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azole is n o t  coo rd ina t ed  to t he  copper  a tom.  On e lec t ro-  
s t a t i c  g rounds ,  i t  is l ike ly  t h a t  in 1 t he  c a r b o x y l a t e  an ion  
l igands  to  t he  Copper a t o m  and  the  p r o t o n a t e d  imidazole  
does n o t  l igand  to copper .  T he  f r equency  and  shape  of t he  
b a n d s  b e t w e e n  950 a n d  550 cm -1 of t he  I R  s p e c t r u m  of 1 
are  s imi la r  in  f r e q u e n c y  a n d  shape  to  t he  b a n d s  of 
a m m o n i u m  p a r a m o l y b d a t e  t0. This  suggests  t h a t  in  1 t he  
m o l y b d a t e  an ion  forms an  a m m o n i u m - t y p e  sa l t  w i t h  t he  
n i t r ogens  of the  imidazole .  In  c o n t r a s t  to  a m m o n i u m  
p a r a m o l y b d a t e  mos t  m o l y b d a t e s  a b s o r b  close to 
800 cm -110,11. 
As well as copper ( I ! ) -L-h i s t id ine ,  c o p p e r ( i I ) - t h r e o n i n e ,  
c o p p e r ( I I ) - g l u t a m i n e  a n d  h i s t i d i ne - coppe r ( I I ) - t h r eon ine  
h a v e  been  ident i f ied  in n o r m a l  s e rum 5. Also h i s t id ine-  
c o p p e r ( I I ) - g l u t a m i n e  a n d  h i s t id ine -copper ( I I ) - se r ine  h a v e  
been  obse rved  to exis t  in  v i t ro  a t  phys io logica l  p H  ~l. The  
add i t i on  of m o l y b d a t e  to  coppe r ( I I ) - t h reon ine ,  coppe r ( I I ) -  
g l u t a m i n e  or copper ( I I ) - se r ine  r e s u l t e d  in n o  p rec ip i t a t e  
be ing  formed.  However ,  p rec ip i t a t e s  resu l ted  f rom the  
a d d i t i o n  of m o l y b d a t e  to  h i s t i d ine -coppe r ( I I ) - t h r eon ine ,  
h i s t id ine-copper ( I1 ) - se r ine  or  h i s t i d ine -coppe r ( I I ) -g lu t a -  
mine.  These  p rec ip i t a t e s  were ident i f ied  as 1 on  t he  basis  
of IR- spec t roscopy .  The  a d d i t i o n  of m o l y b d a t e  to all  t h e  
above  c o p p e r - a m i n o  acid complexes  ra ised  t he  p H  of 
these  so lu t ions  (or f i l t r a tes  where  p rec ip i t a t e s  occurred)  
a n d  also caused  a sh i f t  in  t he  a b s o r p t i o n  m a x i m a  to  
sho r t e r  wave l eng ths .  These  shif ts  in a b s o r p t i o n  m a x i m a  
were a consequence  of t he  p H  change  because  t h e y  could 
also be p roduced  b y  t he  add i t i on  of N a O H .  
The  p r e s e n t  work  r epo r t s  t he  occur rence  of a n  i n t e r a c t i o n  
b e t w e e n  coppe r ( I I ) -h i s t i d ine  a n d  m o l y b d a t e  a n d  p a r t i a l l y  
cha rac t e r i zes  th i s  i n t e r a c t i o n .  The  f o r m a t i o n  of copper -  

and.  m o l y b d e n u m - c o n t a i n i n g  compounds ,  such  as 
2CuMoO4.Cu(OH)2  and  Cu(NH4)MoS 4, has  been  pro-  
posed as a m e c h a n i s m  for t he  i n t e r a c t i o n  be tween  molyb-  
d e n u m  a n d  copper  in v ivo  t3-16. Unl ike  these  c o m p o u n d s  
t he  i n t e r a c t i o n  descr ibed  in t he  p re sen t  work  is one be-  
tween  m o l y b d a t e  and  a phys io logica l  fo rm of copper ,  
coppe r ( I I ) -h i s t i d ine  be ing  a c o m p o n e n t  of se rum 5. As 1 
dissocia tes  a b o v e  p H  6, t he  f o r m a t i o n  of th i s  complex  in 
s e rum would  requ i re  i ts  s t ab i l i za t ion  b y  a means  such  as 
be ing  b o u n d  to p ro te in .  In  m o l y b d e n u m  poisoning  a l te r -  
a t ions  in  t h e  d i s t r i b u t i o n  a n d  m e t a b o l i s m  of copper  in 
se rum occur  such  as an  increase  in d i r ec t - r eac t ing  copper ,  
t he  de novo  f o r m a t i o n  of a copper -  and  m o l y b d e n u m -  
c o n t a i n i n g  p ro t e in  f r ac t ion  a n d  a r educed  r a t e  of clear-  
ance  of coppe r lL  The  ques t ion  of w h e t h e r  1 is fo rmed  in 
s e rum in m o l y b d e n u m  po ison ing  is c u r r e n t l y  be ing  
i nves t i ga t ed  in th i s  l abo ra to ry .  
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Summary. The  b r o m i n a t i o n  of ~-ergokrypt ine ,  a genu ine  e rgo t  a lka lo id  of t he  pep t ide  type ,  in pos i t ion  2 of the  indol  
nuc leus  to  2 -b romo-~-e rgokryp t ine  is descr ibed.  I t s  t r a n s f o r m a t i o n  to t he  m e t h a n e s u l f o n a t e  led to t he  p ro lac t in  in- 
h i b i t o r  b r o m o c r i p t i n e - m e t h a n e s u l f o n a t e ,  Par lode l  | 

Die s te igende  k l in ische  B e d e u t u n g  des P r o l ac t i n -Sek re -  
t i o n s h e m m e r s 3  Par lodel |  (1 ; B r o m o c r i p t i n - m e t h a n -  
su l fona t ,  2 - B r o m - e - e r g o k r y p t i n - m e t h a n s u l f o n a t ) ,  ver-  
an l a s s t  uns,  die S y n t h e s e  sowie die chemischen  u n d  
phys ika l i s chen  E i g e n s c h a f t e n  dieses P r ~ p a r a t e s  b ie r  ku rz  
zu beschre iben .  

H3C CH3 

H C--N ......... I ' /~  " 'P~ 1 ~'N / 

A ilk. IN \  H .... OH2 
"Y  Y~u OH 3 i 

~ n H~C/~\CH 3 

HN 't,,,,,Br " 
�9 CH3SO3H 

1 Parlodel | Bromocriptin-methansulfonat, 2-Broln-~-ergokryptin- 
methansulfonat. 

Die Ha logen i e rung  von  Lyse rgs&ureder iva ten  is t  vo r  e twa  
20 J a h r e n  v o n  F. Trox le r  u n d  A. H o f m a n n  sy s t ema t i s ch  
e r fo r sch t  worden ;  die R e s u l t a t e  wurden  in einer zu- 
s a m m e n f a s s e n d e n  Arbe i t  pub l i z i e r t  4. Dabe i  wurde  ge- 
zeigt,  dass  Lysergs~Lurederivate d u r c h  Erw/~rmen m i t  1,2 
bis  1,5 N q u i v a l e n t e n  N - B r o m s u e c i n i m i d  in D i o x a n l 6 s u n g  
m i t  m i t t l e r e n  A u s b e u t e n  in die e n t s p r e c h e n d e n  2-Brom-  
lysergs~iureder ivate  i ibergef i ihr t  we rden  k6nnen .  I m  Zuge 
dieser A r b e i t e n  w u r d e n  auch  die 2 -Bromder iva t e  der  
d a m a l s  b e k a n n t e n  genu inen  M u t t e r k o r n - P e p t i d a l k a l o i d e  
m i t  A u s n a h m e  des 2 - B r o m - e r g o k r y p t i n s  herges te l l t  4. 
Der  G r u n d  daftir ,  dass  2 - B r o m - e r g o k r y p t i n  in  der  zi t ier-  
t en  A r b e i t  a n i c h t  besch r i eben  w o r d e n  war,  lag dar in ,  dass  
das  d a m a l s  zur  Ver f i igung  s t e h e n d e  E r g o k r y p t i n  n i c h t  
eine chemiseh  e inhe i t l i che  V e r b i n d u n g  dars te l l te ,  sondern ,  
wie sich spAter he rauss te l l t e ,  aus  e inem Gemisch  zweier 
sehr  n a h  v e r w a n d t e r  V e r b i n d u n g e n  (~- und /~ -Ergokryp t in )  
bes tandS.  Die B r o m i e r u n g  eines so lchen Gemisches  (eine 
schon  bei  r e inen  M u t t e r k o r n - P e p t i d a l k a l o i d e n  heikle  
Reak t ion )  h a t t e  vers t / ind l icherweise  d a m a l s  zu ke inen  
def in ie r ten ,  e inhe i t l i chen  B r o m i e r u n g s p r o d u k t e n  gefi ihrt ,  
wesha lb  in de r  Lis te  der  2 - B r o m d e r i v a t e  yon  M u t t e r k o r n -  
P e p t i d a l k a l o i d e n  eine Liicke offenbl ieb .  
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N a c h d e m  sowohl  d u t c h  die T o t a l s y n t h e s e  der  E r g o t o x i n -  
a lka lo ide  6 als a u c h  d u r c h  die A u f t r e n n u n g  des Ergo-  
k r y p t i n g e m i s c h e s  in die m- u n d  die f i -Form 5 i someren-  
freies, re ines  m-Ergokryp t in  zug~inglich geworden  war ,  
wurde  die B r o m i e r u n g  dieses chemisch  re inen  Alkalo ids  
n a c h  de r  b e k a n n t e n  Vorschr i f t*  m i t  N - B r o m s u c c i n i m i d  
in D i o x a n  nachgeho l t .  Dabe i  wurde  e rwar tungsgemi i s s  
festgeste! l t ,  dass  die bei  de r  H e r s t e l l ung  der  a n d e r n  2- 
B r o m d e r i v a t e  der  M u t t e r k o r n - P e p t i d a l k a l o i d e  g e m a c h t e n  
B e o b a c h t u n g e n  a u c h  ftir das  2 -Brom-m-ergokryp t in  Gel- 
t u n g  h a b e n :  Die R e a k t i o n  ve r l~uf t  bezt igl ich A u s b e u t e  
a n  2 -Brom-m-ergokryp t in  a m  b e s t e n  bei  A n w e n d u n g  eines 
ger ingf t ig igen tSberschusses  an  N-J3romsuccinimid.  Kle ine  
Mengen  a n  n i c h t  u m g e s e t z t e m  Pep t i da l ka l o i d  sowie a n  
d u r c h  U m l a g e r u n g  in S te l lung  8 e n t s t a n d e n e m  2-Brom-  
m-ergokrypt in in  mfissen dabe i  in K a u f  g e n o m m e n  werden .  
A u c h  bei  o p t i m a l e n  B e d i n g u n g e n  e n t s t e h t  das  2-]3rom• 
e r g o k r y p t i n  in r e l a t i v  be s che i dene r  Ausbeu te ,  da  die 
B i l dung  v o n  h 6 h e r  b r o m i e r t e n  Ana loga  u n d  von  un-  
de f in i e r t en  Z e r s e t z u n g s p r o d u k t e n  n i c h t  un t e r d r f i ck t  wer-  
den  k a n n .  Wi l l  m a n  d u r c h  e inen  gr6sseren tSberschuss  
v o n  N - B r o m s u c c i n i m i d  e inen  vol ls t~tndigeren U m s a t z  er- 
zwingen,  so n e h m e n  die l e t z t g e n a n n t e n  R e a k t i o n s p r o d u k t e  
au f  K o s t e n  der  A u s b e u t e  a n  2 -Brom-m-ergokryp t in  zu. 
M u t t e r k o r n - l % p t i d a l k a l o i d e  k 6 n n e n  bei 1Angerem K o n t a k t  
m i t  A lkoho len  in saure r  L 6 s u n g  tei lweise in  ctie en t -  
s p r e c h e n d e n  12 ' -O-Alky l -Der iva t e  i ibergehen.  U m  das  
Ris iko der  B i l d u n g  eines solchen u n e r w t i n s c h t e n  Neben-  
p r o d u k t e s  auszuscha l t en ,  wurde  die tSber f i ih rung  des 2- 
Brom-m-ergokryp t ins  in  das  M e t h a n s u l f o n a t  m i t  der  theo-  
r e t i s chen  Menge Methansul fons~iure  in a b s o l u t e m  Chloro- 
fo rm v o r g e n o m m e n .  
Experimenteller Tell. 20,2 g (35 mmol)  h o c h v a k u u m -  
t rockenes  m-Ergokryp t in  w u r d e n  bei  60 ~ in 400 ml  abs.  
D i o x a n  gel6st.  Zu dieser  b r a u n g e l b e n  L6sung  wurde  bei  
58 -60~  i n n e r t  5 ra in  eine L 6 s u n g  yon  7,48 g (42,5 mmol)  
N - B r o m s u c c i n i m i d  in 175 ml  abs.  D ioxan  u n t e r  R t ih ren  
zugegeben.  Ansch l i e s send  wurde  das  d u n k e l r o t  gewordene  
R e a k t i o n s g e m i s c h  75 ra in  bei  60~ wei te rger i ihr t .  
Zur  A u f a r b e i t u n g  w u r d e n  die f l i icht igen Bes t and te i l e  der  
R e a k t i o n s l 6 s u n g  bei  60~ i n n e r t  20 m i n  a m  V a k u u m  
en t f e rn t .  Der  R t i cks t and ,  ein s c h w a r z b r a u n e r  Schaum,  
wurde  d a n n  zwischen  1 1 Me t hy l ench l o r i d  und  500 ml  2N 
Soda l6sung  ver te i l t ,  die wAsserig-alkalische Phase  zwei- 
ma l  m i t  je ,750 ml  M e t h y l e n c h l o r i d  n a c h e x t r a h i e r t  u n d  
die 3 M e t h y l e n c h l o r i d l 6 s u n g e n  n o c h  m i t  500 ml  Wasse r  
nachgewaschen .  Nach  d e m  T r o c k n e n  m i t  150 g N a t r i u m -  
su l fa t  w u r d e n  die ve r e i n i g t en  Methy lench lo r id l6sungen  
a m  V a k u u m  eingeengt ,  wobei  23,5 g eines s c h w a r z b r a u n e n  
S c h a u m e s  h in t e rb l i eben .  
Zur  I so l i e rung  der  R e a k t i o n s p r o d u c k t e  in  re iner  F o r m  
wurde  das  R o h p r o d u k t  a n  700 g Silicagel (Korngr6sse  
0 ,063-0,2 mm)  c h r o m a t o g r a p h i e r t .  
Mi t  M e t h y l e n c h l o r i d  u n d  1% M e t h a n o l  w u r d e n  zuers t  
970 m g  eines Gemisches ,  welches n a c h  der  d i innsch ich t -  
c h r o m a t o g r a p h i s c h e n  Ana lyse  zu e twa  90% aus  2 -Brom-  
m-ergokrypt in in  b e s t a n d ,  von  tier S~tule gewaschen.  N a c h  
d r e ima l igem Umkr i s t a l l i s i e r en  d u t c h  L6sen in Me thy l en -  
chlor id ,  Verd f innen  m i t  Methano l ,  der  e twas  Wasse r  en t -  
h i e l t  u n d  E n t f e r n e n  des Me t hy l ench l o r i d s  im V a k u u m  
w u r d e n  140 m g  (0,60/0) re ines  2 -Brom-m-ergokryp t in in  in 
F o r m  feiner  Nade ln  e rha l t en .  Z e r s e t z u n g s p u n k t  204,5 
bis  205~ [~]~)0 = + 378 ~ (c = 1, D i m e t h y l f o r m a m i d ) ,  
[~]~)0 = + 394 ~ (c = 1, Chloroform),  [el~) ~ = + 461 ~ 
(c = 1, Pyr id in ) .  N M R  (CD3)2SO: 11,42 (s, 1H, t a u s c h t  
aus) ; 9,82 (s, 1H, t a u s c h t  aus) ; 7,22 (s, 1H, t a u s c h t  aus) ; 
6 ,95-7,3  (m, 3H);  6,42 (d, 1H, J6) ;  4,23 (t, 1H, J7) ;  
3-3,8 (diverse m, ca. 6H) ;  2 ,25-2,9 (div. m, ca. 3H) ;  
2,6 (s, 3H);  1,5-2,2 (div. m, ca. 8H);  0,7-1,2 (m, 12H). 

C32H40BrNsO 5 Ber. C 58,7 H 6,2 Br 12,2 N 10,7 O 12,2% 
(654,6) Gel. C 58,5 H 6,4 Br 11,9 N 10,5 O 12,2% 

N a c h  u n r e i n e n  Z w i s c h e n f r a k t i o n e n  .von 1,5 g, die ver-  
worfen  wurden ,  w u r d e n  m i t  Me thy l ench lo r i d  u n d  1~ 
M e t h a n o l  13,9 g eines ge lben  S c h a u m e s  eluiert ,  welcher  
n a c h  d i i n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i s c h e n  B e f u n d e n  zu 
8 5 - 9 0 %  aus  2 - B r o m - e - e r g o k r y p t i n  be s t and .  Diese F r a k -  
t i o n e n  e rgaben  n a c h  v i e rma l igem Umkr i s t a l l i s i e ren  aus  
M e t h y l e n c h l o r i d / A c e t o n  8,8 g (38,4%) reines  2-Brom-e-  
e r g o k r y p t i n :  farblose,  zu Drusen  vere in ig te  P r i smen ,  Zer- 
s e t z u n g s p u n k t  202-203~ [c~]~) ~ = - 1 8 3 , 4  ~ (c ~ 1,3, 
Chloroform),  [m]~0 = -98 ,3  ~ (c = 1,3, Pyr id in) .  M/e = 655. 
U V  (Me thy l ench lo r i d /Me thano l  1: 1) : ~max = 240 n m  
(log e 4,390), 302 n m  (log ~ 4,037). I R  (Nujol) : v (OH, NH)  
3180, v (CO) 1630, 1659, 1715 cm -1. N M R  (CD3)~SO: 
11,35 (s, 1H, t a u s c h t  aus) ;  9,13 (s, 1H, t a u s c h t  aus) ;  
7,39 (s, 1H, t a u s c h t  aus) ;  6,9-7,2 (m, 3H) ;  6,25 (s, 1H);  
4,33 (t, 1H, J6,5) ; 2 ,9-3,8 (diverse m, ca. 5H);  2,50 (s, 3H);  
1,5-2,8 (diverse m, ca. 15H),  0,8-1,2 (m, 12H). 

Cz2H40BrN~O 5 Ber. C 58,7 H 6,2 Br 12,2 N 10,7 O 12,2% 
(654,6) Gef. C 58,6 H 5,9 Br 12,0 N 10,4 O 12,5% 

Mit  Me thy l ench lo r i d  u n d  4 %  M e t h a n o l  w u r d e n  2,7 g 
eines Gemisches ,  alas n a c h  der  d i i n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a -  
p h i s c h e n  Analyse  zu e twa  70% aus  A u s g a n g s m a t e r i a l  
be s t and ,  yon  der  S~iule gewaschen.  Zur  we i t e ren  An-  
r e i che rung  w u r d e n  diese F r a k t i o n e n  nochma l s  a n  der  
30fachen Menge Silicagel, Korngr6sse  0 ,063-0,2 mm,  
c h r o m a t o g r a p h i e r t  u n d  dabe i  m i t  Me thy l encb lo r i d  u n d  
1% M e t h a n o l  eine F r a k t i o n  yon  1,1 g s t a r k  angere icher -  
te rn  A u s g a n g s m a t e r i a l  e rha l t en ,  welche n a c h  zweimal igem 
Umkr i s t a l l i s i e ren  aus  M e t h y l e n c h l o r i d / M e t h a n o l  660 mg 
le ich t  gelbl ich gef~rbte ,  zu D r u s e n  ve re in ig te  P r i s m e n  
ergab,  die sich auf  G r u n d  ihres  d t i n n s c h i c h t c h r o m a t o -  
g r a p h i s c h e n  V e r h a l t e n s  u n d  ih re r  phys ika l i s chen  Eigen-  
s cha f t en  als m-Ergokryp t in  erwiesen:  Z e r s e t z u n g s p u n k t  
204-205~ die Mischprobe  m i t  A u s g a n g s m a t e r i a l  zeigte 
keine  Depress ion  des Ze r se t zungspunk te s ,  [m]~0 = -190~  
(c = 1, Chloroform).  
2 - B r o m - m - e r g o k r y p t i n - m e t h a n s u l f o n a t :  8,5 g (13 mmol)  
re ines  2 -Brom-m-ergokryp t in  w u r d e n  in 120 ml  abs.  
Chloroform gel6st  u n d  bei  5-10~ m i t  1,25 g (13 mmol)  
Methansu l fonsAure  ve rse tz t .  
Die klare,  fablose L6sung  wurde  a n g e i m p f t  u n d  im 
D u n k e l n  bei  R a u m t e m p e r a t u r  3 h s tehengelassen .  Nach  
Abf i l t r i e ren  des Niedersch lages  wurde  dieser  po r t ionen-  
weise m i t  t o t a l  100 ml  abs.  Ch loroform n a c h g e w a s c h e n  
u n d  im V a k u u m  bei  80 ~ his zur  G e w i c h t s k o n s t a n z  ge- 
t rockne t ,  was 26 h b e a n s p r u c h t e :  9,0 g (92% bezogen  auf  
2-Brom-m-ergokrypt in ,  35% bezogen  auf  e ingese tz tes  
~ -Ergokryp t in )  2 - B r o m - m - e r g o k r y p t i n - m e t h a n s u l f o n a t  in  
F o r m  v o n  farb losen,  schief a b g e s c h n i t t e n e n  unregel-  
m/issigen B l~ t t chen .  Z e r s e t z u n g s p u n k t  197-198 ~ 
[~]~0 = + 99,8 ~ (c = 1,2 M e t h y l e n c h l o r i d / M e t h a n o l  1:1).  
U V  (Me thy l ench lo r i d /Me thano l  1:1): ~,n~x 306 n m  (log e 
3,988). I R  (Nujol :  v (OH, NH)  3250, v (CO) 1642, 1672, 
1728 cm -1. N M R  (CD3)2SO: 11,67 (s, 1H, t a u s c h t  aus) ;  
10,2-10,7 (s, 1H, t a u s c h t  aus) ;  9,45 (s, 1H, t a u s c h t  aus) ;  
7,12 (s, 1H, t a u s c h t  aus) ;  6,9-7,3 (m, 3H);  6,39 Is, 1H);  
4,3 (t, 1H, J 6,5) ; 2 ,7-4,4 (diverse m, ca. 9H) ; 3,15 (s, 3H) ; 
2,42 (s, 3H);  1,5-2,4 (div. m, ca. 8H);  0,7-1,2 (div. m, 
ca. 12H). 

C33H44BrNsOsS Ber. C 52,8 H 5,9 Br 10,6 N 9 , 3 0  17,0 S 4,3% 
(750,7) Gef. C 53,2 H 6,0 Br 10,5 N 9 , 2 0  16,8 S 4,4% 
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