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220. Zur Kenntnis des Polypeptidteils der Mutterkornalkaloide I1 
(partielle alkalische Hydrolyse der Mutterkornalkaloide). 

20. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloide’) 

von A. Stoll und A. Hofmann. 
(24. VIII. 50.) 

Die 16. Mitteilung dieser Reihe2) beschreibt die Spaltung der 
Mutterkornalkaloide vom Polypeptidtypus mit Hydrazin. Der Peptid- 
rest kann danach in seinem urspriinglichen Umfang als acyliertes 
Dipeptid gefasst werden. Durch das Hydrazin ist der eine der drei 
Bausteine, der bei der vollstandigen alkalischen Hydrolyse als a-Keto- 
sBure (Brenztraubensiiure bzw. Dimethyl-brenztraubensaure) auf- 
tritt, zur Fettsiiure reduziert worden. So wurde z.B. &us Ergotamin 
Propionyl-L-phenyl-alanyl-L-prolin, aus Ergocornin 1sovaleryl-L- 
valyl-L-prolin erhalten. 

Es gelingt nun durch vorsichtige partielle Hydrolyse rnit 1 Aqui- 
valent wasserig-alkoholischer Kalilauge die Spaltung der Alkaloid- 
molekel so durchzufiihren, dass der Peptidteil die Ketosiiure ent- 
hiilt, wahrend die Lysergsiiure als Lysergsiiure-amid anfallt. Es wurden 
so neben letzterem erhalten 
aus Ergotamin : Pyruvoyl-L-phenylalanyl-L-prolin, 
aus Ergocristin : 
aus Ergocornin : Dimethylpyruvoyl-L-valyl-L-prolin. 

des Ergotamins dargestellten Schema : 

c,,H,,N, . co NH~c,,H,,o,N, + c,,H,,N~.coNH,+ C O N H ~ H C O ~  

Dimethylp yruvoyl-L-phenylalanyl-L-prolin , 

Die Alkaloidmolekel zerfallt also nach folgendem, am Beispiel 

C,H, 
Lysergs.-Rest Peptid-Rest -- +1 HSO bHt -,CH,-CH, 

Ergotamin (1 KOH) Lysergs.-amid 60 ‘CH-AH, 
CIH, H o o d  
Pyruvoyl-L-phenylalanyl- 

L-prolin 

Diese Aufspaltung stellt demnach keine einfache Hydrolyse 
einer Ester- oder Saureamid- Gruppierung dar, sie beruht vielmehr 
auf dem Zerfall des Bausteins, der mit dem Lysergsiiure-Rest direkt 
verbunden ist. Dieses labile Glied der Alkaloidmolekel geht dabei 
in den Brenztraubensiiure- bzw. Dimethylbrenztraubensaure-Rest 
iiber, wBhrend seine Aminogruppe mit der Carboxylgruppe der 
Lysergsaure verbunden bleibt . 

1) 19. Mitteilung, Helv. 33, 375 (1950). 
2) Helv. 33, 57 (1950). 
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Die Struktur des sauren Peptids, wie es bei der hier beschriebenen 
partiellen Hydrolyse der Mutterkornalkaloide anfallt, ergab sich aus 
seiner Spaltung rnit konzentrierter Salzsaure, wobei L-Phenylalanin, 
bzw. L-Valin und L-Prolin isoliert wurden, und aus der alkalischen 
Hydrolyse, nach welcher Brenztraubensaure bzw. Dimethyl-brenz- 
traubensaure in Form ihrer Phenylhydrazone gefasst werden konnten. 
Das Vorhandensein einer Ketogruppe in den neuen dreigliedrigen 
Sauren liess sich durch die Bildung von kristallisierten p-Nitro- 
phenylhydrazonen nachweisen. In  Analogie zu den in der 16. Mit- 
teilung dieser Reihel) beschriebenen acylierten Dipeptiden ergibt 
sich, dass auch in den Pyruvoyl- bzw. Dimethylpyruvoyl-dipeptiden 
das Prolin am Ende der Peptidkette steht. Hier wie dort weist das 
Prolin L-Konfiguration auf, wahrend bei der vollstandigen Hydrolyse 
der Mutterkornalkaloide rnit Salzsaure 2, diese Aminosaure in der 
u-Form auftritt. Auch in den Diketopiperazinen, die bei der ther- 
mischen Spaltung der Mutterkornalkaloide entstehen, besitzt das 
Prolin ~-Konfiguration~).  Eine schlussige Erklarung, warum je nach 
der Abbaumethode bald u-, bald i,-Prolin erhalten wird, vermogen 
wir noch nicht zu geben. 

Die partielle alkalische Hydrolyse IGsst sich wie erwartet sowohl 
mit den genuinen Alkaloiden als auch rnit ihren Dihydroderivaten 
durchfuhren. Die vollstandige Abtrennung des bestandigeren Di- 
hydro-lysergsaure-amids aus dem Hydrolysat gelingt jedoch leichter 
als die Isolierung des Lysergsaure-amids, das sich teilweise in die 
Isoform umlagert und in vermehrtem Masse der oxydativen Zer- 
setzung unterliegt. Die Ausbeuten an reinen Spaltprodukten der 
Dihydroalkaloide sind besser, und wir beschranken uns daher im 
experimentellen Teil auf die Beschreibung partieller alkalischer 
Hydrolysen voii Dihydroalkaloiden. 

Wahrend bei Alkaloiden der Ergotoxingruppe, beim Dihydro- 
ergocornin und Dihydro-ergocristin, Susbeuten von 73 yo bzw. 60 yo 
der Theorie an saurem Peptidrest erzielt wurden, verlief die partielk 
Hydrolyse beim Ergotamiii oder Dihydro-ergotamin bedeutend 
weniger glatt. Die Versuchsbedingungen mussten in diesem Falle 
noch schonender gestaltet werden; anstatt mit 1,1 bis 1,2-Aquivalent 
Alkali durfte nur rnit 0,8 Aquivalent Kaliumhydroxyd gespalten 
werden, und auch dann liessen sich nur ungefahr 10% der Theorie 
an Pyruvoyl-dipeptid isolieren. Die Spaltung geht bei der Hydrolyse 
des Ergotamins leicht weiter, oder sie setzt im Peptidrest selbst an 
und liefert Brenztraubensaure und clas gemischte Diketopiperazin 
von Phenylalanin und Prolin. 

1) L. c.  2, 1V. A .  Jacobs tC L. C. Craig, J. Riol. Chem. 110, 531 (1935); 

3, S. Smith & G.  M .  Timmis, SOC. 1937, 396; A .  Stoll, A .  Hofmann & B. Becker, 
J. Org. Chem. I ,  245 (1937). 

Helv. 26,1602 (1943). 
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In  die vorliegende Untersuchung wurden Ergosin und Ergo- 
kryptin nicht einbezogen, weil der analoge Aufbau aller bisher be- 
kannten naturlichen Mutterkornalkaloide vom Polypeptidtypus ge- 
sichert ist und sich daher die in dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse 
ohne weiteres auch auf Ergosin und Ergokryptin ubertragen lassen. 

Die nnter milden Bedingungen glatt verlauf ende Auf spaltung 
besonders der Alkaloide der Ergotoxingruppe in zwei grosse Spalt- 
stucke, die noch alle Atome der Alkadoidmolekeln enthalten, beruht 
auf der Labilitat des Zwischengliedes, das den Lysergsaure-Rest rnit 
den beiden andern Aminosiiuren verbindet. nieser leichte Zerfall 
des Zwischengliedes erschwert anderseits die Untersuchung seiner 
Struktur und damit der Bindungsweise mit den benachbarten 
Gliedern des Alkaloidinolekels. Wir hoffen indessen, in absehbarer 
Zeit eine Abkllirung der Konstitution dieses interossanten Zwischen- 
gliedes herbeizufuhren und damit auch zeigen zu konnen, wie es sich 
in die Gesamtmolekel einordnet. 

Experimentel ler  Teil. 
1. Partielle alkalische Hydrolyae von Dihydro-ergocristin. 

a) Dime t h y 1 p y r u  vo y 1 - L - p h en y la1 any1 - L - p r  ol i  n. 4,0 g Dihydro-ergocristin 
wurden mit 8 cm3 Alkohol und 5,O om3 1,44-n. wasseriger Kalilauge (entsprechend 
1.1 :$quivalent bezogen auf das Alkaloid) unter Riickfluss gekocht. Nach 2 Minuten 
hatte sich das Alkaloid gelost, und nach 5 Minuten begann das Dihydro-lysergsaure-amid 
auszukristallisieren, doch setzte man das Kochen nach Zusatz von 7 em3 Wasser 1 Stunde 
fort. Nach dem Erkalten wurde das auskristallisierte Dihydro-lysergsaure-amid abge- 
nutscht (0,87 g) und mit 20-proz. Alkohol nachgewaschen. Zweimaliges Ausschiitteln 
mit je 100 em3 Chloroform entzog dem Filtrat noch mehr Amid. Die vereinigten, je zwei- 
ma1 mit 10 em3 Wasser gewaschenen und mit Natriumsulfat getrockneten Chloroform- 
ausziige hinterliessen beim Abdampfen 1,34 g Riickstand, der zur Hauptsache aus Di- 
hydro-lysergsaure-amid und nur wenig Dihydro-ergocristin bestand. Nach einmaligem 
ZJmkristallisieren aim Methanol war das Dihydro-lysergsaure-amid analysenrein. 

[a]: = - 125O (c = 0,2 in Pyridin) 
C,,,H,,ON, Ber. C 71,33 H 7,11 N 15,61% 

Gef. ,, 71,38 ,, 7,04 ,. 15,83% 
Die alkalische, wasserige Mutterlauge wurde nun mit 2 4 .  Salzsaure auf deutlicli 

kongosauer gestellt und einmal mit 100 cm3 und dann noch zweimal mit je 50 em3 Chloro- 
form ausgeschuttelt. Die mit Natriumsulfat getrocknete Chloroformlosung hinterliess 
beim Abdampfen im Vakuum 1,45 g rohes Dimethylpyruvoyl-L-phenylalanyl-L-prolin 
als hellgelben Sirup; das sind rund 60% der Theorie. 

Zur Entfernung von etwa vorhandenen kleineren, wasserloslichen Spaltstiicken 
wurde das Produkt in 10 01313 Methanol gelost, mit 20 em3 Wasser verdiinnt und durch 
Abdampfen des Methylalkohols und Konzentrieren der wiisserigen Losung im Vakuum 
bci 250 Badternperatur auf ca. 10 em3 das saure Peptid wieder ausgefallt. Nach kurzem 
Stehen bei Oo wurde das iiberstehende Wasser von der gunimiartigen SLure dekantiert, 
worauf man das Urnfallen aus Wasser noch einmal wiederholte. Eine weitere Reinigung 
bestand im Auflosen der bei Raumteniperatur im Hochvakuum getrockneten Substanz 
in 50 em3 Ather, wobei Verunreinigungen als Triihung unge1o.t blieben und durch Fil- 
tration durch eine Talknutsche beseitigt wurden. Beim Eindampfen des atherischen Fil- 
t r a h  hinterblieb das Spaltprodukt als weisse, blattrige Masse, die nirht kristallisiert 
werden konnte. Das Dimethyl-pyruvoyl-rd-phenylalanyl-L-prolin ist in Wasser schwer, 
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in den meisten organischen Losungsmitteln sehr leicht Ioslich. Fur die Analyse wurde 
die Substanz im Hochvakuum bei 20° getrocknet und unter Feuchtigkeitsausschluss 
eingewogen. 

C,,H,40,N, Ber. C 63,30 H 6,71 N 7,78y0 
Gef. ,, 63,04; 63,01 ,, 6,60; 7,06 ,, 7,42; 7,47y0 

[a]: = - 36O (c = 0,5 in Athanol) 
Titration: 50,5 mg Peptidsiiure, gelost in 1 cm3 50-proz. Alkohol verbrawliten 

bis zum Umschlag von Phenolphtalein 2,75 cm3 0,05-n. NaOH. 
Ber. Mol-Gew. 360 Gef. Mo1.-Gew. 367 

b) p - N i t r o  - p h e n y 1 h y d r a  z o n v o n D i in e t h y  1 p y r  u v o  y 1 - L - p h c n y 1 a 1 a x i  y I - r, - 
prol in .  0,30 g Dimethylpyruvoyl-L-phenylalanyl-L-prolin und 0,30 g p-ll’itro-phenyl- 
hydrazin wurden in 20 cm3 50-proz. Alkohol gelost und 5 Minuten auf 50° erwarmt. 
Die orangerote Losung wurde hierauf im Vakuum eingeengt, bis sie sich milchig trubte. 
Nach nochmaligem Erwarmen bis wieder Klarung eintrat und langsamem Abkuhlen 
kristallisierte das p-Nitro-phenylhydrazon in gelben Nadeln aus. Es wog nach eintiigigern 
Stehen im Eisschrank, Abnutschen und Nachwaschen mit 50-proz. Alkohol 0.35 g. 
Beim Umkrystallisieren aus Essigester wurden haarfeine Nadeln vom Smp. 164O erhalten. 
Fur die Analyse wurde die Substanz im Hochvakuum bei 80O getrocknet. 

Cz5Hzs0,N, Ber. C 60,60 H 5,90 N 14,13o/b 
Gef. ,, 60,24 ., 6,18 ,, 14,13% 

Titration: Das p-Nitro-phenylhydrazon ist selbst Indikator und liisst sich daher 
ohne Zusatz eines solchen mit Lauge titrieren; seine Lijsung farbt sich h i m  Auftreten von 
freiem Alkali tiefrot. 205 mg Substanz, gelost in 20 cm3 70-proz. Alkohol, verbrauchten 
bis Zuni Umschlag von Gelb nach Tiefrot 4,15 cm3 0,l-n. Natronlauge. 

Ber. Mol-GeN-. 495 Gef. Mo1.-Gew. 495 
c) S a u r e  H y d r o l y s e  v o n  Dimethylpyruvoyl-L-phenylalanyl-L-proliii. 

I so l ie rung  v o n  L - P h e n y l a l a n i n  u n d  L-Prol in .  0,2 g des sauren Peptids aus Ergo- 
cristin wurden 16 Stunden mit 50 cm3 konz. Salzsaure unter Ruckfluss gekocht. ncn 
Eindampfruckstand entchlorte man auf ubliche Weise mit Silbercarbonat und zerlegt’e 
das Aminosauregemisch durch Digerieren mit Alkohol. Ungelost blieben 60 mg L-Phenyl- 
alanin, das beim Umkristallisieren aus wenig Wasser in viereckigen Bliittchen vom 
Smp. 230° erhalten wurde. 

20 [or]D = - 30O (c = 0,3 in Wasser) 
Das in Alkohol leicht losliche, teilweise racemisierte L-Prolin ([a12 = - 20° (c =. 0.7 

in Wasser)) wurde durch UTberfuhren in das typische Cadmiumchlorid-Doppelsalzl) identi- 
fiziert, das aus wlsserigem Alkohol in flachen Prismen vom Smp. 200-210° kristallisiert,e. 

C5Ha02N, CdCI,, H,O Ber. N 4,43% Gef. N 4,93% 
d) D e r  Nachweis  d e r  Dimethylbrenz t raubens i iure  erfolgte, indem limn 

50 mg des sauren Peptids aus Dihydro-ergocristin mit 1,5 cm3 0,5-n. Kalilauge 1 Stunde 
unter Riickfluss kochte, die abgespaltene Dimethylbrenztraubensiiure aus der kongosauer 
gemachten Losung mit Ather aufnahm und mit dem Atherruckstand auf ubliche Weise 
das Phenylhydrazon herstellte. Die durch Losen in wenig Eisessig und Verdunnen rnit 
Wasser umkristallisierte Verbindung bildete gelbe Nadeln vom Smp. 146O und zeigte ini 
Mischschmelzpunkt mit dem Phenylhydrazon aus authentischer Dimethylbrenztraitben- 
siiure keine Depression. 

2. Partielle alkalisehe Hydrolyse von Dihydro-ergocornin. 
a) D i m e t  h y 1 p y r u v o y 1 - L - v a  1 y 1 - L - pro  lin. Eine Suspension von 1 ,0 g Dihydro - 

ergocornin in 3 om3 Alkohol wurde mit 1,40 om3 1,538-n. Kalilauge (entsprechend 1,2 
Aquivalent KOH bezogen auf das Alkaloid) und 1,6 em3 Wasser in Losung gebracht. 

l)  A .  Winterstein, Klein’s Handhuch der Pflanzenanalyse 4, 70 (J. Springer, Wien 
1933). 
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Man kochte 10 Minuten unter Ruckfluss und impfte dann ohne abzukuhlen mit Dihydro- 
lysergsaure-amid, das sogleich auszukristallisieren begann. Nach 15 Minuten weiterem 
Kochen fugte man 3 om3 Wasser hinzu und kochte unter Ruckfluss noch 1 Stunde. 
Die durch einstundiges Stehen bei Oo vervollstiindigte Kristallisation des Dihydro-lyserg- 
saure-amids wurde abgenutscht und mit 20-proz. Alkohol nachgewaschen (0,42 g). Aus 
dem alkalischen Filtrat konnte durch Ausiithern noch etwas Dihydro-lysergsiiure-amid 
gewonnen werden, so dass die Gesamtausbeute an diesem Spaltstuck 0,46 g, entsprechend 
960/, der Theorie, betrug. 

Die alkalische, mit Ather erschopfend extrahierte wiisserige Losung wurde nun 
mit verdunnter Salzsiiure deutlich kongosauer gemacht und daraus das saure Peptid 
durch dreimaliges Ausschutteln mit je 100 cm3 hither aufgenommen. Die vereinigten, 
mit wenig Wasser gewaschenen hherausziige hinterliessen beim Eindampfen im Vakuum 
0,40 g nahezu reines Dimethylpyruvoyl-L-valyl-L-prolin als hellgelben, zahflussigen 
Sirup, was einer Ausbeute von 73% der Theorie entsprach. 

Fur  die Analyse wurde das Praparat noch gereinigt, indem man es zunachst in 
40 cm3 trockenem hither aufnahm und eine geringe Triibung mit wenig Tierkohle und 
Filtration durch Talk entfernte. Dann wurde die farblose hitherlosung zur Beseitigung 
etwa noch vorhandener basischer Bestandteile 2mal mit je 10 cm3 0,l-n. Salzsaure und 
dann noch viermal mit wenig Wasser ausgeschuttelt, mit Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand bildete eine farblose, bliittrige 
Masse, die in Wasser schwer, in Alkohol, &her oder Chloroform spielend loslich ist und 
bis jetzt nicht kristallisiert werden konnte. Fur die Analyse wurde die Substanz im Hoch- 
vakuum bei 70° getrocknet. 

C,,H,,O,N, Ber. C 57,66 H 7,75 N 8,97% 
Gef. ,, 57,50 ,, 7,06 ,, 9,15% 

[XI: = - 65O (c = 0,5 in Alkohol 
Titration: 0,133 g Substanz, gelost in 2 cm3 50-proz. Alkohol, verbrauchten bis 

zum Umschlag von Phenolphtalein 4,20 om3 0,l-n. NaOH. 
Ber. Mo1.-Gew. 312 Gef. Mo1.-Gew. 316 

b) p - N i t r o - p h e n y l h y d r a z o n  von Dimethylpyruvoyl-L-valyl-L-prolin. 
Eine Losung von 0,13 g des sauren Peptids aus Ergocornin in 1 cms 50-proz. Alkohol 
wurde mit 0,lO g p-Nitro-phenylhydrazin in 8 cm3 des gleichen Losungsmittels versetzt. 
Aus der 5 Minuten bei 70° gehaltenen, orangefarbigen Losung kristallisierte das p-Nitro- 
phenylhydrazon in gelben Nadeln, die nach dem Erkalten abgenutscht und mit 5o-proz. 
Alkohol nachgewaschen wurden. Ausbeute : 0,09 g ; diese liess sich durch Konzentrieren 
der Mutterlauge noch etwas verbessern. 

Zur Reinigung wurde die Verbindung in Methanol-Essigester 1 : 1 unter Aufkochen 
gelost und die filtrierte Losung im Vakuum etwas eingeengt, worauf das Dimethyl- 
pyruvoyl-L-valyl-L-prolin-p-nitro-phenylhydrazon in gelben Nadeln vom Smp. 232O aus- 
kristallisierte. Fur  die Analyse wurde das Hydrazon im Hochvakuum bei 120° getrocknet. 

C,,H,,O,N, Ber. C 56,34 H 6,53 N 15,66% 
Gef. ,, 56,23 ,, 6,21 ,, 15,52% 

c) S a u r e  H y d r o l y s e  v o n  Dimethylpyruvoyl-L-valyl-L-prolin; I s o l i e r u n g  
von L-Valin u n d  L-Prolin. 0,50 g des sauren Peptids aus Ergocornin wurden 15 Stun- 
den mit 20 cm3 konzentrierter Salzsiiure unter Ruckfluss gekocht. Der nach dem Ent- 
chloren mit Silbercarbonat gewonnene Eindampfriickstand wurde rnit 3 cms Alkohol 
digeriert, wobei 0,16 g Aminosiiure ungelost blieben. Beim Auflosen in kochendem 50-proz. 
Alkohol. und Verdunnen mit abs. Alkohol kristallisierte das L-Valin in den typischen 
6-eckigen, glitzenden Blattchen. 

[a]: = + 25O (c = 0,4 in 20-proz. Salzsiiure) 
Die alkoholische Mutterlauge des Valins hinterliess beim Eindampfen 0,16 g L-Prolin 

als glasige, leichtlosliche Masse. 
[a]: = - 32O (c = 0,7 in Wasser) 
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Zur Identifizierung wurde das Cadmiumchlorid-Doppelsalz hergestellt, das aus 
wasserigem Alkohol in langgestreckten, flachen Prismen vom Smp. 210° kristallisierte. 

3. Partielle alkalische Hydrolyse uon Dihydro-ergotamin. 
a) Pyruvoyl-~-phenylalanyl-~-prolin. Eine Suspension von 1,0 g Dihvdro- 

ergotamin in 3 cm3 Alkohol und 0,95 cm3 1,44-n. wasseriger Kalilauge (entsprechend 
0,8 Aquivalent KOH bezogen auf das Blkaloid) wurde unter Ruckfluss gekocht, wohei 
das Alkaloid sich in wenigen Minuten loste. Nach 30 Minuten wurden 3 cm3 Wasser zii- 
gesetzt und das Kochen wurde noch 15 Minuten fortgesetzt. Um die Abscheidung des 
Dihydro-lysergsaure-amids zu vervollstandigen, setzte man nach dom Erkalten noch 
8 cms Wasser zu und liess einc Stunde bei Oo stehen. Das auskristdlisierte Dihgdro- 
lysergsaure-amid, dem nur wenig unverandertes Ausgangsmaterial beigemengt war. n-og 
0,47 g. 

[a]: = - ll6O (in Pyridin) 
Die wasserig-alkalische Mutterlauge wurde nun mit 50 cm3 und dann noch zweimal 

mit je 20 cm3 Chloroform ausgeschuttelt und jeder Chloroformauszug zweimal mit wenig 
Wasser gewaschen. Der Ruckstand der vereinigten, eingedampften Chloroform-Auszuge 
wog 0,27 g. Beim Aufnehmen in 5 cm3 Wasser blieben davon 0,lO g ungelost, die aus un- 
verandertem Dihydro-ergotamin und aus Dihydro-lysergs8ure-aniid bestanden. Der 
Eindampfruckstand des wasserigen Filtrats (0,17 g) wurde als rac. Phenylalanyl-prolin- 
lactam, von dem die Brenztraubensaurc abgespaltsn war, identifiziert. Dieses kristallisierte 
aus wenig Methanol beim Verdiinnen mit dther  in sechseckigen Platten vom Smp. 149O. 

CI,H,,02N, Ber. C 68,81 H 6,61 N 11,48% 
Gef. ,, 6839 ., 6,7l ,, 11,77:/, 

Die alkalische, mit Chloroform ausgeschuttelte wasserige Losung, die das saurr 
Peptid enthielt, wurde nach dem Ansauern mit Salzsaure bis kongosauer einnial mit 
100 cm3 und dann noch zweimal mit je 50 cm3 Chloroform ausgeschuttelt. Die ziveinial 
mit wenig Wasser gewaschenen und getrockneten Chloroformauszuge hinterliessen beiin 
Eindampfen im Vakuum 0,lO g des noch ziemlich verunreinigten Pyruvoyl-dipeptids. 
Aus der salzsauren wasserigen Mutterlauge konnte eine weitere Menge rac. Phenylalangl- 
prolin-lactam gewonnen werden. 

Das rohe Pyruvoyl-dipeptid suspendierte man in 1 cm3 Wasser, gab 0,l-n. Katron- 
lauge bis zur phenolphtalein-alkalischen Reaktion zu (2,5 cm3) und filtrierte von eincr 
ungelosten Verunreinigung ab. Aus der Losung des Natriumsalzes fallte man nun das 
Pyruvoyl-~-phenylalanyl-~-proliu durch fraktionierte Neutralisation mit 0,l  -n. Salzsaure 
aus. Die beiden ersten Fallungen, insgesamt 24 mg, bestanden aus dihydro-lysergsaure- 
haltigen Verunreinigungen, worauf Farbreaktionen hinweisen, und wurden verworfen. 
Die folgenden Fallungen, insgesamt 70 mg, loste man zur weiteren Reinigung in 2 cm3 
Methanol und verdunnte mit 12 om3 Ather, wobei sich noch wenig hellbraune Verun- 
reinigungen ahschieden. Das farblose Filtrat hinterliess beim Eindampfen 55 mg analysen- 
reines Pyruvoyl-L-phenylalanyl-L-prolin als weissen, amorphen Ruckstand, der in -11- 
kohol sehr leicht, in Ather massig, in Wasser schwerloslich ist und sich nicht kristallisieren 
liess. Fur die Analyse wurde die Substanz im Hochvakuum bei looo getrocknet. 

C,,HznO,Nz Rer. C 61,41 H 6,07 N 8,43% 
Gef. ,, 61,45 ,, 6,03 ,, 8,7304, 

[a]? = - 62O (& 4O) (c = 0,4 in Alkohol) 
Titration : 30,O mg Peptidsaure, gelost in 1 cm3 50-proz. Alkohol, verbrauchten bis 

zum Umschlag von Phenolphtalein 0,90 cm3 0,l-n. NaOH. 
Ber. Mo1.-Gew. 332 Gef. Mo1.-Gew. 333 

b) p - N i t r o - p h e n y l h y d r a z o n  von Pyruvoyl-L-phenylalanyl-L-prolin. 
Eine Liisung von 56 mg des sauren Peptids aus Dihydro-ergotamin und 26 mg pNit,ro- 
phenylhydrazin in 2 cm3 95-proz. Alkohol wurde 20 Minuten auf 60° erwarmt. Da weder 
beim Erkalten noch beim Konzentrieren der tief orangefarbigen Losung eine Ausscheidung 
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erfolgte, dampfte man die Losung im Vakuum zur Trockne ein und fiillte den Ruckstand 
zur Entfernung von unverandertem Ausgangsmaterial aus wenig Eisessig durch Ver- 
diinnen mit Wasser um. Das so vorgereinigte Produkt schied sich aus Alkohol beim Ver- 
dunnen mit Wasser vorerst Olig ab, kristallisierte dann aber beim Aufbewahren im Eis- 
schrank. Die Verbindnng ist sehr zersetzlich, so dass beim weiteren Umkristallisieren 
grosse Verluste eintraten, ohne dam man zu einem reinen Produkt gelangt ware, wie der 
unscharfe Smp. von 110-150° und die Analyse zeigen. 

C,,H,,O,N, Ber. C 59,07 H 6,39 N 14,39% 
Gef. ,, 5954 ,, 5,93 ,, 15,8504 

Zusammenf assung. 
Durch partielle alkalische Hydrolyse liessen sich die Mutterkorn- 

alkaloide vom Polypeptidtypus bzw. ihre Dihydroderivate derart 
aufspalten, dass einerseits Lysergsaure-amid bzw. Dihydro-lyserg- 
saure-amid, anderseits der Peptidteil als dreigliedriges, saures Spalt- 
stuck erhalten wurden. Aus Dihydro-ergotamin wurde Pyruvoyl- 
L-phenylalanyl-L-prolin, aus Dihydro-ergocristin Dimethylpyruvoyl- 
L-phenylalanyl-L-prolin und aus Dihydro-ergocornin Dimethylpyru- 
voyl-L-valyl-L-prolin abgespalten. Von den neuen Spaltstucken, die 
an und fur sich nicht kristallisieren, liessen sich kristallisierte p-Nitro- 
phenylhydrazone herstellen. 

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium fhndox, Basel. 

221. Oxydation von Acetessigester, Bensoylessigsaure-iithylester 
und Dbnzoylmethan durch Persiiuren 
von P. Karrer, J. Kebrle und R. M. Thakkar. 

(24. VIII. 50.) 

Die Einwirkung von PersLuren auf /?-Ketocarbonsiiuren und p- 
Diketone haben J .  Boeseken & J .  Jucobsl) untersucht. Sie zeigten 
dabei, dass diese Verbindungen mit Persauren wahrscheinlich in ihreii 
Enolformen reagieren. Dies ergibt sich einerseits aus den Endproduk- 
ten der Reaktion, andererseits daraus, dass sich 8-Ketosauren bzw. 
/?-Diketone, die an der zwischen den beiden CO- Gruppen liegenden 
Methylengruppe monoalkyliert sind, mit Persauren langsam, wenn sie 
dialkyliert sind, uberhaupt nicht umsetzen. 

Beispielsweise sind die Endprodukte der Oxydation von Acet- 
essigester mit Peressigsaure Athylalkohol und OxalsSiure-monoiithyl- 
ester. Als an Stelle von Peressigsaure PerbenzoesBure verwendet 
wurde, gelang es Boeseken & Jacobs, ein Zwischenprodukt des Abbaus 

l) R. 55, 804 (1936). 




