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186. Die Konstitution der Mutterkornalkaloide. 
Struktur des Peptidteils. 111. 

24. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloidel) 
von A. Stoll, A. Hofrnann und Th. Petrailka. 

(12. VI. 51.) 

I. Einleitung. 

Anhand von Spaltstucken, die beim Abbau der Mutterkornalka- 
loide rnit Hydrazin2) und bei der partiellen Hydrolyse mit einem 
Aquivalent Alkalis) erhalten wurden, liessen sich fruhere, teilweise 
noch hypothetische Vorstellungen uber die Struktur des Peptidteils 
der M~tterkornalkaloide~) experimentell untermauern und weiter 
abklaren. Es konnte die Reihenfolge der Aminosauren im Peptidrest 
festgelegt und gezeigt werden, dass die Carboxylgruppe des Prolins 
lactonartig mit dem Hydroxyl des labilen Zwischengliedes, das den 
Lysergsiiurerest mit den beiden andern Aminosauren verbindet, ver- 
knupft sein muss. Diesen Peststellungen trug die provisorische 
Strukturformel I Rechnung. 

An dieser Formulierung waren indessen zwei Strukturelemente 
noch nicht bewiesen: 1. die Art der Verknupfung des Lysergsaure- 
restes mit dem erwahnten labilen Zwischenglied und 2. die Struktur 
des letzteren. Um die Entstehung von a-Ketosauren bei der Hydro- 
lyse von Mutterkornalkaloiden zu erklaren, haben W .  A .  Jacobs & 
L. C .  Craig seinerzeit fur diesen noch unaufgeklarten Baustein die 
Struktur einer a-Oxy-a-aminosaure in Erwagung gezogen5). Nun ist 
aber bekannt, dass auch Serinderivate bei der Hydrolyse Brenz- 
traubensaure abspalten6). Alle bisherigen Befunde konnten also eben- 
sogut mit einer a,B- Struktur der Oxyaminosaure gedeutet werden. 

Weiterhin lagen Befunde vor, die durch die Formulierung eines 
neungliedrigen Lactonrings, wie ihn die Formel I enthglt, nicht er- 
klart werden konnten. Es war dies vor allem die Beobachtung, dass 
die beiden bei der Spaltung bestandigen Aminosguren leicht als ge- 
mischtes Diketopiperazin auftreten, und zwar unter Bedingungen, 
unter denen eher die Offnung als die Bildung einer Lactambindung 

l) 23. Mitt., Helv. 34, 382 (1951). 
2) 16. Mitt., Helv. 33, 57 (1950). 

4, J. Biol. Chem. 122, 419 (1938); G. Burger, Handbuch d. exp. Pharmakol., Erg.- 

5, J. Biol. Chem. 122, 419 (1938). 
6, Vgl. z. B. M. Bergmnn u. Mitarb., A. 458, 40,76 (1927). 

20. Mitt., Helv. 33, 1705 (1950). 

Werk, 6. Bd., 84, 222 (1938). 
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erwartet werden konnte, namlich bei der alkalischen HydrolyseI) und 
bei der Spaltung mit Hydrazin2). Schon W. A. Jacobs d3 L. C .  Craig3) 
isolierten bei der reduktiven Spaltung von Mutterkornalkaloiden mit 
Natrium und Butanol Piperazine, die aus entsprechenden Diketopipe- 
razinen entstanden sein konnten. Ebenso liess sich die Entstehung 
eines neutralen, gesattigten Spaltproduktes, das wir bei der thermi- 
schen Zersetzung gehnden hatten, und das noch samtliche Kohlen- 
stoffatome des Peptidrestes enthalt, aus der einfachen Lactonformu- 
lierung I heraus nicht ableiten. 

Es war somit zu prufen, ob der in den Abbauprodukten gefundene 
sechsgliedrige Ring des Diketopiperazins, bzw. Piperazins, schon im 
Alkaloid vorgebildet sei, wie das in der Formel I1 zum Ausdruck 
kommt. Gemass dieser Formulierung ist der neungliedrige Lactonring 
durch eine zusatzliche Bindung zwischen dem Stickstoffatom der 
variablen Aminosaure und dem Kohlenstoff des Prolincarboxyls, an 
den unter diesen Umstanden eine tertiare Hydroxylgruppe zu stehen 
kommt, in einen sechsgliedrigen und einen funfgliedrigen Ring unter- 
teilt. 

Eine diesen Vorstellungen entsprechende Verknupfung zwischen 
den SBureamidgruppen benachbarter Peptidketten hat D. M .  Wrinch 
in ihrer sogenannten Cyclol-Theorie derpeptidstruktur ~orgeschlagen~). 
Sie vertrat die Auffassung, dass gewisse Proteine aus cyclisierten 
Peptiden derart aufgebaut seien, dass mehrere AminosBurereste (2, 
6, 18, 42 oder mehr) zu einem System von Ggliedrigen Ringen sich 
vereinigen. Die Verknupfung innerhalb eines solchen Systems ge- 
schieht nach dieser Vorstellung durch Wasserstoffubertragung von 
einer NH- auf eine CO-Gruppe, wodurch eine N-C-Bindung entsteht, 
und die Carbonyl- Gruppen in tertiare Alkoholgruppen ubergefuhrt 
werden, wie es die folgende Formel fur 6 Aminosaurereste veran- 
schaulicht. 
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/ \  / 
\ /  
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l) 20. Mitt., Helv. 33, 1705 (1950). 
z ,  16. Mitt., Helv. 33, 57 (1950). 
3, J. Biol. Chem. 108, 595 (1934); 110, 521 (1935). 
*) D. M. Wrinch, Nature 137, 411; 138, 241 (1936). Siehe auch C. L. A .  Schmidt, 

The Chemistry of the Amino Acids and Proteins (Charles C. Thomas-Verlag 1938), S. 325. 
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Gegen diese Cyclol-Theorie wurden in der Folge von verschie- 
dener Seite Einwendungen erhobenl). Es scheint aber, dass die Cyclol- 
Theorie von D. M .  Wrilzch wenigstens in dem einfachen Beispiel des 
Peptidrestes der Mutterkornalkaloide beststigt wurde, und wir halten 
es fur wohl moglich, dass bei weiterem Eindringen der Forsohung in 
den Aiifbau der Peptide analoge Strukturen, wie wir sie fur den 
Peptidrest der Mutterkornalkaloide experimentell festgestellt haben, 
gefunden werden. 

Durch die im folgenden beschriebene Untersuchung der mit LiAlH, 
erhaltenen Reduktionsprodukte der Mut terkornalkaloide einerseits und 
der Spaltstucke der thermischen Zersetzung anderseits ist es namlich 
gelungen, von den bis anhin hypothetischen strukturellen Moglich- 
keiten die modifiderte Strukturformel I1 fur den Peptidteil der 
Mutterkornalkaloide zu sichern. 

11. Reduktion der Mutterkornalkaloide mit LiAlH,. 

Die Entscheidung zwischen den Formeln I und I1 konnte in erster 
Linie anhand der Reduktionsprodukte, die bei der Behandlung der 
Mutterkornalkaloide2) mit LiAlH, in Athylmorpholin entstehen, ge- 
troffen werden. Mit diesem Reduktionsmittel werden Ester bekannt- 
lich zu den entsprechenden Alkoholen und Amide zu den Aminen 
reduziert. Aus Verbindungen mit der Struktur I hatten somit offene 
Polyaminoalkohole vom Typus I11 entstehen mussen. Wir erhielten 
aber die Spaltprodukte IV, V und VI, deren Strukturformeln durch 
Synthesen gesichert werden konnten. 

Die Schlussfolgerungen aus diesen experimentellen Befunden fur 
die Formulierung des Peptidteils werden spater, eusammen mit den 
Schlussfolgerungen aus der Untersuchung der thermischen Spalt- 
produkte gezogen. Im folgenden sollen Entstehung und Eigenschaften 
der Reduktionsprodukte IV, V und V I  naher beschrieben und ihre 
Synthese erlautert werden. 

1. Polyeminfrakt ion der  Redukt ionsprodukte .  
a) B es c h r  ei bung d er P o l  y amine. Die Reduktionsprodukte 

der allgemeinen Formel IV, die in der Tabelle 1 mit ihren wichtigsten 
Eigenschaften zusammengestellt sind, stellen kristallisierte, sauerstoff- 
freie Polyamine dar, die noch samtliche Kohlen- und Stickstoffatome 
der Alkaloidmolekel enthalten. Aus den Reduktionsprodukten von 
Dihydro-ergosin konnten zwei nach Drehwert und Schmelzpunkt ver- 
schiedene, isomere Polyamine isoliert werden, Das starker negativ 
___ 

1) Vgl. z. B. M .  Berqmann, Ann. Rev. Biochem. 7, 99 (1938); P. Haurowitx, Z. 
physiol. Ch. 256, 28 (1938); L. Puuling & C. Niemnn,  Am. SOC. 61, 1860 (1939); 
W. L. Brugg, Nature 143, 73 (1939). 

a) Wir beniitzten fur diese Untersuchungen die besttiindigeren Dihydro-alkaloide, in 
denen die leicht hydrierbare Doppelbindung ( A  im Ring D des Lysergsiturerestes 
mit Wasserstoff abgesattigt ist. 
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drehende Isomere bezeichneten wir als Polyamin I, dasjenige mit dem 
kleineren Drehwert als Polyamin 11. Auch bei der Reduktion der Di- 
hydroalkaloide der Ergotoxingruppe scheinen beide Polyamine zu 
entstehen, doch gelang ex in diesen FBllen nur, die Polyamine I1 mit 
dem kleineren Drehwert zu isolieren. 

Tabelle 1. 
Pol yainine aus der Reduktion von Dihydro-ergosin, Dihydro-ergocristin, Dihydro-ergo- 

kryptin, Dihydro-ergocornin im Vergleich zu partiell synthetischen Polyaminen 

A. 1. a) 

B. 5. b) 

A. 1. b) 

B. 5. a) 

B. 5. c) 

B. 5. d) 

A. 4. 
A. 3. b) 

B. 5. e )  

B. 5. f )  
A. 2. b) 

Bezeichnung 

Polya.min I aus Dihydro-ergosin . . 
Reduktionsprodukt von synthet. Di- 
hydro-Iysergyl -D-alanyI-L,L1) - 1, 2- 
trimethylen-5-isobutyl-piperazid . . 

Polyamin I1 aus Dihydro-ergosin . 
Reduktionsprodukt von synthet , 
Dihydro-lysergyl -L-a lanyl -~ ,~-1 ,2  - 
trimethylen-5-isobutyl-piperazid . . 
Reduktionsprodukt von synthet. Di- 
hydro-lysergyl-L-ala.nyl-L,D-l ,2-tri- 
methylen-5-isobutyl-piperazid . , . 
Reduktionsprodukt von synthet. Di- 
hydro-lysergyl-D-alanyl-L,D-l, 2-tri- 
methylen-5-isobutyl-piperazid . . . 

Polyamin I1 aus Dihydro-ergocornin 
Polyamin I1 aus Dihydro-ergokryptir 
Reduktionsprodukt von synthet. Di- 
hydro-lysegyl -L-valyl -L,L -1,Z-tri- 
methylen-5-isobutyl-piperazid . . 
Reduktionsprodukt van synthet. Di- 
hydro-lysergyl -D-valyl -L,L - 1,2-tri- 
methylen-5-isobutyl-pipcrazid . . 
Polyamin I1 aus Dihydro-ergocristin 

Brutto- 
formel 

[.I$ 
Pyridin) 

- 910 

- 930 

- 26' 

- 23" 

+ 16O 

+ 18' 

- 17' 
- 18" 

- 120 

- 40' 
- 23' 

Smp. 

192 

192-193' 

152' 

156-158O 

204-206' 

205-206' 

145-147' 
153-154O 

154-155' 

151-153' 
144-1 46" 

Das Ringsystem der Dihydro-lysergsaure bleibt bei der Reduk- 
tion unversehrt erhalten, was sich schon Busserlich durch die un- 
verBnderte tiefblaue Farbreaktion nach KeZZer zu erkennen gibt. D s  
durch die Reduktion im Peptidteil der Molekel drei alkylierte Stick- 
stoffatome entstehen und eines bereits im Dihydro-lysergsiiure-Teil 
vorhanden ist, so musste man fur die Polyaminmolekel vier basische 
Atome erwarten. Tatsgchlich verhalten sich aber die Polyamine bei 
der Titration mit Salzsiiure als dreisBurige Basen; eines der Stickstoff- 

l) Diese Bezeichnung bezieht sich auf die fur die Herstellung der Piperazine ver- 
wendeten Aminosiiuren, wobei der erste Buchstabe die Konfiguration der variablen 
Aniinosiiure, der zweite diejenige des Prolins angibt. 
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atome scheint so schwach basisch zu sein, dass es mit Salzsaure nicht 
titriert werden kann. Dieselbe Beobachtung haben wir auch bei den 
partialsynthetisch hergestellten Polyaminen gemacht. 

Die Bestimmung des aktiven Wasserstoffs ergab 2 aktive Wasser- 
stoffatome, wovon eines auf die Iminogruppe des Indols entfallt. 
Daraus und aus der Tatsache, dass mit Acetanhydrid ein Monoacetyl- 
derivat entsteht, kann geschlossen werden, dass von den 3 aus dem 
Peptidteil entstandenen alkylierten Stickstoffatomen eines sekundar 
und zwei tertiar sind. Allen diesen Verhaltnissen wird die Struktur- 
formel IV gerecht. 

Der endgultige Beweis fur ihre Richtigkeit liess sich durch ein- 
deutig verlaufende Synthesen von Polyaminen, die mit den aus Di- 
hydro-ergosin und Dihydro-ergokryptin erhaltenen identisch sind, er- 
bringen. Da der analoge Aufbau aller Mutterkornalkaloide vom Poly- 
peptidtypus gesichert ist, konnen die mit diesen beiden Basen gewon- 
nenen Erkenntnisse auch auf die iibrigen Alkaloide iibertragen werden. 

Die Polyamine IV weisen im reduzierten Peptidteil drei asym- 
metrische Kohlenstoffatome auf. Wiihrend die L-Konfiguration des 
einen, aus der variablen Aminosaure stammenden, gesichert war, be- 
stand Unsicherheit hinsichtlich der Konfiguration der beiden anderen 
Asymmetriezentren, die sich aus der labilen Oxyaminosiiure und dem 
Prolin herleiten. Fur den Vergleich mit den Reduktionsprodukten aus 
den Alkaloiden kamen somit grundsiitzlich 4 Stereoisomere in Frage, 
die wir der Reihe nach synthetisiert haben. Sie sind in der Tabelle 1 
jeweils unter den zu vergleichenden Polyaminen eingeordnet. Durch 
diesen Vergleich der sterisch definierten, synthetischen Polyamine 
mit den durch die LiAlH,-Reduktion BUS den Alkaloiden gewonnenen 
Polyaminen konnte die Konfiguration an allen Asymmetriezentren 
fes tgelegt werden. 

Polyamin I und I1 aus Dihydro-ergosin unterscheiden sich von- 
einander durch die Konfiguration am asymmetrischen Kohlenstoff - 
atom, das aus der Oxyaminosgure hervorgegangen ist. Polyamin I 
besitzt D-, Polyamin I1 L-Alanin-Konfiguration. Polyamin 11, das 
leichtloslich ist und schlecht kristallisiert, konnte nicht restlos von 
seinem schwererloslichen Isomeren befreit werden, was die kleinen 
Differenzen im Schmelzpunkt und im Drehwert gegenuber dem ein- 
heitlichen synthetischen Priiparat erklart. 

Auch bei der Reduktion der andern Alkaloide scheinen beide an 
diesem Kohlenstoffatom diastereomeren Formen zu entstehen, doch 
kristallisierte nur die eine Form gut, und zwar nicht wie beim Dihydro- 
ergosin das Polyamin I, sondern das Polyamin 11, das der L-Konfigu- 
ration des Alanins, bzw. Valins entspricht. Das Polyamin I blieb 
beim Arbeiten mit Dihydro-ergocristin, Dihydro-ergokryptin und 
Dihydro-ergocornin als Ausgangsmaterial amorph in der Mutterlauge, 
80 dass wir auf eine weitere Charakterisierung verzichtet haben. 



1550 H E L V E T I C A  CHIMICA ACTA. 

Die Bildung der Polyamine I und 11, d. h. die Racemisierung am 
a-Kohlenstoffatom des Restes, der &us der Oxyaminosiiure hervor- 
gegangen ist, weist darauf hin, dass an diesem Asymmetriezentrum 
im Verlauf der Reduktion ein Substituentenwechsel stattgefunden hat. 

Am Asymmetriezentrum, das aus dem Prolinrest hervorgegangen 
ist, weisen alle Polyamine, wie der Vergleich mit den synthetischen 
Verbindungen zeigt, L-Konfiguration auf, was neuerdings beweist, 
dass auch das im Peptidrest der Mutterkornalkaloide eingebaute 
Prolin L-Honfiguration besitzt. 

b) S y n t h e s e  d e r  Polyamine .  Der Verlauf der Synthese der 
Polyamine ist aus nachstehendem Formelschema ersichtlich : 

R, R, R1 R’ 
\ / -  

CH 

X XI COOCH, XI1 COOCH, 

HZC-CH, 

R, R1 H2C- -CH, 
I 1  R, R, HC CH, 
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\ /  /\N/ 
CH H,C 
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I I I  

OC--N CH, 
I 

XI11 XV R, XVI \ C 6  
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R1 R1 HZC-CH, 
I I  

t 
H,C---CH, 

\CH/ HC CH, 
I /  
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I I 
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XIV R, 
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/CH, /CH, 
R, = -CH ; CH,-CH oder CH,C,H, 

\CH, \CH, 

Dihydro-lysergsiiure-azid (X) wird mit Alanin-, bzw. Valin- 
methylester (XI) kondensiert. Den erhaltenen Dihydro-lysergyl- 
aminosiiure-ester XI1 fuhrt man uber das Rydrazid in das Azid XI11 
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uber und setzt dieses rnit dem durch LiAlH,-Reduktion des entspre- 
chenden Diketo-piperazins XIV erhaltenen Piperaein XV um. Das 
so gewonnene Dihydro-lysergyl-aminosaure-piperazid XVI wird der 
Reduktion rnit LiAlH, unterworfen, wodurch die beiden Sauerstoff- 
atome entfernt werden und man zu Polyaminen vom Typus I V  gelangt, 

Bei dieser Synthese sind speziell noch folgende Punkte hervor- 
zuheben : Fur die Kupplung von Carbobenzoxy-L-leucin mit L-Prolin- 
methylester fanden wir die Methode uber das Saurechlorid vorteil- 
haft1). Der in guter Ausbeute erhaltene rohe Carbobenzoxy-L-leucin- 
L-prolin-methylester wurde dureh Destillation im HV. gereinigt. Fur 
die Darstellung des Diketo-piperazins spalteten wir den Carbobenzoxy- 
Rest aus dem Carbobenzoxy-dipeptidester in methanolischer Losung 
unter Zusatz von Essigsaure reduktiv ab. Der erhaltene Dipeptid- 
methylester wurde direkt in essigsaurer Losung durch Erwarmen 
lactamisiert. Nach iilteren Vorschriften wird gewohnlich die saure 
Losung im Vakuum zur Trockne verdampft und der Ruckstand mit 
einer bei O o  mit Ammoniak gesattigten methanolischen Losung 
mehrere Tage stehengelassen. Wir fanden, dass bei dieser Methode 
mehr oder weniger starke Racemisierung unserer Lactame eintrat, 
was unerwunscht war. In  neuerer Zeit konnten H .  T. Hzcung & 
C.  Niemann z,  aus Carbobenzoxy-dipeptidestern Diketopiperazine her- 
stellen, indem sie aus diesen mit methanolischem Ammoniak die ent- 
sprechenden Amide darstellten, die sie d a m  nach der reduktiven Ab- 
spaltung der Carbobenzoxy- Gruppe in saurer Losung cyclisierten. 
Demgegenuber vermeidet unsere Methode den Umweg uber das Amid 
und liefert das gesuchte La'ctam recht glatt in optisch reiner Form. 

Die LiAlH,-Reduktion der Diketopiperazine fuhPten wir trotz 
ihrer Schwerloslichkeit in Ather durch, weil die zu erwartenden Pipe- 
razine verhaltnismassig tiefsiedende, basische Ole darstellen, deren 
Abtrennung von Athylmorpholin wahrscheinlich schwierig ware. 

Bei der Kupplung der Dihydro-lysergyl-aminosaure-azide rnit 
den Piperazinen beobachteten wir eine ausgepriigte sterische Spezifi- 
tat. Unter Bedingungen, unter denen ~,~-1,2-Trimethylen-5-isobutyl- 
piperazin mit dem Azid glatt zum Dihydro-lysergyl-aminosaure- 
piperazid kuppelt, geht das entsprechende L,D-Piperazin fast voll- 
standig in das Ureid iiber unter Bildung von nur kleinen Mengen 
des normalen Kupplungsproduktes. Dieser Befund ist wohl so zu 
erklaren, dass im Falle des LpPiperazins die Kondensation infolge 
sterischer Hinderung so langsam verlaiuft, dass sich das verhaltnis- 
mgssig unbestiindige Dihydro-lysergyl-aminosaure-azid allmahlich in 
das entsprechende Isocyanat umlagert, das sich dann seinerseits rnit 
dem LpPiperazin zum Ureid verbindet. Beim Arbeiten in moglichst 
konzentrierter Losung und unter Verwendung eines Uberschusses an 

') Vgl. R. L. M .  Synge, Biochem. J. 42, 99 (1948). 
z, Am. SOC. 72, 921 (1950). 
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L,D- Piperazin konnten wir schliesslich auch damit die fur die Re- 
duktion mit LiAlH, ausreichenden Mengen des Dihydro-lysergyl- 
amino saure-piperazids hers tellen. 

2 .  Aminoa lkoho l -F rak t ion  de r  Redukt ionsprodukte .  
Als zweites Hauptprodukt wurde bei der Reduktion mit LiAlH, 

ein aminoalkohol-artiges Spaltstuck erhalten. Diese Fraktion liess 
sich auf Grund ihres guten Raftvermogens an der Aluminiumoxyd- 
saule quantitativ von den Polyaminen abtrennen. Die Analyse zeigte, 
dass die beiden endstandigen Aminosauren abgespalten worden waren, 
und dass nur noch der reduzierte Rest der Oxy-aminosaure, ver- 
knupft mit dem unveranderten Ringsystem der Dihydro-lysergsaure 
vorlag. Letzteres gab sich z.  B. durch die positive Farbreakt’ion nach 
KeZZer zu erkennen. Die Bestimmung des aktiven Wasserstoffs naeh 
Zerewitilzoff zeigte drei aktive El-Atome an, wovon eines auf die 
Imino- Gruppe des Indolsystems, das zweite auf die Hydroxylgruppe 
und das dritte auf die sekundare Aminogruppe entfallt. Bei der poten- 
tiometrischen Titration rnit Salzsaure wurden zwei basische Gruppen 
festgestellt. Durch Behandeln mit Essigsaureanhydrid in Pyridin 
liessen sich zwei Acetylgruppen einfuhren. Diese Eigenschaften stehen 
in Ubereinstimmung rnit der Strukturformel V, die durch ubersichtlieh 
verlaufende Synthesen gesichert werden konnte. Die aminoalkohol- 
artigen Reduktionsprodukte sind somit N-( 6-Methyl-ergolinyl-( 8)- 
met h y 1) - alaninol , bz w . -valinol . 

Die Konfiguration am asymmetrischen C-Atom in den Amino- 
alkoholen aus der Reduktion mit LiAlH, liess sich durch den Vergleich 
rnit den synthetischen Verbindungen bekannter Konfiguration er- 
mitteln. Die Vergleichssubstanzen wurden auf folgendem Wege syn- 
thetisiert : 

(3% CH, 
I x  LiAlH, lx 

I I 
C15Hl,N, . CONHCH CI5H,,N2.CH,NHCH 

CH,OH CH,OH 
Dihydro-lysergyl-L-isopropanolamid L-N-(6-Methyl-ergolinyl-(8)- 

Dihydro-lysergyl-D-isopropanolamid D-N-(B-Methyl-ergolinyl-( 8)-methyl)- 
(= Dihydro-ergobasin) bzw. methyl)-alaninol bzw. 

alaninol 
H,C CH, H3C CH, 

‘CH/ 
‘, / 

CH 
LiAlH, Ix 

Cl,H,,N,.CONH 1 ?H - C,,H,,N,. CH,NHCH 
I I 

dOOCH, 
Dihydro-lysergyl-L-valin- 

methylester bzw. 
Dihydro-lysergyl-D-valin- 

methylester 

I 
CH,OH 

methyl)-valinol bzw. 
~-N-(6-MethyI-ergolinyI-(8) - 

methyl)-valinol 

L-N-(6-Methyl-ergolinyl-(S)- 
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In  der Tabelle 2 sind die wichtigsten Daten der durch Abbau aus 
Dihydro-ergosin und aus Dihydro-ergocristin erhaltenen Amino- 
alkohole denjenigen der synthetischen Verbindungen gegenuber- 
gestellt. 

Tabelle 2. 
Die N-(6-Methyl-ergolinyl-(8)-methyl)-aminoalkohole aus Dihvdro-ereosin und Dihvdro- 

C,,H,,ON, 

ergocristin und die zum Verg 

205' - 91' 

199-201' - 63' 

221-222' -105' 

Bezeichnung 

, C,,H,1ON, 

Aminoalkohol aus Dihydro-ergosin . . 
LN-( 6-Methyl-ergolinyl-(8)-methyl)- 

alaninol . . . . . . . . . . . .  
D-N-( 6-Methyl-ergolinyl-( 8)-methyl)- 

alaninol . . . . . . . . . . . .  
185' - 80' 

198-199O - 74' 

196-198' - 92" 

Aminoalkohol aus Dihydro-ergocristin 
L-N-( 6-Methyl-ergolinyl-(8)-methyl)- 

v a 1 in o 1 . . . . . . . . . . . . .  
D-N-( 6-Methyl-ergolinyl- @)-methyl) - 

valinol . . . . . . . . . . . . .  

:ich synthetisierten Verbindungen. 
I I 

I I 

Abschnit 
im exp. 

Teil 

A. 1.  c) 

c. 1. 

C. 2.  b) 

A. 2.  c) 

c. 3. 

c. 4. 

Die Werte fur das Drehvermogen und die Schmelzpunkte der 
durch reduktiven Abbau aus den Alkaloiden erhaltenen Aminoalko- 
hole liegen ungefahr in der Mitte zwischen den Werten der entspre- 
chenden synthetischen D- und L-Formen. Durch Mischen gleicher 
Mengen von D- und L-Isomeren der synthetischen Praparate wurden 
Kristallisate erhalten, die im Drehwert, im Schmelzpunkt und in der 
Kristallform mit den aus dem reduktiven Abbau stammenden Amino- 
alkoholen ubereinstimmten. Mit diesen zeigten die synthetischen par- 
tiellen Racemate bei der Mischprobe auch keinc Depression des 
Schmelzpunktes. Aus dem partiellen Racemat des Aminoalkohols aus 
Dihydro-ergocristin liess sich durch mehrmaliges Umkristallisieren 
die eine Komponente abtrennen und stimmte dann in allen Eigen- 
schaften mit dem synthetischen L-Valinol-Derivat uberein. 

Das Spaltprodukt aus Dihydro-ergosin war damit als D,L-N- 
(6-Methyl-ergolinyl-(8)-methyl)-alaninol, dasjenige aus Dihydro-ergo- 
cristin als D,L-N-( 6-Methyl-ergolinyl-( 8)-methyl)-valinol identifiziert. 
Die Racemisierung des Alaninol-, bzw. Valinol-Restes spricht fur 
einen Substituentenwechsel am asymmetrischen a-C-Atom im Verlaufe 
der Reduktion, also fur a-Oxy-a-amino-Struktur dieser Gruppierung. 

3. Pipe raz in -Frak t ion  der  Reduk t ionsp roduk te .  
Als leichtlosliche, stark basische, olige Fraktionen, die keine 

KeZZer'sche Reaktion zeigten und sich aus der Aluminiumoxydsaule 
sehr leicht eluieren liessen, wurden aus den Reduktionsprodukten von 
Dihydro-ergocristin und Dihydro-ergokryptin Piperazine der Struk- 

98 



1554 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

tur VI isoliert. Der Beweis fi ir  diese Konstitution wurde durch die 
Synthese erbracht. Das Piperazin aus Dihydro-ergokryptin war iden- 
tisch mit der Verbindung, die bei der Reduktion von L-Leucyl-L- 
prolin-lactam entstand, womit dieses Abbauprodukt als ~ , ~ - 1 , 2 - T r i -  
methylen-5-isobutyl-piperazin identifiziert war. Entsprechend kann 
das Piperazin aus Dihydro -ergocristin als L ,L- 1,2 - Trimethylen- 5- 
benzyl-piperazin bezeichnet werden. Einige Daten dieser Abbau- 
produkte und des synthetischen Piperazins sind in Tabelle 3 zusam- 
menges tellt . 

Tabelle 3. 
Die Piperazine aus Dihydro-ergocristin und aus Dihydro-ergokryptin und die zum Ver- 

gleioh mit letzterem synthetisierten Piperazine. 

Brutto 
formel 

Di-Pikrat Abschnitt 

I [,I: imexp. 
I (Alkohol) Teil smp. 

Piperazin aus Dihydro-ergocristin = L , L - ~ ,  

Piperazin aus Dihydro-ergokryptin = L , L - ~ ,  

2-Trimethylen-5-benzyl-piperazin . . . Cl,H,oN, 

2-Trimethylen-5-isobutyl- piperazin . . C,,H,,N, 

258O 

174-176O 

Das Piperazin aus Dihydro-ergokryptin war etwas weniger rein 
als das synthetische Praparat, was die Differenz im Schmelzpunkt 
erklart. In  allen iibrigen Eigenschaften stimmten die Praparate jedoch 
uberein und gaben bei der Mischprobe keine Depression des Schmelz- 
punktes. 

111. Thermisohe Spaltung. 

Schon im Jahre 1910 erhielten G. Barger & A .  J .  Ewinns2) bei der 
thermischen Zersetzung von Ergotinin Dimethyl-brenztraubensaure- 
amid. S. Smith & G .  DI. Timmis3) konnten aus den Produkten der 
thermischen Spaltung von Ergosin neben wenig Brenztraubensaure- 
amid L-Leucyl-D-prolin-lactam isolieren. Wir selbst haben Ergokryp- 
tin und Ergocornin4) sowie Ergotamin5) der thermischen Spaltung 
unterworfen und neben wenig a-Ketosaure-amid die entsprechenden 
Diketopiperazine isoliert. 

Bei der Beschreibung des thermischen Abbaus von Ergotamin 
wurde schon seinerzeit ein drittes Spaltprodukt erwahnt, das sich 
auf Grund seiner Schwerloslichkeit in Wasser vom Diketopiperazin 
abtrennen liess. Ein drittes Spaltprodukt fanden wir auch bei der 
Zerlegung der ubrigen Peptidalkaloide. Es enthalt noch samtliche 

l) In Methylenglykol. 
4, A.  XtoZZ, A.  Hofnmnn d B. Recker, Helv. 26, 1602 (1943). 
6, A .  StoZZ, Helv. 28, 1283 (1945). 

2, SOC. 97, 284 (1910). 3, SOC. 1937, 396. 

-17O 

- 5O 

A. 2. a)  

A. 3. a) 
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C-Atome des Peptidteils und ist deshalb besonders interessant. Zu 
seiner Gewinnung wurde die therrnische Spaltung auf die fruherl) 
beschriebene Weise durchgefiihrt. Das Verhaltnis der Ausbeuten an 
Diketopiperazin und an grossem Spaltstuck variiert von 3 : 1 bis 1 : 1, 
unabhangig davon, ob man die naturlichen Mutterkornalkaloide oder 
ihre Dihydroderivate einsetzt. Bei Verwendung der naturlichen Alka- 
loide verkohlt der Destillationsriickstand praktisch vollstandig, wah- 
rend man bei den Dihydro-alkaloiden den peptidfreien Rest &us dem 
Destillationsriiekstand in guter Ausbeute in Form von kristallisiertein 
Dihydro-lysergsaureamid isolieren kann. Daneben werden stets auch 
kleine Mengen von Dihydro-lysergsiiure-lactam2) gebildet. 

Die neuen Abbauprodukte der thermischen Spaltung sind farb- 
lose, gut kristallisierende, neutrale Verbindungen. Sie sind mit ihren 
wichtigsten Daten in Tabelle 4 zusammengestellt. 

Tabellc 4. 
Peptidreste aus der thermischen Spaltung dcr Mutterkornalkaloide. 

Ausgangs- 
material 

Bruttoforme 

restes 
d. Peptjd- Typische Kristallisation 

I 

achnitt 
im exp. 

Teil 

Ergotamin 

Ergosin 

- 
SmP 

- 
183" 

178O 

126O 

1020 

1 1 1 0  

- 

Cl,Hl,O,N, 

C14H2004N2 

r.1: 
(in Alkohol) 

Ergocristin 

Ergokryptin 

Ergocornin 

+138O +l69O 

+ 96" +114O 

+145O +175O 

+117O +140° 

+ l O Q O  +132O 

C,,H,,O,N, 

C,,H,,O,N, 

C15H220,N2 

I Ab- 

Aus Methanol in massive1 
Platten und Prismen 
Aus Alkohol in stumpfen 
Prismen 
Aus Benzol/Petrol&ther 
oder aus Alkohol/Wasser 
in  Nadeln 
Aus Methanol/Wasser in 
sechseckigen Blattchen 
Aus Ather in sechseckigen 
Platten 

D. 1. 

D. 2. 

D. 3. 

D. 4. 

D. 5. 

Addiert man zur Bruttoformel dieser Spaltstucke die Brutto- 
formel von Lysergsaure-amid, so erhalt man die Bruttoformel dcs 
betroffenden Alkaloids. Bei der thermischcn Spaltung bricht die Alka- 
loidniolekel also zu einem grossen Prozentsatz in diese beiden Molekel- 
stucke entzwei, in den Lysergsaure-Teil, der als Lysergsaure-amid 
anfallt, und in den Peptidteil, von dem allerdings eine Aminogruppe 
am Lysergsiiure-Rest haingen geblieben ist. Fiir Ergotamin z. B. er- 
gibt sich somit folgende Spaltungsgleichung : 

C15H15N2. CONH.C1,H,BO4N, C1SH1,N, 'CONH2 + Ci,Hi,O,N, 

Fur die Beurteilung der Struktur des Peptidspaltstuckes sind 
folgende Befunde wichtig : 

l) A. Stoll, A. Hofmann & B. Recker, Helv. 26, 1602 (1943). 
2 )  A. Stoll, A .  Hofmman & F.  TroxZer, Helv. 32, 506 (1949). 
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Mit der Zerewitinoff-Bestimmung konnten keine aktiven Wasser- 
stoffatome nachgewiesen werden. Es sind also weder OH- noch NH- 
Gruppen vorhanden. 

Das Spaltstuck ist vollkommen gesattigt. Es nimmt weder rnit 
Pd- noch mit Pt-Katalysator in Eisessiglosung Wasserstoff auf. Es 
sind somit keine Doppelbindungen, keine Carbonyl- und keine Epoxyd- 
Gruppen vorhanden. Aus der Bruttoformel, dem Fehlen yon Doppel- 
bindungen und von Ketogruppen ergibt sich fur den Peptidrest aus 
der thermischen Spaltung eine tetracyclische Struktur, da iiberdies 
bei der ebullioskopischen Molekulargewichtsbestimmung das einfache 
Molekulargew ich t gef unden wur de . 

Der Peptidrest reagiert neutral. Gegenuber verdunnten SBuren 
ist er ziemlich bestandig, sehr unbestandig jedoch gegenuber der 
mildesten Einwirkung von Alkali, durch das er in die a-Ketosaure 
(Brenztraubensaure bzw. Dimethylbrenztraubensaure) und in das 
zugehorige Diketopiperazin zerlegt wird. Beilaufig sei bemerkt, dass 
in diesem Diketopiperazin das Prolin in der D-Form vorliegt. 

Berucksichtigt man ferner, dass die Carboxylgruppe der a-Keto- 
saure saureamidartig mit dem Stickstoff der variablen Rminosaure 
verknupft sein muss, so ergibt sich fur das thermische Spaltstuck die 
Formulierung VII auf S. 1545, wo auch seine Entstehung durch Er- 
hitzen der Alkaloide auf 200 bis 2200 im HV. und seine Spaltung mit 
Alkali in Ketosiiure VIII und Diketopiperazin IX angedeutet ist. 

Die Entstehung eines Spaltstuckes der Struktur V I I  lasst sich 
aus der Formulierung I des Peptidteils mit dem Sgliedrigen Lacton- 
ring kaum ableiten. Dagegen ergibt sich aus der Cyclol-Formel I1 
heraus zwanglos die Moglichkeit fur die Rildung von VII. Das beweg- 
liche H-Atom des Hydroxyls am Kohlenstoff des Prolincarboxyls 
wird mit der Aminogruppe der Oxyaminosaure als Lysergsaure-amid 
abgespalten, wiihrend die freigewordenen Valenzen am Sauerstoff und 
am a-C-Atom sich zum Oxydring schliessen. 

Die Struktur des thermischen Spaltstuckes VII  bestatigt nieht 
nur die Cyclol-Struktur des Peptidteils, sie gibt uns auch die Moglich- 
keit in die Hand, einen strengen Nachweis fur das Vorliegen einer 
a-Oxy-a-amino-Gruppierung im labilen Zwischenglied zu erbringen. 

Rl Rl 
CH,--CH, \ /  CH2--CH2 

Rl R, 

1 ‘o,C,c;N,vHz 
c I I  

CO-N IH0’l CO ! - CO-N I 1 1  CO 

)‘y~ CH CH, 
I I  ‘( 

I \ / \ /  
Cl5H1,N2* CONHe(1.H C’1,H15N, CONH, + HC-0-C N 

\ /  \ 
CH 

/ 
‘CH 

I 
VIIa R, 

I 
XVII R, 
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Besasse die Oxyaminosaure a-p-, also Serin-Struktur (XVII), so musste 
dem thermischen Spaltstuck die Konstitution VIIa  zukommen. 

Die Struktur VIIa ist aber schlecht vereinbar mit der Bildung 
der a-Ketosaure bei der Hydrolyse dieses Spaltstiickes. Es ware dar- 
aus eher Glycerinsaure bzw. Dimethyl-glycerinskure als Hydrolysen- 
produkt xu erwarten. Ein Beweis gegen diese Formulierung liess sich 
anhand des thermischen Spaltproduktes aus Ergotamin erbringen. 
Fiir dieses bestanden gemass Formel VIT und V I I a  folgende Formu- 
lierungsmoglichkeiten l) : 

100 
T 
Y0 

BU 

70 

6U- 

50 

9U 

I 

20 

r0 

CH2-CHz 
CH3 I I  

0 CH CH, 

\ ’  
CO-N co 

\CH/ 

3 
- 
- 

- 

- 
- 
- 
- 
- 

CHZ-CHZ 
I 1  

CH,-O CH CH, 

AH-0-C 

N CO C O P  

I /  \N/ 

I I  I 

I 
VIIa CH,C,H, 

I 
VII CH,C,H, 

Der Entscheid zugunsten der Formel V I I  liess sich durch den 
Nachweis einer C-Methyl- Gruppe nach der Methode von Kuh.n-Roth2) 
treffen. Damit scheint uns die a-Oxy-a-amino-Gruppierung der labilen 
Aminosaure des Peptidteils erstmals bewiesen. 

s 
I I I I 
6 7 8 9 

Fig. 1. 
IRJpekt rum des Spaltproduktes VII aus Dihydro-Ergotamin in Nujol. 

l) Die thermischen Spaltprodukte der iibrigen Alkaloide vom Peptidtypus sind 
fur die Abklarung dieser Frage weniger geeignet, weil sie mehr als eine Methylgruppe 
besitzen. a) B. 66, 1274 (1933). 
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Auch das Infrarotspektrum (Fig. 1 ) l )  zeigt eine starke Methyl- 
bande bei 1385 cm-l, was mit Formel VII ebenfalls in Uberein s t’ im- 
mung steht. 

Neuartig an der Struktur V11 ist die Kombination des Oxazolidon- 
Rings rnit dem Ringsystem des 1,3-Dioxa-eyclo-butansa). Fur den 
4-Ring rnit den zwei Btherartig gebundenen Sauerstoffatomen, eine 
Gruppierung, die man als doppeltes Acetal auffassen konnte, lassen 
sich in der Literatur bereits Reispiele finden. So beschrieben 0. Diels 
& A .  PiZl0uj3) eine Verbindung rnit der Struktur XVIII, die sich 
gleichfalls gegen Saiire stabil erwies, rnit Alkali jedoch in:eine Keto- 
saure iind ein Shureamid gespalten wurde. 

A--CO - COOH \Ld 

IV. Schlussfolgerungen. 

Die Bildung von Polyaminen rnit der Struktur I V  beweist, dass 
der Ketopiperazin-Ring im Peptidteil vorgebildet, d. h. der Sglie- 
drige Lwtonring durch eine Bindung zwischen dem Stickstoff der 
variablen Aminosaure und dem Kohlenstoff des Prolin-Carboxyls in 
einen 6gliedrigen und einen 5gliedrigen Ring unterteilt ist. Damit 
kommt zwangslaufig ein tertiares Hydroxyl an den Carboxyl-Kohlen- 
stoff des Prolins zu stehen, wie das in der Strukturformel I1 darge- 
stellt ist. Wir haben fiir diese Struktur, die durch Cyclisierung unter 
Wasserstoffverschiebung vom Stickstoff einer Amidgruppe an den 
Sauerstoff einer benachbarten Lacton-Carbonyl-Gruppe entstanden 
ist, den Ausdruck Cyclol- Gruppierung iibernommen. Wie eingangs 
erwahnt, wurde diese Bezeichnung von D. M .  Wrinch4) fur eine Hypo- 
these uber Peptidstrukturen geschaffen. Durch die nun vorliegenden 
Versuche ist u. W. zum erstenmal rnit chemischen Mitteln eine solche 
Struktur nachgewiesen worden. Es ist wohl moglich, dass es nun 
gelingen wird, auch in andern Peptiden rnit Hilfe der LiAIH,-Reduk- 
tion Cyclol- Strukturen nachzuweisen. 

Der Cyclol-Gruppierung im Peptidteil liegt die Orthocarbon- 
saure-Form des Prolins zugrunde. Dss eine der drei Hydroxyle ist 
lacton-, das andere lactamartig verkniipft, das dritte liegt frei vor. 

l) Wir danken Herrri Dr. H .  Giinthard, ETH. Zurich, fur die Aufnahme des Spek- 

2, Ringindex: Patterson, Capell. Reinhold Publ. Corp., hTew York 1940. 
3, B. 41, 1893 (1908). VgI. auch 0. DieZs Ce: H .  Jost, B. 35, 3290 (1902) und P. C. 

trums. 

Freer, A. 293, 326 (1896). Loc. cit. 
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Die >c<& - Gruppierung am Kohlenstoffatom des Prolin-Carboxyls 
zeigt die Reaktionen einer potentiellen Carbonyl- Gruppe, was bewirkt, 
dass bei der LiAlH,-Reduktion, wie bei einer wirklichen CO- Gruppe 
aller Sauerstoff herausreduziert wird. 

Die Strukturformel I1 wird durch die beiden andern Spaltstucke, 
den Aminoalkohol V und das Piperazin VI, ebenfalls gestiitzt. Es ist 
bekannt, dass tertiiire Amide durch LiAlH, unter Bildung von Alde- 
hyden gespalten werden konnen, wobei der Aldehyd durch uber- 
schiissiges Reagens ziim Alkohol weiter reduziert wird. So wird Benzoe- 
saure-digthylamid mit LiAlH, in Benzylalkohol und Digthylamin 
gespaltenl). Einer analogen Spaltung verdanken die Spaltstucke V 
und VI ihre Entstehung. Da sekundare Amide diese Reaktionsmog- 
lichkeit nicht besitzen, ist der tertiare Charakter des Stickstoffatoms 
der variablen Aminosaure, wie ihn die Formel I1 verlangt, bestatigt. 

Die Formulierung I1 erklart ferner zwanglos die Entstehung des 
Spaltproduktes VII bei der thermischen Zersetzung der Mutterkorn- 
alkaloide. GemBss Formel I1 steht ein bewegliches H-Atom in Form 
der tertiaren OH- Gruppe zur Verfugung, das die Ablosung des Lyserg- 
siiure-Restes als Lysergsaure-amid erleichtert. 

Ausser der neuformulierten Cyclol- Gruppierung waren in bezug 
auf die Struktur des Peptidteils, wie eingangs erwahnt, noch zwei 
Punkte unsicher, niimlich die Verknupfung des Lysergsaure-Restes 
mit dem labilen Zwischenglied und die a-Oxy-a-amino- Struktur des 
let zt  eren . 

Die Abklarung des erstgenannten Punktes ergab sich gleichfalls 
aus der Struktur der LiA1H4-Reduktionsprodukte. In  den Polyaminen 
IV und den Aminoalkoholen V liegen die ersten Spaltstucke vor, die 
beweisen, dass die Lysergsaure saureamidartig mit der a-Aminogruppe 
der labilen Oxy-aminosaure verknupft ist. 

Die Neigung zur partiellen Racemisierung der LiA1H4-Reduk- 
tionsprodukte am a-C-Atom des labilen Bausteins weist auf a-Stellung 
der Hydroxylgruppe in dieser Oxy-aminosaure hin. Bus der Struktur 
V I I  des thermischen Spaltproduktes 15isst sich die bis anhin wohl 
wahrscheinliche, doch nicht bewiesene a-Oxy-a-amino-Struktur des 
labilen Bausteins nun streng ableiten. Bei den Alkaloiden der Ergot- 
amingruppe ist somit a-Oxy-alanin, bei den Basen der Ergotoxin- 
gruppe a-Oxy-valin das Bindeglied zwischen Lysergsaure-Rest und 
den beiden andern Aminosauren. 

Eine weitere bis anhin offene Frage, die nun entschieden werden 
kann, ist die Konfiguration des Prolins im Peptidteil. Bekanntlich fand 

l) L.Friedrnan, Abstr. of papers read at 116th Am. SOC. Meeting (1949), 5 m; 
vgl. auch Annual Reports 46, 144 (1949). 
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man in den Hydro1 ysenprodukten der Mutterkornalkaloide je nach 
der Abbaumethode D- oder L-Prolinl). Nachdem sich nun durch den 
Vergleich mit den synthetischen Substanzen von bekannter Konfigu- 
ration ergeben hat, dass der Prolin-Rest in den Polyaminen I und I1 
L-Konfiguration besitzt und u. W. bei der Reduktion von Amino- 
saure-Derivaten mit, LiAlH, keine konfigurative Umlagerung be- 
obachtet wurde, darf als feststehend gelton, dass das Prolin im Peptid- 
teil der Mutterkornalkaloide in der L-Form vorliegt. Die Umkehr 
der Konfiguration am a-Kohlenstoffatom des Prolins bei der Hydro- 
lyse mit konz. Salzsiiure oder bei der thermischen Spaltung, wo man 
eigentlich eher Racemisierung erwartet hatte, ist aus der neuen For- 
mulierung I1 erklarbar. Der eine Substituent am asymmetrischen 
a-C-Atom, namlich das C-Atom der Orthocarbonsaure- Gruppierung, 
ist selbst asymmetrisch und kann demnach einen asymmetrisch diri- 
gierenden Einfluss auf das benachbarte Asymmetrie-Zentrum aus- 
iiben. Diesem ist es wohl zuzuschreiben, dass unter gewissen Bedin- 
gungen nicht Racemisierung, sondern Umkehr der Konfiguration 
eintritt . 

Da die Konstitution der Lysergsaure bis in ihre Einzelheiten be- 
kannt ist und nun a,uch die Feinstruktur des Peptidteils und dessen 
Bindungsweise‘ mit der Lysergsaure: ermittelt wurde, konnen jetzt 
fur die kompliziert gebauten Mutterkornalkaloide vom Peptidtypun 
vollstandige Strukturformeln, die allen experimentellen Ergebnissen 
Rechnung tragen, angegeben werden. 

Ergotamin. 
H2C-CH2 

COP-NH- c 
I* / I /  

CH-CH, OC-N CO 

\ N-CH, ‘66 ,’ 
x/ ‘\ 

/’ \ 
C CH, 

/ ‘\ / 

HC 
I 
CH, 
I 

1 1 1  

C-CH 

CH 
// \CH 

HC HC CJ-C 

HC CH HC CH 
\ /  

CH 
\ /’ \ / 

CH NH 

l) W .  A. Jacobs & L. C.  Craig, J. Biol. Chem. 110, 521 (1935); J. Org. Chem. I ,  
245 (1937); S.  Smith & G .  M .  Timmis, SOC. 1937, 396; A. Stoll, A .  Hofmann & B. Becker, 
Helv. 26, 1602 (1943); A. 8tol1, Th. Petrzilka & R. Becker, Helv. 33, 57 (1950); A. Stoll d 
A. Hofmann, Helv. 33, 1705 (1950). 
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Ergosin. 
H,C--CH, 

H3C HO jx 1 
c I./ 

COP-NH- - C  

I ! I  
HC C CH 

I 1  
\ x  / 

N CO 

CH 
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Ergocristin. 
HsC CH, 

H,C---CH, \ /  
HC HO 1. 1 

PO- XH-C 

CH-CH, OC-N CO 
In / I /  

N-CH, bH/ / \ 
HC 

//\ / ‘CH, 
HC C-C 

I I 

// ‘\CH 
HC 

1 1  
I 

HC dH 
I !! ! 

HC C CH 

\/‘\/ H NH CH 
\ /  

Ergokr yptin. 

ia I i  I 
OC-N CO 

\ 
HC N-CH. 

Ergocornin. 

CO-NH-C 
In I l l  

OC-N 

H N-CH, 
\ n/ 

\ / 
/ \  / 

\ / \ /  

C-CH 

CH, C 

HC C-C 

HC ‘ 8 CH 

CH NH 

E x p erim e n t ell e r T e il. 
I n h a l t s i i b e r s i c h t .  

A. Die Reduktion der Mutterkornalkaloide mit LiAlH,. 
1. Reduktion von Dihydro-ergosin. 

a) Polyamin I, C3,H4,N5; 
b) Polyamin 11, C30H47N5; 
c) Aminoalkohol C1,H,,ON,, D, ~-N-(6-Methyl-ergoliny1-(8)-methyl)-alaninol. 

2. Reduktion von Dihydro-ergocristin. 
a) 1,2-Trimethylen-5-benzyl-piyerazin, C,,H,,N, ; 
b) Polyamin 11, C35H48NS; 
c) Aminoalkohol C21H3,0N,, D, ~-N-(6-Methyl-ergolinyl-(8)-methyl)-valin01. 



1562 HELVETICA CIlIMIC.4 ACTA. 

3. Reduktion von Dihydro-ergokryptin. 
a) L , L - ~ ,  2-Trimethylen-5-isobutyl-piperazin, C,,H,,N,; 
b) Polyamin 11, Ca2H5,N5. 

4. Reduktion von Dihydro-ergocornin mit LiAIH,. 

B. Die Synthese der Polyamine I und 11. 
1. Synthese von L-Leucyl-L-prolin-lactam. 

a) Carbobenzoxy-L-leucin ; 
b) Carbobenzoxy-L-leucyl-L-prolin-methylester; 
c) L-Leucyl-L-prolin-lactam. 

a) Reduktion von L-Leucyl-L-prolin-lactam zu L , L - ~ ,  2-Trimethylen-5-isobutyl- 

b) Reduktion von L-Leucyl-D-prolin-lactam zu L , D - ~ ,  2-Trimethylen-5-isobutyl- 

c) Reduktionvon L-Phenylalanyl-D-prolin-lactam zu L, D-1, 2-Trimethylen-5-benzyl- 

2. Reduktion der Lactame zu den Piperazinen. 

piperazin ; 

piperazin ; 

piperazin. 

3. Synthcsc dcr Dihydro-lyscrgyl-aminosiiure-Komponenten. 
a) Dihydro-lysergyl-D-alanin-methylester; 
b) Dihydro-lyserggl-D-alanin-hydrazid; 
c )  Dihydro-lysergyl-L-alanin-hydrazid; 
d) Dihydro-lysergyl-L-valin-methylester; 
e) Dihydro-lysergyl-L-valin-hydrazid; 
f ) Dihydro-lysergyl -~-valin-methylester ; 
g)  Dihydro-lysergyl-D-valin-hydrazid. 

a) Kupplung von Dihydro-lysergyl-L-alanin-azid mit L, L-1, 2-Trimethglen-5-iso- 

b) Kupplung von Dihydro-lysergyl-D-alanin-azid rnit L , L - ~ ,  2-Trime~hylen-5-iso- 

c) Kupplung von Dihydro-lysergyl-D-valin-azid mit L, L-1, 2-Trimethylcn-5-iso- 

d) Kupplung von Dihydro-lysergyl-L-din-id mit I.,L-I. 2-Trimethylen-5-iso- 

e) Kupplung von Dihydro-lysergyl-L-alanin-azid mit L, D .1,2-Trimct:.vlen-Tj-iso- 

f )  Kupplung von Dihydro-lysergyl-~-alanin-azid mit I , , D - ~ ,  2-Trimethyl~ii-~-iso- 

4. Kupplung der Dihydro-lysergyl-aminosaure-Komponenten mit den Piperazinen. 

butyl-piperazin ; 

butyl-piperazin ; 

butyl-piperazin ; 

butyl-piperazin ; 

butyl-piperazin ; 

bntyl-piperazin. 

5. Reduktion der Dihydro-lysergyl-aminosaure-piperazide mit LiAlH,. 
a) Reduktion von Dihydro-lysergyl-L-alanyl-L,L-l,2-trimethylen-5-isobutyl-piper- 

b) Reduktion von Dihydro-lysergyl-D-alanyl-L,L-1,2-trimethylen-5-isobutyl-piper- 

c )  Reduktion von Dihydro-lysergyl-L-alanyl-r,, D -1,2-trimethylen-5-isobutyl-piper- 

d) Reduktion von Dihydro-lysergyl-D-aIanyl-L, D-1, 2-trimethylen-5-isobutyl-piper- 

e) Reduktion von Dihydro-lysergyl-L-valyl-L,L-1,2-trimethylen-5-isobutyl-piper- 

f )  Reduktion von Dihydro-lysergyl-~-valyl-~,~-1,2-trimethylen-5-isobutyl-piper- 

azid mit LiAlH, ; 

azid ; 

azid ; 

azid; 

azid ; 

azid. 
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C. Synthese der N-(6-Methyl-ergolinyl-(8)-methyl)-aminoalkohole. 
1. ~-N-(6-Methyl-ergolinyl-(8)-methyl)-alaninol. 
2. n-N-(6-Methyl-ergolinyl-(8)-methyl)-alaninol. 

a) Dihydro-lysergyl-D( - )-isopropanolamid ; 
b) ~-N-(6-Methyl-ergolinyl-(8)-methyl)-alaninol. 

3. L-N- (6-Methyl-ergolinyl- @)-methyl) -valinol. 
4. n-N-(6-Methyl-ergolinyl-(8)-methyl)-valinol. 

D. Thermische Spaltung der Mutterkornalkaloide im Hochvakuum. 
1. Peptidrest C,,H1,O,N, aus Ergotamin. 
2. Peptidrest C,,H,,O,N, aus Ergosin. 
3. Peptidrest C,,H2,0,N, aus Ergocristin. 
4. Peptidrest C1,H,,0,N2 &us Ergokryptin. 
5. Peptidrest C,,H,,O,N, aus Ergocornin. 
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A. Die Reduktion der Mutterkornalkaloide rnit LiAlH,. 

1. R e d u k t i o n  von  Dihydro-ergos in ,  

Eine Losung von 2 g hochvakuumtrockenem Dihydro-ergosin in 50 om3 dithyl- 
morpholin wurde in eine kraftig geruhrte Suspension von 2 g LiAlH, in 20 om3 Athyl- 
morpholin bei 70° Badtemperatur eingetropft und unter Feuchtigkeitsausschluss bei 
dieser Temperatur eine Stunde weitergeruhrt. Hierauf dampfte man das Loxungsmittel im 
Vakuum bei 70° Badtemperatur ab und verdiinnte den breiigen Ruckstand mit 300 cm3 
Ather. Nach vorsichtigem Zersetzen des iiberschiissigen LiAlH, mit 30 cm3 Wasser wurde 
die Atherschicht abgetrennt und der dunne Brei noch dreimal mit 200 cm3 Ather ausge- 
zogen. Die vereinigten, mit Natriumsulfat getrockneten Atherausziige hinterliessen die 
Reduktionsprodukte in Form eines dicken Sirups, der noch etwas &hylmorpholin ent- 
hielt, das durch zweimaliges Ausriihren mit Petrolather entfernt wurde. 

Das rohe Reduktionsprodukt (1,s g )  zerlegte man an einer Saule aus 200 g Alu- 
miniumoxyd unter Verwendung von Chloroform mit ' /yo Alkohol als Losungsmittel. 
Als Spitzenfraktion wurden 0,12 g eines 61s eluiert, das in diesem Versuch nicht weiter 
untersucht wurde (Fraktion I). Beim Entwickeln mit insgesamt 2 1 Chloroform plus '/2% 
Alkohol wurde 1,0 g farblose Substanz eluiert, die ein Gemisch von Polyamin I und 
Polyamin I1 darstellt (Fraktion 11). Die folgenden, mit Chloroform-Alkohol (99 : 1) 
eluierten E'raktionen enthielten 0,25 g Substanz, die nicht kristallisiert werden konnte 
und sich als leicht zersetzlich erwies. Es handelt sich offenbar um ein Gemisch von Zwi- 
schenstufen der Reduktion (Fraktion 111). 

Mit Chloroform-Alkohol(9 : 1) liessen sich schliesslich noch 0,20 g Substanz eluieren, 
die zur Hauptsache aus dem Aminoalkohol (Fraktion IV) bestand. Die Isolierung der 
reinen Reduktionsprodukte und ihre Eigenschaften werden in den folgenden Abschnitten 
beschrieben. 

a) P o l y a m i n  I, C30H47NS. Beim Aufnehmen von Fraktion I1 in wenig Essigester 
kristallisierten von 1,0 g Rohprodukt 0,48 g Substanz vom Smp. 182O. Durch Umkri- 
stallisieren aus Essigester erhohte sich der Schmelzpunkt auf 187O. Schliesslich wurde 
das reine Polyamin I aus der 120fachen Menge kochendem Aceton in zu Buscheln ver- 
einigten, farblosen Kristallen vom Smp. 192O erhalten. Fur  die Analyse sublimierte man 
die Verbindung im HV. bei 210O. 

C3,H,,N, Ber. C 75,42 H 9,92 N l4,66% 
(477,62) Gef. ,, 75,22 ,, 9,65 ,, 14,77% 

[NIT = - 9 l 0  (c = 0,3 in Pyridin) 
Keller-Reaktion : Tiefblau wie bei der Dihydro-lysergsaure. Bestimmung des aktiven 

Wasserstoffs nach Zerewitinoff: 5,005 mg Substanz gaben 0,943 cm3 CH, (Oo,  760 mm); 
ber. fur 4 aktive Wasserstoffatome H 0,84% ; gef. H 085%. 
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Potentiometrische Titration : 90,5 mg Substanz verbrauchten 5,51 cm3 0,l-n. HCI; 
xquivalentgew. ber. 159 (fur 3 basische Gruppen); gef. 164. 

Kolorimetrische Molekulargewichtsbestimmung: Die Farbintensitat bei der Farb- 
reaktion nach Van Urk-Smith mit p-Dimethylamino-benzaldehyd in schwefelsaurer 
Losung unter Belichtung mit UV.-Licht wurde kolorimetrisch mit einer Standard-Farb- 
kurve von Dihydro-ergosin verglichen. 

C,,H4,N5 Molekulargewicht ber. 478 gef. 480 
Das Polyamin I stimrnt in allen Eigenschaften mit dem durch LiA1H4-Reduktion von 

Dihydro-lysergyl-~-alanyl-~,~-1,2-trimethylen-5-isobutyl-piperazid erhaltenen Polyamin 
(Formel IV) (vgl. Abschnitt B. 5.  b)) uberein und gibt mit dieser synthetisch her- 
gestellten Verbindung in der Mischprobe keine Depression des Schmelzpunktes. 

b) P o l  y a m i n  11,  C3,H4?N5. Der Mutterlaugenruckstand der Essigesterkristalli- 
sation von Polyamin I wurde erneut chromatographiert. 0,5 g desselben wurden an einer 
Saule aus 250 g Aluminiumoxyd mit Chloroform, das Alkohol enthielt, aufgezogen 
und nach dem Durchlaufverfahren getrennt. J e  75 cm3 des Filtrates wurden eingedampft. 

I Fraktion 

I 1  
I1 
I1 I 
IT.' 
V I ;; 

Ruckstand 

18 mg 
53 mg 
81 mg 
125 mg 
81 mg 
42 mg 
8 mg 

[,-@ (Pyridin) 

-81O 

- 36' 

I - 25, 

- 
Die Fraktionen IV, V und VI wurden vereinigt und dreimal aus Aceton umkri- 

stallisiert. Es konnten so 35 mg farblose, zu Buscheln vereinigte Nadeln vom Smp. 152O 
gewonnen werden. 

Fur  die Analyse wurde das Polyamin I1 bei 50° im HV. getrocknet. 
C,,H,,N, Ber. C 75,42 H 9,92 N 14,66% 
(477,62) Gef. ,, 75,77 ,, 9,52 ,, 14,82% 

[a]= 20 = - 26' (c = 0,3 in Pyridin) 

Keller-Reaktion : wie Dihydro-lysergsaure. 
Das Polyamin I1 gab als Mischprobe mit einem partialsynthetisch hergestellten, 

durch LiA1H4-Reduktion von Dihydro-lysergyl-L-alanyI-L, L-1, 2-trimethylen-5-isobutyl- 
piperazid (Formel IV) (vgl. Abschnitt B. 5. a)) gewonnenen Praparat keine Depression 
des Schmelzpunktes. Der gegenuber dem synthetischen Praparat etwas zu tiefe Schmelz- 
punkt und die etwas hohere spezifische Drehung erklaren sich durch Beimengung kleiner 
Mengen von Polyamin I, die Rich nur schwer vollstandig abtrennen lassen. 

c) S m i n o a l  k o  hol  C,, H,, ON, : D , L-N - ( 6 -Met  h y 1 -e rgo  li n y 1 - ( 8) - m e t  h y  1 ) - 
a l a n i n o l .  0,2 g der Fraktion IV dea Chromatogramms wurden zuerst aus Essigester und 
dann aus der 200fachen Menge heissem Aceton umkristallisiert. Die Substanz scheidet 
sich aus diesem Losungsmittel in zu Buscheln angeordneten, zugespitzten Kristall- 
blattchen vom Smp. 205' (Zers.) ab. 

C,,H,,ON, Brr. C 72,80 H 8,68 N 13,41% 
(313,43) Gef. ,, 72,43 ,, 8,55 ,, 13,400/, 

[mID = - 9 l 0  (c = 0,2 in Pyridin) 20 

Keller-Reaktion: wie Dihydro-lysergsaure. 
Die Verbindung ist identisch mit D, ~-N-(6-Methyl-ergolinyl-(8)-methyl)-alaninol 

(entsprechend Formel V), das auch partialsynthetisch hergestellt werden konnte (vgl. 
Abschnitt C. 2. a)) und mit dem sie in der Mischprobe keine Depression des Schmelz- 
punktes ergab. 
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2. Redul r t ion  v o n  Dihydro-ergocr i s t in .  

Zu einer gut geruhrten Suspension von 5 g LiAlH, in 100 cm3 Atbylmorpholin liess 
man innerhalb 15 Minuten eine warme Losung von 5 g getrocknetem Dihydro-ergocristin 
in 200 cm3 Athylmorpholin bei 60-70° zufliessen, riihrte noch eine Stunde bei dieser 
Temperatur und arbeitete den Ansatz wie die Reduktionsprodukte des Dihydro-ergosins 
(8. dort) auf. Der olige Eindampfruckstand der mit Natriumsulfat getrockneten iitheri- 
scben Ausziige wag 4,751 g. Er wurde in Benzol gelost und an einer Saule von 500 g Alu- 
miniumoxyd aufgezogen. Mit Benzol wurden Reste von Athylmorpholin herausgewaschen 
und die Sliule mit Chloroform entwickelt. Als 1. Fraktion erhielt man 0,33 g 1,2-Tri- 
methylen-5-benzyl-piperazin (Reinigung und Charakterisierung s. weiter unten), dann 
folgten mit dem gleichen Losungsmittel 2,2 g Polyamin-Gemisch (Fraktion 11). 

Mit Chloroform, das 1 % Alkohol enthielt, wurde schliesslich das aminoalkohol- 
artige Spaltstuck eluiert (Fraktion Ill). 

a) 1,2-Trimethylen-5-benzyl-piperazin, Cl,HzoNz ( F o r m e l  V I ) .  Das in 
fast allen Losungsmitteln spielend leicht losliche Piperazin von Fraktion I des Chromato- 
gramms wurde imVakuum (11 mm Hg) bei 185O destilliert, wobei 0,22 g farbloses Destillat 
erhaltenwurden. Von der Base, die sich an der Luft raschverfarbt, wurde zur Charakteri- 
sierung das Pikrat bereitet. Dieses kristallisiert aus Alkohol und schmilzt bei 258O nach 
vorherigem Sintern bei 240O. 
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Cl,H,oNz, 2 C,H,O,N, Ber. C 46,29 H 3,89 N 16,0l% 
Gef. ,, 46,12 ,, 3,75 ,, 16,75oj, 

[MI? = - 17O (c = 0,3 in Pyridin) 
b) P o l y a m i n  11, C,,H,,N,. Der amorphe Ruckstand der Fraktion I1 lieferte nach 

mehrmaligem Umkristallisieren aus Aceton 1,3 g farblose, rhombenformige Kristalle 
voni Smp. 144-146O. Fur die Analyse wurde die Substanz im HV. bei 70° getrocknet. 

C,,H,,N, Ber. C 77,87 H 9,15 N 12,98% 
(539,79) Gef. ,, 78.19 ,, 9,08 ,, 13,21% 

[a]: = - 23O (c = 0,3 in Pyridin) 

Bestimmung des aktiven Wasserstoffs nach Zerewitinoff: 7,743 mg Substanz gaben 
0,604 om3 CH, ( O O ,  760 mm); bor. H 0,37% fur 2 aktive Wasserstoffatome; gef. H 0,35%. 

Potentiometrische Titration: 102,5 mg Subst. verbrauchten 5,83 cms 0,l-n. HC1; 
Aquivalentgewicht: Ber. 180 (fur 3 basische Gruppen); gef. 176. 

A c e t y l d e r i v a t .  Das Polyamin wurde in Essigsiiureanhydrid gelost und blieb 
iiber Nacht stehen. Da das Acetylierungsprodukt nicht kristallisiert werden konnte, 
wurde es als amorphe, farblode Verbindung vom Smp. 120O analysiert. 

C3,H510N5 Ber. C 76,38 H 8,83 N 12,04% 
(581,82) Gef. ,, 76,69 ,, 8,81 ,, 12,57% 

Acetylbestimmung nach Pregl: 8,969 mg Substanz verbrauchten 1,427 cms 0,01-n. 
NaOH. 

Fur  1 Acetyl: Ber. CH,CO 7,40% Gef. CH,CO 6,850/, 
c) Aminoalkohol  CzlHs,0N3: D ,  L-N-(6-Methyl-ergolinyl-(8)-methyl)- 

val inol  (V). Fraktion 111 des Chromatogramms schied nach mehrmaligem Um- 
kristallisieren aus Benzol farblose Kristalle vom Smp. 185O ab. Fur die Analyse 
wurden diese im HV. bei 100O getrocknet. 

C,,H,ONI Ber. C 73,86 H 9,15 N 12,31% 
(341,48) Gef. ,, 73,97 ,, 9,02 ,, 12,64% 

[a]: = - 80° (c = 0,3 in Pyridin) 
Keller-Reaktion : wie Dihydro-lysergsiiure. 
Bestimmung des aktiven Wasserstoffs nach Zerewitinoff: 7,793 mg Subatanz gaben 

0,990 cm3 CH4 ( O O ,  760 mm); ber. fur  2 aktive Wasserstoffatome H 0,59% ; gef. H 0,57%. 
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Kolorimetrische Molekulargewichtsbestimmung : Die Farbintensitat bei der Farb- 
reaktion nach Van Urk-Smith mit p-Dimethylamino-benzaldehyd in schwefelsaurer 
Losung unter Belichtung mit UV.-Licht wurde kolorimetrisch gemessen und mit einem 
Standard aus Dihydro-ergocristin verglichen. 

C,,H,,ON, Molekulargewicht : Ber. 341 Gef. 342 
Potentiometrische Titration: 102,4 mg Substanz verbrauchten 5,77 cm3 0,l-n. HCl. 

Die Verbindung ist, identisch mit dem durch LiAlH,-Reduktion von Dihydro- 
lysergyl-D- und -L-valinester hergestellten D, L-N-( 6-Methyl-ergolinyl-( 8)-methyl)-valinol 
(vgl. Abschnitt C. 4.). 

Durch wiederholtcs Umkristallisieren aua Aceton-Methanol konntc ails dem par- 
tiellen Racemat das ~-N-(6-Methyl-ergolinyl-(8)-methyI)-valinol [Smp. 192--194O, [XI: = 

- 730 (c = 0,2 in Pyridin)] rein abgetrennt und mit dem durch LiAlH,-Reduktion von 
Dihydro-lysergyl-L-valinmethylester erhaltenen AminoalkohoI identifiziert werden (vgl. 
Abschnitt C. 3.). 

D i  h y d r  o ch lor i  d .  Das Dihydrochlorid dcq partiell racemischen Aminoalkohols 
kristallisiert aus 95-proz. Alkohol. Im Kapillarrohr erhitzt, zersetzte es sich yon 240° 
an ohne deutlich zu schmelzen. 

C,,H,,ON,(II, Ber. C 60,86 H 8,03 N 10,14 C1 17,11o/b 
(414,41) Gef. ,, 60,50 ,, 7,83 ,, 10,42 ,, 17,200/0 

[c(]fp = - 46O (c = 0,35 in 50-proz. Alkohol) 

Aquivalentgewicht: Ber. 171 (fur 2 basische Gruppen) Gef. 178 

D i a c e t y l d e r i v a t .  Auf den Aminoalkohol liess man in Pyridin iiber Nacht Acetan- 
hydrid einwirken. Das Diacetylprodukt kristallisierte aus Essigester. Smp. 149-167O. 

C,,H,,,@,PL', Ber. C 70,56 H 8,29 N 9,87y0 
(425,56) Gef. ,, 70,48 ,, 7,99 ,, 10,36y0 

Acetglbestimmung nach Pregl: 6,718 mg Substanz verbrauchten 3,019 cm3 0,Ol-n. 
PiaOH. 

Ber. fur 2 Acetyl CH,CO 20,23% Gef. CH,CO 19,3376 

3. R e d u k t i o n  von D i h y d r o - e r g o k r y p t i n .  

Zu einer krgftig geriihrten Losung von 4 g Dihydro-ergokryptin in 100 01113 Athyl- 
morpholin liess man bei einer Temperatur von 60-70° eine Suspension von 5 g LiAlH, 
in 50 cm3 Athylmorpholin zufliesscn und riihrte weitere 40 Minuten bei dieser Tem- 
peratur, Dann wurden zur Zersetzung des LiAlH, feuchter Ather und Wasser zugefiigt. 
Das iiberschiissige Wasser entfernte man mit gegliihtem Natriumsulfat, filtrierte, ver- 
dampfte das Filtrat im Vakuum zur Trockne und chromatographierte den zahfliissigen 
Riickstand (4,l g) an einer SIiule von 200 g Aluminiumoxyd. 

a) L,  L - 1 ,  2-Trimethylen-5-isobutyl-piperazin, CIIH,,N, ( V I ) .  Die ersten, 
mit Benzol eluierten Fraktionen des Chromatogramms enthielten ein diinnfliissiges 
basisches 61, das in der Hauptsache aus diesem Piperazin bestand, und das durch Destil- 
lation im Vakuum (Kplzmm 120-125°) gereinigt und zur Charakterisierung in sein 
Dipikrat iibergefiihrt wurde. Dieses schied sich aus Alkohol als mikrokristallines Pulver 
vom Snip. 174-176O ab. Die Mischprobe mit synthetisch aus L-Leucyl-L-prolin-lactam 
dargestelltem L, L-1, 2-Trirnethylen-5-isobutyl-piperazin-dipikrat (Smp. 185-1 869 schmolz 
bei 182-184O und ergab somit keine Depression des Schmelzpunktes. 

Cl,H,,N2, 2 C,H,@,N, Ber. C 43,13 H 4,41 N 17,50Y0 
Gef. ,, 43,23 ,, 4,45 ,, 17,47% 

[a]:; = - 5,5" (c = 0,4 in Alkohol) 
b) P o l y a m i n  11,  C3,H5,N5 ( I V ) .  Die folgenden, durch Elution mit BenzollAther 

(9 : 1) erhaltenen Fraktionen enthielten 0,67 g Substanz, die durch Umkristallisieren aus 
Aceton 0,43 g Polyamin 11 in schonen Prismen vom Smp. 153O lieferte. Fur die Analyse 
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wurde das Praparat noch viermal aus Aceton umkristallisiert, ohne dass der Schmelz- 
punkt sich veranderte. 

C32HS1NS Rer. C 75,99 H 10,18 N 13,84% 
Gef. ,, 76,22 ,, 9,90 ,, 13,89% 

[a]:' = - 1 8 O  (c = 0,4 in Pyridin) 
Abgesehen von einem kleinen Unterschied in der spez. Drehung stimmt die Ver- 

bindung in allen Eigenschaften, wie Schmelzpunkt, Kristallforni, Loslichkeit, Verhalten 
im Chromatogramm mit dem durch LiA1H4-Reduktion von Dihydrolysergyl-L-valyl- 
L, L-1, 2-trimethylen-5-isobutyl-piperazid gewonnenen Polyamin iiberein (vgl. Abschnitt B. 
5. e)). Die beiden Verbindungen ergaben als Mischprobe keine Depression des Schmelz- 
punktes. 

4. R e d u k t i o n  v o n  D i h y d r o - e r g o c o r n i n  m i t  LiAIH,. 
Zu einer geruhrten Suspension von 2 g LiAlH, in 20 cm3 dthylmorpholin liess man 

bei 70° eine Losung von 2 g Dihydro-ergocornin in 50 cm3 dthylmorpholin zufliessen und 
riihrte eine Stunde bei dieser Temperatur. Die Reaktionslosung wurde wie im 3. Ab- 
schnitt beschrieben aufgearbeitet und lieferte 2,l g zahfliissigen Ruckstand, der an einer 
Saule von 200 g Aluminiumoxyd chromatographiert wurde. 

P o l y a m i n  11, C3,H4,N5. Durch Elution mit Ather erhielt man aus der mit Benzol 
aufgezogenen Saule 0,38 g farblose Substanz, die durch Umkristallisieren aus dther  0,15 g 
Polyamin I1 in schiffchenformigen Blattchen vom Schmelzpunkt 145-147O lieferte. 

C31H48N5 Ber. C 75,71 H 10,05 N l4,24% 
(491,75) Gef. ,, 76,48 ,, 10,Ol ,, 14,00% 

[a]? = - 17O (c = 0,2 in Pyridin) 
Keller-Reaktion : wie Dihydro-lysergsiiure. 

B. Die Synthese der Polyamine I und 11. 
1. S y n t h e s e  v o n  L-Leucyl-L-prolin-lactaml). 

a) C a r  b o  ben  zo x y - L - leu cin. 16,8 g L-Leucin-methylesterhydrochlorid wurdeii 
nach der Vorschrift von M .  Bergmann, L. Zervas, J. S. Fruton, F .  Schneider & H .  Schleich2) 
carbobenzoxyliert, wobei 34,5 g Carbobenzoxy-L-leucin-methylester als bewegliches 01 
erhalten wurden. Zur Verseifung des Esters wurde dieser in 130 om3 Methanol aufge- 
nommen und unter Wasserkiihlung mit 130 om3 n. Natronlauge vewetzt. Man liess eine 
halbe Stunde bei Zimmertemperatur stehen, verdampfte die Hauptmenge des Methanols 
im Vakuum bei einer Badtemperatur von 40°, machte mit 5-n. HC1 kongosauer und 
schuttelte mehrmals mit Chloroform aus. Man erhielt so 28,8 g Carbobenzoxy-L-leucin 
als dickfliissiges 01. 

b) C a r b o  b e n z o x  y - L -  l euc  y l -  L - prol in  - m e t  h yles  ter .  Die Kupplung des 
Carbobenzoxy-L-leucins mit L-Prolin-methylester erfolgte nach der Methode von R. L. M .  
Synge3). 28,8 g Carbobenzoxy-L-leucin loste man in 300 cm3 wasserfreiem Chloroform, 
versetzte die Losung bei Oo mit 27 g frisch sublimiertem Phosphorpentachlorid, liess unter 
Umschwenken % Stunde im Eiswasser stehen, dekantierte von wenig iiberschiissigeni 
Phosphorpentachlorid ab, schiittelte die Chloroformlosung zweimal kurz mit je 200 cm3 
Eiswasser und kuppelte die iiber Natriumsulfat getrocknete Chloroformlosung mit 15,8 g 
frisch destilliertem L-Prolinmethylester. Zu diesem Ansatz fugte man nun noch 300 cm3 
einer eisgekiihlten, 7-proz. Losung von Kaliumhydrogencarbonat und liess unter gelegent- 
lichem Schiitteln mehrere Stunden im Eiswasser stehen. Nach dem Abtrennen und Ver- 
dampfen der Chloroformlosung hinterblieben 38 g roher Carbobenzoxy-L-leucyl-L-prolin- 

I) Diese Verbindung ist bereits von E. Fischer und G .  Reif (A. 363, 118 (1908)) 
dargestellt worden. Da unsere Synthese sich in wesentlichen Punkten von der zitierten 
unterscheidet, beschreiben wir sie ausfiihrlich. 

2, J. Biol. Chem. 109, 325 (1935). 
3, Biochem. J. 42, 99 (1948). 
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methylester als dickflussiges 01, das durch Destillation im HV. bei 160-170° gereinigt 
wurde. 

C20H2,0,N2 Ber. C 63,81 H 7,50 N 7,44% 
(376,44) Gef. ,, 63,63 ,, 7,24 ,, 7,52% 

[a]E = - 78O (c = 0,3 in Alkohol) 
c) L-Leucyl-L-prolin-lactam. Fur die Darstellung dieses Lactams loste man 

21,7 g Carbobenzoxy-L-leucyl-L-prolinmethylester in 120 cm3)Methanol, versetzte die 
Losung nacheinander mit 10 cm3 Wasser, 8 cm3 ,Eisessig und 1,3 g Palladiumschwarz 
und schuttelte sie iiber Nacht mit Wasserstoff. Die hierauf filtrierte Losung erhitzte man 
zwei Stunden auf dem Wasserbad und verdampfte im Vakuum zur Trockne. Der kri- 
stallisierte Riickstand wurde aus Essigester umkristallisiert, woraus sich das L-Leucyl- 
L-prolin-lactam in prachtigen, zugespitzten Prismen vom Smp. 170-171O 

C,,H,,O,N, Ber. C 62,83 H 8,63 N 13,32% 
(210,27) Gef. ,, 63,lO ,, 8,53 ,, 13,48% 

[ m ] Z  = - 144O (c = 0,4 in Wasser) 

2. R e d u k t i o n  d e r  L a c t a m e  zu d e n  Piperaz inen .  

a) R e d u k t i o n  v o n  L-Leucyl-L-prolin-lactam z u  L, L-1, 2 - T r i m e t h y l e n -  
5- i sobuty l -p iperaz in .  0,8 g fein pulverisiertes Lactam wurden in 200 cma abs. Ather 
gelost, die geruhrte Losung mit 1,3 g gepulvertem LiAIH, versetzt und eine Stunde 
unter Feuchtigkeitsausschluss am Riickfluss gekocht. Das uberschiissige LiAlH, loschte 
man vorsichtig mit wenig mehr als der eben notigen Menge Wasser, trocknete die Ather- 
losung durch Zusatz von wasserfreiem Natriumsulfat, filtrierte und verdampfte den 
Ather. Durch Destillation des Riickstandes im Vakuum der Wasserstrahlpumpe bei 
95-100O erhielt man das L , L - ~ ,  2-Trimethylen-5-isobutyl-piperazin als wasserhelles, 
bewegliches 01, [ m ] g  = + 1 5 O  (c = 0,3 in Alkohol). 

Zur weiteren Charakterisierung wurde es in  das Dipikrat vermandelt, das sich aus 
Alkohol in Form eines mikrokristallinen Pulvers vom Smp. 185-186O ausschied. 

ausschied. 

Cl1H2,N2, 2 C,H,O,N, Ber. C 43J3 H 4,41 N 17,50% 
Gef. ,, 42,85 ,, 4,41 ,, 17,77% 

[a]? = - 5O (c = 0,3 in Alkohol) 
b) R e d u k t i o n  von L - L e u c y ~ - D - p r o ~ i n - ~ a c t a m  z u  L,  D - 1 ,  2 - T r i m e t h y l e n -  

5- i sobuty l -p iperaz in .  1,0 g des bei der thermischen Spaltung von Ergosin oder Ergo- 
kryptin erhaltenen2), fein pulverisierten Lactams wurde wie unter a) beschrieben mit 
1,5 g LiAlH, in 200 em3 Ather reduziert. Nach der Destilbtion im Vakuum dcr Wasser- 
strahlpumpe bei 9@-1000 stellt das Piperazin ein farbloses, bewegliches 01 mit der spez. 
Drehung [a]: = + 28O (c = 0,3 in Alkohol) dar. Sein Dipikrat wurde aus Alkohol als 
kanariengelbes, mikrokristallines Pulver vom Smp. 222-224O erhalten. Es ist in Alkohol 
bedeutend schwerer loslicrh als das unter a) beschriebene optische Isomere. 

C,1H22N2, 2 C,H,O,N, Bcr. C 43,13 H 4,41 N 17,50% 
Gef. ,, 43,68 ,, 4,54 ,, 17,49% 

[K]: = + 13,5O (c = 0,3 in Methylglykol) 
c) R e d u k t i o n  v o n  L-Phenyla lanyl -D-pro l in- la~tam z u  L ,  0 - 1 , S - T r i -  

methylen-5-benzyl-piperazin. 1,0 g des fein gepulverten Lactamss) wurden wie 
unter a) beschrieben in 250 om3 lither mit 1,3 g LiAlH, reduziert. Nach der Destillation 
im Vakuum der Wasserstrahlpumpe bei 175-185O wurde das Piperazin als dickes, farb- 

I) E.  Fischer & G. Reif, 1. c., geben fur ihr Praparat einen Smp. von 160° an. 
2) 8. Smith & G. M .  Timmis, SOC. 1937, 396; A .  Stoll, A.  Hofmunn & B. Becker, 

3, A .  #toll, Helv. 28, 1308 (1945). 
Hclv. 26, 1602 (1943). 
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loses 81 erhalten, das bald kristallinisch erstarrte. Durch Umkristallisieren aus Hexan 
wurden derbe Prismen vom Smp. 63-65O erhalten. Die Substanz verfarbt sich beim 
Liegen an der Luft. 

Cl,H2,N, Ber. C 77,73 H 9,32 N 12,95% 
(216,32) Gef. ,, 77,29 ,, 9,40 ,, 12,36% 

[u]: = + 24O (c = 0,2 in Alkohol) 
Das Dipikrat wurde aus Alkohol als mikrokristallines Pulver vom Smp. 257-258O 

erhalten. 

3. S y n t h e s e  d e r  Dihydro-lysergyl-aminosaure-Komponenten. 

a) D i h y d r  o - 1 y s e r  g y 1 - D - a1 a n  in  - m e t  h y le  s t er. Dieser Ester wurde durch 
Kupplung von Dihydro-lysergsaure-azid mit o-Alanin-methylester nach der in der 18. Mit- 
teilung dieser Reihe') gegebenen Vorschrift dargestellt und kristallisiert aus Methanol 
in kurzen Nadeln vom Smp. 249-251O. 

C20H,,03N, Ber. C 67,57 H 7,09 N 11,82y0 
(355,42) Gef. ,, 67,30 ,, 7,12 ,, 11,68% 

[GI]: = - 97O (c = 0,2 in Pyridin) 
b) D i h y d r o - 1 y s e r g y 1 - D -a 1 a n  i n  - h y d r a  z id. 3,2 g des unter a) beschriebenen 

Esters loste man in 250 cm3 heissem Methanol, versetzte mit 10 cm3 wasserfreiem 
Hydrazin, kochte die Losung 4 Stunden lang am Riickfluss und verdampfte hierauf im 
Vakuum zur Trockne. Das dabei hinterbleibende Hydrazid kristallisierte aus Methanol 
in kurzen Nadeln vom Smp. 278-280°. 

C,,H,,O,N, Ber. C 64,20 H 7,09 N 19,70% 
(355,43) Gef. ,, 64,69 ,, 7,07 ,, 19,40% 

[GI]: = - 85O (c = 0,3 in Pyridin) 
c) D i h  y d r o  - 1 y s e rg  y 1 ~ L - a l a n i n  - h y d r a  z id. 1,86 g Dihydro-lysergyl-L-alanin- 

methylesterl) loste man in 20 em3 Methanol und 5 cm3 wasserfreiem Hydrazin, erwiirmte 
auf dem Wasserbad, wobei nach einigen Minuten das Hydrazid auszukristallisieren be- 
gann. Man erwiirmte noch weiter eine Stunde lang und liess iiber Nacht bei Zimmer- 
temperatur stehen. Das ausgeschiedene Dihydro-lysergyl-L-alanin-hydrazid vorn Smp. 
303-305O wog 1,52 g. Es war fiir die weitere Verwendung genugend rein. 

d) D i h y d r o - 1 y s e r g y 1 - L ~ v a 1 i n  - m e t  h y 1 ester .  Auch dieser Ester wurde nach 
der Vorschrift, wie sic in der 18. Mitteilung angegeben ist, dargestellt. Feine Nadeln aus 
Aceton/Hexan (1 : 1) vom Smp. 248-249O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 68,90 H 7,62 N 10,96y0 
(383,48) Gef. ,, 68,37 ,, 7,93 ,, 11,07% 

[u]: = - 137O (c = 0,3 in Pyridin) 
e) Dihydro-lysergyl-L-valin-hydrazid. 2,08 g des unter d) beschriebenen 

Esters wurden in 20 om3 Alkohol und 5 cm3 wasserfreiem Hydrazin gelost und die Losung 
auf dem Wasserbad erwarmt, wobei sich das Hydrazid alsbald abzuscheiden begann. 
Zur Vervollstilndigung der Reaktion blieb das Reaktionsgemisch noch 3 Stunden bei 70° 
und dann uber Nacht bei gewohnlicher Temperatur stehen, wobei sich 1,70 g Dihydro- 
lysergyl-L-valin-hydrazid vom Smp. 295-300° (Zers.), das fur  die weitere Verwendung 
genugend rein war, ausschieden. 

f )  D i h y d r  o - 1 yse  r g  y 1 - D - v a l  i n  - m e t  h y les  t er. Dieser Ester wurde wie sein 
L-Isomeres dargestellt und bildete aus Aceton/Hexan (1 : I) feine Nadeln vorn Smp. 221- 
2220. 

C,,H,,O,N, Ber. C 68,90 H 7,62 N 10,96% 
(383,48) Gef. ,, 68,11 ,, 7,68 ,, 11,15% 

[u]: = - 113O (c = 0,2 in Pyridin) 

l) Helv. 33, 108 (1950). 
99 
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g) Dihydro-lysergyl-D-valin-hydrazid. 1,0 g des unter f )  beschriebenen 
Esters loste man in 100 em3 Methanol und 3 em3 wasserfreiem Hydrazin, kochte die 
Losung 3 Stunden lang am Riickfluss und engte sie dann im Vakuum ein. Der Riicketand 
lieferte aus Methanol-Wasser (1 : 3) 0,9 g kurze Nadeln vom Smp. 290-292O, die ohne 
weitere Reinigung verwendet werden konnten. 

4. K u p p l u n g  d e r  Dihydro-lysergyl-aminosaure-Komponenten m i t  d e n  
Piperaz inen .  

a) K u p p l u n g  von Dihydro-lysergyl-L-alanin-azid rnit L ,  L-1 ,  2 - T r i -  
m e t  h y len  - 5 - is0 b u t y 1 - pipe  razin. 1,065 g Dihydro-lysergyl-L-alanin-hydrazid loste 
man in 30 em3 0,l-n. Salzsaiire und tropfte zur gut geriihrten und auf Oo gekiihlten 
Losung nacheinander 33 cm3 0,l-n. Natriumnitritlosung und 45 em3 0,l-n. Salzsaure zu. 
Die Reaktionslosung zeigte schleimige Beschaffenheit ; sie wurde mit vorgekiihltcr 
Natriumhydrogencarbonat,-Losung alkalisch gemacht und mit kaltem Essigcstcr aus- 
gezogen. Die iiber Natriumsulfat getrocknete Losung des Azids kuppelte man mit 1,55 g 
L, L-1, 2-Trimethylen-5-isobutyl-piperazin. Man liess die Komponenten 20 Stunden bei 
+ 4O aufeinander einwirken, schiittelte dann mit Natriumhydrogencarbonat-Losung aus 
und dampfte die mit Natriumsulfat gctrocknete Essigesterlosung vollig ein. Der Riick- 
stand (2,4 g) wurde in Benzol aufgenommcn und an einer Saule von 100 g Aluminiumoxyd 
chromatographiert. Die ersten, mit Benzol eluierten Fraktionen enthielten das iiber- 
schiissige Piperazin. Die folgenden, mit Chloroform eluierten Fraktionen enthielten 1,45 g 
Kupplungsprodukt, das nach zweimaligem IJmkristallisieren aus Benzol 1 ,I g feine 
Nadelchen lieferte. Smp. 133-135O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 71,25 H 8,57 N 13,85% 
(505,68) Gef. ,, 71,59 ,, 8,58 ,, 13,59% 

[E]: = - 80° (c = 0,2 in Pyridin) 
Keller-Reaktion : wie Dihydro-lysergsaure. 
b) K u p p l u n g  von Dihydro-lysergyl-D-alanin-azid m i t  L ,  L-1,  2-Tr i -  

m e t  h y len - 5 - is0 b u t y 1 - piper  a z in. 1,065 g Dihydro-lysergyl-D-alanin-hydrazid wurden 
wie unter a) beschrieben in daa Azid iibergefiihrt und in Essigesterlosung mit 1,5 g des 
Piperazins gekuppelt. Die chromatographische Aufteilung des Kupplungsproduktes 
lieferte 1,4g rohes Piperazid, das sich aus Benzol in Nadeln vom Smp. 168-170° ausschied. 

C,,H,,O,PU’, Rer. C 71,25 H 8,57 N 13,85% 
(505,68) Gef. ,, 71,50 ,, 8,551 ,, 13,55% 

[m]: = - 28O (c 7 0,3 in Pyridin) 
c) K u p p l u n g  v o n  Dihydro- lyscrgyl -D-val in-az id  m i t  L ,  L - 1 ,  2-Tri-  

m e t  h ylen ~ 5 - is0 b u  t y l -  piperazin.  0,M g Dihydro-lysergyl-D-valin-hydrazid wurdeu 
wie unter a) beschrieben in das Azid iibergefiihrt und mit 0,63 g Piperazin gekuppelt. 
Das durch Chromatographie gereinigte Piperazid kristallisierte aus Aceton in kleinen 
Kristalldrusen vom Smp. 203-204O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 72,Ol H 8,88 N 13,12% 
(533,74) Gef. ,, 71,42; 71,93 ,, 8,238; 9,49 ,, 13,29q/u 

[E]: = - 50° (c = 0,3 in Pyridin) 
d)  K u p p l u n g  von Dihydro-lysergyl-~-valin-azid m i t  L ,  L - 1 ,  2 - T r i -  

m e t  h ylen - 5 - is  o b u t y 1 - p i p e  raz  in. 1,15 g Dihydro-lysergyl-L-valin-hydrazid verwan- 
delte man analog in das .4zid und kuppelte dieses mit 1,7 g Piperazin. Das durch Cbro- 
matographie von iiberschussigem Piperazin abgetrennte Kupplungsprodukt liess sich nicht, 
kristallisieren. Es wurde ohne wcitere Reinigung fur die Reduktion mit LiAIH, verwendet. 

e) K u p p l u n g  von Dihydro-lysergyl-~-alanin-azid m i t  L, D-I,  2 - T r i -  
m e t  h y len - 5 -is o b u t y 1 -p i  peraz  in. Da Kupplungen rnit dem L, D-Piperazin unter den 
iiblichen Bedingungen fast ausschliesslich das weiter unten beschriebene Harnstoff- 
derivat lieferten, wurden die Versuchsbedingungen wie folgt abgeandert : Man arbeitete 
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einerseits mit moglichst konzentrierten Losungen und verwendete anderseits einen mog- 
lichst grossen tiberschuss von Piperazin. Auch so gelang es nur, das gewiinschte Kupp- 
lungsprodukt in miissigen Ausbeuten neben reichlichen Mengen des Harnstoffderivates 
zu isolieren. 

0,71 g Dihydro-lysergyl-L-alanin-hydrazid wurden wie unter a) beschrieben in das 
Azid verwandelt, die getrocknete Essigcsterlosung des Azids im HV. bei einer Badtem- 
peratur von Oo auf ein kleines Volumen eingeengt und mit 1,7 g kaltem L,D-Piperazin 
versetzt. Der Ansatz blieb 16 Stunden im Eisschrank stehen, wurde dann wie iiblich auf- 
gearbeitet und an einer Saule von 50 g Aluminiumoxyd chromatographiert. 

Die ersten mit Benzol eluierten Fraktionen enthielten das iiberschiissige Piperazin, 
wahrend die folgenden, mit, Chloroform ausgewaschenen Fraktionen 0,31 g Dihydro- 
lysergyl-L-alanyl-piperazid lieferten, das jedoch nicht kristallisiert werden konnte und 
ohne weitere Reinigung fur die Reduktion mit LiAlH, verwendet wurde. 

Mit Chloroform, das 1 yo Methanol enthielt, konnten aus dem Chromatogramm 
noch 0,53 g Harnstoffderivat ausgewaschen werden, das sich aus Aceton in kurzen, 
feinen Prismen vom Smp. 201-203O ausschied. 

C,oH440,N, Ber. C 69,19 H 8,52 N 16,14Y0 
(520,70) Gef. ,, 69,51 ,, 8,65 ,, 16,29y0 

[aID = - 86O (c = 0,2 in Pyridin) 
f )  K u p p l u n g  von Dihydro-lysergyl-D-alanin-azid m i t  L ,  D - 1 ,  2 - T r i -  

m e t  h ylen - 5 - is0 b u t y l -  piperazin.  0,71 g Dihydto-lysergyl-n-alanin-hydrazid wurden 
wie das L-Isomere in das Azid iibergefiihrt und dieses in konzentrierter Losung mit 1,39 g 
Piperazin gekuppelt. Durch Chromatographie des Reaktionsproduktes konnten neben dem 
iiberschiissigen Piperazin und 0,57 g Ureid nur 0,29 g von Dihydro-lyscrgyl-D-alanyl- 
piperazid isoliert werden. Auch dieses Piperazid konnte nicht kristallisiert werden und 
kam ohne weitere Reinigung fur die Reduktion mit LiAlH, zur Verwendung. 

20 

5. R e d u k t i o n  d e r  Dihydro-lysergyl-aminosaure-piperazide m i t  LiAlH,. 
a) R e d u k t i o n  von Dihydro-lysergyl-L-alanyl-L, L-1, 2 - t r i m e t h y l e n - 5 -  

i s o b u t y l - p i p e r a z i d  m i t  LiAIH,. 0,4 g des Piperazids wurden in 10 cm3 trockenem 
khylmorpholin mit 0,5 g LiAlH, versetzt und 1 Stunde bei 70° geriihrt. Nach dem Ab- 
kiihlen wurde mit Ather verdiinnt, das uberschiissige LiAIH, mit der eben ausreichenden 
Merige Wasser geloscht, die Losung iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und imVakuum 
zur Trockne eingedampft. Der Riickstand (0,42 g) wurde in Benzol aufgenommen und 
an einer Siiule von 20 g Aluminiumoxyd chromatographiert. 

Durch Zusatz von 10% Ather zum Benzol liessen sich 0,28 g Substanz isolieren, 
dieaus Aceton infeinen Nadeln (80 mg) vom Smp. 156-158O kristzllisierten. [a]$= - 23O 
(c = 0,2 in Pyridin). 

Die Verbindung stimmt in allen ihreii Eigenschaften mit dem aus Dihydro-ergosin 
gewonnenen Polyamin I1 iiberein (vgl. Abschnitt A. 1. b)). 

b ) R e  d u k t i o n v o n D i h y d r o - 1 y s e r g y 1 - D - a 1 a n y  1 - L , L - 1 , 2  - t r i in e t h y  1 e n ~ 5 - 
i sobuty l -p iperaz id .  0,5 g des Piperazids wurden wie unter a) beschrieben mit 0,s g 
LiAlH, reduziert und aufgearbeitet. Durch Chromatographie konnten 0,35 g einer ein- 
heitlichen Fraktion gewonnen werden, die aus Aceton 0,27 g Prismen vom Smp. 190-1920 
lieferte. Durch Umkristallisieren aus demselben Losungsmittel erhohte sich der Smp. auf 
192-1 93O. 

C,,H,,N, Ber. C 75,44 H 9,92 N 14,66% 
(477,62) Gef. ,, 75,89 ,, 10,22 ,, 14,58% 

[a] ,  = - 93O (c = 0,s in Pyridin) 
Die Verbindung stimmte in allen Eigenschaften, wie Schmelzpunkt, [a]=, Loslich- 

keit, Verhalten im Chromatogramm usw. mit dem aus Dihydro-ergosin isolierten Poly- 
amin I (vgl. Abschnitt A. 1. a)) iiherein. Die Mischprohe mit Polyamin I ergah keine De- 
pression des Schmelzpunktes. 

20 
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c) R e d u k t i o n  v o n  Dihydro-lysergyl-L-alanyl-L, D - I ,  2 - t r i m e t h y l e n - 5 -  
i sobuty l -p iperaz id .  0,64 g amorphes Piperazid wurden wie im vorigen Abschnitt 
gezeigt mit 1 g LiAIH, reduziert und aufgearbeitet. Ather eluicrte aus dem Chrornato- 
gramm 0,39 g Substanz. von der aus Aceton 0,15 g Polyamin in Form spiessformiger 
Nadeln vom Smp. 204-206O auskristallisierten. 

C,,H,,N, Ber. C 75,44 H 9,92 N 14,66% 
(477,62) Gef. ,, 75,75 ,, 9,79 ,, 14,75% 

[a]: = f 16O (c = 0,2 in Pyridin) 
d)  R e d u k t i o n  v o n  Dihydro-lysergyl-D-alanyl-L, D-1,  2 - t r i m e t h y l e n - 5 -  

i sobuty l -p iperaz id .  0,53 g amorphes Piperazid wurden mit 1 g LiAlH, reduziert 
und analog wie seine optischen Isomeren aufgearbcitet. Durch Chromatographie konnte 
eine Fraktion isoliert werden, die aus Aceton 120 mg Prismen vom Smp. 205-206O 
ausschied. 

C,,H,,N, Ber. C 75,44 H 9,92 N 14,66% 
(477,62) Gef. ,, 75,58 ,, 9,55 ,, 1489% 

[a]: = + 18O (c = 0,3 in Pyridin) 

e )  R e d u k t i o n  von  Dihydro-lysergyl-L-valyl-L, L-1, 2 - t r i m e t h y l e n - 5 -  
i s o b u t y l - p i p e r a z i d .  0,55 g des aniorphen Piperazids wurden wie beschrieben redu- 
ziert und aufgearbeitet. Benzol/Ather (9 : I) eluierten 0,24 g Substanz, die nus Aceton 
130 mg prhchtige Prismen vom Smp. 154-155O abschieden. 

C,,H,,N, Ber. C 75,99 H 10,18 N 13,84% 
(505,77) Gef. ,, 75,97 ,, 10,29 ,, 13,53% 

[ aID .20 = - 12O (c = 0,4 in Pyridin) 

Die Verbindung stimmt in ihren Eigenschaften mit dem aus Dihydro-ergokryptin 
isolierten Polyamin I1 (vgl. A. 3. b)) uberein. 

f )  R e d u k t i o n  v o n  Dihydro-lysergyl-D-valyl-L, L - 1 ,  2 - t r i m e t h y l e n - 5 -  
i sobuty l -p iperaz id .  0,4 g kristallisiertes Piperazid wurden mit 0,6 g LiAIH, reduziert 
und wie iiblich aufgearheitet. Benzol/&her (9 : 1) eluierten aus dem Chromatogramm 
50 mg Substanz, die aus Hexan 35 mg Kristalldrusen vom Smp. 151-153O lieferte. 

C,,H,,N, Ber. C 75,99 H 10,18 N 13,84% 
(505,77) Gef. ,, 76,ll ,, 10,lI ,, 13,74% 

[a]: = - 40° (c = 0,2 in Pyridin) 
Die Substanz gab in der Mischprobe mit dem aus Dihydro-ergokryptin isolierteri 

optisch isomeren Polyamin I1 eine starke Depression des Schmelzpunktes. 

C. Synthese der N-(6-Methyl-ergolinyl-(8)-methyl)-aminoalkohole. 
1. ~-N-(6-Methyl-ergolinyl-(8)-methyl)-alaninol. 

0,3 g Dihydro-ergobasinl) in 20 cm3 Athylmorpholin tropfte man zu einer Auf- 
schlanimung von 0,5 g LiAlH, in 5 cn13 Athylmorpholin und ruhrte eine Stunde bei 70°. 
Nach dem Abkuhlen Ioschte man das uberschussige LiAIH, mit Waaser, machte mit 
starker Natronlauge alkalisch und schuttelte mehrmals mit tert. Butanol aus. Beim Ver- 
dampfen des getrockneten Butanolauszuges hinterblieb ein fester Ruckstand (0,29 g), 
der aus Aceton in prachtigen Prismen vom Smp. 185-189O kristallisierte. Bei der im 
HV. getrockneten Verbindung stieg der Smp. auf 199-201O. 

C,,H,,ON, Ber. C 72,80 H 8,68 N 13,41% 
(313,43) Gef. ,, 73,20 ,, 8 3 6  ,, 13,02% 

[a]: = - 63O (c = 0,2 in Pyridin) 
Dasselbe Reduktionsprodukt wurde erhalten, wenn man an Stelle von Dihydro- 

ergobasin den Dihydro-lysergyl-L-alanin-methylester als Ausgangsmaterial verwendete. 

I )  W .  A .  Jacobs & L. C.  Gmig, J .  Biol. Chem. 113, 767 (1936). 
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2. ~-N-(6-Methyl-ergolinyl-(8)-methyl)-alaninol. 
a) Dihydro- lysergyl -D(-  ) - i sopropanolamid .  Die Darstellung dieser Ver- 

bindung erfolgte nach der in der 11. Mitteilungl) fur die Partialsynthese von Dihydro- 
ergobasinin I gegebenen Vorschrift. Dihydro-lysergyl-D-( - )-isopropanolamid kristalli- 
siert aus Aceton in rhombischen Blattchen vom Smp. 228-230O. 

C1,H,,O,N, Ber. C 69,70 H 7,70 N 12,83y0 
(327,42) Gef. ,, 70,02 ,, 7,28 ,, l2,90% 

[m]: = - 115O (C  = 0,2 in Pyridin) 
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Keller-Reaktion : wie Dihydro-lysergsiiure. 
b) n-N-(6-Methyl-ergolinyl-(8)-methyl)-alaninol. 0,27 g der unter a) be- 

schriebenen Verbindung wurden wie im Abschnitt C. 1 .  beschrieben redueiert und aufge- 
arbeitet. Das Reduktionsprodukt kristallisierte aus einem Gemiseh von Alkohol und 
Aceton (1 : 3) in dunnen, rechteckigen Blfittehen vom Smp. 221-222O. Fur die Analyse 
wurde eine Probe der Substanz im HV. bei 200-210° sublimiert. 

C,,H2,0N, Ber. C 72,80 H 8,68 N 13,41% 
(313,43) Gef. ,, 73,02 ,, 8,36 ,, 13,79% 

[w]: = -105O (c = 0,2 in Pyridin) 
Fur den Vergleich mit dem aus Dihydro-ergosin isolierten Aminoalkohol C1,H,,ON, 

wurde eine Probe des Reduktionsproduktes zusammen mit einer gleichen Menge des 
unter C. 1. beschriebenen partiellen Isomeren aus Aceton umkristallisiert. Das so erhaltene 
partielle Racemat schmolz bei 215O und besass eine spez. Drehung von [~]2,0=-92O 
(c = 0,2 in Pyridin). Es gab in der Mischprobe mit dem Aminoalkohol aus Dihydro- 
ergosin keine Depression des Schmelzpunktes (vgl. A. 1. c)). 

3. ~-N-(6-Methyl-ergolinyl-(8)-methyl)-valinol, 
Zu einer bewegten Aufschlammung von 0,5 g LiAIH, in 5 em3 trockenem Athyl- 

morpholin tropfte man bei 70° eine Losung von 0,3 g Dihydro-lysergyl-L-valin-methyl- 
ester (vgl. Abschnitt B. 3. d)) und riihrte bei dieser Temperatur eine Stunde weiter. 
Der Ansatz wurde wie unter C. 1. beschrieben aufgearbeitet. Der Riickstand kristalli- 
sierte aus Methanol/Aceton (1 : 3) in schon ausgebildeten Bipyrapiden vom Smp. 198- 
1990. 

C,,H,,ON, Ber. C 73,86 H 9,15 N 12,31y0 
(341,48) Gef. ,, 73,36 ,, 8,88 ,, 12,43% 

[wID 20 = - 74O (c = 0,2 in Pyridin) 

Keller-Reaktion: wie Dihydro-lysergsaure. 

4. ~-N-(6-Methyl-ergolinyl-(8) - m e t h y l )  -val inol .  

Reduktion und Aufarbeitung wurden wie im vorangehenden Abschnitt fur  das 
L-Isomere beschrieben durchgefart. Aus heissem Aceton kristallisierte das Reduktions- 
produkt zuerst in Nadeln, beim Stehen der kalten Losung in kleinen Drusen. Da die beiden 
Kristallformen den gleichen Schmelzpunkt zeigten und ein Gemisch der beiden Formen 
richtige Analysenwerte ergab, ist anzunehmen, dass es sich hier um Polymorphismus 
handelt. Fur die Analyse diente ein Priiparat vom Smp. 196-198O. 

C,,H,,ON, Ber. C 73,86 H 9,15 N 12,31% 
(341,48) Gef. ,, 73,50 ,, 8,66 ,, 12,0574 

[E]: = - 9 2 O  (c = 0,2 in Pyridin) 
Keller-Reaktion: wie Dihydro-lysergsaure. 

1) A .  Stoll, A .  Hofrnann & Th. Petrzilka, Helv. 29, 635 (1946). 
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Fur den Vergleich mit dem aus Dihydro-ergocristin isolierten Aminoalkohol 
CzlH,,ONs wurde eine Probe des Reduktionsproduktes zusammen mit der gleichen 
Menge des unter 3. beschriebenen partiellen Isomeren aus Benzol umkristallisiert. Das so 
erhaltene partielIe Racemat schmolz bei 174-176O und besass eine spez. Drehung von 
[ u ] z  = - 83O (c = 0,2 in Pyridin). Die Mischprobe rnit dem Aminoalkohol aus Dihydro- 
ergocristin ergab keine Depression des Schmelzpunktes. 

D. Thermische Spaltung der Mutterkornalkaloide im Hochvakuum. 
Fur die thermische Zerlegung der Mutterkornalkaloide hat sich der kleine Apparat, 

den wir in der 8. Mitteilungl) beschrieben haben, gut bewahrt. Zur Erzielung einer guten 
Ausbeute an grossem Spaltstuck ist rasches Arbeiten notwendig, was nur moglich ist, 
wenn man nicht mehr als hocbstens 1 g Alkaloid auf einmal einsetzt. I m  Hochvakuum 
(0,001 mm Hg) und bei einer Badtemperatur von 200-220° ist die Spaltung in 10 Minuten 
beendet. Das dickflussige, glasig erstarrende Destillat, das meist von Kristallen durch- 
sctzt ist, wird mit Wasser verrieben, wobei sich der schwerlosliche Peptidrest kristallin 
abscheidet, wahrend die kleineren Spaltstucke, die hier nicht von Interesse sind, in Losung 
gehen. Die Substanz wird auf der Nutsche mit Wasser gut ausgewaschen, dann aus einem 
geeigneten Losungsmittel umkristallisiert und fur  die Analyse gegebenenfalls noch einmal 
im Hochvakuum bei 20O0 sublimiert. 

1. P e p t i d r e s t  C,,.H,,O,N, a u s  E r g o t a m i n .  Die Isolierung dieser Verbindung 
wurde schon fruher beschrieben2). Sie kristallisiert aus Methanol in massiven Platten und 
Prismen vom Smp. 183O und wurde fur  die Analvse bei 200° im Hochvakuum noch einmal 
sublimiert. 

C,,HI8O,N, Ber. C 64.94 H 5,77 N 8,92% 
Gef. ,, 65,23 ,, 5,55 ,, 9,38% 

[.I$ = + 138O; [ C C ] ~ ~ ~ ~  = + 169O (c = 0,25 in Alkohol) 
Die Bestimmung der aktiven Wasserstoffatome nach Zerewitinoff verlief negativ: 

8,986 mg Substanz gaberi 0,032 cm3 CH, ( O O ,  760 mm). 
Fur 1 aktives Wasserstoffatom: Ber. H 0,32%; gef. H 0,02%. 

0,01-n. Essigsaure; 24,798 mg Substanz gaben 9,680 em3 0,Ol-n. Essigsaure. 
C-Methyl-Bestimmung nach Kuhn-Roth: 13,640 mg Substanz gaben 5,328 cm3 

C,,H,,O,N, Ber. 1 CH, 4,780/b Gef. CH, 5,87; 5,94”/, 
Alkalische Spaltung : 0,100 g Peptidrest wurden mit 6,40 cm3 0,l-n. NaOH 5 Minuten 

auf dem Wasserbad erwiirmt, wobei die Substanz in Losung ging. Fur die Rucktitration 
der uberschiissigen Lauge verbrauchte man 3,20 cm3 0,l-n. HC1 (Phenolphtalein). 

Ber. fur 1 Aquivalent 3,17 cm3 O,1-n. NaOH; verbraucht 3,20 em3 0,1-n. NaOH 
Zur Isolierung des bei der alkalischen Verseifung entstandenen Diketopiperazins 

dampfte man die Titrationslosung zur Trockene ein und extrahierte don Ruckstand dreimal 
mit 5 cms heissem Benzol. Aus dem konzentrierten Benzolextrakt kristallisierte das L- 

Phenylalanyl-D-prolidactam in Nadeln. Aus Alkohol-Ather erschienen langgestreckte recht- 
eckige Platten vom Smp. 150°, die bei der Mischprobe mit dem friiher beschriebenen 
Prlparat3) keine Depression des Schmelzpunktes zeigten. 

Die in Benzol unlosliche Fraktion, die als brenztraubensaures Natrium vorliegt, 
wurde in 2 cm3 Wasser gelost. Nach Zusatz von 50 mg salzsaurem Phenylhydrazin und 
50 mg Natriumacetat in I cm3 Wasser wurde 2 Minuten im Wasserbad erwarmt, worauf 
das Brenztraubensiiure-phenylbydrazon in langen, hellgelben Nadeln auskristallisierte. 
Nach dem Umkristallisieren durch Losen in verdunnter Sodalosung und Ansauern mit 
Salzsaure schmolz die Verbindung bei 187O. 

C,H,,O,N, Ber. C 60,64 H 5,66 N 15,73% 
Gef. ,, 60,86 ,, 5,62 ,, 15,584/, 

l) Helv. 26, 1610 (3943). 
3, A. SfoZZ, Helv. 28, 1308 (1945). 

2, A.  StoZZ, Helv. 28, 1283 (1945). 
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Hydriemngsversuch : 0,100 g Peptidrcst C1,Hl,0,N2 wurden in 5 01113 Eisessig gelost. 
rnit 0,03 g Palladium-Mohr, das in 2 cm3 Eisessig vorhydriert worden war, versetzt und 
bei einem uberdruck von 1 ni Wassersaule mit Wasserstoff geschuttelt, ohne dass inner- 
halb 1 Stunde Wasserstoff aufgenommen worden ware. Das Ausgangsmaterial liess sich 
unverandert regenerieren. 

2. P e p t i d r e s t  Cl,H,oO,N, a u s  Ergosin.  Bei der thermischen Zersetzung von 
1,O g Dihydro-ergosin im Hochvakuum wurden 0,41 g Destillat erhalten, von dem beim 
Behandeln mit Wasser 0,17 g Peptidrest ungelost blieben. Zur Reinigung wurde dieses 
Spaltprodukt in wenig Methanol gelost und mit hither verdunnt, wodurch dunkle Verun- 
reinigungen ausgefallt wurden. Nach Filtration durch eine Talknutsche und Eindampfen 
des farblosen Filtrates kristallisierte das Peptid. Aus warmem Alkohol, worin es massig 
loslich ist, wurden stumpfe Prismen vom Smp. 178O erhalten. Fur die Analyse wurde 
die Substanz im Hochvakuum sublimiert. 

C14H,,0,N, Ber. C 59,96 H 7,19 N lO,00% 
Gef. ,, 60,27 ,, 7,11 ,, 10,07% 
[ 0 r ]2 :~~  = + 114O (c = 0,25 in Alkohol) [a]? = + 96O; 

Isolierung von Dihydro-lysergsaure-amid aus dem Destillationsriickstand. Den 
dunklen Destillationsriickstand der thermischen Spaltung nahm man in 20 cm3 Chloro- 
form, das 3% Alkohol enthielt, auf, filtrierte von ungelosten Verkohlungsprodukten ab 
und schickte die dunkle =sung durch eine Saule aus 100 g Aluminiumoxyd. Aus dem 
Filtratruckstand liessen sich 0,20 g farbloses Dihydro-lysergsaure-amid kristallisieren. 
Aus Methanol wurden klare Platten und Prismen erhalten. (Srnp. 270-280O (Zers.). 

C,,H,,ON, Ber. C 71,33 H 7,11 N 15,69% 
Gef. ,, 71,74 ,, 7,27 ,, 15,94% 

[R]: = - 132O (c = 0,3 in Pyridin) 
3. P e p t i d r e s t  C,,H,,O,N, a u s  Ergocr i s t in .  Aus 1 g Ergocristin liessen sick 

0,18 g Peptidrest abspalten. Die Verbindung kristallisierte a m  Benzol, worin sie leicht 
loslich ist, beim Verdiinnen mit Petrolather in  farblosen Nadeln. Auch beim Verdiinnen 
der alkoholischen Losung mit Wasser wurden Nadeln erhalten. Smp. 126O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 66,63 H 6,48 N 8,19% 
Gef. ,, 66,49 ,, 6,50 ,, 8,24% 

[u]? = + 145O; [R]& = + l75O (c = 0,25 in Alkohol) 
4. P e p t i d r e s t  C16H,,04N, a u s  E r g o k r y p t i n .  Aus 1,0 g Ergokryptin erhielt 

man bei der thermischen Zersetzung 0,45 g Destillat, das zur Halfte aus Peptidrest be- 
stand. Beim Umkristallisieren aus Methanol unter Verdiinnen mit Wasser wurden sechs- 
eckige Blattchen vom Smp. 102O erhalten. Fur die Analyse wurde das Peptid im Hoch- 
vakuum sublimiert. 

C,,H,,O,N, Ber. C 62,30 H 7,85 N 9,09% 
Gef. ,, 62,47 ,, 7,37 ,, 9,39% 

[ M I :  = + 1170; [~r],"&, = + 140O (c = 0,25 in Alkohol) 
Spaltung des Peptidrestes in L-Leucyl-D-prolin-lactam und Dimethylbrenztrauben- 

saure: 0,lO g Peptidrest aus Ergokryptin wurden in 10 cm3 50-proz. wiisserigem Methanol 
gelost und 8 Stunden bei 600 gehalten. Schon nach 1 Stunde reagierte die anfiinglich 
neutrale Losung stark sauer. 

Man verdampfte zur T r o c h e  und nahm den Eindampfruckstand in wenig Ather 
auf, aus dem das L-Leucyl-D-prolin-lactam in feinen Nadelchen auskristallisierte. Es wurde 
einmal aus hither urnkristallisiert, worauf es als solches und in der Mischprobe rnit authen- 
tischem L-Leucyl-D-prolin-lactam einen Smp. von 148-150" zeigte. 

Die atherische Mutterlauge hinterliess beim Abdampfen ein stechend riechendes 
61. Man loste es in 1 cm3 Wassor und gab 35 mg salzsaures Phenylhydrazin und cin wenig 
Natriumscetat in 1 cm3 Wasser zu, worauf sich das Dimethyl-brenztraubsnsaure-phenyl- 
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hydrazon in gelben kurzen Kristallnadelchen abschied. Smp. 144O. Bei der Mischprobe 
mit authentischem Material zeigte sich keine Schmelzpunktserniedrigung. 

Hydrierungsversuch : 0,100 g Peptidrest wurden mit 0,05 g vorhydriertem Pt0,- 
Katalysator in Eisessiglosung mit Wasserstoff geschiittelt. Keine Wasserstoffaufnahme. 
Nach dem Stehen iiber Nacht kannte aus dem Ansatz unverltndertes Ausgangsmaterial 
isoliert werd en. 

5. P e p t i d r e s t  C,,H,,O,Nz a u s  Ergocorn in .  Aus 1,0 g Ergocornin liessen sich 
0,17 g Peptidrest abspalten. Zur Reinigung lbste man diesen in Benzol, entfarbte und 
klltrte durch einen Talkfilter und verdiinnte dann mit Petrolather, worauf die Substanz 
in sechseckigen Platten voni Smp. I l l o  auskristallisierte. Sehr gut kristallisiert die Ver- 
bindung auch aus Ather, ebenfalls in sechseckigen Platten. 

C,,H,,O,N, Ber. C 61,18 H 7,54 N 9,52% 
Gef. ,, 61,55 ,, 7 3 9  ,, 9,63% 

[.I$ = + logo; = + 132O (c = 0,25 in Alkohol) 

Ebullioskopische Molekulargcwichtsbestimmung (in Benzol) : 
Mo1.-Gew. Ber. 294 Gef. 292 

Zusammenf assung.  
Durch die Reduktion der Mutterkornalkaloide vom Ergotamin- 

und Ergotoxin-Typus rnit LiAIH, sind 3 Arten von wohldefinierten 
Reduktionsprodukten erhalten worden, wie sie in den Formeln IV, 
V und V I  wiedergegeben sind. Ihre Konstitution und Konfiguration 
ist durch Synthese bewiesen worden. 

Bei der thermischen Spaltung der Mutterkornalkaloide vom Pep- 
tidtypus zerfallt die Molekel in Lysergsaureamid und ein Spaltstuck, 
das der Formel V I I  entspricht. 

Aus der Struktur der durch LiAlI1,-Reduktion gewonneneii 
Produkte und der Struktur der Spaltstucke der thermischen Zerset- 
zung kann geschlossen werden, dass dem Peptidrest der Mutterkorn- 
alkaloide eine Cyclol-Struktur zukommt, wie sie in Formel I1 zum 
Ausdruck gebracht ist. Es ist in dieser Arbeit an einem einfachen 
Beispiel - u. W. erstrnals - die Cyclol-Struktur fur ein Peptid bewiesen 
worden. Das im Peptidrest aller Mutterkornalkaloide enthaltene 
Prolin liegt in der L-Konfiguration vor. 

Als weiteres wich tiges Ergebnis sei hervorgehoben, dass die 
Aminosaure, dje mit der Lysergsaure direkt verbunden ist, und die 
bisher nur als Zerfallsprodukt, als Ketosaure, zu fassen war, nun ein- 
wandfrei als a-Oxy-a-aminosaure erkannt ist ; rnit deren Aminogruppe 
ist die Lysergsaure amidartig verknupft. 

Durch die genannten Feststellungen sind alle Unsicherheiten uber 
die Konstitution der Mutterkornalkaloide beseitigt, und es Iassen sich 
die Konstitutionsformeln von Ergota,min, Ergosin, Ergocristin, Ergo- 
kryptin und Ergocornin aufstellen. 

Pharmazeutisch-Chemisches Laboratoriiim 
Sandox, Basel. 




