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18. Peptide der isomeren Lysergsiduren und Dihydro-lysergsiiuren.
18.Mitteilung iiber Mutterkornalkaloide')
von A. Stoll, A. Hofmann, E. Jucker, Th, Petrzilka, J. Rutschmann und F. Troxler.
[(21. XIL. 49.)

In der 6. Mitteilung dieser Reihe?) wurde iiber die Partialsynthese
von Alkaloiden vom Typus des Ergobasins berichtet. Darunter ver-
stehen wir S#iureamide der Lysergsdure mit verhidltnisméssig ein-
fachen Aminen; das Ergobasin ist bekanntlich das D-Lysergsiure-1.-
propanolamid-(2). Vom Ergobasin unterscheiden sich alle iibrigen na-
tirlichen Mutterkornalkaloide durch ihren peptidartigen Aufbau. Die
Carboxylgruppe der Lysergsiure ist bei ihnen, wie W. A. Jacobs und
Mitarbeiter zuerst gezeigt haben?®), mit einem Tripeptid verkniipft,
iber dessen Struktur in der 16. Mitteilung dieser Reihe%) neue ex-
perimentell begriindete Angaben gemacht werden konnten.

Als Vorstudien fiir die Partialsynthese der natiirlichen peptid-
artig aufgebauten Mutterkornalkaloide und um einen ersten Einblick
in den Zusammenhang zwischen der Struktur der Peptidseitenkette
und der pharmakologischen Wirkung zu gewinnen, haben wir eine
grossere Anzahl von Peptiden der Lysergsiure, der Isolysergsaure und
der isomeren Dihydro-lysergsduren dargestellt. Sie unterscheiden sich
von den natiirlichen Mutterkornalkaloiden von Peptidnatur prinzipiell
dadurch, dass sie eine offene Seitenkette besitzen, wihrend die Car-
boxylgruppe des Prolins bei natiirlichen Alkaloiden lactonartig und
daher unter Ringbildung gebunden sein muss.

Die Herstellung der neuen Peptide wurde nach demselben Prin-
zip durchgefithrt wie die Partialsynthese des Ergobasing und ver-
wandter Verbindungen. Als Ausgangsmaterial fiir die Lysergsidure-
bzw. Dihydro-lysergsdure-Komponente dienten deren optisch aktive
Sdurehydrazide®), die mit salpetriger S#éure in die reaktionsfihigen
Azide iibergefiihrt wurden. Die Azide reagieren leicht mit der freien
Aminogruppe sowohl von Aminosiduren, Aminosiureestern oder -ami-
den als auch von Di- und Tripeptiden unter Siureamidbildung®).

Erwartungsgemiss lagern sich die neuen Lysergsdure- und Iso-
Iysergsidure-Derivate in hydroxylhaltigen Lésungsmitteln leicht und
reversibel ineinander um, wihrend die Dihydro-lysergsiure-peptide,

1) 17. Mitteilung, Helv. 33, 67 (1950).

2y A. Stoll & A. Hofmann, Helv. 26, 944 (1943).

3} J. Biol. Chem. 110, 521 (1935). 4) Helv. 33, 57 (1950).

5) A.Stoll & A. Hofmann, Helv. 26, 922, 2070 (1943); A. Stoll, A. Hofmann &
Th. Petrzilka, Helv. 29, 635 (1946).

8} Schweiz. Patentgesuch Nrt. 37920 vom 17. September 1948.
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Tabelle 1.
Peptide der Lysergsiure, C;;H,;N,-CO-R
Aminosi Bruttoformel| Analyse der
TNOSAUTE” | der Base | nebenstehenden | [4]20 der Typische Kristalli-
bzw. Peptid- : Verbi D i 1
oder eines erbindung freien Base sation und Smp.1)
Komponente Kri 1
rist. Salzes | Ber.9, | Gef.%,
Glyecinamid | C,gH,0,N, | C 66,66 | 66,25 —6° Aus Aceton beim Verdiin-
H 621 6,05 (Pyridin) | nenmit Benzolinrunden
N 17,27 16,85 Kristallaggregaten vom
Smp. 1520 (Zers.)
Glycin- Cy H,O,N, | C 69,44 | 69,91 —80 Base amorph. Das saure
didthylamid H 742 7,10 (Pyridin) | Maleinatkristallisiert aus
N 14,73 | 14,59 Methanol in Nadeln vom
Smp. 193° (Zers.)
L-Alanin- CyoHo305N;, | € 59,86 1 59,43 — 630 Base amorph. Das Bi-
methylester (COOH), |H 5,68] 5,69 (CHCL,) oxalat kristallisiert aus
N 948 9,46 Methanol in langen Na-
deln vom Smp.188-194°
(Zers.)
o-Amino- CysH,,0,N,, | C 61,11 | 60,86 ~45° Base amorph. Das Bi-
buttersiure- {COOH), | H 6,20 642 (CHCl;) |oxalat kristallisiert aus
dthylester N 8,92 9,11 Aceton in rundlichen
Aggregaten vom Smp.
159-1629,
L-Phenyl- CysHyO, Ny, | C 66,56 | 67,10 — 609 Das Hydrochlorid kri-
alanin-amid HCL H 604 6,34 (CHCl;) | stallisiert aus Alkohol
N 12,43 12,57 in Rosetten. Smp. iiber
250° unscharf. Die Base
ist amorph.
L-Leucin- CyH;,05Ng, | C 62,49 | 62,23 - 710 Base amorph. Das Bi-
athylester (COOH), |H 6,66| 6,78 (CHCl;) | oxalat kristallisiert aus
N 842 8,34 Aceton in rundlichen
Aggregaten vom Smp.
185-1889,
L-Trypto- CpHy 05N, | C 71,76 | 71,23 —23° Base amorph. Das Hy-
phan- H 6,03 6,63 (CHCl,) drochlorid kristallisiert
methylester N11,97 | 11,87 in Nadeln vom Smp.
190-193°,
Glycyl-L- CosH30,N,, | C 59,75 | 59,95 —68° Base amorph. Das Bi-
leucin- (COOH), |H 632 6,49 (CHCl,) oxalat wird aus Aceton
methylester N 10,33 ! 10,56 in feinen Kristallen vom
Smyp. 180-185° erhalten.

1) Alle in dieser Arbeit beschriebenen Substanzen schmelzen unter Zersetzung. Die
Smp. sind korrigiert.
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Tabhelle II.
Peptide der Isolysergsiure, C;;H,;;N,-CO-R.

. Bruttoformel| Analyse der
Ammosau're- der Base | nebenstehenden [a]?;) der | Typische Kristallisation
baw. Peptid- | 4or eines Verbindung frei und Smp.
reien Base P
Komponente krist. Salzes | Ber.%, | Gef.%
Glyein-amid | C;gH,0,N, [ C 66,66 | 66,72 4 273¢ Aus Chloroform in Na-
H 621 6,44 (Pyridin) | delbiischeln vom Smp.
N 17,27 17,43 120-130°.
L-Alanin- CooHpO3N5, | C 59,56 | 59,84 +310° Base amorph. Das Bi-
methylester (COOH), |H 5,68| 5,75 (CHCl,) oxalat kristallisiert aus
N 948! 9,12 Aceton in kugeligen Ag-
gregaten vom Smp. 164
bis 169°.
o- Amino- CpoHp 0N, | € 61,11 | 61,88 +296° Base amorph. Das Bi-
buttersiure- (COOH), |H 6,20 6,94 (CHCly) oxalat kristallisiert aus
athylester N 8,92 8,37 Aceton in rundlichen
Aggregaten vom Smp.
159-162°,
r-Leucin- CyH5 05N, | C 62,49 | 62,46 +309° Base amorph. Das aus
athylester (COOH), |H 6,66 6,77 (CHCI,;) | Aceton kristallisierte Bi-
N 8,42 8,30 oxalat schmilzt bei 160
bis 162°.
r-Leucin- CyeHyO0,N,, | C 63,84 | 64,66 +222° Base amorph. Das aus
digthylamid (COOH), |H 7,28} 7,75 (CHCI;) | Aceton kristallisierte Bi-
N 10,65 | 10,87 oxalat schmilzt bei 156
bis 1599.
L-Phenyl- CyeH,,0,N, | C 72,69 | 72,53 +278° Aus Benzol in massiven
alanin- H 634 6,74 (CHCI) zugespitzten Prismen
methylester N 9,79 9,65 vom Smp. 140-160°.
L-Trypto- CgeHyqO5N, | C 71,76 | 72,06 +197° In Alkohol, Aceton und
phan- H 6,03| 6,04 (CHCl,) Chloroform sehr leicht,
methylester N 11,97 | 11,86 in Benzol miissig loslich.
Kristallisierte nicht.
L-Histidin- CosH,0,N, | C 65,84 | 65,90 + 2240 In Alkohol, Aceton und
methylester H 6,01} 6,15 (CHOL,) Chloroform sehr leicht,
N16,71 | 16,41 in Ather schwer 16slich.
Kristallisierte nicht.
Glycyl-v- CysH3,O,N,, | C 59,75 | 59,77 + 2660 Base amorph. Das aus
leucin- (COOH), |H 6,32| 6,46 (CHCl,) Aceton kristallisierte Bi-
methylester N10,33 | 10,37 oxalat schmilzt bei 140
bis 144°.
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Tabelle III.
Peptide der Dihydro-lysergsiure, C,;H,N,-CO-R.

111

Aminosiure-

Analyse der

20 X . . s
bzw. Peptid- | Bruttoformel nexl;ee;lsitsgzrrll(;en [°f]D der | Ty plschen(Iligstalhsatlon
Komponente freien Base u mp.

Ber.% | Gef.%
v-Alanin C,,H,30,N; | C 66,82 | 66,51 - 65° Aus wiasserigem NHjg
H 6,81 7,18 (5-proz. beim Eindampfenin Na-
N 12,31 | 12,71 | wass. NH;) | deln vom Smp. 356°.
L-Prolin Cy,HysO,N; ! C 68,63 | 69,07 —-122° Aus wisserigem NH,
H 6,86 7,57 (5-proz. beim Einengen im Vaku-
N11,47| 11,46 | wiss. NH;) | um in Nadeln vom Smp.
3210,
Glyceyl- CypH,,0,N, —50° Aus wisserigem NH,
glycin N 14,57 | 14,75 (6-proz. | beim Eindampfenin kur-
wiss, NH,) | zen Nadeln vom Smp.
239°.
Glycin-amid | C;gH,,0,N, | C 66,22 | 65,86 —123° Aus Methanol beim Ver-
) H 681 7,19 (Pyridin) | diinnen mit Aceton in
N17,17| 17,12 feinen Nadeln vom Smp.
2200.
Glyein- CpoH,O,N, | C 69,08 | 69,44 —110° Aus Aceton in klaren
digthyl-amid H 7,91 7,78 | (Pyridin) |5-eckigen Platten vom
' N 14,65 | 14,59 Smp. 187-188°,
Glycin- CyoH,50,N; | C 67,67 | 67,28 —114° Aus Methylenchlorid b.
athylester H 7,09 6,98 (Pyridin) | Verdiinnen mit Ather
N11,82 12,15 in glitzernden Kristallen
vom Smp. 200°.
L-Alanin- CyoHosO,N,; | C 67,67 | 67,83 —150° Aus Methylenchlorid b.
methylester H 7,09 7,38 (Pyridin) | Verdiinnen mit Ather
N 11,82 | 11,63 in Kristallen vom Smp.
2300,
B-Alanin- CppHos0,N, | C 67,67 67,37 ~117¢ Aus Methylenchlorid b.
methylester H 7,09] 6,88 (Pyridin) | Verdiinnen mit Ather
N 11,82 | 11,78 in Kristallen vom Smp.
173-1759.
L-Leucin- CysH,, O,N; | C 69,48 | 69,41 —139° Aus Essigester in Kri-
methylester H 7,86 7,65 (Pyridin) | stallen vom Smp. 206
N 10,57 { 10,68 bis 207°.
L-Serin- CyoHy0,N; | C 64,67 64,61 —110° Aus Essigester in langen
methylester H 6,78 6,98 (Pyridin) | Prismen vom Smp. 197
N 11,32 | 11,17 bis 198°.
L-Prolin- CyH,yO,N, | C 69,85 70,15 —104° Aus Benzol in Kristallen
athylester H 7,39 7,62 (Pyridin) | vom Smp. 183-185°.
N 10,63 | 10,71
L-Phenyl- CypeH,,O,N, | C 72,36 72,13 —104° Ans Aceton/Benzol in
alanin- H 6,77| 6,87 (Pyridin) | Kristallen vom Smp.
methylester N 9,74 9,94 192-194°,
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Tabelle IH (Fortsetzung).

Aminosé Analyse der

1 Aminoséure- benstehende 20 . . .

bzw. Peptid- | Bruttoformel neszr-lsisdiIrllg " [of]D der Typlsc}fni[i{ glrsrt;a,lhsatlon
Komponente freien Base p.

Ber.%, | Gef.%,

L-Trypto- CyeH, 0N, | C 71,87 71,65 - 720 Aus Fasigester Kristalle
phan- H 6,66 7,05 (Pyridin) | vom Smp. 204-206°.

{ athylester N 11,56 | 11,56
Glyeyl-v- CysH,,O,N, | C 66,04 | 65,01 -97° Aus Aceton oder Chloro-
leucin- H 7,65 7,65 (Pyridin) | form_ beim Verdiinnen
methylester N 12,31 | 11,97 mit Ather Kristalle vom

Smp. 1209,

Diglycyl- Cy3HpeOsN; | C 60,63 | 60,81 — 850 Aus Methanol/Aceton
glycin- H 6,41 6,34 (Pyridin) | Kristalle vom Smp. 208°.
methylester N 15,74 | 15,73

Tabelle 1IV.

Peptide der Dihydro-isolysergsdure(I} und der Dihydro-isolysergsgure(II),
CysH,,N,-CO-R.

Dihydro-
isolyserg- Analyse der %
siure(l) | Bruttoformel nebenstehenden | [a]3) der | Typische Kristallisation
Verbindung freien Base und Smp.
Aminosiure-
Komponente Ber.% | Gef.%
Glycin-amid | C H,,0,N, | C 66,22 | 66,32 +16° Aus Aceton feine Na-
H 6,81 7,16 (Pyridin) | deln, die bei 225°schmel-
I N17,171 17,07 zen.
Glycin- CyoH,;0,N, | C 67,58 | 67,57 +23° Aus Ather lange, schon
dthylester H 7,09| 7,30 (Pyridin) | ausgebildete Prismen v.
N 11,82 11,80 Smp. 92°.
Dihydro-
isolyserg-
saure(IT)
Aminosédure-
Komponente
Glycin-amid | C;gHz,0,N, | C 66,22 | 66,12 +410 In Alkoho! oder Aceton
H 6,81 7,09 (Pyridin) | leicht, in Benzol schwer
N17,17{ 17,19 loslich. Kristallisierte
nicht.
Glycin- CyoH,; 0N, | C 67,58 | 67,89 +34° Aus Alkohol oder aus
athylester H 7,09 7,56 (Pyridin) Aceton in lancettenfor-
N11,62| 11,98 migen Blittchen vom
Smp. 175°.
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wie die Dihydroderivate der natiirlichen Mutterkornalkaloide, stabil
sind. Auch geben alle neuen Verbindungen die fiir den Lysergsidure-
und Dihydro-lysergsiure-Rest charakteristischen Farbreaktionen nach
Van Urk-Smith und nach Keller.

Uber die pharmakologische Wirkung dieser partialsynthetischen
Lysergsidure- und Dihydro-lysergsdure-Peptide, iiber die an anderer
Stelle aus dem pharmakologischen Laboratorium Sandoz (Leitung
Prof. E. Rothlin) berichtet werden wird, sei hier nur summarisch er-
wihnt, dass manche der neuen Verbindungen eine starke Wirkung auf
die Gebdrmutter besitzen, wihrend der sympathikolytische Effekt bei
keiner der neuen Verbindungen an die Grossenordnung der Wirkung
natiirlicher Peptidalkaloide oder garihrer Dihydroderivate heranreicht.

Die neuen Peptide sind mit einigen ihrer wichtigsten Eigenschaf-
ten in den Tabellen I—IV zusammengestellt.

Experimenteller Teil.

1. Aligemeine Bemerkungen. Wir beschrinken uns im folgenden auf die Be-
schreibung weniger typischer Beispiele, aus denen die Arbeitsweise bei der Herstellung der
in den Tabellen I-—IV aufgefiihrten Verbindungen ersichtlich ist.

Die Ausbeute an Kondensationsprodukt ist, bezogen auf das Azid, besser, wenn auf
1 Mol des Azids 2 Mol der Aminosaure- bzw. Peptid-Komponente angewandt werden. Das
eine Mol dient dann zur Neutralisation der bei der Reaktion freiwerdenden Stickstoff-
wasserstoffsiure. Ist dagegen die Peptidkomponente sehr kostbar oder bereitet ihre Ab-
trennung vom Reaktionsprodukt Schwierigkeiten, so ist die Anwendung von nur 1 Mol
Aminoverbindung auf 1 Mol Azid vorzuziehen. In vielen solchen Fillen kann die ent-
stehende Stickstoffwasserstoffsiure durch Schiitteln mit festem Alkalicarbonat eliminiert,
werden.

Bei den Umsetzungen von Lysergsdure- oder Isolysergsiure-azid entsteht durch teil-
weise Umlagerung stets ein Gemisch von Lysergsiure- und Isolysergsiurederivat. Die
Trennung der beiden Isomeren erfolgt am einfachsten durch Chromatographie an einer
Aluminiumoxydséule, an der die Verbindungen mit Isolysergsiure-Struktur weniger fest
haften als die Lysergsaure-Derivate.

2. »-Lysergyl-r-alanin-methylester und o -Isolysergyl- L- alanin-
methylester. 1,0 g p-Isolysergsiaure-hydrazid') wurde auf iibliche Weise?) in das Azid
umgewandelt und dieses in 250 cm?® Ather aufgenommen. Diese Lissung versetzte man bei
0° mit 0,65 g L-Alanin-methylester in 50 cm?® Ather und liess 18 Stunden im Dunkeln bei
Raumtemperatur stehen. Die heligelbe Reaktionslisung wurde alsdann 3mal mit je 20 cm?
Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Beim
Entwickeln des Chromatogramms mit absolutem Chloroform in einer Aluminiumoxyd-
sédule (100 g) bildeten sich 2 Zonen; die schneller wandernde enthielt 0,5 g p-Isolysergyl-L-
alanin-methylester, der als freie Base nicht kristallisierte. Er zeigte ein spez. Drehvermogen
[oc]%o = +310° (¢ = 0,5 in Chloroform). Dagegen kristallisierte sein saures Oxalat, das
dureh Zusammengeben von Siure und Base in Acefonlosung erbalten wurde. Das D-
Isolysergyl-L-alanin-methylester-bioxalat scheidet sich aus diesem Losungsmittel in
kugeligen Kristallaggregaten aus, die bei 164—169° unter Zersetzung schmelzen.

CgoH,y03N,, C,H, 0, Ber.C 59,56 H 5,68 N 9,48%
Gef. ,, 59,84 ,, 5,75 ,, 9,129,
[«]® = +3319 (¢ = 0,3 in Pyridin)

1y A. Stoll & A. Hofmann, Helv. 26, 922 (1943).
2) A. Stoll & A. Hofmann, Helv. 26, 944 (1943).
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Aus dem Chromatogramm wurde mit Chloroform, dem 29 Alkohol zugesetzt worden
waren, die fester haftende Zone eluiert. Man erhielt so 0,3 g D-Lysergyl-L-alanin-methyi-
ester, der aus den iiblichen Losungsmitteln nicht kristallisierte. Er zeigte ein spez. Dreh-
vermégen [oc]%’ = —63% (¢ = 0,3 in Chloroform). Dagegen kristallisierte das p-Lysergyl-
L-alanin-methylester-bioxalat aus Methanol in langen Nadeln, die bei 188—194° unter
Zersetzung schmelzen.

CyH, 05N, C,H,0, Ber.C 59,566 H 5,68 N 9,489,
Gef. ,, 59,43 ,, 5,69 ,, 9,46%
[«]% = —19° (¢ = 0,3 in Pyridin)

3.p-Lysergyl-glycinamid und n-Isolysergyl-glycinamid. Eine Losung von
1,0 g p-Lysergsiure-azid in 130 cm3 Ather wurde mit 0,22 g Glycinamid in 50 cm3 Iso-
propylalkohol bei 0° gemischt. Nach Zusatz von 10 g fein pulverisiertem trockenem Kalium-
carbonat wurde der Ansatz 10 Stunden bei 0° geschiittelt. Der Eindampfriickstand des
hellgelben Filtrates, der aus einem Gemisch von D-Lysergyl-glycinamid und p-Isolysergyl-
glycinamid bestand, wurde in wenig Chloroform, das 4%, Alkohol enthielt, gelost und auf
eine Saule aus 100 g Aluminiumoxyd aufgezogen. Beim Entwickeln mit demselben Losungs-
mittel wurde die Iso-Verbindung zuerst eluiert (0,3 g). Ein Gemisch von 4 Teilen Chloro-
form und 1 Teil Alkohol loste die fester haftende Lysergsdure-Verbindung heraus. Der
Eindampfriickstand (0,6 g) liess sich durch Auflésen in wenig Aceton und Verdiinnen mit
Benzol umkristallisieren, wobei sich das p-Lysergyl-glycinamid in rundlichen Kristall-
aggregaten, die bei 152° unter Zersetzung schmolzen, abschied. Es ist in Athanol und
Methanol sehr leicht, in Aceton maéssig, in Chloroform oder Benzol schwer 16slich.
' CyeHyO,N, Ber.C 66,66 H 6,21 N 17,27%
Gef. ,, 66,25 ,, 6,05 ,, 16,85%
[a]3? = —6° (¢ = 0,4 in Pyridin)

Das p-Isolysergyl-glycinamid kristallisierte aus Chloroform, das 2% Alkohol ent-
hielt, in zu Biischeln vereinigten Nadeln, die bei 120-—130° unter Zersetzung schmolzen.
Die Verbindung ist in Methanol und Athanol sehr leicht, in Chloroform massig, in Benzol
schwer loslich.

C1sHpO,N, Ber.C66,66 H 6,21 N 17,279
Gef. ,, 66,72 ,, 6,44 ,, 17,43Y%,
[e]®) = +273° (¢ = 0,4 in Pyridin)

4. p-Lysergyl-glycyl-L-leucin-methylester. Eine Mischung von 1,0 g frisch
bereitetem D-Lysergsiure-azid in 250 cm?® trockenem Ather und 1,1 g Glyecyl-L-leucin-
methylester (bezogen auf das Azid 1,5 Aquivalent) in 50 cm3 Ather blieb 1 Tag bei Zimmer-
temperatur im Dunkeln stehen. Dann wurde die Losung mit Natriumhydrogencarbonat-
Liosung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum abgedampft. Der Riick-
stand wurde in Chloroform aufgenommen und der chromatographischen Trennung an
100 g Aluminjumoxyd unterworfen. Bei der Entwicklung des Chromatogramms mit ab-
solutem Chloroform lief das durch Umlagerung entstandene Isolysergsiurederivat zuerst
ab, wahrend der p-Lysergyl-glycyl-L-leucin-methylester aus dem oberen Teil der Saule
mit Chloroform, das 1%, Alkohol enthielt, eluiert werden konnte. Der p-Lysergyl-glycyl-
L-leucin-methylester (0,4 g) konnte als freie Base aus den iiblichen Lésungsmitteln nicht
kristallisiert werden; [o:]%o = —68° (Chloroform). Dagegen schied sich das p-Lysergyl-
glycyl-L-leucin-methylester-bioxalat aus Aceton in feinen Kristallen vom Smp. 180-185% aus.

Cp:H3,0,N,, C,H,0, Ber.C 59,75 H 6,32 N 10,339,
Gef. ,, 59,95 ,, 6,49 ,, 10,56%,
[]39 = —11° (Pyridin)

5. Dihydro-p-lysergyl-L-alanin-methylester. 1,0 g Dihydro-p-lysergsiure-
azid!) und 0,59 g L-Alanin-methylester (bezogen auf das Azid 1,9 Aquivalent) wurden bei

1) A. Stoll, A. Hofmann & Th. Petrzilka, Helv. 29, 635 (1946).




Volumen xxxm1, Fasciculus 1 (1950) — No. 18. 115

400 10 Minuten lang gut miteinander verrieben und blieben nach dem Verdiinnen mit 1 cm?®
Essigester 21, Stunden bei der gleichen Temperatur stehen. Das Reaktionsprodukt ent-
firbte man durch kurzes Aufkochen in Methylenchlorid mit wenig Aktivkohle und Filtra-
tion durch eine diinne Talkschicht und chromatographierte an einer Aluminjumoxydsaule
unter Entwicklung mit Chloroform. Der so gereinigte Dihydro-p-lysergyl-L-alanin-
methylester liess sich aus Methylenchlorid beim Verdiinnen mit Ather kristallisieren. Aus-
beute 0,7 g. Smp. 230°.
CooHs0,N;  Ber.C 67,57 H 7,09 N 11,829
Gef. ,, 67,83 ,, 7,38 ,, 11,639,
[@}% = —~150° (¢ = 0,2 in Pyridin)

6. Dihydro-p-lysergyl-diglycyl-glycin-methylester. 1,0 g krist. Dihydro-
D-lysergsdure-azid und 0,64 g Diglycyl-glycin-methylester wurden unter Zusatz von ein
wenig Methanol innig vermischt und hierauf der grosste Teil des Losungsmittels im Va-
kuum wieder entfernt. Die zihe Masse blieb dann wihrend 2 Stunden bei 40° stehen, wurde
in wenig Methanol-Aceton (1:1) gelost, kurz mit wenig Tierkohle aufgekocht und durch
eine diinne Aluminiumoxydschicht filtriert. Der Eindampfriickstand des Filtrates wurde
in Acetonlosung aufgenommen und auf eine Aluminiumoxydsiule aufgezogen. Zuerst
wurden Verunreinigungen mit Aceton herausgewaschen und dann das Tripeptid mit
Aceton unter Zusatz von 2% Methanol elujert. Der Dihydro-p-lysergyl-diglyeyl-glycin-
methylester liess sich aus einem Gemisch von Methanol und Aceton umkristallisieren.
Ausbeute 0,75 g. Smp. 208°.

CosHyoO;N;  Ber.C 60,68 H 6,41 N 15,749%
. Gef. ,, 60,81 ,, 6,34 ,, 15,73%
[«]® = - 85° (¢ = 0,2 in Pyridin)

7. Dihydro-p-lysergyl-L-alanin. 1,0 g Dihydro-p-lysergsiure-azid in 16 cm?®
Dioxan versetzte man mit 0,6 g L-Alanin in 16 cm® Wasser und liess die Mischung 15
Stunden bei Raumtemperatur stehen, wobei das Kondensationsprodukt in weissen Nadeln
(0,66 g) auskristallisierte. Beim Konzentrieren der Mutterlauge im Vakuum kristallisierten
weitere 0,12 g aus. Die Verbindung wurde durch Auflosen in wenig konz. wisserigem
Ammoniak, Filtration durch ein Talkfilter und Konzentrieren des Filtrates umkristalli-
siert; sie scheidet sich dabei in Nadeln vom Smp. 356° aus. Das Dihydro-p-lysergyl-L-
alanin ist in Alkohol mdissig, in den meisten iibrigen organischen Losungsmitteln schwer
loslich.

CigH303Ng  Ber.C 66,82 H 6,81 N 12,319
Gef. ,, 66,51 ,, 7,18 ,, 12,719%
[oc]%’ = —65% (¢ = 0,2 in 5-proz. wisserigem Ammoniak)

8. Dihydro-p-isolysergyl(I)-glycinamid. Die Mischung einer Lsung von
1,0 g Dihydro-p-isolysergsiure(I)-azid!) in 150 em3 Ather und von 0,56 g Glycinamid in
90 cm3 Isopropanol blieb 24 Stunden bei 20° stehen. Um das itberschiissige Glycinamid zu
entfernen, wurde der nach dem Abdampfen der Losungsmittel verbleibende Riickstand
zweimal mit 10 cm® Wasser digeriert, wobei das Dihydro-p-isolysergyl(I)-glycinamid
ungelést zuriickblieb. Das rohe Reaktionsprodukt konnte durch Umkristallisieren aus
Aceton, aus dem es sich in feinen Nadeln (0,85 g) vom Smp. 2259 abschied, gereinigt werden.

CisH,0,N;, Ber.C66,22 H 6,81 N17,17%
Gef. ,, 66,32 ,, 7,16 ,, 17,07%
[a]2) = +16° (¢ = 0,3 in Pyridin)

9. Dihydro-p-isolysergyl(II)-glycin-athylester. Eine Losung von 1,0 g
Dihydro-p-isolysergsiure(I1I)-azid!) in 120 em3 Ather vermischte man mit einer Losung
von 0,53 g Glycin-athylester in 50 cm? Ather und liess 12 Stunden bei 20° stehen. Der
nach dem Abdampfen des Losungsmittels verbleibende Riickstand wurde an einer Alu-

1y A4. Sioll, A. Hofmann & Th. Petrzilka, Helv. 29, 635 (1946).
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miniumoxydséule mit Chloroform als Ldsungsmittel chromatographiert. Der so gereinigte
Dihydro-D-isolysergyl(II)-glycin-athylester liess sich aus Alkohol oder Aceton kristalli-
sieren. Die lanzettformigen Blattchen (0,85 g) schmolzen bei 1750,
CyoHp;0:N; Ber.C 67,68 H 7,09 N 11,829
Gef. ,, 67,89 ,, 7,56 ,, 11,989,
[a]® = +34° (c = 0,4 in Pyridin)

Zusammenfassung.

Als Modellversuche fiir die Partialsynthese der natiirlichen
Mutterkornalkaloide vom Peptidtypus und zum Studium des Zu-
sammenhanges zwischen Struktur der Peptidseitenkette und phar-
makologischer Wirkung wurde eine grossere Anzahl von Peptiden der
isomeren Lysergsiuren und Dihydro-lysergsiuren hergestellt, analy-
siert und charakterisiert.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorinm
»Sandoz*‘ Basel.

19. Zur Darstellung der a-Ketosiiuren, bzw. ihrer Ester
und iiber die entsprechenden Ketale

von E.Vogell) und H. Schinz.
(21. XTII. 49.)

A. Ein vereinfachtes Verfahren zur Darstellung von a-Ketosiduren
und a-Ketosiiureestern ohne Substituenten in 3-Stellung.

Fir die Herstellung von «-Ketosduren und ihrer Ester kennt
man eine Reihe von Methoden?). Diese sind zum Teil miihsam, er-
geben schlechte Ausbeuten oder sind nicht allgemein anwendbar. Die
alteste und einfachste stammt im Prinzip von Wislicenus & Arnold?),

1) Vgl. die demnéchst im Druck erscheinende Diss. von E. Vogel.

2) Wislicenus & Arnold, A. 246, 333 (1888), sowie Adickes & Andresen, A. 555, 48
(1944), durch Verseifung der -Athoxalyl-fettsdureester. J. Schreiber, C. . 218, 464 (1944),
sowie H. Schinz & M. Hinder, Helv. 30, 1349 (1947), durch Hydrolyse bzw. Alkoholyse
der «-Ketobernsteinsiure-anhydride; da die letzteren aus «-Athoxalyl-fettsdureestern er-
halten werden, ist diese Methode als Variante des Verfahrens von Wislicenus & Arnold,
bzw. von Adickes & Andresen zu betrachten. W. Tschelinzew & W. Schmidt, B. 62, 2213
{1929), Umsetzung der Siurebromide zu den Cyaniden und Verseifung der letztern mit
konz. Salzsiure; diese Methode versagt, wie die Autoren selbst angeben, bei Verbindungen
mit mehr als 4 C-Atomen. Bouveault & Locquin, BlL. (3] 31, 1061, 1072, 1142 (1904), durch
Behandlung von «-alkylierten Acetessigestern mit Nitrosylschwefelsiure und oxydative
Aufspaltung der erhaltenen Oximinoester. K. Pfister, Am. Soe. 67, 2269 (1945), Uberfiih-
rung von o, -Dibromséuren mit alkoholischer Kalilauge in die Enolather der «-Keto-
sduren; vgl. Variante von H. Mourew und Mitarbeitern, C.r. 221, 410 (1945); 222, 445
(1946). C. Gliicksmann, M. 10, 771 (1889), Oxydation von a-Oxyséuren. 7. Wieland, B. 81,
314 (1948), durch Einwirkung von Oxalester auf Alkylmagnesiumhalogenide.





