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84. Die Dihydroderivate der rechtsdrehenden Mutterkornalkaloide
(11. Mitteilung tiber Mutterkornalkaloidel))
von A.Stoll, A. Hofmann und Th. Petrzilka.
(25. IIL. 46.)

In der 9. Mitteilung?) dieser Reihe wurden die Darstellung und
die Eigenschaften der Dihydroderivate der natiirlichen linksdrehenden
Mutterkornalkaloide beschrieben. Es wurde dort bereits aunf den
Unterschied in der Hydrierbarkeit bei den links- und rechtsdrehenden
Isomeren hingewiesen. Wihrend die linksdrehenden Alkaloide, denen
die Lysergsdure zugrunde liegt, in Dioxanlésung, mit Wasserstoff
unter Druck bei schwach erhéhter Temperatur und mit Palladium
als Katalysator glatt in die einheitlichen Dihydro-lysergsiaure-
Derivate iibergehen, bleiben unter diesen Bedingungen ihre Iso-
meren, die Alkaloide mit Iso-lysergsidure-Struktur, unverindert.

Unter schirferen Hydrierungsbedingungen, z.B. in Eisessig-
16sung mit Platinoxyd-Katalysator, nimmt indessen die Iso-lyserg-
sdure sowohl als solche wie als Bestandteil der rechtsdrehenden
Mutterkornalkaloide Wasserstoff auf, wie bereits W. A. Jacobs und
L. C. COraig?) festgestellt haben. Diese Autoren erhielten aber, wie
ubrigens auch bei der Hydrierung der linksdrehenden Mutterkorn-
alkaloide, keine klaren Ergebnisse, da bei der Hydrierung von
Ergotaminin und von Ergotinin nur amorphe Reduktionsprodukte
gewonnen werden konnten. Aus solchen isolierten sie nach alkalischer
Hydrolyse in geringer Ausbeute eine krystallisierte, rechtsdrehende
Dihydro-lysergsiure, die sie als y-Dihydro-lysergsidure bezeichneten.

Unsere eigene Untersuchung mit den Alkaloiden der Iso-lyserg-
saurereihe fithrte nun zu krystallisierten und wohldefinierten Hydrie-
rungsprodukten. Das ist einerseits auf wohlabgestimmte Hydrierungs-
bedingungen, andererseits aber auch darauf zuriickzufiihren, dass
wir in jedem Fall von einheitlichen Substanzen ausgingen, wihrend
die amerikanischen Autoren, wenigstens zum Teil, mit Gemischen
arbeiteten4). Mit Platinoxyd- oder Palladium-Katalysator in Eis-
essiglosung und bei einem Wasserstoffdruck von 10 bis 20 Atmo-
sphiiren erhielten wir auns allen sechs bis heute bekannten rechts-
drehenden Mutterkornalkaloiden, die sich von den natiirlichen, links-
drehenden Isomeren ableiten, in einer Ausbeute von ungefihr 809,
schon krystallisierte Dihydroderivate.

1) 10. Mitteilang, Helv. 28, 1283 (1945).

%) A. Stoll und 4. Hofmann, Helv. 26, 2070 (1943).

)
)

3) J. Biol. Chem. 115, 227 (1936).
)

4) Uber die Charakterisierung von Ergotinin als Gemisch vgl. A. Stoll und A. Hoj-
mann, Helv. 26, 1570 (1943).
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Auffallenderweise liefert jedes rechtsdrehende Alkaloid zwei
isomere Dihydroverbindungen, was darauf beruht, dass die den
rechtsdrehenden Alkaloiden zugrunde liegende Iso-lysergsiure unter
den beschriebenen Bedingungen in zwei isomere Dihydro-iso-lyserg-
sduren, die bis jetzt nicht ineinander iibergefithrt werden konnten,
itbergeht. Solange iiber die strukturellen Beziehungen dieser Iso-
meren nichts Néheres bekannt ist, bezeichnen wir sie als Dihydro-
iso-lysergsdure(I) und Dihydro-isolysergsiure(II) und gebrauchen
diese Kennzeichnung auch fiir die entsprechenden Dihydro-alkaloide,
also z. B. Dihydro-ergotaminin(I) und Dihydro-ergotaminin(II).

Die bei der Redukfion anfallenden Gemische der beiden iso-
meren Dihydro-alkaloide liessen sich auf Grund starker Unterschiede
in den Loslichkeiten und Krystallisationseigenschaften der Kompo-
nenten und mittels der chromatographischen Adsorptionsanalyse in
die einheitlichen Bestandteile zerlegen. Es stellte sich dabei heraus,
dass den ohne Krystallosungsmittel krystallisierenden, an der Alu-
miniumoxydsdule nur schwach haftenden Isomeren die Dihydro-
iso-lysergsiure(I) zugrunde liegt, wihrend die mit Krystallosungs-
mittel krystallisierenden, bei der Adsorptionsanalyse gut haftenden
Alkaloide Derivate der Dihydro-iso-lysergsdure(1l) sind. Die Dihydro-
iso-lysergsiure(l)-Alkaloide der Ergotamin- und der Ergotoxin-
Gruppe sind zudem in den iiblichen organischen Losungsmitteln
schwerloslich und drehen in Pyridin stark positiv, wihrend ihre
Isomeren leicht 16slich sind und in Pyridin nur ein schwaches Dreh-
vermogen besitzen. Von dieser Regel weichen die beiden Dihydro-
ergobasinine ab. Dag Dihydro-ergobasinin(I) dreht in Pyridin weniger
stark als Dihydro-ergobasinin(IT) und ist in vielen organischen
Losungsmitteln leichter 16slich als dieses.

Das Verhéltnis der Ausbeuten der beiden Isomeren ist vom
verwendeten Katalysator abhingig; Palladiummohr liefert sie zu
etwa gleichen Teilen. Bei der Hydrierung mit Platinoxyd-Katalysator
verhalten sich die Ausbeuten von Dihydro-iso-lysergsdure(I)-Derivat
zu Dihydro-iso-lysergsidure(1l)-Verbindung ungefihr wie 1:9.

Einige charakteristische Eigenschaften der Dihydroderivate der
rechtsdrehenden Mutterkornalkaloide sind in der Tabelle 1 zu-
sammengestellt.

Die charakteristische blauviolette Fluoreszenzfarbe, welche die
Losungen der natiirlichen Mutterkornalkaloide im ultravioletten
Licht so intensiv zeigen, erscheint bei den Substanzen der beiden
isomeren Dihydro-iso-lysergsiure-Reihen nur noch sehr schwach:
Dagegen zeigen die Dihydro-iso-lysergséuren und ihre Derivate mit
Eisessig, der eine Spur Eisen(III)-chlorid enthélt, und konz. Schwefel-
sdure eine schone, tiefviolettblane Keller’sche Farbreaktion mit un-
verminderter Intensitit.
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Tabelle 1.
Die Dihydroderivate der rechtsdrehenden Mutterkornalkaloide.

| Smp.1 2
e |13

unter D Typische Krystallisation
| Zers. J(Pyrldm);
Dihydro-ergotaminin(l) } 236° + 97° | aus Alkobol in 6-eckigen Blatt-
CysHg O N5 | chen
Dihydro-ergotaminin{II) | 2069 — 7% | aus Aceton in rechteckigen
CisH3, 05N, Platten
Dihydro-ergosinin(I) 23490 +108° | aus Alkohol in langen Nadeln
C3OH39O5N5
Dihydro-ergosinin({IT}) L2230 + 3° | aus Aceton in feinen Nadeln
CsoH505N;
Dihydro-ergocristinin(I) 248° | +109° | aus Alkohol in Polyedern
035H4105N5
Dihydro-ergocristinin(11) 175¢ + 13° | aus Aceton in 6- oder 8-eckigen
CasH,;, O5N; Platten
| -
Dihydro-ergokryptinin(l) 268° +126° | aus Methylenchlorid-Methanol
CyoH 5O Ny in langen Prismen
Dihydro-ergokryptinin(II) | 226° + 26° | ausMethylenchlorid-Petrolather
CyH,,O,N, in spiessférmigen Nadeln
Dihydro-ergocorninin(I) 264° +147° | aus Chloroform-Alkohol in
CyHyyO5N; { langen Nadeln
Dihydro-ergocorninin(II) 180° | 4 32% | aus Methylenchlorid in massiven
CyH, O, N, ‘ 6-eckigen Platten
Dihydro-ergobasinin(I) 2110 + 8% | aus Essigester-Methanol in
CgH2;0,N, | Blittchen
Dihydro-ergobasinin(II) | 2120 + 45° | aus Aceton in massiven, schrig
CyoH;0,N, ‘ abgeschnittenen Prismen

SpaltungderDihydroderivatederrechtsdrehendenMutter-
kornalkaloide mit Hydrazin und mit Alkali.

Die Alkaloide der Lysergsdure- und der Iso-lysergsiure-Reihe
werden beim Kochen mit Kalilauge in d-Lysergsdure bzw. d-Iso-
lysergsdure, die aber durch Alkalieinwirkung ebenfalls in d-Lyserg-
sdure umgelagert wird, und in eine peptidartige Fraktion gespalten.
Im Falle des Ergobasins ist das zweite Spaltstiick Propanolamin?).
Die Spaltung der polypeptidartigen Mutterkornalkaloide durch
Hydrazin liefert den Lysergsdure-Rest hauptsichlich in Form des
d,l-Iso-lysergsiure-hydrazids. Mit Hydrazin wird die Lysergsiure

1) Simtliche Schmelzpunkte dieser Arbeit, mit Ausnahme der auf dem Block
bestimmten, sind korrigiert. Da sich alle hier beschriebenen Substanzen in der Nahe
des Schmelzpunktes zersetzen, sind die Werte stark von der Schnelligkeit des Erhitzens
abhéngig und besitzen daher nur relative Bedeutung.

2y W. A. Jacobs und L. C. Craig, J. Biol. Chem. 104, 547 (1934); Sci. 82, 16 (1935),
sowie weitere Publikationen dieser Autoren.
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demnach racemisiert und das Gleichgewicht zwischen der Lysergsiure
und der Iso-lysergsdure stark zugunsten der letzteren verschoben?).

Der Eintritt von zwei Wasserstoffatomen in den Lysergséure-
Rest bewirkt bei den Dihydroderivaten der linksdrehenden Mutter-
kornalkaloide eine Stabilisierung, so dass bei deren Spaltung mit
Alkali oder mit Hydrazin weder eine Umlagerung noch eine Racemi-
sierung eintritt und der Dihydro-lysergsiure-Rest unverindert als
(—)-Dihydro-d-lysergsaure bzw. als (—)-Dihydro-d-lysergséure-hydr-
azid erhalten wird?).

Auch bei den Dihydroderivaten der Iso-lysergsidure(I)-Reihe ist
durch die Wasserstoffanlagerung eine Stabilisierung eingetreten,
doch nicht so durchgreifend wie bei den Dihydro-lysergsiure-
Alkaloiden. Bei der Spaltung mit Hydrazin tritt gleichfalls weder
eine Isomerisierung noch eine Racemisierung ein, und man erhélt
die den Alkaloiden dieser Reihe zugrunde liegende Siure unverindert
in Form des (-)-Dihydro-d-iso-lysergsiure(I)-hydrazids. Bei der
Spaltung mit Alkali dagegen findet eine Umlagerung statt, die zur
(—)-Dihydro-d-lysergsdure fiihrt. Im Verlauf der alkalischen Hydro-
lyse ist also eine Isomerisierung an einer hydrierten Siure
aus der Iso-lysergsidure-Reihe in die Lysergséure-Reihe
eingetreten, und zwar irreversibel; denn die Dihydro-lyserg-
séure bleibt unter den iiblichen Umlagerungsbedingungen mit Alkali
oder Sdure unverindert. Diese bei der alkalischen Spaltung beob-
achtete irreversible Umlagerung unterscheidet sich von der rever-
siblen Lysergsaure-Iso-lysergsédure-Umlagerung weiterhin dadurch,
dass sie bisher nur gekoppelt, d. h. mit der energische Bedingungen
erheischenden Hydrolyse erzielt werden konnte. Wird ndmlich das
aus dem Dihydro-iso-lysergsdure(I)-hydrazid mit salpetriger Séure
gewonnene Azid alkalisch verseift, was viel leichter vonstatten geht
als die alkalische Spaltung des Dihydro-alkaloids, so tritt nur eine
kaum merkliche Isomerisierung ein. Die Umlagerung erfolgt indessen,
wenn der Dihydro-iso-lysergsdure(I)-methylester, der stabiler ist als
das Azid, alkalisch verseift wird. Praktisch keine Umlagerung findet
statt, wenn das Azid mit Silbercarbonat gespalten wird. Man erhalt
so die freie Dihydro-iso-lysergsdure(I), die nach ihrer Herkunft und
ihrer optischen Drehung als (—)-Dihydro-d-iso-lysergsdure(l)
zu bezeichnen ist.

Als freie S#ure ldsst sich Dihydro-iso-lysergsdure(I) nicht in
Dihydro-lysergséiure isomerisieren, selbst Kochen mit Alkali lidsst
sie unverdndert. Auch Versuche zur Umlagerung von Alkaloiden der
Dihydro-iso-lysergsiure(I)-Reihe in Dihydro-lysergsiure-Alkaloide,
z. B. von Dihydro-ergocorninin(I) in Dihydro-ergocornin verliefen

1) A, Stoll und A. Hofmann, Z. physiol. Ch. 250, 7 (1937).
2) A. Stoll und A. Hofmann, Helv. 26, 2074 (1943).
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erfolglos. Die Umlagerung héingt, wie erwihnt, vom Ablauf einer
anderen chemischen Reaktion an der Molekel unter energischen
Bedingungen ab.

Die Elementaranalyse der Dihydro-iso-lysergséure(I) stimmt
auf die Bruttoformel C,;H,;0,N, - H,0. Die etwas zu hohen C-Werte
sind wahrscheinlich auf Spuren beigemischter Dihydro-lysergsiure
zuriickzufithren. Die Siure enthilt also in freier Form ein H,O mehr
als die bis anhin bekannten Dihydro-lysergséiuren, wihrend sie ge-
bunden, in den Alkaloiden und einfacheren Derivaten, wie die
Analysen einwandfrei zeigen, der Zusammensetzung C;;H,;;0,N, ent-
spricht. Bei der Molekel Wasser, das die freie Sdure mehr enthilt,
handelt es sich wohl kaum um Krystallwasser; denn es liess sich beim
Trocknen im Hochvakuum bei 135-——140° nicht entfernen.

Einfachere Verhiltnisse als bei der Dihydro-iso-lysergsiure(1)-
Reihe wurden bei der Hydrolyse der Dihydro-iso-lysergsiure(Il)-
Alkaloide angetroffen. Sowohl die direkte Hydrolyse der Dihydro-
Alkaloide durch Kochen mit Kalilauge als auch die Spaltung mit
Hydrazin und die Verseifung des dabei anfallenden Hydrazids iiber
das Azid fiibhrten zu der gleichen rechtsdrehenden Siure, die nach
ihrer Herkunft und ihrer optischen Drehung als (+)-Dihydro-d-
iso-lysergsdure(Il) zu bezeichnen ist. Diese erleidet also zum
Unterschied von der Dihydro-iso-lysergsidure(I) bei der alkalischen
Hydrolyse keine Umlagerung. Auch als freie Sdure ist sie gegen
isomerisierende Einfliisse stabil. Sie diirfte identisch sein mit der
Séure, die W. A. Jacobs und L. O. Craig bei der alkalischen Hydro-
Iyse ihrer amorphen Reduktionsprodukte von Ergotinin uhd Ergo-
taminin erhielten und als y-Dihydro-lysergsiure bezeichneten. Diese
Autoren geben fiir ihre Praparate allerdings ein spezifisches Dreh-
vermégen [a]} = +32° (in Pyridin) an!), wihrend unsere Priparate
stets [«]}) = +17° (in Pyridin) aufwiesen.

Der exakte Nachweis, dass es sich bei den durch Hydrolyse
erhaltenen Dihydro-iso-lysergsduren(l) und (IT) um die unverinderten
Grundsubstanzen der Dihydroverbindungen der rechtsdrehenden
Mutterkornalkaloide handelt, liess sich durch Partialsynthese der
Dihydro-ergobasinine(1) und (IT) erbringen. Dihydro-iso-lysergsidure(I)
gab bei der sdureamidartigen Verkniipfung mit I-(+)-2-Amino-
propanol-(1), wie sie fiir die Partialsynthese des Krgobasins ent-
wickelt worden ist2), ein Kondensationsprodukt, das mit Dihydro-
ergobasinin(I) identisch ist. Aus Dihydro-iso-lysergsdure(II) wurde
gleicherweise Dihydro-ergobasinin(II) erhalten.

Zur Charakterisierung der zwei isomeren Dihydro-iso-lyserg-
sduren und zu deren Vergleich mit der Dihydro-lysergsiure werden

1) J. Biol. Chem. (15, 227 (1936). Im experimentellen Teil wird auch ein Drehwert
[2]3y = +16° (c = 0,235 in Pyridin) erwihnt.

%) A. Stoll und A. Hofmann, Hely. 26, 944 (1943).
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im experimentellen Teil noch einige einfache, leicht zugingliche
Derivate beschrieben. Es sind dies die beim Abbau der Dihydro-
Alkaloide mit Hydrazin anfallenden Hydrazide, dann die Azide, die
Amide und die Methylester. Charakteristische Eigenschaften der drei
Dihydrosduren und ihrer einfachen Derivate sind in Tabelle 2 ein-
ander gegeniibergestellt.

Als chemisches Merkmal der Dihydro-iso-lysergsdure(I) sei her-
vorgehoben, dass bei ihr Umsetzungen an der Carboxylgruppe, z. B.
die Reaktion des Azids mit einem Amin, bedeutend triger verlaufen
als bei den beiden isomeren Siuren.

Tabelle 2.
Eigenschaften der Dihydro-iso-lysergsiduren(l) und (II) und der Dihydro-

lysergsaure und ihrer einfachen Derivate.

Dihydro-iso- |  Dihydro-iso- | Dihydro-
lysergsaure(I) | lysergsiure(1I) } lysergsiure
Saure ! !‘
Bruttoformel . G0N, - H,0 C1eH 130N, CH;50,N,
Schmelzpunkt . . . 280° (Block) 310° (Block) 3189 (Block)
[oc]%) (in Pyridin) —86° +17¢ - 1220
Krystallisation aus unregelmaéssige massive 6-eckige
Wasser Blattchen Polyeder Blattchen
Hydrazid j
Bruttoformel C1sHooON, C1eH2ON, CsH20ON,
Schmelzpunkt . . . 227° i 260° 247°
[e]® (in Pyridin) — 230 +56° —-1230
Krystallisation aus Nadeln Nadeln i Nadeln
Methanol |
Azid
()% (in Dioxan). . —480 -~ 1790
Krystallisation aus Prismen amorph Prismen
Ather “
Amid
Bruttoformel C1eH;,ONy C1H1yON, C1sH,1gON,
Schmelzpunkt . . . 275% (Block) 307° (Block) , 276° (Block)
[o]% (in Pyridin) S0 +170 ‘ —131°
Krystallisation aus | 4- oder 6-eckige Prismen ‘ Prismen
Methanol Platten “ und Platten
Methylester }
Bruttoformel € H,0,N, €, H,0,N, i Cy-Hz00,N,
Schmelzpunkt . . . 1900 ‘ 1870
[a]% (in Pyridin) — 820 1 — 960
Krystallisation aus lange Prismen amorph l lange Prismen
wasser. Methanol ‘
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Zusammenfassung.

Wihrend von der natiirlichen, nicht hydrierten d-Lysergsiure
und ihren Derivaten zwei isomere Reihen bekannt sind, die Lyserg-
sdure-Reihe der linksdrehenden Mutterkornalkaloide und die Iso-
lysergsiure-Reihe der rechtsdrehenden Mutterkornalkaloide, wurden
bei der Dihydrostufe drei isomere Reihen festgestellt und priparativ
zuginglich gemacht. Die Lysergsiure-Alkaloide geben in nahezu
quantitativer Ausbeute nur ein krystallisiertes Dihydroderivat, die
Iso-lysergsdure-Alkaloide dagegen deren zwei, die vorldufig mit
(I) und (IT) bezeichnet werden.

Wiahrend die Lysergsiure und die Iso-lysergséure und ihre
Derivate die bekannte reversible Umlagerung zeigen, sind die drei
Isomeren der Dihydrostufe so weit stabilisiert, dass einzig aus der
Dihydro-iso-lysergsidure(I)-Struktur eine Umlagerung in die Dihydro-
lysergsdure moglich ist. Diese Umlagerung verlduft aber irreversibel
und tritt anscheinend nur ein, wenn gleichzeitig eine chemische
Reaktion an der Molekel, z. B. die energische Verseifung an der
Carboxylgruppe, stattfindet.

Die bisher durchgefiihrten Umsetzungen und die dabei er-
mittelten Zusammenhinge sind auf Tafel I schematisch dargestellt,
wobei bemerkt werden muss, dass die strukturellen Verhiltnisse, die
den beschriebenen Umsetzungen und Isomerien zugrunde liegen, noch
nicht abgeklirt sind. Erst spiter, bei einer Besprechung der fiir die
drei Reihen in Betracht kommenden Strukturformeln erscheint es
moglich, auch die Stereoisomeren, die bei der Hydrierung der
charakteristischen Doppelbindung entstehen kénnen, zu diskutieren.
F.C. Uhle und W. A. Jacobs') haben angenommen, dass sowohl bei
der Synthese der Dihydro-lysergsidure als auch bei der Hydrierung
von Lysergsiure bzw. Mutterkornalkaloiden mehrere Stereoisomere
entstehen und dass daher die Identifizierung des synthetischen Pri-
parates mit dem Dihydroderivat natiirlicher Provenienz mit iden-
tischen Gemischen von Isomeren erfolgt sei.

Die hier und in der 9. Mitteilung dieser Reihe?) beschriebenen
Versuche ergaben keine Anhaltspunkte fiir das Vorliegen von stereo-
isomeren Gemischen bei den Dihydroverbindungen. Es sei im Gegen-
teil hervorgehoben, dass sich die Hydrierungsprodukte bei mannig-
faltigen Fraktionierungsversuchen, zu denen auch die fiir eine Tren-
nung besonders geeigneten Salze der Acylweinsiuren herangezogen
wurden, als einheitlich erwiesen haben. Fiir die Einheitlichkeit der
Hydrierungsprodukte spricht ferner, dass bei der Hydrierung mit
verschiedenartigen Katalysatoren, wie im Beispiel des Ergotamining
gezeigt wird, zwar das Verhiltnis der Ausbeuten an Dihydroderivaten

1) F.C. Uhle und W. A. Jacobs, J. Org. Chem. 10, 76 (1945).

2) A. Stoll und A. Hofmann, Helv. 26, 2070 (1943).
41
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der beiden Reihen (I und IT) grossen Schwankungen unterliegt, dass
aber die Hydrierungsprodukte selbst sich als optisch einheitlich und
in beiden Versuchen als identisch erwiesen haben.

Die verh#ltnismissig stabilen, einheitlichen Dihydrosduren sollen
uns als geeignete Ausgangsmaterialien fiir die Abklirung der Fein-
struktur der Lysergsiure, des wichtigsten Bestandteils der Mutter-
kornalkaloide, und ihrer Umwandlung zur Iso-lysergséiure und ihren
Derivaten dienen.

Experimenteller Teil.

Fiir die nachstehend beschriebenen Hydrierungen wurde die in der 9. Mitteilung
dieser Reihe!) beschriebene und abgebildete Apparatur benutzt.

Als optimale Bedingungen fiir die katalytische Hydrierung der rechtsdrehenden
Mutterkornalkaloide in FEisessig mit Palladivmmobr oder Platinoxyd-Katalysator er-
mittelten wir einen Wasserstoffdruck von 10 bis 25 Atm. und eine Hydrierdauer von 2 bis
3 Stunden bei Raumtemperatur. Es wurden so Ausbeuten an krystallisierten Dihydroderi-
vaten von ungefahr 809, erzielt, die in Anbetracht der Empfindlichkeit der Mutter-
kornalkaloide als gut bezeichnet werden diirfen. Bei htheren Wasserstoffdrucken nimmt
die Bildung von amorphen, wahrscheinlich héher hydrierten Produkten zu. Bei niedrigeren
Drucken muss die Hydrierungsdauer verlangert werden, so dass die zersetzende und um-
lagernde Wirkung des Eisessigs auf die nicht hydrierten Alkaloide in Erscheinung tritt.

Am Beispiel des Ergotaminins werden die Hydrierung mit Platinoxyd-Katalysator
und mit Palladiummohr, beim Ergobasinin und Ergocristinin auch die Trennung und
Reindarstellung der Reaktionsprodukte ausfiihrlich beschrieben. Dieselbe Arbeitsweise
lasst sich mit kleinen Anpassungen bei der Aufarbeitung der Hydrierungsprodukte auf die
anderen Alkaloide iibertragen. Um Raum zu sparen, verzichten wir auf deren ausfiihrliche
Wiedergabe.

1. Dihydro-ergotaminin(I) und (II).

a) Hydrierung mit Platinoxyd-Katalysator: 1,0 g Ergotaminin, C,,Hg;O,N,
wurde als feines Pulver in 30 cm? Eisessig aufgeschlemmt und mit 0,2 g Platinoxyd?) unter
einem Wasserstoffdruck von 22 Atm. bei 20° 2 Stunden geschiittelt.

Die durch Filtration vom Katalysator befreite, braunviolette Lésung dampfte man
im Vakuum zum Sirup ein, léste diesen in 50 em?® 50-proz. wisserigem Alkohol und
sattigte mit festem Kaliumcarbonat. Die alkoholische Schicht wurde abgetrennt und mit
500 cm?® Ather verdiinnt, wodurch wenig Zersetzungsprodukte als dunkle Flocken ausge-
fillt wurden. Man filtrierte unter Zusatz von 0,1 g Tierkohle durch eine Talkschicht auf
der Nutsche und erhielt beim Eindampfen des hellgelben Filtrates zur Trockne 0,95 g
Hydrierungsprodukt.

Beim Aufnehmen in 10 cm® absolutem Alkohol krystallisierte eine kleine Fraktion
(0,05 g) von noch unreinem Dihydro-ergotaminin(I) in feinen Blittchen aus. [oc]%n = + 1259
{in Pyridin).

Der Riickstand der zur Trockne eingedampften Mutterlauge wurde in wenig Chloro-
form, das 19, Alkohol enthielt, gelost und auf eine Siule aus 180 g Aluminiumoxyd
(Merck) gegeben. Beim Entwickeln mit dem gleichen Losungsmittel bildeten sich drei
Hauptzonen, die im ultravioletten Licht als mehr oder weniger stark blauleuchtende Ab-
schnitte sichtbar waren. Da die Fluoreszenzfarbe der hydrierten Mutterkornalkaloide bei
weitem nicht so intensiv und charakteristisch ist wie bei den nicht hydrierten Alkaloiden,
ist es vorteilhafter, nach dem Durchlaufverfahren zu arbeiten. Fraktionen von je 50 cm3

L Le.
2) Adams und Shriner, Org. Synth. 8, 92 (1928).
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des Filtrates wurden eingedampft und die Riickstinde gewogen. Aus der ersten, am
schnellsten wandernden Zone hinterblieben 0,13 g Riickstand. Mit wenig Alkohol aufge-
nommen, krystailisierten daraus 0,065 g rohes Dihydro-ergotaminin(I). [oc]%’ = + 135°
{in Pyridin).

Aus dem Riickstand der zweiten Zone, 0,04 g, krystallisierten beim Aufnehmen mit
Alkohol 0,02 g unveriandertes Ergotaminin als dreieckige Blittchen aus. [oc]%:? = +375°

(in Pyridin).
Die dritte Zone hinterliess als Verdampfungsriickstand 0,62 g rohes Dihydro-ergot-
aminin(IT). [a]%) = ~15° (in Pyridin). Kleine Zwischenfraktionen lieferten meist dunkel-

gefarbte Riickstinde und krystallisierten jicht.

Das rohe Dihydro-ergotaminin(I) wurde in Chloroform-Alkohol-Gemisch {(1:1) ge-
16st und krystallisierte nach dem Abdampfen des Chloroforms aus dem verbleibenden
Alkohol in sechseckigen Blittchen (0,085 g). Es ist in den tiblichen organischen Lisungs-
mitteln schwer 18slich, 16st sich aber leicht in Pyridin oder in Eisessig. Smyp. 236°.

Fiir die Elementaranalyse wurde ein Priaparat von Dihydro-ergotaminin(I) ver-
wendet, das durch Hydrierung mit Palladiummohr als Katalysator (siehe nachstehend
unter b)) gewonnen worden war.

Keller’sche Farbreaktion: 0,25 mg Substanz, gelost in 1 cm? Eisessig, der eine Spur
Eisen(I1IT)-chlorid enthilt, gibt beim Unterschichten und Durchschiitteln mit 1 em? konz.
Schwefelsiure eine bestdndige, intensiv violettblaue Farbung.

Das Dihydro-ergotaminin(IT) liess sich durch Umkrystallisieren aus Aceton, aus
dem sich klare, rechteckige Platten abscheiden, reinigen. Die Krystalle, die an der Luft
schnell verwittern, enthalten Krystallosungsmittel und schmelzen bei 206°; sie sind in
Alkohol und in Chloroform leicht Iéslich. Zur Analyse wurde die Substanz im Hochvakuum
bei 100° getrocknet.

3,210 mg Subst. gaben 8,002 mg CO, und 1,953 mg H,O
3,457 mg Subst. gaben 0,368 cm3 N, (199, 742 mm)
CyH3,O;N;  Ber. C 67,89 H 6,39 N 12,019
Gef. ,, 67,99 ,, 6,81 , 12,159,

[o]%) = ~7° (¢ = 0,4 in Pyridin)
Keller’'sche Farbreaktion: Violettblau.

b) Hydrierung mit Palladiummohr als Katalysator: 1,0 g Ergotaminin
wurden in 30 cm? Eisessig suspendiert und mit 0,3 g Palladiummohr!) unter einem Wasser-
stoffdruck von 25 Atm. bei Raumtemperatur 4 Stunden geschiittelt.

Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde das Losungsmittel im Vakuum ab-
gedampft, der Riickstand in Chloroform aufgenommen und mit Natriumhydrogencarbo-
natlésung und darauf mit Wasser ausgeschiittelt. Den Riickstand der mit Natriumsulfat
getrockneten, mit wenig Norit entfirbten und hierauf eingedampften Lésung nahm man
mit 3 em? Alkohol auf, aus dem 0,36 g rohes Dihydro-ergotaminin(I) auskrystallisierten.
Durch Losen in einem Gemisch von gleichen Teilen Methylenchlorid und Methanol
und Abdampfen des Methylenchlorids wurden feine Blittchen vom Smp. 230° und mit
der spez. Drehung [« %’ = +132° (in Pyridin) erhalten. Da das rohe Dihydro-ergot-
aminin(I) Spuren beigemischten nichthydrierten Ergotaminins hartniickig zuriickhielt,
musste es fiinfmal auf diese Weise umkrystallisiert werden, wobei sich der Schmelzpunkt
bis zum konstanten Wert von 236° erhohte und der Drehwert sich ein wenig senkte.

Im Hochvakuum bei 120° erlitt die Substanz keinen Gewichtsverlust.

3,053 mg Subst. gaben 7,593 mg CO, und 1,745 mg H,0
2,864 mg Subst. gaben 0,312 cm?® N, (20°, 740 mm)
CyH3, 05N,  Ber. C 67,89 H 6,36 N 12,01%
Gef. ,, 67,83 ,, 6,40 ,, 12,369%
[a]% = +97° (¢ = 0,2 in Pyridin)

1) Nach R. Willstitter und E. Waldschmidt-Leitz, B. 54, 123 (1921).
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Der Riickstand der Mutterlauge des Dihydro-ergotaminins(I) wurde wie beim
Hydrierungsversuch mit Platinoxyd-Katalysator chromatographiert. Dabei erhielt man
aus der 1. Zone weitere 0,125 g rohes Dihydro-ergotaminin(I), aus der 2. Zone 0,045 g
nicht hydriertes Ergotaminin und aus der 3. Zone 0,413 g Dihydro-ergotaminin(II), das
nach dem Umkrystallisieren aus Aceton die gleichen Eigenschaften aufwies wie das
entsprechende mit Platin-Katalysator gewonnene Praparat.

2. Dihydro-ergocristinin(I) und (II).

0,3 g Ergocristinin, C35H;,0;N;, wurden in 5 cm? Eisessig gelost und mit 0,075 g
Palladiummohr unter einem Wasserstoffdruck von 10 Atm. bei Raumtemperatur 3
Stunden geschiittelt.

Zur Aufarbeitung wurde vom Katalysator abfiltriert, der Eisessig im Vakuum ver-
dampft, der’ Riickstand in Methylenchlorid gelost, die Lésung dreimal mit wisserigem
Natriumhydrogencarbonat ausgeschiittelt, mit Wasser gewaschen und mit Natrium-
sulfat getrocknet. Nach kurzem Aufkochen mit etwas Aktivkohle und Filtrieren durch
eine Talkschicht wurde das Methylenchlorid im Vakuum abdestilliert. Der fast farblose
Riickstand schied beim Aufnehmen mit 3 em? Alkohol 0,1 g Dihydro-ergocristinin(I) ab.

Die Mutterlauge der Krystallisation wurde zur Trockne verdampft und der Riick-
stand wie beim Dihydro-ergotaminin an Aluminiumoxyd chromatographisch zerlegt.
Aus den rasch wandernden Spitzenfraktionen liessen sich noch weitere 0,01 g krystalli-
siertes Dihydro-ergocristinin(I) gewinnen. Aus der Hauptzone des Chromatogramms,
die einen Verdampfungsriickstand von 0,150 g gab, liessen sich durch Aufnehmen mit
wenig Methanol 0,126 g krystallisiertes Dihydro-ergocristinin(II) abscheiden. Die iibrigen
Fraktionen des Chromatogramms ergaben nur amorphe Riickstinde.

Das Dihydro-ergocristinin(I), das in fast allen Losungsmitteln schwerlslich ist,
liess sich durch Lésen in alkoholhaltigem Chloroform und Abdampfen dés Chloroforms
aus Alkohol in klaren Polyedern gewinnen. Smp. 248°, Die Krystalle blieben im Hoch-
vakuum bei 120° gewichtskonstant.

3,210 mg Subst. gaben 8,072 mg CO, und 1,958 mg H,0
3,007 mg Subst. gaben 0,308 cm? N, (21°, 752 mm)
C3sH,O;N;  Ber. € 68,70 H 6,76 N 11,469,
Gef. ,, 68,58 ,, 6,82 ,, 11,81%
[2]% = +109° (¢ = 0,4 in Pyridin)

Das Dihydro-ergocristinin(II) liess sich durch Umkrystallisieren aus wenig Methanol,
aus dem es sich in langen Prismen abscheidet, oder aus wenig Aceton, woraus es in 6-
oder 8-eckigen Platten krystallisiert, reinigen. Smp. 175% Das Krystallisat aus Aceton
verlor im Hochvakuum bei 100° 9,3%, des Gewichtes.

3,070 mg Subst. gaben 7,741 mg CO, und 1,811 mg H,0
2,958 mg Subst. gaben 0,297 cm?® N, (20°, 752 mm)
CyHyO;N;  Ber. C 68,70 H 6,76 N 11,469
Gef. ,, 68,77 ,, 6,60 ,, 11,57%
[e]% = +13° (c = 0,5 in Pyridin)

3. Dihydro-ergokryptinin(I) und (II).

Das aus dem Hydrierungsgemisch beim Aufnehmen mit Alkohol auskrystallisierende
Dihydro-ergokryptinin(I) ist in den meisten Solventien schwerléslich. Durch Auflésen in
Methylenchlorid, Verdimnen mit Methanol und Abdampfen des Methylenchlorids erhalt
man lange Prismen vom Smp. 268°, die im Hochvakuum bei 120° keine Gewichtsab-
nahme zeigen.

3,152 mg Subst. gaben 7,699 mg CO, und 2,125 mg H,0O
2,680 mg Subst. gaben 0,283 ecm3 N, (199, 748 mm)
CgeHy3sO;N,  Ber. C 66,51 H 7,51 N 12,139
Gef. ,, 66,61 ,, 7,54 ,, 12,159%

[o]%0 = +126° (¢ = 0,3 in Pyridin)
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Das chromatographisch vorgereinigte Dihydro-ergokryptinin(II) konnte aus der
konzentrierten Losung in Methylenchlorid beim Verdiinnen mit Petrolather krystalli-
siert werden. Die langen, spiessférmigen Nadeln sind in den meisten Losungsmitteln,
wie Alkohol, Aceton, Chloroform, spielend lslich und zeigen beim Trocknen im Hoch-
vakuum bei 120° einen Gewichtsverlust von 8,19,. Smp. 226°.

3,112 mg Subst. gaben 7,604 mg CO, und 2,125 mg H,0
3,278 mg Subst. gaben 0,346 cm® N, (20°, 743 mm)
C;H,,0,N; Ber. C 66,51 H 7,51 N 12,13Y%
Gef. ,, 66,64 ,, 7,64 ,, 12,029,

(012 = +26° (c = 0,5 in Pyridin)

4. Dihydro-ergocorninin(I) und (II).

Beim Aufnehmen des zur Trockne eingedampften Hydrierungsproduktes von Ergo-
corninin in wenig Alkohol krystallisierte das Dihydro-ergocorninin(I) in nahezu reiner
Form aus. Es ist in den meisten Losungsmitteln schwerléslich und krystallisiert aus
Chloroform/Alkohol in langen Nadeln vom Smp. 264°, die im Hochvakuum bei 120°
keinen Gewichtsverlust erleiden.

3,177 mg Subst. gaben 7,720 mg CO, und 2,042 mg H,0
2,830 mg Subst. gaben 0,311 cm?® N, (20° 746 mm)
CyH, ON;  Ber. C 66,03 H 7,33 N 12,439
Gef. ,, 66,27 ,, 7,19 ,, 12,579

[2]2 = +147° (¢ = 0,4 in Pyridin)

Aus der alkoholischen Mutterlauge des Dihydro-ergocorninins(l) wurde das leicht-
losliche Isomere wie iiblich durch chromatographische Adsorption von fremden Bei-
mischungen befreit. Das Dihydro-ergocorninin(Il) krystallisierte aus Methylenchlorid in
massiven, sechseckigen Platten vom Smp. 180°, die im Hochvakuum bei 110° 7,19, ihres
Gewichtes verloren.

3,189 mg Subst. gaben 7,718 mg CO; und 2,165 mg H,O
3,259 mg Subst. gaben 0,353 cm?® N, (209, 752 mm)
CyH,O;N; Ber. C 66,03 H 7,33 N 12,439,
Gef. ,, 66,01 ,, 7,50 ,, 12,499%

[@]20 = +32° (¢ = 0,5 in Pyridin)

5. Dihydro-ergosinin(I) und (II).

Das beim Aufnehmen des Hydriexrungsgemisches mit wenig Alkohol auskrystalli-
sierende Dihydro-ergosinin(I) wurde zuerst aus Methylenchlorid/Methanol (1:1) und
schliesslich noch aus Alkohol, woraus es sich in langen Nadeln abscheidet, umkrystalli-
siert. Smp. 234°. Es ist in. warmem Chloroform leicht, in heissem Alkohol oder Aceton
missig, in den kalten Losungsmitteln schwerloslich. Die Krystalle zeigten im Hochvakuum
bei 100° keine Gewichtsabnahme.

3,122 mg Subst. gaben 7,507 mg CO, und 2,015 mg H,0
3,250 mg Subst. gaben 0,368 em? N, (20°, 745 mm)
C3H3O;N;  Ber. C 65,53 H 7,15 N 12,759,
Gef. ,, 65,58 ,, 7,22 ,, 12,899
[e)® == +108° (c = 0,2 in Pyridin)

Das chromatographisch vorgereinigte Dihydro-ergosinin(Il) wird durch Umkrystalli-
sieren aus Aceton rein erhalten. Es krystallisiert daraus in feinen, zu Biischeln vereinigten
Nadeln, die in heissem Alkohol und in Chloroform ziemlich leicht 15slich sind. Smp. 223°.
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Die aus Aceton ausgeschiedenen Krystalle verloren im Hochvakuum bei 120° 14,99, ihres
Gewichts.
3,070 mg Subst. gaben 7,376 mg CO, und 1,960 mg H,0
3,028 mg Subst. gaben 0,343 em® N, (21°, 745 mm)
CyoH,0,N;  Ber. C 65,53 H 7,15 N 12,75%
Gef. ,, 65,53 ,, 7,14 ,, 12,969%

[«]® = +3° (c= 0,3 in Pyridin)

6. Dihydro-ergobasinin(I) und (II)1).

Wiahrend die vorstehend beschriebenen Dihydroalkaloide in Wasser alle unléslich
sind, lésen sich die beiden isomeren Dihydro-ergobasinine darin betrichtlich. Die Léslich-
keit des Dihydro-ergobasinins(I) in Alkohol bedingt eine von den iibrigen Dihydro-
Alkaloiden verschiedene Aufarbeitung.

Den durch Verdampfen des Eisessigs im Vakuum gewonnenen Riickstand aus der
Hydrierung von 0,41 g Ergobasinin mit 0,2 g Palladiummohr unter 20 Atm. Wasserstoff
loste man in Essigester/Chloroform (4:1) und entfernte die Essigsaure durch Ausschiitteln
mit einer Natriumhydrogencarbonat-Losung, die mit Ammoniumsulfat gesittigt war.
Die Essigester-Chloroform-Losung wurde hierauf zur Trockne verdampft und der Riick-
stand mit 1cm3 Aceton aufgenommen, worauf 0,25 g Dihydro-ergobasinin(II) aus-
krystallisierten.

Die Mutterlauge verdampfte man zur Trockne, 1oste den Riickstand in Chloroform/
Essigester 9:1 und chromatographierte an einer Saule aus 7,56 g Aluminiumoxyd, wobei
Fraktionen von je 40 cm?® des ablaufenden Liosungsmittels aufgefangen wurden.

In den ersten 4 Portionen waren insgesamt 0,10 g Dihydro-ergobasinin(I) enthalten;
folgende Fraktionen enthielten keine feste Substanz mehr. Doch liessen sich mit Essig-
ester, dem 1% Methanol zugesetzt worden war, aus der Adsorptionssidule noch 0,04 g
Dihydro-ergobasinin(1I) eluieren.

Das Dihydro-ergobasinin(l) krystallisierte aus Essigester, dem wenig Methanol zu-
gesetzt worden war, beim Eindampfen auf dem Wasserbad in Blattchen vom Smp 211°.
Es ist in Alkohol leicht 16slich, missig in Chloroform, Aceton und Essigester. Im Hoch-
vakuum bei 120° erlitt das Praparat keinen Gewichtsverlust.

3,185 mg Subst. gaben 8,168 mg CO, und 2,198 mg H,0
3,035 mg Subst. gaben 0,351 cm?® N, (21°, 743 mm)
C, H,,0,N, Ber. C 69,69 H 7,70 N 12,83%
Gef. ,, 69,94 ,, 7,72 ,, 13,13%

Methylimid-Bestimmung?):

3,121 mg verbrauchten 3,240 cm® 0,02-n. Na,S,0,
Ber. 8,9% NCHj; fiir 1 Methylimid-Gruppe
Get. 10,0%

Bestimmung des aktiven Wasserstoffs nach Zerewitinoff?): 6,612 mg gaben 1,458 cm?
CH, (0°, 760 mm).

Ber. H 0,929, fir 3 aktive Wasserstoffatome
Gef. ,, 0,999,

Da 2 H auf den Aminoalkohol-Teil entfallen, enthilt der Dihydro-iso-lysergsdure(I)-

Rest ein aktives Wasserstoffatom.

[o]% = +8° (c = 0,25 in Pyridin)
Das Dihydro-ergobasinin(II) wurde durch Umkrystallisieren aus Aceton, woraus es
sich in massiven, schrig abgeschnittenen Prismen abscheidet, gereinigt. Smp. 212° nach

1) Die erste Reindarstellung und Krystallisation von Dihydro-ergobasinin(I) ver-
danken wir Herrn Dr. W. Schlientz.

2) Die Methylimid- und Zerewitinoff-Bestimmungen wurden im mikroanalytischen
Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule (Leitung W. Manser) ausgefiihrt.
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Aufschiumen bei 145 In Alkohol ist es leicht, in Wasser, Aceton und Chloroform massig
16slich. Die Krystalle aus Aceton verloren im Hochvakuum bei 1209 19,3%, ihres Gewichtes,
3,102 mg Subst. gaben 7,887 mg CO, und 2,195 mg H,0

3,181 mg Subst. gaben 0,358 cm?® N, (21°% 750 mm)
CioH,;0,N;  Ber. C 69,60 H 7,70 N 12,839
Gef. ,, 69,3¢ ,, 7,92 ,, 12,909
Methylimid-Bestimmung :
3,129 mg verbrauchten 3,145 cm3? 0,02-n. Na,S,0,
Ber. 8,9% NCH, fir 1 Methylimid-Gruppe
Gef. 9,7% ,,
Bestimmung des aktiven Wasserstoffs nach Zerewitinoff:
7,088 mg gaben 1,546 cm® CH, (0% 760 mm)
Ber. H 0,929% fiir 3 aktive Wasserstoffatome
Gef. ,, 0,98%
Da 2 H auf den Aminoalkohol-Teil entfallen, enthilt der Dihydro-iso-lysergsiure(1L)-
Rest 1 aktives Wasserstoffatom.

[0]20 = +45° (c = 0,2 in Pyridin)

7. Spaltung von Dihydro-ergocorninin(l) mit Kalilauge;
(-)-Dihydro-d-lysergsaure.

0,20 g Dihydro-ergocorninin(I) wurden mit 3 em® Méthanol und 3 cm® 40-proz.
wisseriger Kalilauge in Stickstoffatmosphére und vor Licht geschiitzt 2 Stunden unter
Riickfluss gekocht, wobei nach und nach alle Substanz in Losung ging. Die erkaltete,
hellgelbe Losung sattigte man mit CO,, dampfte das Losungsmittel im Vakuum ab und
extrahierte den Riickstand mehrere Male mit heissem absolutem Alkohol. Die beim Ab-
dampfen des alkoholischen Auszuges zuriickbleibende Dihydro-lysergséiure wurde zur
Freisetzung eines kleinen, noch als Kaliumsalz vorliegenden Anteils einmal mit wenig
Eisessig im Vakuum abgedampft. Beim Aufnehmen mit 20 cm3 Wasser krystallisierten
0,08 g der Saure aus. Sie wurde noch einmal in 30 em® kochendem Wasser geldst, mit
wenig Tierkohle versetzt und durch eine Talkschicht filtriert. Aus dem vollig farblosen
Filtrat schieden sich beim Erkalten die fiir (- )-Dihydro-d-lysergsaure typischen, sechs-
eckigen Blattchen ab. Smp. 318° (Block). Fiir die Analyse wurde die Substanz im Hoch-
vakuum bei 1200 getrocknet.

3,291 mg Subst. gaben 8,595 mg CO, und 1,986 mg H,O
3,204 mg Subst. gaben 0,297 em® N, (21°, 749 mm)
CyeHys0,N,  Ber. C 71,07 H 6,71 N 10,37%
Gef. ,, 71,28 ,, 6,75 ,, 10,619
[a]%) = —120° (c = 0,2 in Pyridin)

8. Spaltung von Dihydro-ergocorninin(l) mit Hydrazin;
(~)-Dihydro-d-iso-lysergsiure(I)-hydrazid.
0,50 g Dihydro-ergocorninin{I) wurden mit 12 em?3 wasserfreiem Hydrazin wiahrend
6 Stunden unter Rickfluss gekocht. Nach 4 Stunden hatte sich alle Substanz gelost.
Hieraut verdampite man das Hydrazin im Vakuum, 18ste den Riickstand in Methanol,
entfarbte mit wenig Tierkohle und verdiinnte das Filtrat allméhlich mit dem gleichen
Volumen Wasser, wobei das Hydrazid in feinen Nadeln auskrystallisierte (0,16 g). Es
wurde noch zweimal in gleicher Weise aus Methanol-Wasser (1:1) und dann aus Methanol
umkrystallisiert. Smp. 227°. Fir diec Analyse wurde die Substanz im Hochvakuum bei
1209 getrocknet.
3,253 mg Subst. gaben 8,068 mg CO, und 1,953 mg H,0
1,665 mg Subst. gaben 0,288 cm?® N, (21°, 745 mm)
CieHON,  Ber. C 67,66 H 7,09 N 19,72%
Gef. ,, 67,64 ,, 6,72 ,, 19,69%
[o)3 = — 239 (¢ = 0,3 in Pyridin)
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9. Spaltung von Dihydro-ergotaminin(II) mit Kalilauge;
(+)-Dihydro-d-iso-lysergsaure(1I).

0,20 g Dihydro-ergotaminin(II) wurden in 2 cm?® Methanol und 2cm?® 30-proz.
wisseriger Kalilauge 2 Stunden unter Riickfluss gekocht. Das Reaktionsprodukt wurde
analog wie bei der Dihydro-lysergsiure (s. Abschnitt 7) aufgearbeitet. Die rohe Saure
(0,061 g) 16ste man in der 300-fachen Menge kochendem Wasser, filtrierte durch Talk
und engte das Filtrat im Vakuum etwas ein, wobei die Dihydro-d-iso-lysergsaure(Il)
in klaren Polyedern auskrystallisierte. Smp. 310° (Block). Die Séure konnte im Hoch-
vakuum (0,02 mm) bei 220° bis 240° ohne Zersetzung sublimiert werden.

3,075 mg Subst. gaben 8,008 mg CO, und 1,861 mg H,0
3,337 mg Subst. gaben 0,311 cm?® N, (20° 752 mm)
CeH;g0,N, Ber. C 71,07 H 6,71 N 10,37%
Gef. ,, 71,02 ,, 6,77 ,, 10,74%

[o]® = +17° (¢ = 0,2 in Pyridin)

10. Spaltung von Dihydro-ergotaminin(II) mit Hydrazin;
(+)-Dihydro-d-iso-lysergsdure(II)-hydrazid.

0,20 g Dihydro-ergotaminin(Il) wurden mit 0,5 cm?® wasserfreiem Hydrazin 1 Stunde
bei 130° Badtemperatur unter Riickfluss gekocht. Die Substanz loste sich augenblicklich.
Die heisse Losung verdinnte man zur Uberfithrang des Hydrazins in Hydrazinhydrat mit
0,28 cm?® Wasser, worauf sie zu einem dicken Krystallbrei erstarrte. Das Hydrazid wurde
auf der Nutsche zuerst mit wenig Hydrazinhydrat und dann mit Wasser gewaschen.
Ausbeute: 0,089 g, entsprechend 919 der Theorie.

Beim Umkrystallisieren aus wenig Methanol wurde das Dihydro-d-iso-lysergsaure(Il)-

hydrazid in weichen Nadeln vom Smp. 260° erhalten. Die Krystalle erlitten im Hoch-
vakuum bei 80° keinen Gewichtsverlust.

3,034 mg Subst. gaben 7,498 mg CO, und 2,000 mg H,0
2,027 mg Subst. gaben 0,351 cm?® N, (19°, 740 mm)
CgHONy  Ber. C 67,56 H 7,09 N 19,72%
Gef. ,, 6741 ,, 7,38 ,, 19,71%

[l = +56° (¢ = 0,6 in Pyridin)

11. (-)-Dihydro-d-iso-lysergsiure(I)-azid.

0,569 g Dihydro-d-iso-lysergsaure(l)-hydrazid (1/500 Mol) wurden in 10 cm3 0,2-n.
Salzsiure (1/500 Mol) gelost, die Losung auf 0° abgekiihlt, mit 2,0 cm?® n. Natriumnitrit-
Losung (1/500 Mol) versetzt und dann unter gutem Riihren 0,2-n. Salzsiure bis zur
kongosauren Reaktion zugetropft. Dabei krystallisierte das Hydrochlorid des Dihydro-d-
iso-lysergsdure(I)-azids aus. Es wurde abgenutscht und mit wenig Wasser von 0° nach-
gewaschen. [oz]%) = —88° (¢ = 0,2 in Wasser).

Zur Freisetzung des Azids aus dem Hydrochlorid wurde in Wasser aufgeschlemmt,
mit Natriumhydrogencarbonat alkalisiert und mit Ather ausgezogen. Die getrocknete
Atherlosung schied beim Einengen im Vakuum das Dihydro-d-iso-lysergsiaure(I)-azid in
hellgelben Nidelchen ab. Ausbeute 0,30 g. [oc]2D0 = —48° (¢ = 0,1 in Dioxan). Die Ver-
bindung verpufft beim Erhitzen auf dem Spatel iiber freier Flamme.

12. Dihydro-d-iso-lysergsiaure(1I)-azid.

Das (+)-Dihydro-d-iso-lysergsaure(II)-hydrazid wurde analog wie das (I)-Hydrazid
in das Azid iibergefithrt. Die Verbindung konnte weder als Hydrochlorid noch als freie
Base krystallisiert erhalten werden.
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13. (-)-Dihydro-d-lysergsiure-azid.

Die Darstellung aus dem (—)-Dihydro-d-lysergsiure-hydrazid erfolgte analog wie
beim Dihydro-iso-lysergsiiure(I)-azid. Das Dihydro-d-lysergsiure-azid krystallisierte bei
der Herstellung aus der wésserigen Losung als Hydrochlorid aus.

[ac]%’= —41% (¢ = 0,1 in Wasser)

Das freie Dihydro-d-lysergsiure-azid krystallisierte aus der atherischen Lésung
beim Einengen in hellgelben, diinnen Prismen.

[ = —79° (c = 0,1 in Dioxan)
Die Verbindung verpufft beim Erhitzen.

14. Verseifung von {~)-Dihydro-d-iso-lysergsaure(I)-azid;
(=)-Dihydro-d-iso-lysergsdure(I).

a) Mit Kalilauge. Eine Losung von 0,100 g Azid in 3 cm® Dioxan wurde mit
2 om3 10-proz. wasseriger Kalilauge vermischt und 20 Stunden stehen gelassen. Dann
wurde mit CO, gesittigt, im Vakuum zur Trockene verdampft, der Riickstand mit Alkohol
erschopfend ausgezogen und das Losungsmittel wiederum verdampft. Der Riickstand ent-
hielt nicht die freie Siure, sondern das Kaliumsalz, das beim Aufnehmen mit wenig
Methanol krystallisierte. Umkrystallisieren aus Wasser bewirkte Dissoziation des Salzes,
so dass nun die freie Saure krystallisierte.

b} Mit Silbercarbonat. 0,100 g Azid wurden in 6 cm? Dioxan geldst, die Losung
mit 4 cm3 Wasser verdiinnt und mit 0,2 g fein zerriebenem Silbercarbonat 2!/, Tag bei
Zimmertemperatur geschiittelt. Nach einigen Stunden belegte sich die Gefisswand mit
rotbraunem Silberazid und die Siure begann sich in derben Krystallen auszuscheiden.
Nach Beendigung der Reaktion wurde mit wenig Dioxan verdiinnt, bis zur Losung der
Krystalle schwach erwirmt, mit wenig Aktivkohle geschiittelt und durch eine Talk-
schicht filtriert. Beim Einengen des Filtrates krystallisierte die Saure in unregelmassig,
meist dreiseitig begrenzten Blittchen aus.

Die Dihydro-d-iso-lysergsdure(I) ist in verdiinntem Alkali, in Eisessig sowie in
Methanol und Athanol leicht 16slich, wahrend die Dihydro-d-iso-lysergsiure(II) und die
Dihydro-d-lysergsidure in den Alkoholen schwer 19slich sind. Massig loslich ist sie im
heissem Wasser, in Pyridin und in verdiinnter Salzsiure, aus welcher sie als Hydrochlorid
in flachen Nadeln auskrystallisiert. Smp. 280° (Block). Fiir die Elementaranalyse und die
Bestimmung des spezifischen Drehvermdgens wurden die Priparate verschieden oft aus
Wasser bzw. aus Dioxan/Wasser (1:1) umkrystallisiert und dann im Hochvakuum bei
135—140° zur Gewichtskonstanz getrocknet.

3,130; 3,085 mg Subst. gaben 7,710; 7,640 mg CO, und 1,986; 1,951 mg H,0
3,505; 3,426 mg Subst. gaben 0,340; 0,303 cm?® N, (20°, 749 mm; 21° 748 mm)
CyeH150,N, Ber. C 71,07 H 6,71 N 10,379,
C,oH,0,N,-H,0  Ber. ,, 66,63 ,, 6,99 ., 9,729
Gef. ,, 67,18; 67,54 ,, 7,10; 7,08 ,, 9,96; 10,119

Der Mittelwert von weiteren Analysen betrug C 67,4 H 7,0 und N 10,1%. Aus den
stets etwas zu hohen C-Werten muss geschlossen werden, dass auch bei der sehr schonenden
Verseifung des Azids eine Umlagerung in Dihydro-d-lysergsiure, die ohne eine Molekel
Wasser krystallisiert, nicht restlos vermieden werden konnte. Geringe, wechselnde Mengen
dieser Beimischung liessen sich durch Umkrystallisieren der Dihydro-iso-lysergsiure(I)
nicht restlos entfernen. Das wiirde auch die etwas schwankenden Werte fiir das spezi-
fische Drehvermogen erkliren: [«}2) — —90° fiir ein durch Verseifung mit KOH, [0} =
—86° (¢ = 0,2 in Pyridin) fiir ein durch Spaltung mit Silbercarbonat gewonnenes Praparat.

Durch Kochen wihrend 4 Stunden mit 8-proz. wisserig-methylalkoholischer Kali-
lauge wurde die Dihydro-d-iso-lysergsiiure(I) weder im Drehwert noch in der Loslichkeit
und in der Krystallform veri#ndert.
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15. Verseifung von (-)-Dihydro-d-lysergsédure-azid mit KOH.
Eine Losung von 0,10 g Azid in 4 cm? Djoxan wurde mit 4 em? 10-proz. wésseriger
Kalilauge vermischt und 20 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen.
Bei der iiblichen Aufarbeitung, wie sie unter 14a) beschrieben ist, wurde (—)-Di-
hydro-d-lysergsiure aus Wasser in 6-eckigen Tafeln vom Smp. 318° (Block) und [oc]%’ ==
— 1220 (¢ = 0,2 in Pyridin) erhalten.

16. (—)-Dihydro-d-iso-lysergsaure(]l)-methylester.

a) Darstellung aus der Sdure mit Diazomethan. 0,10 g Dihydro-iso-lyserg-
siure(I), [oc]%’ = —88° (in Pyridin) wurden in 5 cm3 Methanol gelost und mit iiber-
schiissiger atherischer Diazomethanlésung iiber Nacht stehen gelassen. Beim Verdiinnen
der auf ein kleines Volumen eingeengten Losung mit Wasser krystallisierte der Methylester
in feinen Nadeln, die sich beim Stehen in Schuppen verwandelten. Er wurde nochmals
durch Lésen in Methanol und Verdiinnen mit Wasser umkrystallisiert und zeigte dann
einen Smp. 187° und [a]}y = —80° (¢ = 0,2 in Pyridin).

b) Darstellungausdem Azid mit Methanol. 0,10 g Dihydro-iso-lysergsiure(I)-
azid wurde bei 0° mit 1 cm3 Methanol iibergossen und iiber Nacht stehen gelassen. Die
feinen Nadeln des Azids hatten sich gelost und an ihre Stelle waren massive Polyeder ge-
treten. Die Substanz wurde durch Erwirmen wieder gelést und schied sich beim Ver-
diinnen mit viel Wasser in feinen Nadeln aus, die sich beim Stehen in glinzende Schuppen
verwandelten (0,075 g). Nach dem Umkrystallisieren aus wisserigem Methanol schmolz
der Dihydro-iso-lysergsiure(I)-methylester bei 190°. [a]%) = —82° (¢ = 0,2 in Pyridin).

Der Mischschmelzpunkt mit dem aus der Sdure und Diazomethan bereiteten Ester
ergab keine Schmelzpunktserniedrigung. Das Priaparat aus dem Azid diirfte reiner Di-
hydro-iso-lysergsidure(I)-methylester sein, wihrend der Ester aus der Sidure mit dem
etwas niedrigeren Schmelzpunkt wahrscheinlich geringe Beimischungen von Dihydro-
lysergsaure-methylester enthielt. Fiir die Analyse wurde die Substanz im Hochvakuum
bei 100¢ getrocknet.

2,680 mg Subst. gaben 7,015 mg CO, und 1,715 mg H,0
CppHp0,N,  Ber. C 71,79 H 7,09%
Gef. ,, 71,39 ,, 7,16%

17. Verseifung des (—)-Dihydro-d-iso-lysergsdure(I)-methylesters

mit Kalilauge.

0,075 g Ester wurden mit 2 cm3 12-proz. methylalkoholischer Kalilauge und 0,5 cm?®
Wasser 1 Stunde in Wasserstoffatmosphére unter Riickfluss gekocht. Die iibliche Auf-
arbeitung lieferte 0,065 g Siure, die beim Umkrystallisieren aus heissem Wasser unregel-
missige Krystallformen zeigte. Smp. 308° (Block). Fiir die Analyse wurde die Substanz
im Hochvakuum bei 120° getrocknet.

3,117 mg Subst. gaben 8,015 mg CO, und 1,927 mg H,0
3,388 mg Subst. gaben 0,315 cm?® N, (22°% 749 mm)
CeHs0,N,  Ber. C 71,07 H 6,71 N 10,37%
Gef. ,, 70,13 ,, 6,92 ,, 10,60%
[al}y = ~117° (c = 0,2 in Pyridin)

Sowohl die Elementaranalyse wie die optische Drehung und die unregelmissige
Krystallisation zeigen, dass bei der energischen Verseifung des Dihydro-iso-lysergsiure(I)-
methylesters mit Kalilauge einGemisch von iiberwiegend Dihydro-lysergsiure mit Dihydro-
iso-lysergsaure(I) entstanden ist.

18. Spaltung des (—)-Dihydro-d-iso-lysergsiure(l)-methylesters
mit Hydrazin.

0,05 g Ester, der aus der freien Dihydro-iso-lysergsiure(I) mit Diazomethan ge-
wonnen war, wurden mit 0,5 cm3 wasserfreiem Hydrazin 1 Stunde unter Riickfluss ge-
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kocht. Der beim Verdampfen des Hydrazins im Vakuum verbleibende Riickstand er-
schien beim Umkrystallisieren durch Lésen in Methanol und Verdiinnen mit Wasser in
Nadeln vom Smp. 216°. [a]zI‘))z ~26° (¢ = 0,4 in Pyridin). Die Mischprobe mit (- )-
Dihydro-d-iso-lysergsiure(I)-hydrazid, das durch Hydrazinspaltung direkt aus Dihydro-
ergocorninin(l) gewonnen worden war, zeigte keine Erniedrigung des Schmelzpunktes.
Damit ist gezeigt, dass durch die Reaktionsfolge: Dihydro-iso-lysergsiure(I)-hydrazid >
Azid - freie Saure - Methylester, die Struktur des Saurerestes unverindert erhalten
geblieben ist.

19. (—)-Dihydro-d-lysergsiure-methylester.

0,20 g Dihydro-lysergsiure, [zx]%)z —122° (in Pyridin) wurden fein zerrieben, in
3 em® Methanol suspendiert und mit iiberschiissiger #therischer Diazomethan-Losung
versetzt. Nach einer Stunde war unter Stickstoffentwicklung alle Substanz in Losung ge-
gangen. Man verdampfte die methylalkoholische Losung zur Trockne, nahm den Riick-
stand mit Chloroform auf und schiittelte kurz mit verdiinnter, wissriger Natronlauge durch.
Die beim Verdampfen des Chloroforms hinterbleibende Substanz (0,16 g) wurde durch
Auflésen in wenig heissem Methanol und langsames Verdiinnen mit Wasser umkrystalli-
siert und so der (- )-Dihydro-d-lysergssure-methylester in langen Prismen vom Smp.
1870 erhalten. [o]2Y = —96° (¢ = 0,3 in Pyridin).

Die Verbindung ist identisch mit dem von W. 4. Jacobs und L. C. Craig aus «-
Dihydro-lysergsdure mit methylalkoholischer Salzsiure gewonnenen «-Dihydro-lyserg-
sdure-methylester?).

20. Dihydro-d-iso-lysergséure(Il)-methylester.

Dieser Ester wurde sowohl durch Einwirkung von Diazomethan auf (+ )-Dihydro-d-
iso-lysergsiure(II) als auch aus deren Azid mit Methanol hergestellt, doch konnte keines
der beiden Priparate krystallisiert werden. Auch W. A. Jacobs und L. C. Craig?) gelang
die Krystallisation ihres y-Dihydro-lysergsiure-methylesters, den sie mit methylalko-
holischer Salzsiure hergestellt hatten und mit dem unsere Priparate identisch sein diirften,
nicht.

21. (- )-Dihydro-d-lysergsiure-amid.

Beim Sattigen einer atherischen Loésung von Dihydro-lysergsiure-azid mit Ammo-
niakgas begann das Amid nach wenigen Minuten auszufallen. Es ist in den meisten
Losungsmitteln schwer loslich; aus der 60-fachen Menge Methanol krystallisierte es
langsam in klaren Platten und Prismen vom Smp. 276° (Block).

Das Dihydro-lysergsiure-amid sublimierte im Hochvakuum bei 200° bis 220° und
wurde nach dieser Reinigung analysiert.

3,135 mg Subst. gaben 8,203 mg CO, und 2,034 mg H,0
2,572 mg Subst. gaben 0,356 ¢cm® N, (20°, 751 mm)
O H,ON, Ber. C 71,33 H 7,11 N 15,61%
Gef. ,, 71,36 ,, 7,26 ,, 15,94%

(0] = ~131° (¢ = 0,2 in Pyridin)
D

22. Dihydro-d-iso-lysergsdure(I)-amid.
Nach dem Sittigen einer Lésung von 0,10 g Dihydro-iso-lysergsiure(I)-azid in
10 cm? Ather mit Ammoniakgas begann das Amid sich erst nach einer Stunde abzu-
scheiden. Der Ansatz blieb daher 3 Tage bei Zimmertemperatur stehen, worauf von 0,10 g
Amid abfiltriert werden konnte.

1) J. Biol. Chem. 115, 236 (1936).
2) Id. S.234.
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Aus Aceton krystallisierte das Dihydro-iso-lysergséure(I)-amid in massiven, schrig
abgeschnittenen Prismen, aus Methanol in 4- oder 6-eckigen Platten. Smp. 275° (Block).
3,051 mg Subst. gaben 7,985 mg CO, und 1,988 mg H,0
CH,ON;  Ber. C 71,33 H 7,11%

Gef. ,, 71,37 ,, 7,29%

[a]2[§)= 00 (4 49 (¢ = 0,1 in Pyridin)

23. (+)-Dihydro-d-iso-lysergsaure(II)-amid.

Beim Sattigen einer atherischen Losung von Dihydro-iso-lysergsiure(Il)-azid mit
Ammoniak schied sich das Amid als ein in den meisten organischen Lésungsmitteln sehr
schwerl6sliches krystallines Pulver ab. Aus heiss gesdttigter methylalkoholischer Losung
krystallisierte es in langen diinnen Prismen vom Smp. 307° (Block).

3,101 mg Subst. gaben 8,119 mg CO, und 1,963 mg H,0
3,141 mg Subst. gaben 0,423 ecm?® N, (20° 752 mm)
CgH,ON;  Ber. C 71,33 H 7,11 N 15,619
Gef. ,, 71,40 ,, 7,08 ,, 15,629

(]2 = +17° (c = 0,2 in Pyridin)

24. Partialsynthese von Dihydro-ergobasinin(I).

Eine Lésung von 0,200 g (- )-Dihydro-d-iso-lysergsiure(I)-azid in 20 cm?® Ather
wurde bei 0° mit 0,6 cm® einer alkoholischen Losung von I{+ )-2-Aminopropanol(1)!)
(0,108 g = 2,1 Aquivalente) versetzt und mit Krystallen von Dihydro-ergobasinin(I)
geimpft. Nach einer halben Stunde begannen sich lange, Rosetten bildende Nadeln abzu-
scheiden. Trotzdem nach 6 Stunden keine Vermehrung der Krystallisation mehr zu
beobachten war, blieb der Ansatz iiber Nacht bei 0° stehen. Neben den Krystallrosetten
hatten sich dann noch léngliche, massive Polyeder des stickstoffwasserstoffsauren Pro-
panolamins abgeschieden. Man dekantierte den Ather und sammelte die Krystalle des
Dihydro-ergobasinins(I) (0,20 g) mit wenig Wasser, in dem das Propanolaminsalz spielend
in Losung ging.

Zur weiteren Reinigung wurde aus Essigester/Methanol, wie beschrieben, umkry-
stallisiert (s. 6. Abschnitt). Dabei wurden die fiir diese Verbindung typischen Blittchen
mit dem Smp. 211° erhalten, die bei der Mischprobe mit der Dihydro(I)-Verbindung aus
natiirlichem Ergobasinin keine Schmelzpunktserniedrigung gaben. [oc]%’ = 4 8° (in
Pyridin).

25. Partialsynthese von Dihydro-ergobasinin(IT).

0,200 g Dihydro-d-iso-lysergsaure(II)-azid wurden analog wie im vorhergehenden
Abschnitt mit I (+ )-2-Aminopropanol(1) in Ather gekuppelt. In diesem Fall schied sich
das Reaktionsprodukt trotz Zusatz von Impfkrystallen olig ab. Die Reaktion verlief
iibrigens bedeutend schneller als beim Dihydro-iso-lysergsiure(I)-azid; denn schon nach
einer Stunde konnte keine Zunahme des Niederschlages mehr beobachtet werden.

Nach dem Verdampfen des Losungsmittels 16ste man in Essigester/Chloroform (4:1)
und schiittelte zur Entfernung des Propanolaminsalzes dreimal mit gesittigter Ammonium-
sulfatlosung. Der beim Eindampfen der Chloroform-Essigesterlosung verbleibende Riick-
stand krystallisierte nun leicht aus Aceton (0,18 g). Es wurde noch zweimal aus diesem
Losungsmittel umkrystallisiert, wobei die fiir Dihydro-ergobasinin(IT) typischen, schrig
abgeschnittenen, langen Prismen vom Smp. 212° erschienen. Sie zeigten bei der Misch-
probe mit Dihydro-ergobasinin(II) aus natiirlichem Ergobasinin keine Erniedrigung des
Schmelzpunktes. Nach Verjagen des Krystallésungsmittels im Hochvakuum bei 110° be-
trug [o]20 = +48° (¢ = 0,2 in Pyridin).

Chemisch-pharmazeutisches Laboratorium ,,Sandoz‘‘, Basel.
1) 4. Stoll, J. Peyer und A. Hofmann, Helv. 26, 920 (1943).





