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76. Versuche zur Synthese des Peptidteils 
der Mutterkornalkaloide I. 

27. Mitteilung uber Mutterkornalkaloide’) 

von A. Stoll und Th. Petrzilka. 
(26. I. 52.) 

In  der 24. Mitteilung dieser Reihe2) konnten fur die Mutterkorn- 
alksloide vom Peptidtypus Strukturformeln angegeben werden, die 
allen bis heute vorliegenden Refunden gerecht werden. Der tripeptid- 
artige Rest, der an der Lysergsaure hangt, besitzt Cyclolstruktur (For- 
me1 I), wobei die meisten experimentellen Ergebnisse sowohl mit der 
Variante I a  als auch rnit I b ,  gewisse Refunde jedoch nur mit der 
Formel I a  erklarbar sind. 

CH,--CH, 
Rl R, 
\ /  

H CH, 

RCONH-C 

I 
RZ 

Ia 

R = Lyserg-Rest 
R, = H oder CH, 

Rl R, 
CH,-CH, 

\c’ OH1 1 CH CHz 
R-CONH-CH \c/ \N/ 

I l l  
cO-N\ CH iC0 

I 
R, 

I b  
I 

I 
CH, 

CH, CH, CH, CH, C,H, 

R z = h H  , CH oder bH, 
/ \  / \  I 

Bevor die Konstitutionsaufklarung den Stand erreicht hatte, 
wie er in der genannten Publikation dargelegt ist, hatten wir bereits 
auch mit synthetischen Versuchen begonnen. In der vorliegenden 
Arbeit berichten wir nun vorerst uber jene Versuche, denen die Serin- 
Formulierung (I b) als Arbeitshypothese zugrunde gelegt wurde, also 
iiber Versuche zur Synthese von Peptiden, die Serin oder Dimethyl- 
serin enthalten. Wir gingen zunachst von der Dihydro-lysergsgure aus, 
weil diese stabiler und daher leichter zu handhaben ist als Lyserg- 
saure. Zuerst wurden die offenkettigen Dihydro-lysergsaure-tripeptide 
hergestellt, mit der gleichen Reihenfolge der Aminosaurcn, wie sie in 
den natiirlichen Mutterkornalkaloiden festgestellt worden ist ”), also 
an den Lysergsaure-Rest anschliessend Serin oder Dimethylserin, 

l) 26. Mitteilung, Helv. 35, 148 (1952). 
2, A. Stoll, A. Hofmann & Th. Petrzilka, Helv. 34, 1544 (1951). 
,) A. Stoll, Th. Petrzilku & R. Becker, Helv. 33, 57 (1950). 
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dann eine der sogenannten variablen Aminosauren, z. B. Leucin, und 
als letztes Glied Prolin. Da die Konfiguration des Oxy-aminosBure- 
Restes in den naturlichen Alkaloiden nicht bekannt ist, wurden fur 
die synthetischen Versuche sowohl D- wie L-Serin, bzw. D- und L- 
Dimethylserin verwendet. Ebenso haben wir Tripeptide mit D- und 
L-Prolin hergestellt. Versnche zur Cyclisierung dieser offenkettigen 
Peptide haben wir schon durchgefuhrt, freilich bishcr ohne Erfolg. 

Parallel mit den Dihydro-lysergyl-tripeptiden stellten wir auch 
die entsprechenden p-Tosyl-tripeptide dar, mit der Absicht, sie zu 
cyclisieren, nachher den p-Tosyl-Rest reduktiv zu entfernen und den 
so erhaltenen Peptidteil mit Lysergsaure zu verknupfen. 

Weiter wird uber Dihydro-lysergyl-peptide berichtet, die anstelle 
des Dimethylserins dessen Wasserabspaltungsprodukt, das Dehydro- 
valin, enthalten, und als Zwischenprodukte fur die Synthese der 
nsturliehen Mutterkornalkaloide dienen konnten. 

Schliesslich werden Oxazolidone beschrieben, die als Neben- 
produkte bei den Peptidsynthesen erhalten wurden. 

I. D -  u n d  L-p-Tosyl-ser in-pept ide.  
Als Ausgangsmaterial fur die Reihe der p-Tosyl-Peptide diente 

DL-Tosyl-serin, das uber sein Brucin- und Chininsalz in die optischen 
Antipoden gespalten wurde. Fur  die Zerlegung des DL-Serins war 
bisher nur der Weg uber die p-Nitro-benzoyl-Verbindung beschrieben 
wordenl). Ausgehend von den optisch aktiven p-Tosyl-serinen stellten 
wir durch stufenweisen Aufbau uber die Ester, Hydrazide und Azide 
den D-, bzw. L-p-Tosyl-seryl-L-leucyl-L-prolin-methylester dar. Die 
wichtigsten Eigenschaften dieser Verbindungen sind in der Tab. 1 
zusammengestellt . 

11. Dihydro- lysergyl -D-  u n d  L-ser in-pept ide .  
Nach demgleichen Verfahren, niimlich uber die Stufen Methylester- 

Hydrazid-Azid wurden die Dihydro-ly sergyl- serin-peptide schrittweise 
aufgebaut. Fur Einzelheiten der fur die Darstellung der einzelnen Ver- 
bindungen angewandten Methoden, die gelegentlich von den ublichen 
etwas abweichen, verweisen wir auf den experimentellen Teil. 

Die neuen Dihydro-lysergyl-serin-Derivate sind mit einigen ihrer 
Eigenschaften in der Tab. 2 zusammengestellt. 

111. D i  h y d r o - 1 y s e r g y 1 - D - u n d L - d ime  t h y 1 s e r i n  - p e p  t i d e. 
Als Ausgangsmsterial fur die in der Tab. 3 zusanimengestellten 

Dihydro-lysergyl-dimethylserin-Derivate diente DL-Dimethylserin, 
dessen Synthese von W. flchmuth & H .  GeZZer2) beschrieben worden 

l) E. Pischer d. W .  A.  Jacobs, B. 39, 2942 (1906). 
2 ,  B. 55, 2783 (1922); vgl. auch 8. Tatsuoka, T. Ueno d. K.  Hirata, J. Pharm. SOC. 

Japan 70, 229 (1950). 
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ist. Die Aufteilung der racemischen Aminosiiure in die optischen 
Antipoden fuhrten wir in Anlehnung an das von H .  D. West & H .  E .  
Carte+) beim Threonin angewandte Verfahren durch, indeni das bei 
der genannten Synthese anfallende 0-Methyl-dimethylserin nach der 
Methode von J. 8. Pruton & H. (r. Clarke2) formyliert wurde. Die 
Spaltung des DL-Formyl-0-methyl-dimethylserins liess sich rnit Hilfe 
des Brucinsalzes durchfuhren. Dieses erwies sich als besonders gunstig, 
weil aus einer alkoholischen Losung nur das ~ - fo rmyl -  0 -methyl- 
dimethylserin-saure Brucin, aus einer isopropanolischen Losung nur 
das ~ - S a l z  auskristallisierte. 

R2 
I 
I 

R2-C-OH 

VI  N=c=o- 

R2 

I 
I 

V CON, 

IV. Dihydro-lysergyl-dehydro-valin-peptide. 
Peptidartige Derivate der Dihydro-lysergsau~e, die an Stelle von 

Dimethylserin Dehydro-valin enthalten, liessen sich uber das Dihydro- 
lysergyl-dehydro-valin-azlacton (111) gewinnen. Letzteres entsteht bei 
der Behandlung von Dihydro-lysergyl-dimethylserin (11) mit Essig- 
siiure-anhydrid. 

CH, CH, CH, CH, CH, 

‘C’ 
‘\ / 

C 
I 
I 
I 

CH3--C-OH 
Ac,O 1 1  I 1  

I 
IV  COR, 

R-C=K-C __f R-CONH-C R-CONH-CH 
I I 

I11 0-CO I1 COOH 

R, 
I 
I I  

R2-C- 0 

--+ RCONH-CH CO 

VII ‘NG 

R = Dihydro-lyserg-Rest 

R, = H oder CH,. 
R, = OCH,, NH,, NHCH,, N(C2H5),, USW. 

Durch Umsatz von I11 rnit Alkoholen erhielt man Dihydro- 
lysergyl-dehydro-valin-ester, rnit Aminen Dihydro-lysergyl-dehydro- 
valin-amide und mit Arninosiiure-estern Dihydro-lysergyl-dehydro- 
valin-peptide. Auf diese Weise wurde der Dihydro-lysergyl-dehydro- 
valyl-L-phenylalanin-methylester gewonnen. Das daraus hergestellte 
Azid verknupfte man mit D-Prolin-methylester zum Dihydro-lysergyl- 
dehydro-valyl-L-phenylalanyl-o-prolin-methylester, der in bezug auf 
seine Bausteine dem Dihydro-ergocristin nahe steht. 

Einige Eigenschafteii der so gewonnenen Verbindungen sind in 
der Tab. 4 zusammengestellt. 

1) J. Biol. Chem. 119, 109 (1937). 
,) J. Biol. Chem. 106, 667 (1934). 
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Tabelle 4. 
Derivate des Dihydro-lysergyl-dehydro-valins. 
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Verbindung 

Dihydro-lysergyl-dehydro- 
valin-azlacton 

Dihydro-lysergyl-dehydro- 
valin-methylester 

Dihydro-lysergyl-dehydro- 
valin-amid 

Dihydro-lysergyl-dehydro- 

Dihydro-lysergyl-dehydro- 
din-methylamid 

valin-diiithylamid 

Dihydro-lysergyl-dehydro: 
valyl-L-phenylalanin- 
methylester 

Dihydro-lysergyl-dehydro- 
valyl-L-phenylalanyl-D- 
prolin-methylester 

Brutto- 
formel Smp. 

240-241O 

245-246' 

240-241O 

272-274' 

232-234" 

237-239' 

141 -1 43 O 

-- 
[El: ii 
Pyridii 

- 107O 

- 

- 1300 

- 126O 

- 125O 

- 1090 

- 52' 

- 320 

Kristallisa- 
tion 

aus Aceton ir 
rhombischer 
Blitttchen 

aus Methano 
in haarfeincr 
Nadeln 

aus Methano 
in kurzen 
Prismen 

aus Methano 
in Prismen 

aus Alkohol/ 
Essigester ir 
Blattchen 

BUS Essigestei 
in Prismen 
od. Spiessen 

aus verddnn- 
tem Aceton 
in feinen 
Prismen 

- 
ibschn 
m exp 
Teil 

D 1  

D 2  

D 3  

D 4  

D 5  

D 6  

D 7  

.- 
V. 4-(Dihydro-lysergyl-amido)-oxazolidone. 

Bei der' Kondensation von Dihydro-lysergyl-D-dimethylserin-azid 
(V ) mit AminosBure-esternwurde die Bildung von ~ - 4 - (  Dihydro-lysergyl- 
amido)-5-dimethyl-oxamlidon-(2) (VII) 81s Nebenprodukt beobachtet. 
Ein Teil des Azids wandelt sich offenbar in das Isocyanat TI um, 
welches intramolekular mit der Hydroxylgruppe des Serin-Restes 
unter Bildung des cyclischen Urethans reagiert. 

Wir haben diese Oxazolidone auch prtlparativ nach der von 
J .  AY. P'rutonl) angegebenen Methode durch Erwtlrmen einer Essig- 
ester-Losung von Dihydro-lysergyl-serin-, bzw. -dimethylserin-azid 
dargestellt, wobei in einem Falle als Nebenprodukt eine kleine Menge 
des Azlactons 111 isoliert wurde. 

Einige charakteristische Eigenschaften dieser Oxazolidone sind 
in den Tab. 2 und 3 bei den entsprechenden Serin-, bzw. Dimethyl- 
serin-Derivaten aufgefuhrt. 

VI .  P h a r  m a  ko d y namis  c h e Wi r  kung.  
Die in dieser Arbeit beschriebenen Verbindungen wurden im 

pharmakologischen Laboratorium , ,Sandos" (Leitung Prof. E. RothZilz) 

l) J. Biol. Chem. 146, 463 (1942). 
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auf ihre Wirksamkeit gepruft . Keines der synthetischen Dihydro- 
lysergyl-peptide war sympa,thicolytisch wirksam. Dagegen zeigten 
cinige der neuen Verbindungen eirie kontrahierende, reIativ fluchtige 
Wirkung auf den Uterus. 

E xp er im en t el 1 er Te il. 
A. p-Tosyl -ser in-pept ide .  

1. p-Tosyl-DL-serin. Diese Verbindung ist bereits vonD. W .  Woolley'j dargestellt 
worden, doeh fanden wir die hier wiedergegebene Vorschrift vorteilhafter. Zu einer gekiihl- 
ten Losung von 8,91 g m-Serin in 50 em3 2-n. Natronlauge und 50 cm3 Dioxan tropfte man 
unter gutem Riihren eine Losung von 19 g p-Tosyl-chlorid in 50 em3 Dioxan, wobei man 
durch gleichzeitiges Zutropfen von 50 cm3 2-n. Natronlauge die Losung stiindig aIkalisch 
hielt. Man ruhrte iiber Naeht, wobei die Losung allmahlich Zimmertemperatur erreichte ; 
beim Ansauern.mit starker SalzEiiure (kongo) undEinengen der Reaktionslowng schied sich 
p-Tosyl-DL-serin in feinen Blattchen vom Smp. 215-216O ab. Ausbeute 20,5 g, d. s. 
79% d. Th. 

2. Bruc insa lz  von  p-Tosyl-L-serin. 19,34 g p-Tosyl-DL-serin und 29,5 g Brucin 
loste man in 250 om3 heissem Methanol. Beim Abkuhlen der methanolischen Losung kri- 
stallisierten 20 g Brucinsalz des p -Tosyl-~-serins aus, welches beim Umkristallisieren aus 
Methanol 18,s g des reinen Salzes in Prismen vom Smp. 195-196O lieferte. 

3. Chininsalz  v o n  p-Tosyl-D-ser in .  Die Mutterlaugen desunter 2. besehriebenen 
Brucinsalzes wurden im Vakuum zur Trockne verdampft, der Riickstand in Chloroform 
aufgenommen und mit etwas mehr als der berechneten Menge 2-n. Natronlauge geschiittelt. 
Durch Ansiiuern der wiisserigen Phase wurden 9,79 g p -Tosyl-serin abgeschieden, das zu- 
sammen mit 10,3 g wasserfreiem Chinin in 100 cm3 heissem Methanol gelost wurde. Beim 
Abkiihlen der methanolischen Losung schieden sich 16 g p-tosJ'1-D-serin-saures Chinin in 
Nadeln vorn Smp. 193-194O ab. 

4. p-Tosyl-L-serin. 20 g des unter 2. besehriebenen Brucinsalzes wurden durch 
Aiifnehmen in Chloroform und Schiitteln mit 22 om3 2-n. Natronlauge zerlegt und das 
p -Tosyl-L-serin durch Ansauern der wasserigen Losung in Freiheit gesetzt. Man erhielt so 
7,514 g des L- Serin-Derivates in Nadeln vom Smp. 230-232O. 

Fur die Analyse wurde eine Probe der Substanz aus Methanol, worin sie ziemlich 
schwer loslieh ist, umkristallisiert. 

CloH130,NS Ber. C 46,32 H 5,05 N 5,40% 
(259,27) Gef. ,, 46,06 ,, 5,18 ,, 5,37% 

[K]: = + 13,3O (c = 0,4 in Alkoholj 
5. p-Tosyl-D-ser in .  Aus 16 g des unter 3. beschriebenen p-tosyl-D-serin-sauren 

Chinins wurde die Skure wie unter 4. beschrieben freigesetzt. Man erhielt SO 5,7 g p-Tosyl- 
D-serin in Nadeln vom Smp. 230-232O. 

Fiir die Analyse wurdc eine Probe der Substanz aus Methanol umkristallisiert und 
im Hochvakuum getrocknet. 

Cl0H,,O,NS Ber. C 46,32 €I 5,05 N 5,40% 
(259,27) Gef. ,, 46,57 ,, 4,98 ,, 5,69y0 

[a]= 20 = - 13,2O (c = 0,4 in Alkohol) 

6. p -Tos y l -  L-serin -me t h yles  te r .  5,3 g p -Tosyl-L-serin wurden durch Sattigon 
einer methanolischen Losung (100 em3) mit trockenem Salzsauregas verestert. Die Losung 
verdampfte man im Vakuum zur Trockne, loste den Riiekstand in Ather und schiittelte 
mit Natriumhydrogencarbonat-Losung aus. Beim Verdampfen der iitherischen Losung 
verblieben 5,59 g kristallisierter p -TosJ~-L- serin-methylester. 

l) J. Biol. Chem. 172, 71 (1948). 
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Fur die Analyse wurde eine Probe der Substanz aus Ather umkristallisiert, woraus 
sie in feinen Nadeln vom Smp. 92-93O erschien. 

Cl,H,,05NS Ber. C 48,34 H 5,53 N 5,13% 
(273,30) Gef. ,, 48,51 ,, 5,81 ,, 5,2476 

[XI: = + 10,6O (c = 0,4 in Alkohol) 

7. p -Tos y l -  D - ser in-me t h y l e s  ter .  5,7 g p-Tosyl-D-serin wurden, wie fur das L-Iso- 
mere beschrieben, verestert und aufgearbeitet. Der kristallisierte Ruckstand wog 5,75 g. 

Fur die Analyse wurde eine Probe des p-Tosyl-D-serin-methylesters aus Ather um- 
kristallisiert, woraus feine Nadeln vom Smp. 92-93O erhalten wurden. 

C,,H,,O,NS Ber. C 48,34 H 5,53 N 5,13% 
(273,30) Gef. ,, 48,57 ,, 5,51 ,, 5,29% 

[xID 20 = - 10,6O (c = 0,4 in Alkohol) 

8. p-Tosyl-L-serin-hydrazid. 5,39 g p-Tosyl-L-serin-methylester loste man in 
7 em3 Methanol, versetzte die Losung mit 2,2 cm3 Hydrazinhydrat, erwarmte einige Min. 
auf dbm Wasserbad und liess dann uber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Am Morgen 
hatte sich der Kolbeninhalt in einen dicken Brei verwandelt, das p -Tosyl-L-serin-hydrazid 
wurde abgenutscht und mit wenig Methanol nachgewaschen (4,47 g). 

Fiir die Analyse wurde eine Probe des Hydrazids aus Methanol umkristallisiert, 
woraus es in Nadeln vom Smp. 176-178O erschien. 

Cl0H,,O,N,S Ber. C 43,94 H 5,53 N 15,38% 
(273,31) Gef. ,, 44,04 ,, 5,74 ,, 15,43% 

[aID = + 32O (c = 0,4 in Eisessig) 

9. p-Tosyl-D-serin-hydrazid. Die D-Verbindung wurde aufgleiche Weise wie das 
L- Isomere dargestellt. Beim Umkristallisieren aus Methanol wurde das p -Tosyl-D-serin- 
hydrazid in Nadeln vom Smp. 176-178O erhalten. 

C,oH,,O,N,S Ber. C 43,94 H 5,53 N 15,38% 
(273,31) Gef. ,, 43,64 ,, 5,53 ,, 15,29% 

[XI,, = - 32O (c = 0,4 in Eisessig) 

10. p -To s yl -  L - s e r  y l  - L - leu cin - a t h yles  t er. Zu einer eisgekuhlten Losungvon 6,7 g 
p -TosY~-L- serin-hydrazid in 28 em3 2-n. Salzsgure tropfte man unter gutem Ruhren 26 cms 
1-n. Natriumnitritlosung, wobei das Azid bald auskristallisierte. Nach Beendigung der Reak- 
tion wurde rnit Essigester ausgeriihrt und im Scheidetrichter nacheinander mit Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung und Wasser geschuttelt, die Essigesterlosung iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und mit einer gekuhlten Losung von 4,2 g L-Leucin-Lthylester in Essig- 
ester versetzt. Man lie13 iiber Nacht stehen, versetzte zur Zerstorung von uberschiissigem 
Azid rnit 1 om3 Pyridin, verdampfte die Losung im Vakuum zur Trockne, nahm den 
Riickstand in &her auf, schuttelte nacheinander mit verdunnter Salzslure, Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung und Wasser, trocknete die Atherlosung uber Natriumsulfat und 
verdampfte im Vakuum zur Trockne. Der Riickstand, welcher nach einigem Stehen kri- 
stallisierte, wog 8,55 g, entsprechend einer Rohausbeute von 87%. 

Eine Probe des p -Tosyl-~- seryl-L- leucin-athylesters wurde aus Ather/PetrolLther 
umkristallisiert, woraus feine Nadeln vom Smp. 81-83O erhalten wurden. 

20 

20 

C,sH280,N,S Ber. C 53,98 H 7,05 N 7,00% 
(400,48) Gef. ,, 54,OO ,, 7,14 ,, 7,25% 

[a]: = - 28O (c = 0,4 in Alkohol) 

11. p -To s y 1 - D - s e r  y 1 - L- l euc in  -at h y les  t er. 5,9 g p -Tosyl-n-serin-hydrazid wur- 
den, wie unter 10. fur das L-Isomere beschrieben, in das Azid iibergefiihrt und mit 3,6 g 
L- Leucin-Lthylester kondensiert. Die ubliche Aufarbeitung ergab 7,03 g kristallisierten 
Ruckstand, entsprechend einer Rohausbeute von 81 %. 
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Fur die Analyse wurdc der p -Tosyl-D-seryl-L-leucin-iithylcstcr aus Chloroform/ 
Ather urnkristallisicrt, woraus cr sich in Nadcln vom Smp. 135-136O abschied. 

C,,H,,O,N,S Bcr. C 53,98 H 7,05 N 7,00% 
(400,48) Gcf. ,, 53,86 ,, 7,16 ,, 6,9So/b 

[a],  20 = + 3" (c : 0,4 in Alkohol) 

12. p-Tosyl -  L-seryl-L-leucin-hydrazid.  Zu einer.Losung von 8,35g p-Tosyl- 
1,-ecryl-L-leucin-athylcster in 15 em3 Methanol fiigte man 3 cm3Hydrazinhydrat, erwarmte 
auf dem Wasserbad einigc Min. zum Sieden und licss uber Nacht bei Zimmertemperatur 
stehen, wobei sich dcr Kolbeninhalt in eincn dickcn Kristallbrci verwandclt hatt,e. Das 
aiisgeschicdene p -TosY~-L- seryl-L- lcucin-hydrazid wog 7,05 g, entsprechcnd einer Ausbcutc 
von 84?4. 

Fur die Analyse wurde cine Probc des Hydrazids aim Methanol umlrristallisiert, 
woraiis feine Nadeln vom Smp. 214-215O erhalten wurden. 

C,,H,,O,N,S Bcr. C 49,72 H 6,78 N 14,50% 
(386,46) Gcf. ,, 49,79 ,, 6,94 ,, 14,72% 

[a]: = - 47O (c = 0,4 in Eisessig) 

13. p -To s y l -  D - scr  y l -  L-leucin - h ydraz id .  Aus 6,83 g p -Tosyl-D-seryl-L-leucin- 
athylestor wurde, wie unter 12. fur  die cntsprechende L-Scrin -Verbindung beschriebcn, das 
Hydrazid hergcstcllt. 

Bcim Umlrristallisieren am Methanol wurde das p -Tosyl-i~-scryl-~-leucin-hydrazid 
in feinen Kadeln vom Smp. 215----217O erhalten. 

C,,H,,O,N,S 13er. C 49,72 H 6,78 N 14,50% 
(386,46) Gef. ,, 49,82 ., 7,OO ,, 14,5lU/, 

[a]:; == + 25" (c L 0,4 in Eisessig) 

14. p -Tos yl - L-ser yl-  I,-lciic y l -  L-prolin -me t h yles  te r .  Zu einer eisgckuhltcn 
und gcriihrtcn Losing von 7,5 g p -Tosyl-L-seryl-L- lcucin-hydrazid in 30 om3 n. Salzsaure 
und 3 em3 Eiscssig tropftc man cine n. Natriumnitritlosung bis zur positiven Kalium- 
jodid-Starke-Reaktion. Das gebildcte Azid wurde mit Ather ausgeschuttelt und die Ather- 
losung mit Eiswasser und dann mit kalter Natriumhydrogencarbonat-Losung gcwaschcn. 
Die uber Natriumsnlfat getroeknete atherische Losung des Azids wurde mit 3 g L-Prolin- 
niethylcstcr vcrsetzt und uber Nacht im Eisschrank stehengelasscn. Nach Zusatz von 
I en13 Pyridin arbeit,ete man \vie ublich auf, wobei 6,4 g rohcs Kupplungsprodukt, cnt- 
sprcchend eincr Ausbeute von 68%, erhalten murden. 

Da allc Kristallisationsversuchc mit dem p - T o F ~ ~ - L -  scryl-L- leucyl-L- prolin-methyl- 
ester negativ verliefcn, wurde eine Probc der Substanz an ciner Saule von Aluminiumoxyd 
chromatographiert. 

Fiir die Analyse wurde cine Fraktion des Chromatogramnis verwendct, welche mit 
Chloroform, das 0,5:/, Methanol cnthielt, eluiert wordcn war. 

C!,,H,,0,N3S (483,56) Ber. pi 8,69:& Gcf. pi 8,2594 

[XI: - SOo (c = 0,s in Alkohol) 

1 5. p -Tos y L - u - s e r  y l -  L-ICU c y l -  L-prol in  -me t h yles ter .  p -Tosyl-u-seryl-L-leu- 
ciii-hydrazid wurde, wic unter 14. bcschrieben, mit L- Prolin-methylester kondensicrt. 
Die ubliche Aufarbeitung ergab ein rohes Kondcnsationsprodukt, das auch in diesem 
Fall nicht lrristallisicrt werden konntc. 

Fur die Analyse des p -Tosyl-D-seryl-L-leuc~l-L-prolin-methylesters wurde cine chro- 
matographisch an ciner Aluminiumoxyd-Saulc gcreinigte Fraktion verwendct. 

C,,H,,O,N,S (483,56) Bcr. N 8,69% Gef. N S,59% 
[xj; :- - 35O (c = O,F in Alkohol) 



Volumen xxxv, Fasciculus 11 (1952) - No. 76. 599 

B. Dihydro-lysergyl-serin-peptide. 
1. D i  h y d r o  - 1 y s erg y 1 - D - s e r  i n  - m e t  h y le  s t er. 0,25 g Dihydro-lysergyl-azid wur- 

den rnit 0,145 g D-Serin-methylester in 0,3 cm3 Essigester nach der fruher gegebenen Vor- 
schriftl) kondensiert. Da das Reaktionsprodukt in diesem Fall wasserloslich war, konnte 
es nicht ausgeschuttelt werden. Man loste es deshalb in Aceton und chromatographierte an 
einer Saule von 10 g Aluminiumoxyd. Die erste Fraktion bestand aus wenig gelblichem 
61 (30 mg) und wurde verworfen. Das nachfolgende Eluat lieferte aus Aceton 20 mg Kristalle 
vorn Smp. 219-222O, welche fur das Harnstoffderivat charakteristisch sind, das durch 
Umwandlung des Azids in das Isocyanat und Kondensation des letzteren mit D-Serin- 
methylester entsteht. Die folgenden, rnit Aceton und schliesslich mit methanolhaltigem 
Aceton ausgewaschenen Fraktionen, enthielten 0,26 g des gesuchten Dihydro-lysergyl- 
D-serin-methylesters, welcher aus Essigester 0,18 g (57% d.Th.) feine Nadeln vom Smp. 
190-192O lieferte. 

Durch Umkristallisation aus Essigester erhielt man den Dihydro-lysergyl-D-serin- 
methylester in feinen, zu Buscheln verwachsenen Nadeln vom unvergnderten Smp. 191 
bis 192O. 

C,oH,,0,N3 Ber. C 64,67 H 6,78 N 11,32y0 
(371,44) Gef. ,, 64,50 ,, 6,66 ,, 11,33% 

[E], = - 108O (c = 0,2 in Pyridin) 

2. D i h y d r o - 1 y s e r g y 1 - L- 0 -ace  t y 1 - s e r i n  - m e t  h y le  s t e r. 0,3 g Dihydro-lysergyl- 
~-serin-methylesterl) wurden mit 1 cm3 Acetanhydrid und 1 cm3 Pyridin iiber Nacht bei 
Zimmertemperatur stehengelassen, die Losung hierauf im Vakuum eingedampft, der Ruck- 
stand in  Essigester aufgenommen und mit Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgeschut- 
telt. Die getrocknete Essigesterlosung hinterliess beim Eiudampfen 0,35 g Ruckstand, aus 
welchem das Acetyl-Derivat aus Methylenchlorid&her in derben, rechteckigen Platten 
vom Smp. 160° kristallisierte. 

C,,H,,O,N, Ber. C 63,90 H 6,58 N lO,l6% 
(413,46) Gef. ,, 64,19 ,, 6,62 ,, 9,S1°/, 

[a]: = - 114O (c = 0,2 in Pyridin) 
3. Dihydro-lysergyl-L-serin-amid. Eine Losung von 0,2 g Dihydro-lysergyl- 

L-serin-methylester in 2 cm3 Methanol und 3 om3 flussigem Ammoniak blieb 4 Tage im 
Bombenrohr bei Zimmertemperatur stehen, worauf der Inhalt im Vakuum zur Trockne 
verdampft wurde. Den Ruckstand loste man in  wenig Alkohol und verdunnte die Losung 
mit reichlich Wasser, wobei das Dihydro-lysergyl-L-serin-amid in priichtigen, feinen Na- 
deln vom Smp. 220-225O, nach langsamem Sintern ab 140°, auskristallisierte. Das Amid 
enthglt 1 Mol Kristallwasser, welches auch beim Trocknen bei 1000 im Hochvakuum nicht 
abgegeben wird. 

C,,H,,03N,,H,0 Ber. C 60,93 H 7,OO N l4,96% 
(374,53) Gef. ,, 61,09 ,, 6,58 ,, 15,15:!, 

[u], = - 102O (c = 0,2 in Pyridin) 

4. D i h  y d r o  -1yserggl- L- 0 -ace  t y l - ser in  ~ amid.  0,2 g Dihydro-lysergyl-L-serin- 
amid wurden in 2 cm3 Pyridin und 1 cms Acetanhydrid geldst und die Losung bei Zimmer- 
temperatur iiber Nacht stehengelassen. Durch Kristallisation des Reaktionsproduktes aus 
stark verdunntem Alkohol wurden prachtige Prismen vom Smp. 194-195O erhalten. Das 
Acetyl-Derivat kristallisiert rnit 0,5 Mol Kristallwasser, welches auch beim Trocknen im 
Hochvakuum bis zu 140° nicht abgegeben wird. 

C,,H,,O,N,,1/HZO Ber. C 61,92 H 6,68 N 13,75% 
(407,46) Gef. ,, 62,33 ,, 6,88 ,, 14,04y0 

[E], = - 101O (C = 0,2 in Pyridin) 

20 

20 

20 

I) 18. Mitt., Helv. 33, 108 (1950). 



600 IIEL\'ETICA CHIMICA ACTA. 

5. l)i h ydr o - 1 y s er  g y 1 - L- s er  in  - h y d r a  z id. 4,05 g Dihydro-lysergyl-L- serin-me- 
t.hylest,crl) lostc man in 40 em3 Alkohol und versetzte die heisse Losung rnit 10 cm3 wasser- 
freiem Hydrazin, wobci sich das Hydmzid bald als fein verteilter Niederschlag abzuschei- 
dcn bcgann. Man liess 90 Min. bei 70° und hierauf iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen 
und nutschte ab. Das Hydrazid wog nach dem Trocknen im Exsikkator uber konz. Schwefel- 
saiirc 335 g. Der Smp. der rcinsten so erhaltenen Praparate lag bei 270-272°. Dihydro- 
lyscrgyl-L- serin-hydrazid ist in den gehrauchlichen organischen Losungsmittcln und auch 
in Wasser schwer loslich. 

6. D i  h y d r o  -1ys erg y l ~  D - ser in-  h ydraz id .  2,s g Dihydro-lysergyl-wserin-me- 
thylester wurden, wie unter 5. beschriebcn, in das Hydrazid iibergefiihrt, wobei 2,38 g 
Prismen vom Smp. 263-265" crhaltcn wurden. 

7. I,-4- ( D i h y d r o  -1ysergyl -amido)  - oxazol idon-  (2) .  Aus 0,42 g Dihydro- 
lyscrgyl-L- serin-hydrazid wurde wie in der weiter unten (8 .  unter 9.) angegebenenVorschrift 
das Azid bereitet. Beim Erwarmen dcr Essigesterlosung des Azids auf dem Wasserbad 
konntc starke Stickstoffentwicklung beobachtet werdcn. Man erwhrmte noch einige Min. 
zum Sieden und verdampfte dann im Vakuum zur Trockne. Der Ruckstand lieferte aus 
Methanol 0,18 g derbe Prismen vom Smp. 246246O. 

Dss Oxazolidon enthielt 1 Mol Kristallwasser, das auch beim Trocknen im Hoch- 
vakuum bci 100" nicht abgegeben wurde. 

Cl,H,,03N4,H,0 Ber. C 61,27 H 6,50 N 15,06;4 
(372,41) Gcf. ,, 61,67 ,, 6,52 ,, 35,09% 

[%Iu = - 175" (c = 0,2 in Pyridin) 
S. I) - 4 - ( D i h y d r  o - 1 y s e r g y 1 - a m  ido  ) -ox a z olidon - ( 2 ). Dihydro-lysergyl-D-serin- 

azid wurde, wie unttrr 7. beschricben, durch Erwarmen in das Oxazolidon iibergefiihrt, wel- 
ches aus Methanol in langen, feinen Prismen vom Smp. 233-235", nach Sintern und Um- 
wandlung bei 155O, erhalten wurde. 

Cl,Hzz0,N4 J3er. C 6139 H 6,30 N 15,81y0 
(354,4) Gef. ,, 63,84 ,, 6,22 ,, 15,97y0 

[E]:: = - 61" (c =: 0,2 in Pyridin) 
9. D i  h y d r  o - 1 y s er  g y l -  L- s e r y 1 - L- le  u c in  - rn e t h yles  t e  r. Eine eisgekuhlte Losung 

von 0,37 g Dihydro-lysergyl-L ~ serin-hydrazid in 10 cm3 0,1-n. Salzsiiure versetzte man 
mit 1 em3 n. Natriumnitritlosung und dann tropfenweise unter cnergischem Riihren mit 
0,i-n. Salzsaure bis zur kongosaurcn Reaktion. Die lrlare, schwach gelbe Losung machte 
man mit kalter Natriumhydrogencarbonat-Losung alkalisch und schuttelte mit Essigester 
und dann einmal rnit Ather aus. Die uber Natriumsulfat getrocknete Losung des Azids 
vcrsetztc man rnit 0,23 g L-Lcucin-methylester und liess 24 Std. im Eisschrank stehen. 
Dann wurde cinmal mit verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-Losung und zweimal 
niit Wasser geschuttclt, iiber Natriumsulfat gctroclrnct und das Losungsmittel im 
Valruurn eingedampft. Der Riickstaud von 0,45 g wurde in Chloroform aufgenommen und 
an eincr Saule von Aluminiumoxyd chromatographicrt. Die kristallisierten Fraktionen des 
Chromatogramms, welche den gesuchten Dihydro-lysergyl-L-seryl-L-leucin-methylester 
enthielten, wurden aus feuchtem Aceton oder Essigcster umkristallisiert, woraus Prismen 
vom Smp. 183-185°, nach starkcm Sintcrn bci 157O, erschienen. 

Die Kristalle dcs Dihydro-lysergyl-L-soryl-L-leucin-methylesters enthalten 1 Mol 
Iiristallwasser, welches auch beim Trocknenim Hochvakuum beilOOOnicht abgegeben wird. 

C,,H3,05N,,Hz0 Rer. C 62,13 H 7,62 N 11,15% 
(502,60) Gef. ,, 62,28 ,, 7,42 ,, ll ,lO% 

[a]: = - $9" (c = 0,2 in Pyridin) 
10. I)ihydro-lysergyl-~-seryl-1,-leucin-methylester.0,37g Dihydro-lysergyl- 

n-serin-hydrazid wurden, wie beim entsprechenden L- Serin-Derivat beschrieben, diazo- 

20 

l) 18. Mitt., IIelv. 33, 108 (1950). 
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tiert uud mit L- Leucin-methylester kondensiert. Die iibliche Aufarbeitung ergab 0,3 g kri- 
stallisierten Ruckstand, aus welchem der Dihydro-lyscrgyl-D-seryl-L-leucin-methylester 
durch Umkristallisieren aus Aceton in kurzen, feinen Nadeln vom Smp. 249-250" ge- 
wonnen wurde. Ausbeute an reinem Produkt 0,22 g. 

C,,H,,O,N, Ber. C 64,44 H 7,49 N 11,5670 
(484,58) Gef. ,, 64,27 ,, 7 3 7  ,, 11,6070 

[u], 20 = - 850 (c = 0,2 in Pyridin) 

11. Dihydro-lysergyl-L-seryl-L-leucin-hydrazid. Eine Losung von 0,l g 
Dihydro-lysergyl-L-seryl-L-leucin-methylester in 0,5 om3 Methanol versetzte man in der 
Wiirme mit 0,03 cm3 Hydrazinhydrat, erwarmte noch einige Min. zum Sieden und liess 
dann bei Zimmertemperatur stehen, wobei das Hydrazid sich nach einer Stunde gallertig 
abzuscheiden bcganu. Beim Verdiinnen mit mehr Methanol undErwarmen auf dem Wasser- 
bad t ra t  plotzlich Kristallisation in feinen Nadeln vom Smp. 250-252" ein. 

Fur die Analyse wurde das Hydraeid aus Methanol umkristallisiert, wodurch sich 
der Smp. auf 259-262O erhohte. 

C,,H,,O,N, Ber. C 61,96 H 7,49 N 17,34% 
(484,59) Gef. ,, 61,94 ,, 6,94 ,, 17,4394 

[u]: = - 84" (c = 0,2 in Pyridin) 
1 2. D i  h y d r  o - 1 y s erg y 1 - D - s e r  y 1 - L- leu c in  - h y d r a  zid. 0,42 g Dihydro-lysergyl- 

D-seryl-L-leucin-methylester wurden bei Zimmertemperatur mit 0,3 cm3 wasserfreiem 
Hydrazin ubergossen, wobei nach ein bis zwei Min. Mare Losung eintrat. Man liess 1/2 Std. 
bei Raumtemperatur stehen und verdiinnte dann unter Kiihlung mit 2 cm3 Wasser, wobei 
schon nach Zugabe der ersten Tropfen reichliche Kristallisation eintrat. Das Hydrazid 
(0,40 g) schmolz bei 276-278O; spezifische Drehung: [a]: = - 88O (c = 0,2 in Pyridin). 

13. Dihydro-lysergyl-L-seryl-L-leucyl-L-prolin-methylester. 1,9 g Di- 
hydro-lysergyl-L- seryl-L- leucin-hydraeid wurden, wie unter 9. beschrieben, in das Azid 
iibergefiihrt und dieses in Essigesterlosung bei OOmit 2,6g L- Prolin-methylester kondensiert. 
Die Reaktionslosung wurde mit Natriumhydrogencarbonat-Losung geschiittelt, uber Na- 
triumsulfat getrocknet und direkt uber eine Siiule von Aluminiumoxyd filtriert, wobei mit 
Essigester insgesamt 1,9 g Dihydro-lysergyl-tripeptid-methylester eluiert wurden. Die 
Verbindung kristallisierte aus verdunntem Alkohol in feinen Prismen vom Smp. 130-131 ". 

Das Kristallisat enthielt 3 Mol Kristallwasser, welches auch beim Trocknen im Hoch- 
vakuum bei 1000 nicht abgegeben wurdc. 

C,,H,,0,N5,3H,0 Ber. C 58,56 H 7,77 N l1,02% 
(635,75) Gef. ,, 58,48 ,, 7,97 ,, 11,30% 

[aID = - 125" (c = 0,4 in Pyridin) 
Kolorimetrische Molekulargewichtsbestimmung : Die Farbintensitkt bei der Farb- 

reaktion nach Vun Urk-Smith mit p-Dimethylaminobenzaldehyd in schwefelsaurer Losung 
unter Belichtung mit UV.-Licht wurde kolorimetrisch mit einer Standard-Farbkurve von 
Dihydroergotamin-methansulfonat verglichen. 

C,,H,,06N,,3H,0 Molekulargewicht Ber. 635 Gef. 632 
14. Dihydro-lysergyl-~-seryl-~-leucyl-~-prolin-methylester. 0,48g Di- 

hydro-lysergyl-D-seryl-L- leucin-hydrazid wurden wie iiblich in  das Azid verwandelt und 
dieses mit 0,28 g L-Prolin-methylester bei OOinEssigesterlosung kondensiert. Das Reaktions- 
produkt wurde an einer Saule von 16 g Aluminiumoxyd chromatographiert, wobei rnit 
Essigester insgesamt 0,49 g Dihydro-lysergyl-tripeptid-methylester eluiert wurden. 

Da alle Kristallisationsversuche erfolglos blieben, wurde fiir die Analyse ein amorphes 
Praparat verwendet. 

20 

C,,H,,O,N, Ber. C 64,OO H 7,45 N 12,04y0 
(581,701 Gef. ,, 63,92 ,, 7,46 ,, 11,95Y0 

[u]? = - 104O (c = 0,2 in Pyridin) 
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1 5. D i h y d r o  - 1 ys er  g y l ~  L- s er  y l -  L- leu c y l -  D - p r o  lin. Die Kondensation wie unter 
13. beschrieben von 0,4 g Dihydro-lysergyl-L-seryl-L-leucin-azid rnit 0,3 g D-Prolin-methyl- 
ester ergab 0,42 g Reaktionsprodukt, das an einer Saule von 14 g Aluminiumoxyd chroma- 
tographiert wurde. Durch Elution mit Essigester wurden 0,38 g Dihydro-lysergyl-tripep- 
tid-methyloster ([a]? = - 68O, c = 0,2 in Pyridin) erhalten, der auch in diesem Fall nicht 
kristallisiert werden konnto. Dagegen lieferte hier die Vorseifung mit Natronlauge das Di- 
hydro-lysergyl-tripeptid in kristalliner Form. 

T’erseifung: Eine Losung von 0,2 g Dihydro-lysergyl-tripeptid-methylester in 1 cm3 

Methanol versetzte man mit 1 em3 n. Natronlauge, liess 15 E n .  bei Raumtemperatur 
stehcn und neutralisierte d a m  die Natronlauge mit der berechneten Menge n. Schwefel- 
Eaure, wobei das Dihydro-lyserggl-tripeptid gallertig ausfiel. Der Niederschlag wurde ab- 
filtriert und aus heiseem Alkohol uml<ristallisiert, wobei prachtige Nadeln erhalten wurden, 
die sich beim Stehen der Losung in sechseckige Platten vom Smp. 228-230° umwandelten. 
Das Dihydro-lysegyl-L- seryl-L- leucyl-D-prolin lrristallisierte mit 2 Mol Kristallwasser, 
welche auch beim Trocknen im Hochvakuum bei looo nicht abgegeben wurden. 

C,,oH,10,N5, 2 H,O Ber. C 59,68 H 7,51 N 11,60% 
(603,70) Gef. ,, 60,05 ,, 7,42 ,, 11,79% 

[a],  = - 71O (c = 0,2 in Pyridin) 
16. Dihydro-lysorgyl-D-seryl-L-leucyl-D-prolin-methylcster. Die Di- 

azotierung und Kondensation von 0,97 g Dihydro-lysergyl-D-seryl-L-leucin-hydrazid mit 
0,45 g D-Prolin-methylester in Essigesterlosung bei Oo ergab 1,l g Ruckstand, welcher in 
Essigester gelost und durch einc Saulc von 32 g Aluminiumoxyd filtriert wurde. Das 
Filtrat enthielt 1,02 g kristallisierten Dihydro-lysergyl-tripeptid-methylester, der fur die 
Analyse noch zweimal aus Methylenchlorid/hher umkristallisiert wurde. Feine, verfilzte 
Nadeln vom Smp. 141-146O (Sinterung a b  136O). 

C31H4306N5 Ber. C 64,OO H 7,45 N 12,04% 
(581,70) Gef. ,, 64,09 ,, 8,07 ,, 12,15y0 

[a]: = - 74O (c = 0,2 in Pyridin) 

C. Dihydro-lysergyl-dimethylserin-peptide. 
I . D L - F o r m  yl -  0 - m e t  h y 1 -d ime t h ylserin. 50 g D L-0-Methyl-dimethylserinl) 

Iiiste man in 250 em3 wasserfreier Ameisensaure, versetzte unter Eiskuhlung mit 50 em3 
Acetanhydrid, liess +$ Std. im Eiswasser und 3 Std. beiRaumtemperatur stehen,verdunnte 
die Losung mit 50 em3 Wasser, lioss weitere 3 Std. bei Zimmertemperatur stehen, ver- 
dampfte im Vakuum zur Trockne nnd kristallisicrte den Ruckstand aus 100 em3 Wasser, 
woraus 50 g Krist,allisat vom Smp. 170-171° erhalten wurden. Durch Konzentration der 
Mutterlaugen konnten weitere 2 g etwas weniger reiner Substanz gewonnen werden, so dass 
die Ausbeute 877; d.Th. betrug. 

Fur die Analyse wurde ein Praparat zweimal aus Wasser umkristallisiert, wodurch 
sich der Smp. auf 175O erhohte. 

20 

C7H1304N Ber. C 47,90 H 7,48 N S , O O ~ o  
(175,18) Gef. ,, 48,48 ,, 7,53 ,, 8,05y0 

2. Brucinsa lz  v o n  L-Formyl-0-methyl-dimethylserin. 1,75 g DL-Formyl- 
0-methyl-dimethylserin und 4,O g im Hochvakuum getrocknetes Brucin loste man zu- 
sammen in 60 em3 Alkohol. Durch Reiben mit dem Glasstab konnte aus der alkoholischen 
Losung das L-formyl-0-methyl-dimethylserin-saure Brucin zur Kristallisation gebracht 
werden (2,92 g). Einmaliges Umkristallisieren aus der zehnfachen Menge Alkohol lieferte 
2,66 g (93% d.Th.) reines Salz vom Smp. 150-151O. 

3. Brucinsa lz  v o n  D-Formyl-0-methyl-dimethylserin. Die Mutterlaugen 
des unter 2. beschriebenen L-formyl-0-methyl-dimethylserin-sauren Brucins dampfte man 

I) W. Schrauth & H .  Geller, B. 55, 2783 (1922). 



Volumen XXXV, Fasciculus 11 (1952) - No. 76. 603 

im Vakuum zur Trockne ein und kristallisierte den Ruckstand aus der zehnfachen Mengc 
Isopropylalkohol. Man erhielt so 2,52 g (88% d. Th.) reines D-Brucinsalz vom Smp. 

Die Trennung des D L-formyl-0-methyl-dimethylserin-sauren Brucins konnte mit 
ahnlich guten Resultaten auch in der umgekehrten Reihenfolge durchgefuhrt werden, in- 
dem zuerst aus isopropylalkoholischer. Losung die D -Verbindung abgeschieden, und hier- 
auf aus der zur Trockne gebrachten Mutterlauge das L-Brucinsalz aus Alkohol kristallisiert 
wurde. 

4. L-Formyl-0-methyl -d imethylser in .  4,9g des unter 2. beschriebenen L-for- 
myl-0-methyl-dimethylscrin-sauren Brucins wurden in Chloroform gelost und die Losung 
mit 12 em3 n. Natronlauge und etwas Wasser geschuttelt. Der gesammelte wasserige 
Auszug wurde mit der berechneten Menge n. Salzsaure versetzt und bis zur beginnenden 
Kristallisation eingeengt, worauf beim Abkuhlen 1,08 g L- Formyl-O-methyl-dimethyl- 
serin vom Smp. 163O erhalten wurden. 

Zweimaliges Umkristallisieren lieferte 0,82 g viereckige Blattchen vom Smp. 163 
bis 165' und der spez. Drehung [a]: = - 5 0  (c = 1,0 in Wasser). 

5. D-Formyl-0-methyl-dimethylserin. Aus 4,2g D-formyl-0-methyl-dime- 
thylserin-saurem Briicin wurde, wie unter 4. beschrieben, die Siiure in Freiheit gesetzt und 
zweimal aus Wasser umkristallisiert, wobei viereckige Bllttchen vom Smp. 164-165' 
und der spez. Drehung [a]: = + 50 (c = 1,0 in Wasscr) erhalten wurden. 

6. L-Dimethylser in .  0,71 g L-Formyl-0-methyl-dimethylserin kochte man mit 
4 em3 40-proz. Bromwasserstoffsie 2 Std. am Ruckfluss, verdampfte die Losung im 
Vakuum zur Trockne, loste den Ruckstand in absolutem Alkohol und neutralisierte vor- 
sichtig mit Ammoniak, worauf L- Dimethylserin in feinen, sechseckigen Blattchen vom Smp. 
205O auskristallisierte. 

Fur die Analyse wurdc ein Praparat noch zwcinial aus Wasser/Alkohol umkristalli- 
siert, ohne dass sich sein Snip. veranderte. 

194-196'. 

C,H,,03N Ber. C 45,11 H 8,26 N 10,52y0 
(133,09) Gef. ,, 44,84 ,, 8,05 ,, 11,01% 

[a]= = +4,7' (c = 1,0 in Wasser) 

7. D -Dimethylser in .  0,4g D-Formyl-0-methyl-dimethylserin wurden, wie unter 6. 
beschrieben, mit konzentrierter Bromwasserstoffsaure behandelt und aufgearbeitet. Man 
erhielt O,23 g D-Dimethylserin in feinen, sechseckigen Blattchen vom Smp. 205'. 

C,H,,O,N Ber. C 45,11 H Y,26 N 10,52y0 
(133,09) Gef. ,, 44,89 ,, X,28 ,, 10,46;& 

20 

[ct],, 20 = -4,6O (c = 1,O in Wasser) 

8. D i  h y d ro  - 1 y s e rg  y 1 ~ L- d im e th  y Is e r i n  - m e t  h y le  s t er. Die Kondensation von 
Dihydro-lysergsiiure-azid mit Dimethylserin-methylester verlief sehr langsam, so dass die 
Ansatze zur Erzielung guter Ausbeuten in moglichst konzentrierter Losung 1-2 Tage bei 
Zimmertemperatur stehen bleiben mussten. Bei zu kurzer Reaktionsdauer oder Arbeiten 
in verdunnten Losungen wurden meist grosse Mengen des Harnstoffderivates erhalten, das 
durch Umwandlung des Dihydro-lysergsaure-azids in das Isocyanat und Verniipfung des 
letzteren mit Dimethylserin-mcthylester entstand. 

2,02 g fein pulvcrisiertes Dihydro-lysergsaure-azid und 1,16 g L-Dimethylserin-me- 
thylester wurden in jc 3 em3 Essigester und Isopropanol geschuttelt. Nach 15 Std. hattc 
sich alles h i d  gelost, und man liess noch weitere 12 Std. bei Raumtemperatur stehen. 
Hierauf versetxte man mit 1 cm3 Pyridin, verdiinnte mit Chloroform und schuttelte mit 
Natriumhydrogencarbonat-Losung. Nach dem Verdampfen des Chlorofornis verblieb ein 
Ruckstand von 2,6 g, der an einer Saule von 140 g Aluminiumoxyd chromatographiert 
wurde. Durch Elution mit Chloroform und methanolhaltigem Chloroform erhielt man 
insgesamt 2,4 g Substanz, welchc aus Benzol, das wenig Aceton enthielt, kristallisierte 
( 2 3  g). 
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Fur die Analyse wurde eine Probe der Substanz noeh zweimal umkristallisiert, indem 
man sie in Aceton loste, klar filtrierte, das Eiltrat auf dem Wasserbad einengte und Benzol 
zntropfte, bis fast alles Aceton verdriingt war. Man erhielt so den Dihydro-lysergyl-L- 
dimethylserin-methylester in feinen NadeIn vom Smp. 178-1820. 

CzzH,,04N, Ber. C 66,14 H 7,32 N 10,52% 
(399,48) Gef. ,, 66,11 ,, 7,71 ,, 10,62% 

[E]: = - 114O (c = 0,2 in Pyridin) 

9. D i h y d r o ~ 1 y s e r g y 1 - D -d ime t h y 1s e r  i n  - m e t  h y le  s t e r. 2,5 g Dihydro-lyserg- 
saure-azid kondensierte man, wie unter 8. besehrieben, mit 1,66g u-Dimethylserin-methyl- 
ester. Das Kondensationsprodukt (3,25 g) wurde wieder ehromatographisch gereinigt, wo- 
bei das immer in kleiner Menge entstehende Harnstoffderivat in den ersten Waktionen des 
Chromatogramms abgetrennt werden konnte. 

Der Dihydro-lysergyl-G-dimethylserin-methyleater ist schwerer loslich als die ent- 
spreehende L-Verbindung und wurde fur die Analyse aus Aceton/Benzol 1 : 4 umkristalli- 
siert, woraus sich Prismen vom Smp. 213-216O abschieden. 

C,,H,,O,N, Ber. C 66,14 H 7,32 N l0,52% 
(399,48) Gef. ,, 66,08 ,, 7,53 ,, 10,69% 

[ E ] ~  = - 105O (c = 0,2 in Pyridin) 

10. D i h y d r  o - 1 ys  e rg  y 1 - L- d i me t h yls  e r i n  - amid.  0,2 g Dihydro-lysergyl-L- di- 
methylserin-mcthylester wurden, wie unter B 3. besehrieben, in das Amid ubergefiihrt, wel- 
ches aus stark verdunntem Methanol in  haarfeinen, verfilzten Nadeln vom Smp. 151 bis 
154O kristallisierte. 

CzIH,,O,N, Ber. C 65,60 H 7,34 N 14,570,/, 
(384,46) Gef. ,, 65,48 ,, 8,09 ,, 14,86% 

20 

20 = - 1130 (c = 0,3 in Pyridin) 

1 1. D i h y d r o  -1ys e r  g y 1 - D -d ime t h yls  e r  i n  - amid.  Aus 0,2 g Dihydro-lysergyl-D- 
dimethylserin-methylester wurden, wie fur das L- Isomere beschrieben, das Amid dar- 
gestellt und dieses aus Methanol umkristallisiert, woraus Prismen vom Smp. 230-233O 
erhalten wurden. 

C,,H,,O,N, Bcr. C 65,60 H 7,34 N 14,57% 
(384,46) Gef. ,, 65,43 ,, 8,03 ,, i4,91% 

[MI: = - 92O (c = 0,2 in Pyridin) 

1 2. D i  h y d r  o - 1 y s e r  g y 1 - L- dime t h y 1 s e r i n  - h y d r a  z id. 0,4 g Dihydro-lysergyl-L- 
dimethylserin-met,hylester wurden mit 1 3  em3 wasserfreiem Hydrazin ubergossen, worauf 
alsbald klare Losung eintrat. Nach 15 Min. verdampfte man die Losung im Vakuum bei 
einer Badtemperakur von 40° zu einem dicken Sirup, welcher zuerst bei Raumtemperatur 
iind zuletzt im Hochvakuum bei 100° getrocknet wurde. Der amorphe Ruckstand kri- 
stallisiert,e aus Methanol in Nadeln vom Smp. 237-240°. 

1 3. D i h y d r  o - 1 ys  e r  g y 1 ~ D - dime t h y 1 s e r in  ~ h y d r a  z id. 0,4 g Dihydro-lysergyl- 
D-dimcthylserin-methylester wurden, wie unter 12. besehrieben, in das Hydrazid um- 
gewandelt, welches aus stark verdunntem Alkohol in Prismen vom Smp. 249-252" 
kristallisierte. 

14. r~-4- (Dihydro- lysergyl -amido)-5-d imethyl -oxazol idon-(2) .  0,3 g Di- 
hydro-lysergyl-L- dimethylserin-hydrazid fiihrte man, wie unter B 9. beschrieben, in das Azid 
uber, welches nach der unter B 7. angegebenen Vorschrift in das Oxazolidon verwandelt 
wurde. Die Verbindung bildet aus Methanol feine Nadeln vom Smp. 280a. 

C,,H,,O,N, Ber. C 65,95 H 6,85 N 14,65% 
(382,45) Gef. ,, 65,82 ,, 6,91 ,, 14,68% 

[a]: = - 172O (c = 0,2 in Pyridin) 
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1 5. D - 4 - ( D i h y d r o - 1 ys e r  g y 1 -a mid  o ) - 5 -d ime t h y 1 - o x  a z o l i  d o n - ( 2 ) . Dihydro- 
lysergyl-D-dimethylserin-azid, wurde wie unter B 7. beschrieben, in das Oxazolidon iiber- 
gefiihrt, welches aus Aceton in  unregelmassigen Polyedern vom Smp. 268-2700 Irristalli- 
sierte. 

C,,H,,O,N, Ber. C 65,95 H 6,85 N 14,65% 
(382,45) Gef. ,, 65,74 ,, 6,63 ,, 14,85% 

[a]: = - 65O (c = 0,2 in Pyridin) 
Das beschriebene Oxazolidon entstand auch regelmiissig als Nebenprodukt bei der 

Kondensation von Dihydro-lysergyl-D-dimethylserin-azid mit Aminosaureestern (8. unter 
17.) unter milden Bedingungen. 

Durch Chromatographie der Mutterlauge des Oxazolidons konnte eine kleine Menge 
des unter D 1. beschriebenen Azlactons isoliert werden. Es wird bei der thermischen Zer- 
setzung des Azids offenbar als Nebenprodukt gebildet. 

16. Dihydro-lysergyl-L-dimethylseryl-L-leucin-methylester. 0,4g Di- 
hydro-lysergyl-L-dimethylserin-hydrazid wurden, wie unter B 7. beschrieben, in das Azid 
umgewandelt und mit 0,2 g L- Leucin-methylester kondensiert. Das Reaktionsprodukt 
wurde an einer Saule von 20 g Aluminiumoxyd chrornatographiert. Die ersten mit Chloro- 
form eluierten Fraktionen enthielten 0,17 g des gesuchten Dihydro-lysergyl-D-dimethyl- 
seryl-L-leucin-methylesters, der nach zweimaligem Umkristallifiieren aus verdiinntem Me- 
thanol sehr feine Nadeln vom Smp. 193-195O (fur die im Hochvakuum getrocknete Sub- 
stanz) bildete. 

Die Verbindung kristallisierte mit 1 Mol Methanol, das auch beim Trocknen im 
Hochvakuum nicht abgegeben wurde. 

C,8H,o0,N4,CH,0H Ber. C 63,95 H 8,14 N 10,29% 
(544,67) Gef. ,, 64,24 ,, 8,04 ,, 10,66% 

[a]: = - 1020 (c = 0,2 in Pyridin) 
17. Dihydro-lysergyl-D-dimethylseryl-L-leucin-methylester. Aus 0,4 g 

Dihydro-lysergyl-D-dimethylserin-hydrazid wurde wie iiblich (vgl. unter B 9.) das Azid 
bereitet, welches mit 0,19 g L- Leucin-methylester in Essigesterlosung kondensiert wurde. 
Durch Chromatographie an einer Sliule von 25 g Aluminiumoxyd konnte das Reaktions- 
produkt in zwei Fraktionen getrennt werden. Die ersten mit Chloroform eluierten Fraktio- 
nen enthielten 0,2 g des gesuchten Kondensationsproduktes, das aus Aceton in haarfeinen 
Nadeln vom Smp. 202-204O kristallisierte. 

C,,H,,O,N, Ber. C 65,60 H 7,87 N 10,93% 
(512,64) Gef. ,, 65,28 ,, 8,13 ,, 10,75% 

[ m ] E  = - 79O (c = 0,2 in Pyridin) 
Die folgenden, durch Elution mit methanolhaltigem Chloroform gewonnenen Anteile 

lieferten aus Aceton 0,l g Polyeder vom Smp. 268-270°, welche in allen Eigenschaften 
mit dem unter 15. beschriebenen ~-4-(Dihydro-lysergyl-amido-)5-dimethyl-oxazolidon-(2) 
iibereinstimmten und mit diesem in der Mischprobe keine Depression des Smp. ergaben. 

18. Dihydro - lyse rgy l -~ -d ime thy l se ry l -~ - l eucy l -~~pro l in -me thy le s t e r .  
Aus 0,54 g Dihydro-lysergyl-D-dimethylseryl-L- leucin-methylester wurde, wie unter 12. 
beschrieben, das entsprechende Hydrazid bereitet, welches nach dem Trocknen im Hoch- 
vakuum direkt wie ublich (vgl. unter B7.) in das Azid ubegefuhrt und mit 0,22g D- 
Prolin-methylester kondensiert wurde. DasReaktionsprodukt (0,56 g) wurde an einer Saule 
von 28 g neutralem Aluminiumoxyd chromatographiert. Durch Elution mit Chloroform 
und Chloroform, welches l/,% Methanol enthielt, konnten drei amorphe Fraktionen von 
0,25, 0,04 und 0,16 g aufgefangen werden, die in ihren Eigenschaften ubereinstimmten 
und alle die gleiche spezifische Drehung [a]iO = - 61° (c = 0,2 in Pyridin) aufwiesen. 

h i d e r  konnte der Dihydro-lysergyl-tripeptid-mcthylester bisher nicht kristallisiert 
erhalten werden. 
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D. Dihydro-lysergyl-dehydro-valin-peptide. 
1. Dihydro-lysergyl-dehydro-valin-azlacton. Eine Losung von 2,6 g Di- 

hydro-lysergyl-DL- dimethylserin-methylestcr in 10 em3 Methanol versctzte man portionen- 
weise mit 15 om3 n. Natronlauge, liess 20 Min. bei Zimmertemperatur stehen, neutrali- 
sierte die Natronlauge mit der borechneten Menge n. Salzsaure, und verdampfte, ohne 
vom ausgefallcnen Dihydro-lysergyl-dimethylserin abzufiltrieren, im Vakuum zur Trocknc. 
Den Ruckstand versetzte man nach dem Trocknen im Hochvakuum mit 40 em3 Acetan- 
hydrid und 2 g wasserfreiem Natriuniacetat, schuttelte uber Nacht auf der Maschine bei 
Raumtemperatur, wobei mit Ausnahme von wenig Salz alles klar in Losung ging. Die Lo- 
sung verdampfte man im Vakuum zur Trockne, loste den Ruckstand in Chloroform und 
schuttelte mehrmals mit Natriumhydrogencarbonat-Losung. Die ubcr Natriumsulfat ge- 
troclrnete Chloroformlosung hinterliess beim Eindampfen einen kristallisiertcn Ruckstand, 
dcr aus Aceton umkristallisiert wurde (1,8 g). 

Fur die Analyse wurde das Azlacton noch zweimal aus Acet,on umkristallisiert, wor- 
aus zu Rosetten verwachsene rhombische Blattchen vorn Smp. 240-241O erhalten wurden. 

C,,H,,0,N3 Ber. C 72,18 H 6,64 N 12,030/, 
(349,41) Gef. ,, 72,14 ,, 6,66 ,, 12,060/, 

[a]: = - 107O (c = 0,3 in Pyridin) 
2. D i h y dr o - 1 y s e r g y 1 - d e h y d r o - v a 1 i n  ~ m e t  h y 1 ester .  0,2 g Dihydro-lysergyl- 

dehydro-valin-azlacton in 5 em3 Methanol erhitzte man iiber Nacht im Bombenrohr auf 
1000. Der gebildete Methylester lrristallisierte aus Methanol in zieinlich schwer liislichen, 
haarfeincn Nadeln vom Smp. 245-246O. 

C,,H,,O,N, Ber. C: 69,26 H 7,14 K ll,02(;(j 
(381,46) Gef. ,, 69,28 ,, 7,67 ,, 11,08:& 

[a]: = - 130° (c = 0,2 in Pyridin) 
3. D i h y d r  o - 1 y s er  g y 1 - d e  h y d r  o - val in  -a  mid.  0,l g Dihydro-lysergyl-dehydro- 

valin-azlacton wurden, wie unter B 3. beschrieben, in das Amid iibergefuhrt, welches aus 
Methanol in kleinen kurzen Prismen vom Snip. 240-241°, nach Sinterung ab 195O, er- 
schien. 

C,,H,,0,N4 Ber. C 68,83 H 7,15 pu' l5,29% 
(366,45) Gef. ,, 69,08 ,, 7,55 ,, 15,19O& 

[ a ] g  = - 126O (c = 0,2 in Pyridin) 

4. Dihydro-lyseggyl-dehydro-valin-methylamid. Eine Lvsung von 0,2g 
Dihydro-lysergyl-dehydro-valin-azlacton in 2 cm3 Methanol und 3 om3 Methylamin wurde 
20 Std. bei Zimmertemperatur aufbewahrt, im Vakuum zur Trockne verdampft und das 
Methylamid aus Methanol nmkristallisiert, wobei schon ausgebildete Prismen vorn Smp. 
272-274O gebildet wurden. . 

CzzHz802K4 Ber. C 69,45 H 7,42 N 14,73oj, 
(380,48) Gef. ,, 69,75 ,, 7,93 ,, 14,47Uh 

[a], 20 := - 125O (c = 0,2 in Pyridin) 

5 .  D i h y d r  o ~ 1 y s erg y I - d e h y d  r o - v a 1 i n  ~ d i a t h y 1 a m  id. 0,2 g Dihydro-lysergyl- 
dchydro-va.lin-azlacton in 5 cma Digthylamin wurden 2 Std. am Ruckfluss gekocht und 
hierauf 2 Tage bei Zimmertemperatur stehengelasson. Das Diathylamid erschien aus Al- 
kohol/Essigester in zu Drusen verwachsenen Blattchen vom Snip. 232-234O. 

C,,H,,OZN, (422,55) Ber. N 13,280/, Gef. N 13,16:/, 
[a]: = - 109O (c = 0,2 in Pyridin) 

Eine 
Losung von 0,35 g Dihydro-lysergyl-dehydro-valin-azlacton und 0,35 g L- Phenylalanin- 
methylester in einem Gemisch von 3 em3 Essigester und 5 cm3 Dioxan wurde 20 Std. bei 
600 sufbewahrt. Nach dem Verdampfen der Losung wurdc der Ruckstand (0,7 a) an einer 

6. D i h y d r o - 1 y s erg y 1 - d e h y d r o  - v a 1 y 1 - L- p h e n y 1 a 1 a n i n - m e thy  1 e s t e r. 
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SBule von 20 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Die ersten mit Chloroform eluierten 
Fraktionen lieferten 0,24 g olige Substanz, welche verworfcn wurde. Die folgenden, init 
Chloroform -t % % Methanol ausgewaschenen Fraktionen enthielten 0,28 g rohes Peptid, 
welches aus Essigester in Prismen oder Spiessen vom Smp. 237-239O erschien. 

C,,H,,O,N, Ber. C 70,43 H 6,86 N 10,60% 
(528,63) Gef. ,, 70,99 ,, 7,18 ,, 10,21% 

[m]: = - 52O (c = 0,2 in Pyridin) 
7. Dihydro-lysergyl-dehydro-valyl-L-phenylalanyl-~-prolin-methyl- 

ester .  0,36 g Dihydro-lysergyl-dehydro-valyl-L-phenylalanin-hydrazid, welches aus dem 
entspreehenden Ester in der iiblichen Weise durch Auflosen in wasserfreiem Hydrazin und 
Verdiinnen mit Wasser dargestellt worden war, wurden nach der unter B 9. gegebenen Vor- 
schrift in das Azid ubergefiihrt und mit 0,23 g D-Prolin-methylester kondensiert. Das Re- 
aktionsprodukt (0,25 g) wurde an einer SLule von 13 g Aluminiumoxyd chromatographiert. 
Duroh Elution mit Chloroform wurden aus der Saule 0,08 g Substanz gewonnen, welche 
aus Aceton/Wasser den gesuchten Dihydro-lysergyl-tripeptid-methylester in feinen 
Prismen vom Smp. 141-143O lieferten. 

Die Verbindung kristallisierte mit 2 Mol Kristallwasfier, welche auch beim Troeknen 
im Hochvakuum bei 80" nioht abgegeben wurde. 

C,,H4,0,N,,2H,0 Ber. C 65,33 H 7,16 N 10,58% 
(661,78) Gef. ,, 65,57 ,, 7,18 ,, 10,37% 

[&ID = - 32O (c = 0,2 in Pyridin) 20 

Zu sammenf a s sung. 
Es wird die Synthese von Dihydro-lysergyl-peptiden, welche D- 

oder L-Serin, bzw. D- oder L-Dimethylserin, L-Leucin und D- oder 
L-Prolin enthalten, beschrieben. In  Modellversuchen wurden die ent- 
sprechenden p-Tosyl-peptide hergestellt. 

Durch Behandlung des Dihydro-lysergyl-dimethylserins rnit 
Acetanhydrid erhielt man f erner das Azlacton des Dihydro-lysergyl- 
dehydrovalins, das seinerseits mit Alkoholen, Aminen und Amino- 
siiureestern umgesetzt wurde. 

Aus den Dihydro-lysergyl-serin-, bzw. -dimethylserin-aziden bil- 
deten sich leicht die entsprechenden Oxazolidone. 

Bur Gewinnung der optisch aktiven Bausteine fur diese Synthesen 
wurden DL-p-Tosyl-serin und DL-Formyl-0-methyl-dimethylserin in 
die Antipoden zerlegt. Durch Hydrolyse der beiden optisch aktiven 
Dimethylserin-Derivate wurden D- und L-Dimethylserin erstmals dar- 
gestellt. 

Einige der dargestellten Verbindungen besitxen interessante 
pharmakologische Eigenschaften. 

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium ,,Bandox", Basel. 


