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(~ber die Konfiguration des Prolins im Ergotamin* 

Voll 

Maximilian PShm, Harald Kolassa und Kurt Jentzsch 
Pharmakognostisehes Institut, Universit/~t Wien, Osterreieh 

(Eingegangen am 8. September 1976) 

Con]iguration o] Proline in Ergotamine 

It  is well known that in the ergot alkaloids of the peptide 
type the proline appears in the L-configuration. Different 
methods of acid hydrolysis may lead to various cleavage 
products; hydrolysis by HC1 yields D-proline, on the other 
hand hydrolytic cleavage by means of strongly acid cation 
exchange resin preserved the orginal L-configuration. 

Durch die Totalsynthese des Ergotamins 1 erseheint die Stereo- 
chemic sowohl der Lysergsgure wie aueh des Peptidteiles endgiiltig 
geklS~rt; insbesonders steht aueh lest, dab Prolin im Ergotamin und in 
den iibrigen Peptidalkaloiden des I~utterkorns in L-Konfiguration vor- 
liegen muB. Dermoeh war die Stereoehemie dieser Aminos~ure in den 
Seeale-Alkaloiden immer wieder umstritten, da die versehiedenen 
Spaltungsmethoden stereoehemiseh untersehiedliehe Produkte ergaben 
(vgl. Lit.2): Es wurden sowohl D-Prolin und D,L-Prolin s als aueh L-Pro- 
lin 4, 5 isoliert. 

Bemerkenswert ist vor allem, dal3 bei der sauren Hydrolyse mit 
konz. Salzs/~ure a D-Prolin erhalten wurde, welches als Methylester 
isoliert wurde. 

Da mit Hilfe der Ionenaustauseh-Chromatographie die M6glieh- 
keit besteht, Aminos/turen ohne Derivatisierung zu isolieren, ersehien 
uns die Naehprfifung dieses Ergebnisses sinnvoll, zumal das Auftreten 
yon D-Prolin als Spaltungsprodukt auf Grund der Konstitntions- 
formel des Ergotamins kaum befriedigend erkl/irt werden kann. Eben- 
falls untersuehten wit die ttydrolyse des Ergotamins mittels eines 
stark sauren Kationenaustausehers; diese Methode is~ seinerzeit yon 
uns als sehonende und wirksame Art der ttydrolyse besehrieben wor- 
den s . 

* Teilver6ffentliehung der Dissertation yon H. Kolassa, Univ. Wien, 
1973. 
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Sowohl aus dem mi t  Salzs~ure, als auch aus dem mi t  Ka t ionen-  
aus tauseher  gewonnenen H y d r o l y s a t  haben  wir  die Aminos/ iure Prol in  
un te r  Anwendung  der  Ionenaus tausch-Chromatograph ie  yon den i ibr igen 
Spa l t ungsp roduk ten  abget rennt .  

Aus dem opgischen DrehvermSgen  der Pro l in-L6sungen konn te  
e rmi t t e l t  werden,  dab  nach salzsaurer H y d r o l y s e  Pro l in  zu 80% in 
der  D-Form vorl iegt ,  wodurch  im wesent l ichen die Ergebnisse  yon  
Jacobs und  Craig aus dem J a h r e  1935 a bes t~ t ig t  wurden.  Unser  Ver- 
fahren der  schonenden Hydro ly se  mi t  Kationenaustauscher bewirk te  
die P e p t i d s p a l t u n g  un te r  wei tgehender  E r h a l t u n g  der  im nat i i r l iehen  
E r g o t a m i n  vor l iegenden s ter isehen Anordnung :  Die gereinigte  Prol in-  
LSsung enth ie l t  90% I~- und  10% D-Prolin. Bei der  Hydro ly se  mi t  
Ka t ionenaus t ausehe r  is t  also die L-Konf igura t ion  des Prol ins  p rak t i seh  
e rha l ten  geblieben.  

Die verschiedenen Ergebnisse  dieser beiden Var i an ten  der  sauren 
Hydro lyse  weisen auf Unterseh iede  im Verlauf  der  homogen und  der  
he terogen ka ta lys i e r t en  l~eakt ion him 

Experimenteller Teil 
Hydrolyse mit Salzs(ture 

0,30 g Ergotamin-Base wurden mit  25 ml konz. HC1 20 Stdn. im sied. 
Wasserbad erhitzt.  Nach Eindampfen wurde der Riickstand in 5,0 ml 
Cit~rat-Puffer, p H  3,42", aufgenommen (Hydrolysat  A). 

Hydrolyse mit Kationenaustauscher 

Eine L6sung yon 0,30 g Ergotamin-Base in 70proz. Alkohol wurde 
mit  4 g Dowex 50 W - X  8 (H+-Form) ebenfalls 20 Stdn. im sied. Wasser- 
bad unter  Riickflul~ erhitz~. Die Aminos~uren wurden mit  5proz. NHa 
aus dem Harz eluiert. Nach Eindampfen des Eluats  im Vak. bei etwa 
40 ~ wurde der l~iiekstand in 5,0 ml Ci~rat-Puffer, pI-I 3,42", ~ufgenom- 
men ( t tydrolysat  B). 

Ionenaustausch-Chromatographie der Hydrolysate 

Ein Kationenaustauscher  der Type Dowex 50 ~V-X 4 mit  einer Sieb- 
grSl~e yon 200--400mesh (Na+-Form) wurde mig 0,1M-Citrat-Puffer, 
p H  3,42*, in ein Glasrohr mit  einem Innendurehmesser yon 9 - - 1 0 r a m  
und einer Lgnge yon 1 m gegossen, so dab eine Ilarzs/~ule yon 90--95 em 
H6he entstand.  Mit Hilfe eines Temperiermantels wurde bei einer kon- 
s tanten Temperatur  yon 37,5 ~ mit  0,1M-Citrat-Puffer, p H  3,42*, chro- 
matographiert .  Bei einer Durchflul3geschwindigkeit yon 4 m l / h  wurden 
Frakt ionen zu je 2 ml aufgefangen. Es wurde jeweils 1,0 ml der Hydrolysa te  
A und B m i t  t t i l fe dieser Versuchsanordnung chromatographiseh auf- 
getrennt.  

* 0,1M-Citrat-Puffer pI-I 3,42 (0,2M-Na): 21,008 g Citronens/iure- 
Monohydrat  werden in 200 ml N-NaOH gel6st, mit  690 ml dest. Wasser 
verdiinnt,  mit  l l 0 m l  N-ttC1 versetzt und dutch bropfenweise Zugabe 
yon N-HC1 mi~ mille eines pg-Meters  genau auf p H  3,42 eingestellt. 
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B e s t i m m t  m a n  in e inem a t iquoten  Teil der erhMtenen F rak t ionen  den 
Aminosguregeha l t  mi t  t I i l fe  der N inhydr in reak t ion  v, so erh/~lt m a n  Elut ions-  
kurven ,  du tch  deren In t eg ra t ion  m a n  die Menge der isolierten Amino-  
s/~uren er reehnen kann.  Die Ausbeu ten  an Prol in  be t rugen  aus t{ydro lysa t  A 
(Hydrolyse  mi t  I~CI) 640/o, aus I{ydro lysa t  B (I-Iydrolyse mi t  Dowex)  
60O/o . Die  Prol in  en tha l t enden  F rak t i ohen  wurden  fiber eine wei tere  Sgule 
eines s tark  sauren Ka t ionenaus tausehers  (Dowex 5 0 W - X  8, t I+-Form)  
von  Puf fe rsubs tanzen  befreit .  Aus dem t I a rz  wurde  die Aminos&ure Prol in  
mi t  5proz. NH3 ausgewasehen.  Die Eindampfrf iekst&nde der E lua t e  aus 
den H y d r o l y s a t e n  A und  B wurden  jeweils mi t  1,50 ml dest. Wasser  auf- 
genommen.  Diese LSsungen d ien ten  zur B e s t i m m u n g  des opt isehen Dreh-  
verm6gens  mi t te ls  eines Mikropolar imeters  (Perk in-Elmer  Mod. 141). 

M e f i  werte 

I{ydro lysa t  A (en tha l tend  64 ,~Mol Prol in) :  ~ = q- 0,215. 
H y d r o l y s a t  B (enthal tend 60 ~zMol Prol in) :  ~ = - -  0,265. 

Aus der  Drehung  einer S tandardlSsung yon re inem L-Prolin ([c~] = 
= - -  73 ~ wurde  der AnteiI  an  L-Prolin in den Mef~16sungen erreehnet .  
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