Patentanrneldung Nr. 11 132. 


