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64. Uber die Isomerie yon Lysergsaure und Isolysergsaure. 
14. Mitteilung iiher Mutterkornalkaloidel) 

von A. Stoll, A. Hofrnann und F. Troxler. 
(1.11. 49.) 

1. Die  b isher ige  Auffassung.  
Die Strukturformel I der Lysergsaure, die Ton Jacobs und seinen 

Mitarbeitern vorgeschlagen worden ist 2).  konnte durch die Synthese 
der racemischen Dihydro-lysergsaure3), was das Ringsystem und die 
Substituenten anbelangt, weitgehend gesichert werden. Noch nicht 
genugend abgeklart schien uns die Lage der einen, ausserhalb vom 
Indolsystem liegenden, verhal tnismassig leicht hydrierbaren Doppel- 
bindung. Deren Lage kommt deshalb eine besondere Bedeutung zu, 
weil die eigenartige Isomerie zwischen Lysergsaure und Isolysergsaure, 
die sich reversibel ineinander uberfuhren lassen, von Jacobs et al. mit 
einer Lagesnderung dieser Doppelbindung erklart worden ist. Zu 
dieser Auffassung gelangten die amerikanischen Autoren, weil die 
Dihydro-lysergsaure, der diese Doppelbindung fehlt, sich nicht mehr 
isomerisieren lasst. So wurde fiir die Isolysergsaure die Formel I1 vor- 
geschlagen. 

COOH COOH 
I 

Die Buweisung dieser charakteristischen Doppelbindung in die 
Stellung 5-10 fur die Lysergsaure und nach 9-10 fur die Isolyserg- 
saure erfolgte dureh die genannten Forscher im wesentlichen auf 
Grund der folgenden Refunde und Uberlegungen : 

Der Unterschied im UV.-Absorptionsspektrum zwischen Lyserg- 
saur~’Isolysergs~ure, die nnter sich ein identisches Spektrum besitzen, 
einerseits und Dihy dro-lysergsaure anderseits entspricht tler Atifhebung 
eincr k o n  j ug ie r t  en Doppelbindung. Die hydrierbare Kohlenetoff- 

I )  3 3. Mitteilung, Helv. 30, 163 (1947). 
z ,  W .  A. Jacobs und L. C. Craig, J. Biol. Chem. 115, 227 (1936); L. C. Craig, 

3, F .  C. Uhle und W. A. Jacobs, J. Org. Chem. 10, 76 (1945). 
l’h. Shedloosky, R. G. Gould jr. und TY. A .  Jacobs, J. Biol. Chem. 125, 289 (1938). 
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doppelbindung muss also sowohl in der Lysergsaure als auch in der 
Isolysergsaure mit dem Indolsystem in Konjugation stehenl). 

Die Basizitat der NCH,-Gruppe ist in der Isolysergsaure und in 
der Dihydro-lysergsaure beinahe gleich stark und deutlich starker als 
in der Lysergsanre. Das fuhrte zur Annahme, die hydrierbare Doppel- 
hindung liege in der Isolysergsaure weiter entfernt von der basischen 
Gruppe als in der LysergsBure2). 

2. Uber  d i e  Lage  de r  l e i ch t  h y d r i e r h a r e n  Doppe lb indung  
auf G r u n d  neue r  Versuche. 

E m  die Lage der mit dem Indolsystem in Konjugation stehenden 
charakteristischen Doppelbindung und die Isomerie zwischen Lyserg- 
saure und Isolysergsaure abzuklaren, versuchten wir, weiteres experi- 
mentelles Material beizubringen. Es schien zw-eckmassig zu versuchen, 
von der Carboxylgruppe her zuerst einmal das Asymmetriezentrum 
an C 8 abzubauen, um Einblick in die sterischen und strukturellen 
Verhaltnisse im Ring D zu gewinnen. Dieser Eingriff an der Lyserg- 
siiure musste, wenn ihr die Struktur I zukame, eine optisch inaktive 
Verbindung ergeben, wahrend die Isolysergsaure gemass Formel I1 
ein an C 5 noch optisch aktives Abbauprodukt liefern sollte. 

Ein erster Angriff auf das Asymmetriezentrum an C 8 bestand in 
der Anwendung des Cwtius’schen Abbaus auf die isomeren Lyserg- 
sauren und die Dihydro-ly~ergsauren~). I n  den dort beschriehenen 
ilbbauaminen ersetzten wir die Aminogruppe durch die Hydroxyl- 
gruppe4), um aus den Alkoholen durch Oxydation zu den Ketonen 
oder durch Wasserabspaltung xu Derivaten zu gelangen, in denen das 
C 8 nicht mehr asymmetrisch ware. Aber sowohl die Oxydation zum 
Keton wie die Wasserabspaltung scheiterten an experimentellen 
Schwierigkeiten. 

Ein ga,ngharer Weg, das Asymmetriezentrum an C 8 aufzuheben, 
murde gefunden, als wir versuehten, die isomeren Lysergsauren und 
Dihydro-lyscrgsauren zu acetylieren. Beim Erhitzen sowohl der un- 
gesattigten wie der dihydrierten Sauren mit Essigsaureanhydrid wer- 
tlcn nicht Acetylderivate, sondern Lactame gebildet. Dies ist nur 
moglich, wenn der Ring D zuerst nach Art einer p-Aminocarbonsaure- 
Spaltung geoffnet wirds), wonach ewischen der sekundaren Amino- 
gruppe und der Carboxylgruppe Lactamisierung stattfinden kann. 

l) 11’. A .  Jacobs, L. C. Craig und A. Rothen, Science 83, 166 (1936). 
2, J. Biol. Chem. 125, 289 (1938). 
3, A .  Hofmann, 12. Mitteilung dieser Reihe, Helv. 30, 44 (1947). 
4, Soch unveroffentlichte 17ersuche. 
5) A. G .  Gould, L. C. Craig und W. A. Jacobs (Sm. Soc. 60, 1701 (1938); J. Biol. 

C‘hem. 145, 487 (1942)) beschrieberi die Bildung solcher Lactame aus R- und y-Dihydro- 
lysergsaure durch thermische Spaltung bei 35OoC. Diese stimmen bis auf geringe Unter- 
schiede im Drehwert mit unsern nus Dihydro-lysergsaure und Dihydro-isolysergshre (11) 
gewonnenen Verbindungen dberein. 
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Durch die bei dieser Spaltung eintretende Doppelbindung wird 
das Asymmetriezentrum an C 8 aufgehoben und, was besonders wich- 
tig ist, es entsteht aus der Lysergsaure und aus der Isolysergsaure das 
gleiche optisch aktive Lactam in gleich guter Ausbeute. Es krystal- 
fisiert aus Methanol in 
Prismen (siehe Figur 1) 

~ -3350 (c = 0,2 in 

COOH 
I 

,/ d 
*CH-CH, 

‘K-CHs ./ 

charakteristischen, massiven Platten und 
und besitzt ein spezifisches Drehvermogen 
Alkohol). 

CH, 
1 1  

__* c-CO 1 COOH 

C CH, 1, ... HK-CH, 

Aus diesen Befunden kann geschlossen werden : 
a) Die L ysergsaure und die Isolysergsaure unterscheiden sich nur 

durch die sterische Anordnung am asymmetrischen Kohlenstoff- 
atom 8. Der Rest der Molekel ist in beiden Isomeren identisch, insbe- 
sondere auch die Anordnung der Kohlenstoffdoppelbindungen, was 
mit der Tdentitat der UV.-Absorptionsspektren der Lysergsaure und 
der Isolysergsaure ubereinstimmt. 

Fig. 1. 
Lactam von Lysergsbure/Isolysergskure aus Methanol. 

h )  Die hydrierbare. zum Indoixystem konjugiert angeordnetc 
Doppelbindung kann nur in 4-5- oder 9-10-Stellung sein. Die Lage in 
.?-lo, die Jacobs fur die Lysergsaure vorgeschlagen hat, muss ausschei- 
den, u-eil unter dieser Annahme nur an C 8 ein Asymmetriezentrum 
inoglich ware. Rei Aufhebung der Asymmetrie an C 8 musste daher 
ein optisch inalitives Lactam entstehen, was aber nicht zutrifft. 

Die Entscheidung zwischen den beiden moglichen Lagen der 
liydrierbaren Doppelbindung ( A  d-5 oder d O-lo)  lasst sich aus dern 
Vergleich des UV. -Absorp tionsspektrurns des Lactams mit demjenigen 



+ 
/ I  r'i I 

/ ___ 

Aus den heute vorliegenden experimentell ermitteltenErgebnissen 
kann zusammenfassend geschlossen werden, dass die Lysergsiiure und 
die Isolysergsaure diastereomer und nicht strukturisomer sind, wie 
bisher angenommen wurde. Sie unterscheiden sich durch die ver- 
schiedene Anordnung der Substituenten am asynimetrischen Kohlen- 
stoffatom 8. I n  beiden Isomeren befindet sich die leicht hydrierbare 
Kohlenstoffdoppelbindung in Stellung 9-10. 

Die nachstehenden Strukturformeln der Lysergsaure und der 
Isolysergsaure, in denen die Stellung der Substituenten an den Asym- 
metriezentren C 5 und C 8 willkurlieh gewa,hlti wurde, tragen diesen 
Befunden Rechnung. 

Im folgenden wird gezeigt, dass die neue Formulierung der 
Lysergsaure-Isolysergsiiure-Isomerie auch mit weiteren alten und 
neuen experimentellen Ergebnissen im Einklsng steht. 
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H,*/COOH 
C - - - C H ,  

HC \N-CH, 
\\ */ 

C--CH 

HOOC,*,H 
C-CH, 

HC /’ ‘ N 4 H 3  

~ C - A  
__+ / 6 

C / + C 
H d  \C-C HCJ \C-C 

I II /I 
HC\ /c\ 

CH NH CH NH 
Lysergs&ure Isolysergs&ure 

3 .  Versuche  z u r  Aufhebung  des  A s g m m e t r i e z e n t r u m s  an  
C 5. 

Zur Stiitzung der neuen Formulierung wurde versucht, mit Hilfe 
cies Hofmam’schen Abbaus dats Asymmetriezentrum an C 5 aufzu- 
heben. Wenn es dabei gelange, das Asymmetriezentrum an C 8 auf- 
rechtzuerhalten, so miissten sich die Abbauprodukte am der Lyserg- 
saure- und der Isolysergsaure-Reihe wie optische Antipoden verhalten. 

Als Ausgangsmaterial fur diese Abbauversnche dienten das 6-K- 
Methyl- 8 -ace t y lamino -ergden und das 6 -8 -Methyl- 8- :tee t ylamino - 
isoergolenl), yon denen, weil sie nicht mehr isomerisierbar sind, Sta- 
bilitiit an C 8 erwartet werden durfte. Die Jodmethylate der beiden 
isomeren Ergolene stellen vorzuglich krystallisierende Verbindungen 
dar. Bei der Freisetzung der quartaren Basen mit Bilberoxyd trat  in 
beiden Reihen zu einem kleinen Prozentsatz spontan Zersetzung zur 
Des-Base ein. Die Des-Basen aus der Lysergsaure- und Isolpsergsaure- 
Reihe waren aber identisch. Es musste also Ringoffnung zwischen N 6 
und C 7 und nicht, wie man gehofft hatte, zwischen C 5 und N 6 statt- 
gefunden haben. Wie bei der Lactamisierung war das Asymmetrie- 
zentrum an C 8 und nicht dasjenige an C 5 aufgehoben worden. 

6-N-Methyl-8-acetylarnino- 
ergolen-jodmethylat 

A-PI’-Zlleth~l-8-acetylarnino- 
isoergolen- jodmeth ylat 

NHCOCH, 
I \ C==CH2 

p 3  
HC’ N 
Lc2< \IT, 

/” /’ ‘.. 
Des-Base 

l) A .  Hofmann, 12. Mitteilung dieser Keihe, Helv. 30, 44 (1947). 
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Die Des-Base, die, frisch hergestellt, gut krystallisiert, sich aber 
am Licht bald dunkel farbt, fallt durch ihr hohes spezifisches Dreh- 
vermogen auf. [a]: = - 240° (in Methanol). 

Aus der Des-Base wurde fur einen zweiten Abbau wjeder das 
Jodmethylat hergestellt und aus diesem mit Silberoxyd die quaterniire 
Base freigesetzt. Dabei wird wieder nur spontan ein kleiner Prozent- 
satz des gewunschten Spaltproduktes gebildet. Dieses ist aber ausser- 
ordentlich zersetzlich und verwandelt Rich in kurzer Zeit in ein dunk- 
les, schwerlosliches Produkt, so dass eine Analyse nicht moglich war. 
Bei sehr raschem Rrbeiten, wie es mit wenigen Milligrammen moglich 
ist, gelang es immerhin, zu zeigen, dass das Spaltprodukt nicht mehr 
optiseh aktiv ist. 

4. Decarboxy l i e rung  de r  Lyse rgsau re  u n d  d e r  I so lyse rg -  
siiure. 

Der formelmassig einfachste Weg, um an C 8 die Asymmetrie zu 
heseitigen, ist die Decarboxylierung der Lysergsiiure. Wir haben daher 
diese Reaktion, deren Bedeutung durch die grofle Bersetzlichkeit der 
Lysergsaure-Molekel praktisch stark eingeschrankt wirdl), metho- 
disch mannigfach variiert. Es wurde schliesslich eine Ausfuhrungs- 
form gefunden, bei der sich ein' krystallisiertes Decarboxylierungs- 
produkt fassen liess und die darin besteht, dass man die Sawen in 
feinpulverisierter Form in siedendes Dowtherm (Sdp. 261 O C)  eintragt 
und sofort abkuhlt. In  Ubereinstimmung mit der sterischen Formu- 
lierung der Ly sergsgure-Isolysergsaure-Isomerie wurde dabei aus bei- 
den Sauren das gleiche Deearboxylierungsprodukt erhalten. Die hohe 
spezifisehe Linksdrehung, [a]: = - 325O (in Chloroform) und sein 
UV.-Absorptionsspektrum (siehe Fig. 2)  weisen darauf hin, (lass nicht 
nur Decarhoxylierung stattgefundcn hat, sondern dass dureh die 

Lysergsaure 

I solysergsaure 

H,*,COOH 
C-CH, 

HC ' ;\K-CH3 
\\ */ 

C-CH CH CH, 
/ \  / 

HC.' KHCH, 
\ * /  

HC' 'S-CH, 
'i. */ 

C-CH 

l )  Bereits S. Smith und G. M .  Timmis (Soc. 1934, 673) und It'. , I .  Jacobs und L. C. 
Cmig (J. Biol. Chem. 106, 393 (1934)) habeii Decarboxylierungsvel.suche durchgefuhrt, 
oline jedoch definierte Abbauprodukte isolicren zu konnen. 
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pyrogene Umwandlung der Ring D wiedei zwischc~n N (i iind C 7 ,  wo 
sich offenbar eine schwache Stelle befindct. tititer Eint ritt einerzu dem 
vorhandenen System konjugierten Doppell )indung gtwffricl M orden ist. 

Wie andere kompliziert gebaute Carl~otis%urc~n liefc>im ;inch die 
Lysergsaure und die Isolysergsaure nur ~ 1 1 1  r geringtb AZrisl)chuten an 
Decarboxylierungsprodukt, was bei der l‘inschatziuig tliosrr. Krgeh- 
nisse zu berucksichtigen ist. Anderseits 1:isvii sich die er1iol)cIncn Be- 
funde zwanglos mit der Ruffassung der stet~isc~hen 1someric~ :r i i  ( ”  8 er- 
klaren. 

S. Die  Anzah l  d e r  beobach t ( . t vn  1i:icvni:itc. 

Die Anzahl der hei der Racemisierung einer ol)tisch aktiven Mo- 
lekel entstehenden isomeren Racemate ist c i i  tie Funkt  ioii tlcr Anzahl 
der in dieser Molekel vorhandenen Asynimctriwcnt wn. D:I in der 
Lysergsaure wie in tier Isolysergsaure hei tier Fisieriing ti(v 1)oypel- 
bintlung in 9-10-Stellung zwei Asymmetric.ztmtrc.n 1 orlit~gen, an (’ 5 
und C 8, so miissen bei der Racemisierung t l ( ~  Molekc1 z w ( ~ i  tliasterco- 
mere Kacemate entstehen. Tn der Tat sintl tliese z w b i  R:ict.ni:~te he- 
kannt und in Form von racemischer Lqwrgsaure untl rii(.tmischer 
Isolysergsaurel) sowie in Form von r;rct~mischcni Lystqsaure- 
hydrazid und raeemischem 1solysergsaui~~- hydrazitl 2, lwwhrieben 
worden. 

Die Jacobs’sche Pormulierung der I ,~hergs: iure-Isolys~~r~s~ure-  
Tsomerie wurde e ine  racemische Lysergsiriiro untl z w e i  racemischr 
Tsolysergssuren verlangen. Tatsachlich koiiiil en wir aher in  t l w  sehr 
aahlreichen Versuchen, die wir mit r:~c~rtiisclien Isoly scvgsaure- 
Derivaten ausgefuhrt haben, nie Anzeichrbti fur  &is  \’orlieg:t~n eines 
zweiten Racemates beobachten. 

6. Die  Ergebn i s se  d e r  H y d r i e r u n g  \ o n  L y s e r g s i i u r c -  u n d  
I s o 1 y s ergs  5u r e - D er iva  t en  u n  d d e r  11 a c 1 a m i s i (1 r 11 11 g ti er  

D ihydrosau ren .  
Die Absattigung der Doppelbindung 4 )-lo in dcr Lystwpxire 

und in der Isolysergsaure mit Wasserstofl frihrt zur 1 ~ i I d u n g  eines 
neuen Asymmetriezentrums, womit die Moglicdhkeit fur  Auftreten 
von jc zwei stereoisomeren Dihydroderivat~ii gegehen ist. Oh tlnnn jn 
Wirklichkcit beide stereoisomeren Dihydrotlei ivate in  fas.slw(Iti Men- 
gen entstehen, das hangt von den sterischt5ri Verhaltnihwti iind den 
angcwandten Hydrierungsbedingungen ab. 

Bei der Hydrierung der Lysergsaure otl(ir ihrer I k r i ~  :It(. wurtle 
his jetzt die Bildung von nur e inem Dih) clroderi\ a t  I ) twb:~c~hte t~) .  

I )  A. Stoll und A .  Hofmann, 2. Mitteilung dicw I Reihc., %. 1hyvol. (‘tiem. 250, 

z ,  A. SioZZ und A .  Hofmann, 4. Mitt. dieser Reihc, Hc Iv. 26, 962 (1913). 
3, A.  Stoll und A .  Hofmann, 9. Mitt. dieser Keihc, Hc Iv. 26, 2070 (lM3). 

7 (1937). 
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Die Isolysergsaure-Alkaloide geben z w ei stereoisomere Dihydro- 
derivate (I und II), deren gegenseitiges Mengenverhaltnis vom ange- 
wandten Katalysator abhangig ist l). 

Weiter wurde beobachtet, dass sich die Dihydro-isolysergsaure (I) 
unter bestimmten Bedingungen irreversibel in die Dih ydro-lysergsaure 
umlagern lasst l). Somit unterscheiden sich diese beiden Dihydrosauren 
nur durch die sterische Anordnung der Carboxylgruppe. An C 10, das 
durch die Hydrierung asymmetrisch geworden ist, besitzen sie die 
gleiche Konfiguration. Der Befund, dass bei den Dihydrosauren nur 
diese eine, einseitige Umlagerung der Dihydro-isolysergsaure (I) in 
die Dihydro-lysergsaure moglich ist, ist wohl damit zu erklaren, dass 
die Dihydro-lysergsaure eine besonders stabile und daher bevorzugte 
sterische Anordnung aufweist. Mit einer solchen Auffassung stimmt 
uberein, dass bei der Hydrierung der Lysergsaure und ihrer Derivate 
nur dieses eine Isomere entsteht. 

Die erschwerte Isomerisierung bei den Dihydrosauren gegeniiber 
der spontanen, reversiblen sterischen Umlagerung der Carboxylgruppe 
der natiirlichen Lysergsaure weist auch auf die Bedeutung der Dop- 
pelbindung ( A  9-10), die den Dihydro-Derivaten fehlt, fur den Um- 
lagerungsmechanismus hin. Darauf wird im nachsten Abschnitt (7.) 
noch naher eingegangen. 

Bei der Lactamisierung der Dihydro-isolysergsaure (I) mit Essig- 
saureanhydrid entsteht das gleiche Lactam wie aus Dihydro-lyserg- 
siiure. Auch das zeigt, dass sich diese beiden Sauren nur durch die 
sterische Anordnung der Carboxylgruppe unterscheiden. Das Lactam 
aus Dihydro-isolysergsaure (11) unterscheidet sich vom Anhydrisie- 
rungsprodukt der Dihydro-lysergsaure und der Dihydro-isolyserg- 
saure (I) durch die spiegelbildliche Konfiguration an C 10. 

Alle diese Beobachtungen lassen sich auf Grund der neuen Auf- 
fassung der Lysergsaure-Isolysergsaure-Isomerie, wie auf S. 514 ge- 
zeigt wird, formulieren. 

In  diesen Formelbildern ist die sterische Anordnung an C 10 
willkurlich. Es sol1 lediglich dargestellt werden, dass die Dihydro- 
lysergsaure und die Dihydro-isolysergsaure (I) an C 10 ubereinstim- 
mende Konfiguration besitzen, und dass die Dihydro-isolysergsaure (11) 
an diesem Asymmetriezentrum eine dazu spiegelbildliche Anordnung 
aufweist . 
7. n b e r  den  Mechanismus de r  Lysergsaure-Isolysergsaure- 

Uml a g erung. 
Bekanntfich lagern sich die Lysergsaure und die Isolysergsaure, 

sowie ihre naturlichen Derivate, die Mutterkornalkaloide, in hydro- 
xylhaltigen Losungsmitteln leicht ineinander um. Die Isomerisierung 

l) A .  Stoll, A .  Hofnzann und Th. Petrzilka, 11. Mitteilung dieser Reihe, Helv. 29, 
635 (1946). 

33 
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wird sowohl durch Sauren als auch besonders durch Alkali beschleu- 
nigt. Nicht mehr isomerisisrbar sind dagegen alle bis heute darge- 
stellten Derivate der Lysergsaure oder Isolysergsaure, in denen die 
Carboxylgruppe durch einen andern Rest ersetzt wurde, wie das 6-N- 
Methyl-8-amino-ergolen, das 6-N-Methyl-8-amino-isoergolen sowie die 

H\*/COOH 
8 G-CH, 

HC ' Q " h - C H ,  
\ */ 
ioC-CH 

I / I  II 
"J\& 
Lysergsiiure 

I2 
HOOC, ,H 

NH 

.. 
C C H ,  

I */ 
Isomeri- 

H2c\H ' \N-CH, 

C-CH 
*/* \., ,,/* '. *./A \..* 

Dihy dro-lysergsiiure Dihydro-isolysergsiiure (I) Dihydro-imlysergsiiure (11) 

' 'N-CH; Hat\* */ 
C-CH 

Dihydro-lysergsiiure-lactam Dihydro-isolysergsiiure (11)-lactam 

8-Acetylamino-Derivate dieser beiden Verbindungenl), dann der 6-N- 
Methyl-ergolenyl-8-carloamidsiiure-ester und der 6-N-Methyl-isoergo- 
lenyl-8-carbamidsaure-ester2). Nicht mehr isomerisierbar sind, u-ie 
schon erwahnt, die Dihydro-lysergsaure und die Dihydro-isolyserg- 
saure (11) und ihre Derivate, wiihrend die Dihydro-isolysergshre (I) 

A. Hofmann, 12. Mitteilung dieser Reihe,.Helv. 30, 44 (1947). 
?) 3'. Troxler, 13. Mitteilung dieser Reihe, Helv. 30, 163 (1947). 
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unter aktivierenden Bedingungen einseitig in Dihydro-lysergsaure 
umgelagert werden kann. 

Vor allem die Carboxylgruppe, dsnn aber auch die hydrierbare 
Doppelbindung beeinflussen demnach den Tsomerisierungsvorgang 
oder sind direkt daran beteiligt. Unter diesem Gesichtspunkt ergibt 
sich fiir den Epimerisierungsvorgang, der sich auf Grund der voran- 
gehenden Uberlegungen abspielen muss, folgendc plausible Erkla- 
rung: Das Vorhsndensein einer Doppelbindung in 9,lO-Stellung be- 
gunstigt die Enolisierung des Carbonyls der Carboxylgruppe, weil mit 
ihr zusammen ein durchgehend konjugiertes System von Doppel- 
bindungen von der Enol-Doppelbindung bis Zuni Ir dol-System ent- 
steht. Da aber die Enol-Form an C 8 symmetrisch ist, stellt sich uber 
tliese ein Gleichgewicht der am Kohlenstoffat om 8 spiegelbildlichen 
Verbindungen, d. h. von Lysergsaure- und Isolysergsaure-Form ein, 
wie das folgende Schema yeranschaulicht. 

H\ * F O R  

Lysergsiture, bzw. 
Lysergsaure-Derivat 

R 
('-OH 

C-CH, 

\\ * /  
C-CH 

HC' '' 'X-CH, 

ROC' H 
\\*/ 

C-CH, 

HC' 'x-CH, 
-> '\ * /  
4--- C-CH 

Isolysergsaure, bzw. 
Isolysergsaure-Derivat 

Es ist begreiflich, dass zuch die Xatur des Substit'uenten R an der 
Carboxylgruppe auf die Schnelligkeit tler Isomerisierung und auf die 
Lage des Glei~hgewicht~s eiiien Einfluss hat', was den Erfahrungen 
entspricht. 

Experimente l ler  Tei l .  
1.  L a c t a m i s i e r u n g  d e r  Lyse rgsau rc .  

0,150 g hochvakuunitrockene Lysergsaure, ["ID = + 26O (in Pyridin), wurden mit 
7 2 em3 kochrndem Essigsaureanhydrid iibergossrn und der Ansatz im vorgeheizten 01- 
bad weiter gekocht, wobei sich schon nach I Minute alle Saure gelast hatte. Nach ins- 
gesamt 2 Minutcn Kochdauer wurde die griinlichbraunc Losung rasch auf 50° C abgekuhlt 
und sogleich im Valtuum der Wasserstrahlpuinpe zur Trockne eingedampft. 

Den teilweise krystallisierten Riickstand nithm man in 5 em3 Chloroform, das %% 
Blkohol enthiclt, auf und gab die Losung. ohiw yon unloslichen, dunklen Zersetzimgspro- 
duliten ahzufiltriercn, auf eine Saule aus 30 g Aluminiumoxyd. Beim Entwickeln des 
Chrornatogramms tnit dem gleichen Lijsungsniittel blieben die dunklen Zersetzungspro- 
dukte am oberen Ende der Saule haften, waihrend eine breite, im UV.-Licht intensiv blau- 
leuchtende Zone rasch ins Filtrat wanderte. Ciese Zonc, die das Lactam enthalt, wurde in 
drei Portionrn aufgefmgen and eingrdanipft. 
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Die erste Portion enthielt 98 mg eines teilweise krystallisierten, gelben l'rlparates. 
Die zweite Portion enthielt 9 mg und die dritte 2 mg :imorphe, gelbe Substanz. 

Die Ruckstiinde der 2. und 3. Fraktion waren in Methanol praktisch unloslich und 
liessen sich auch &us anderen Losungsmitteln nicht krystallisieren. Sie wurden nicht 
weiter untersucht. 

Die 98 mg der 1. Fraktion lqsten sich in 5 cm3 kochendem Methanol fast vollstandig. 
Wenig gelbe Flocken wurden auf einem Talkfilter zuriicskgehalten ; das hellgelbe, intensiv 
blaulich fluoreszierende Filtrat dampfte man unter Vakiium auf 1 cmz ein. Dabei kry- 
stallisierte das Lactam in klaren, massiven Platten urrd I'rismen (siehe Fig. 1) aus. Aus- 
beute 65 mg. Noch einmal auf gleiche Weise aus Methanol umkrystallisicrt, war die Ver- 
bindung analysenrein. Sie lost sich in der 30fachen Mengcb Methanol oder in drr 40fachen 
Menge Aceton in der Siedehitze. In  Chloroform ist sie leicht, in Wasser praktisch unloslich. 
Beim Erhitzen im Kapillarrohr farbt sich das Lactam von 1800 an dunkel und zersetzt sich 
uber 300O ohne eigentlich zu schmelzen. Das UV.-Abrorlitionsspektruni zeigt die Abbil- 
dung Fig. 2. 

Fur die Elementaranalyse wurde die Substanz irii H ochvakuum hei 80° getrockuet, 
ohne dass ein nennenswerter Gewichtsverlust eintrat. 

3,203; 3,062 mg Subst. gaben 9,065; 8,615 mg <'02 und 1,583; 1,560 mg H,O 
3,202 mg Subst. gaben 0,294 om3 N, (19O, 737 nun) 

C,,H,,ON, Ber. C 76,76 H 5.64 n- 11,20'~/, 
Gef. ,, 77,19; 76,73 ,, 5.53; 5,70 ., lQ,411j,b 

[a]= 20 = - 35O; [a]'& = - 9O (c = 0.2 in Alkohol) 

2. L a c t a m i s i e r u n g  d e r  Isolysergsaure.  

150 mg hochvakuumtrockene Isolysergsaure, [a]::) .: + 375O (in Pyridin), wurden wie 
die Lysergsaure 2 Minuten mit Essigsaureanhydrid gt,ko(:ht und aufgearbeitet. 

Das Chromatogramm an Aluminiumoxyd mit Chloroform, das '/L9, Alkohol enthielt, 
als Losungsmittel, zeigte das gleiche Bild wie bei der Lysergsaure. Die rinheitliche, blau 
fluoreszierende Zone, welche die Saulo schuell passierte, wurde in 4 Fraktionen aufge- 
fangen. 

1. Fraktion: 69 mg, in Methanol vollstandig loslich, daraus Krystallisation in Platten 
und Prismen. 

2. Fraktion: 20 mg, in Methanol nicht vollstiiiitlig, loslich; ails ttmn eingeengten 
Filtrat Krystalle. 

3. Fraktion: 11 mg, gelber, in Methanol schwer liislichcr, amorpher Riickstand. 
4. Fraktion: 3 mg, in Methanol schwer loslich, iilig. 
AUS der 1. und 2. Fraktion liessen sich durch Unikrystallisieren aus Yethano175 mg 

reines Lactam gewinnen, das in der Krystallform, der Loslichkeit und der Zersetzung 
beim Erhitzen mit dem Anhydrisierungsprodukt aus Lysergsaure ubereinstinimte. Das 
UV.-Absorptionsspektrum ist aus der Abbildung (Fig. 2 )  ersichtlich. 

Fur die Elementaranalyse wurde im Hochvakuii in bci IOOO getroc.ltnet, ohne dass 
Gewichtsverlust eintrat. 

3,171; 3,223 mg Subst. gaben 8,892; 9,066 mg C'C )? rind 1.561 ; 1,603 tng H,O 
3,103; 3,253 mg Subst. gaben 0,296 (20°, 746 n n t i ~ ;  11,314 (20° ,  745 mm) c1n3 S, 

C1,H,,ON, Ber. C 76,76 H 5,01 ?; 11 ,ZO",, 
Gef. ,, 76,48; 76,72 ,, 5,61 ; .i,56 ,, IO,91 : I 1,02')~1 

[a]: = - 34O; [u]::,, = - 9O ( c  : O,? in Alkohol) 

3. Lactamis ie rung  d e r  Dih? ;dr~~-Ivser#sHi i Ic .  

250 mg bei 100O im Hochvakuum getrocknetr I>ihpdro-lysc~@shuI.(: n-urden niit 
15 em3 frisch destilliertem Essigsaureanhydrid im GI ohr cinfi's('2rrnolzen rind 20 Mi-  
nuten im Olbad anf 160-170O C erhitzt. Beim Erkaltvii qchiedcn sic.h a~ d c r  hcllgelbm 
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Losung weisse Krystalle ab. Sie wurden unter Xachwaschen mit Essigsaureanhydrid a b  
genutscht. Ausbeute: 160 mg nahezu analysenreines Lactam. Die Verbindung ist in den 
meisten Losungsmitteln schwer loslich. Sie liisst sich bei 200-220° untec 0,05 mm Hg 
unzersetzt sublimieren. Smp. (Block) 30@-310° unter Zersetzung. 

3,334; 3,564 mg Subst. gaben 9,320; 9,980 mg CO, und 1,900; 2,040 mg H,O 
3,500 mg Subst. gaben 0,340 om3 N, (20°, 749 mm) 

C,,H,,ON, Ber. C 76,15 H 6,40 N 11,11% 
Gef. ,, 76,33; 76,42 ,, 6,37; 6,39 ,, 11,15% 

[a]: = - 262O (c = 0,3 in Pyridin)’) 

4. L a c t a m i s i e r u n g  v o n  Dihydro-isolysergsi iure  (I). 
56 mg hochvakuumtrockene Dihydro-isolysergsaure (I) wurden mit 15 cm3 frisch- 

destilliertem Essigsaureanhydrid im Glasrohr eingesohmolzen und 30 Minuten bei 160° C 
gehalten. Die hellgelbe Losung dampfte man nach dem Erkalten im Vakuum auf ungefahr 
das halbe Volumen ein, wobei das Lactam auskrpstallisierte. Es wurde bei 2 0 e 2 2 O 0  unter 
0,05 mm Hg sublimiert. Ausbeute: 32 mg. Smp. (Block) 3 0 e 3 1 O 0  unter Zersetzung. 
Das Lactam ist mit dem im 3. Abschnitt aus Dihydro-lysergsaure dargestellten identisch. 

3,100; 3,086 mg Subst. gaben 8,680; 8,585 mg CO, und 1,685; 1,752 mg H,O 
3,192 mg Subst. gaben 0,313 cm3 N, ( Z O O ,  739 mm) 

C1,H1,ON, Ber. C 76,15 H 6,40 N 11,11% 
Gef. ,, 76,36; 75,87 ,, 6,OS; 6,35 ,, 11,11% 

[a]: = - 261O (c = 0,3 in  Pyridin) 

5. Lactamis ie rung  yon Dihydro-isolysergsi iure  (11).  
53 mg bei 1 0 0 0  C im Hochvakuum getrocknete Dihydro-isolysergsaure (11) wurden 

mit 5 om3 frisch destilliertem Essigsaureanhydrid im Glasrohr eingeschmolzen und 20 Mi- 
nuten auf 160-170° erhitzt. Die hellbraune Losung wurde im Vakuum abgedanipft, der 
Ruckstand in Chloroform gelost und durch eine kune  Saule aus Aluminiumoxyd filtriert. 
Aus der wiederum konzentrierten Chloroformlosung krystallisierten 43 mg Lactam, das 
sich bei ZOOo unter 0,05 mm Hg glatt sublimieren liess. Smp. 237O (korr.) unter Zersetzung. 
Das Lactam ist in Methanol in der Warme ziemlich leicht loslich und krystallisiert aus die- 
sem Losungsmittel in zu Buscheln vereinigten Nadeln. Fur die Elementaranalyse wurde 
das Sublimat verwendet. 

3,636 mg Subst. gaben 10J6 mg CO, und 2,12 mg H,O 
3,347 mg Subst. gaben 0,333 cm3 N, ( Z O O ,  748 mm) 

C,,H,,ON, Ber. C 76,15 H 6,40 N 11,11% 
Gef. ,, 76,25 ,, 6,53 ,, 11,41% 

[a]= 20 = - 218O (c = 0,2 in Pyridin)2) 

Dieses Lactam unterscheidet sich im Zersetzungspunkt, in der Liislichkeit, in der 
Krystallform und in der optischen Drehungdeutlich vom Lactam der Abschnitte 3 und 4. 

6. Hofmann’scher  A b b a u  v o n  6-N-Methyl-8-acetylamino-ergolen. 
0,69 g 6-N-Methyl-8-acetylamino-ergolen3) wurden zur gberfuhrung in das Jod- 

methylat in einem Gemisch von 10 om3 Methanol und 10 om3 Methyljodid bei 25O geltist 

l) W .  A.  Jacobs und L. C .  Craig (Am. SOC. 60, 1701 (1938)) geben fur ihr &us a- 
Dihydro-lysergsiiure auf thermischem Wege gewonnenes Lactam einen Drehwert von 
[aID = - 219O (in Pyridin) an. 

,) R . G . k l d  jr., L. C. Craig und W. A .  J d a  (J. Biol. Chem. 145, 487 (1942)) 
geben fur ihr aus y-Dihydro-lysergsiiure nach der thermischen Methode gewonnenee Lactam 
einen Drehwert [aID = - 197O (in Pyridin) an. 

3, 12. Mitteilung dieser Reihe, Helv. 30, 44 (1947). 
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ma 1. awnae nei dicser Tcniperatur stehengehsscn. 1)a i i i i  tlanipftc iniiii tlas Iiisiingsinittcl 
und das uberschussige Methyljodid im Vakuum ab un11 iiahni deli I?ucl;stnntl. rnit 5 emR 
Methanol auf, wobci dicser sofort durchkrvstallisiertc, (0.93 a ) .  Zrir \witcr.cn licinigunp 
liiste man das Jodmethylat in der 6Ofachen Menge hc i t 1  M(~thatio1. filtricitc tliirch einr 
dunne Talkschicht und dampfte das Filtrat in1 Valctiii t i 1  auf Iinyvfiihr Voiiiincn ein. 
Dabei krpstallisierte das 6-~-Methyl-8-acetylarnino-c.l...c~Ien-jodriic~tIt~l:~t i n  ZII l h s e n  
vereinigten, bcidscitig zugcspitzten Blattchen, die bei 3 ( i O  261 C (1coi.r.) i i t i t c r  %c,rsctzuriy 
schmolzen. Das Salz lost sich beim Kochen in der 2O(If;u hcii Mciigt~ ,~t l ! : i i iol .  i n  drr 40 
fachen Menge Methanol oder in der IOfachen Menpi, \\'a:iscr. Fur die ~ ~ l ~ ~ t i i c . t i t ; ~ r a r i a l ~ s ~ ~  
wwde die Substanz im Hochvakuum bei 80O getrorlciti-t . 

3,183; 3,184 mg Subst. gaben 5,925; 5,945 mg ('02 uiid 1,495: 1.5s.; irty H,O 
3 , i i i ;  3,685 nig Subst. gaben 0,330; 0,314 cm3 S1 (2"); 2O0. 741; i i i i i i :  747 m t n )  

C',,H,,ON,J Ber. C 51,05 H 5.2 I s 9.93('(, 
Oef. ,, 50,77; .50,92 ,, 5.3;: :1.57 .. <).!Hi: !1.7(i",) 
[ X I =  20 == + 77O (c = 0,22 in \i.;~ ier) 

Zur Freisetzun,: der qnaternaren Base aus dt.111 .J~idntrttiyla~ \ r t i i~ l (~n  ( 1 . 3 0  dcs 
Salzes in 100 em3 Wasser gelost und mit frischgefalltt~iii Silbrrosytl ( a u s  I i' Sillicrnitrat) 
5 Minuten bci Raumtempcratur geschuttelt. Dann filti- t.rt e niari t lur . i . l i  c i i i i i h  tliitine Talk- 
schicht und dampfte das farblose, blau fluoresziereiith Viltrat h i  30tJ ( '  I l~ i t l t~~t i i~ ic ra t i i r  
untcr O,.i inn1 Hg ab. Der Ruckstand, 0,18 g, wurde t i l i t  2 c m 3  t!hltir.ofortti vcrt~irl)cn i i i i d  

die quaternare Base, die in Chloroform unloslich ist, d~gctiutsctit (0.1 3 p). 
Das Chloroformfiltrat mit Spaltprodukten der (\iiaterriiireii Bas(, \viirtlt. an c,incr 

Saule aus 60 g Aluminiumoxyd aufgezogen und das C'11i~1i i r~.~to~rnt i i in  tiiit t'hioriiform, das 
%;/, Alkohol enthielt, entwickelt. Wenig dunkle Zerst.1 zriiigsproclriliti~ Iilicl~en am oIicr.cn 
Saulenrand haften, wahrend cine im UV.-Licht gr<inli~~hl)lau Ivuchtc~iid~~ Zone. rasch ins 
Filtrat wanderte. Sie wnrde in drei Portionen unterlrilt ~nfgcfangcii iiiid i~ii~godanipft. 

1. Fraktion: 20 mg, blieb amorph. 
2. Fraktion: 11 mg, krystallisierte vollstandip a115 hlettiu,nol. 
3. Fraktion : 5 mg, krystallisierte vollstandig aiis Jlcthanol. 
Die zweite und dritte Fraktion wurden vereinigt u t jd  RUS Alcttinnol i i i i t l c  

Man erhielt so 12 mg der Des-Base in hellgelben, kl;ti.i~n Platten utitl t'iisnicti, div bri 
174O (korr.) unter Zersetzung schmolzen. 

Die in Chloroform schwer losliche quaternare Bas(. licm sich nxch t h ~ n  iiblichcn Vcr- 
fahren, wie Erhitzeri oder Destillation in1 Hochvakrcii 111. nicht zur l)cs-ll:tst, abbaucn. 
Entweder blieb die quaternare Base unverandert oder cs I rni unter scharfcrcw Betlingnngen 
Zersetzung zu dunklen, amorphen Produkten ein. Wurcit. aber die quaterniirc Basc durcsh 
h-eutralisation mit Jodwasserstoffsaure wieder in das .Jc 1 1 1  rii ethylat zuriic.Ii\.c.rn.;trltlelt u n d  
dieses wieder auf die beschriebene Weise mit Silberox) tl Iiehandelt, tlanii koniitc~ durch 
spontane Zersetzung wieder mit gleicher, geringer A d  i(wi e die Dcs- Ihsi- crhaltrn wcr- 
den. Fur die Elcmentaranalyse wurde die Substanz iin ~loc.11vakuuni b(1i 7(J" (' gctrocknet. 

3,115 mg Subst. gaben 8,420 mg CO, i i t i d  1,958 mp H,O 
3,345 mg Subst. gaben 0,407 em3 K, (l!P. 746 i i m )  

C18Hz101T3 Ber. C 73 , l i  H 7.1 7 S 14.24';~~ 
Gef. ,, 73,72 ,, 5,03 ., 13,960,., 

[ [XI:  = - 240° (c = 0,15 in JL.1 hanol) 

7 .  Hofmann ' scher  Abbau von 6-K-Meth~l-fi-i~c~et~lainino-isocr~olen. 
Zur Herstellung des Jodmethylats blieben 0,30 g li-N-Mcth?-l-8-acctylarnino-iso- 

ergolen') in 6 cm3 Methanol und 6 cm3 Methyljodid geliist 2 1 Stunden tlei 270 stehen. Xun 
dampfte man das Losungsmittel im Vakuum ab, lostc d ( ~ i  Ruckstand in 40 ~ 1 x 1 ~  heisseni 
Methanol, filtrierte durch Talk und dampfte das Filtrat auf 4 em3 ein. Ilahci kry&llisier- 
ten 0,37 g Jodmethylat in nahezu farblosen, massiven Prisinen am. 

l) 12. Mitteilung dieser Reihe, Helv. 30, 44 (1945). 
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I h s  6-S-~~cthyl-8-acetylariiirio-isocr~olcii-jotimrtliylat. lost sich beim Koc-hrn i n  
20 'I'c,ilrn \Vaswr odcr i n  80 Tcilrri JIethniiol. Aus Ictztcrern krystsllisierrn bcini Erkaltcii 
prossc l hpp lpyramidrn ,  die bei 238-244O (korr.) schmelzm. Fiir die .Arialysc wiirdc dii. 
Sii1)stnriz i m  Hochvakiiiim h i  80" getrockriet. 

3,108; 3,213 mg Siillst. gabvn 5,X30; (;,(I14 ing ( X I 2  urid 1,550; 1,402 m g  H,O 
4,878;  9,till mp Suhst. gabcri 0,131 ( P O " ,  i5P nim);  0,930 ( P o " ,  751 mm) v m 3  S,  

(',sH,20S,.J Bcr. (' Jl .OJ It  5.24 s !),93".b 
(M. ,, Jl,l6; 51.05 ,, 5 , 5 8 ;  5,PO ,. 10,1!); 10,15uu 

1x1: - 1 3 ~ '  ( c  -- 0,2 i n  \Viissrr) 

Zur  Frrisc4ziing dcr qiinterniircn Bssc wiirdcn 0,30 g drs .lotliiicthyl;tts in lo() ( . i n 3  

\Vasscr gclost und niit frischgefiilltcin Silt)crosyd (aus 1 g Silbcriiitrat) 5 Mitiuteri Iwi 13'' 
grwhiitttAlt. Die durdi 'I'alk filtrivrte Tiisling d:inipftc iiian h i  3 0 0  H;rdtc,iiiper;it iir 1intt.r 
0,s min Hg eiri. 

I)ie quaterniire Base licss sich bcim Vrrreibrn mit Chloroform nls schwer lijslic,h(.-; 
Itrystallines Pulver abt rrnncn (83 mg). Dcr in Liisiiiig gcgangcnc~ ;\iitril \viird(z mi eiiwi. 
Siiulc nus 50 g Aliiniiriiunioxyd nrifgrzogm und niit (%loroform, diis l"<, ..\lkohol rnthiclt . 
(mtwickclt. Ilabri aandertc die I)cs-Jhse nls im TT\'.-l.ic~ht griiiil)laii fluores~ierc~iidc. Zoiic. 
rasch ins Filtrat, tias in 5 1:raktioticri nufgefsngcn wu'rdc. 

1. Fraktion: 34 rug: aus llethnnol krystallisiortcm n i i r  5 m g  nus. 
2. F'raktion: 29 mg: aus hlrthsnol krystallisirrten IS nig  IS. 

3. Fraktion: 19 mg; iius Methariol krystallisiertcm 10 irig iiiis. 
1. Fraktiori: 10 mp;  aiis Methanol 
5. Fraktion: 2 nig, dig.  
I)as aiis den Fraktionen I bis 4 gewoniicrie Krystallisat (38 iiig) wurdc diirch I,iiuen 

iri warmrm JIcthanol, Filtration durch 'I'alk iind Konzcntrieren im \'akiiiini unikrystalii- 
siert urid rrschicn dalwi in hellgclhrn, klaren Platten iind Prismen, die h i  171" (korr.) 
unter Zersetzung schmolzen. Die Iks-Bcse wurdr fiir die Analysr ini Hochvnkuiirri h i  
700 grtrorknet. 

4,l2ti; 3,880 rrig Subst. gaben 11,114; 10.401 rng (Y), urid 2.W8; 2,433 ing H,O 
1,178 nig Subst. galwn 0,184 cni3 S, (19O, i 4 1  nim) 

stallisicrtcw 5 ing iius. 

(4,RH,10S:I b r .  ( '  7 3 , I i  H i.li s 14,24",, 
Grf. ,. 73,Mi: 73.4!) .. i , 2 3 ;  i,O8 ., 14,250d 

[a],, - - 239" (c - 0,2 in Methanol) 
Die Vcrbindung 1st identisc-h iriit dcr ails drm 1)erivat cicr I ,y~rrpsai~rr-I~c~itic~ p-- 

wonnrnen Dcs- l3nsc. 

8 .  H o f m a n ~ ' s r h r r  A h h a u  d e r  Des-Heur A ,  C1HH2iOSS:I. 

125 mg I h - U a s e  blirbrii in 1,s emR Methanol iind 4.5 em3 hlethyljodid geliist 
2 Stiinden bci 200 C steheii. Dan11 dninpfte man das Liisiingsmittel ab, 16ste den iiligeii 
Ruckstand in 0,6 em3 .Aceton und verdiiiintc portionenneisr mit Ather, wohei das .Jotl- 
methylat. in klarcri l'olyedern auskryst.allisierte (151 nig). Das Jodmethyht  ist in \Vasser 
ziem1ic.h Icicht liislich. [a]2" = - 129O (c 

Da Vorversuche gezeigt hatten, dnss sich dir freie quaterriiire Base srhncll dunkel 
fiirht. nurdc, iim rasches Arbeitrn zii rrnioglichen, in kleinen Portionen von 1 0  mg ah- 
gcbnut. 
I 10 mg ,Jodniethylat der Dcs-Jhsc nrirdrn in 5 rm3 Wnsser hei 15O C niit frisch gr- 
filltcm Silberoxyd 5 Wiriuten geschuttelt, die durch Talk filtricrte, nahezu farblow hi- 
sung bei 300 C Badtemperatur unter 0,1 mni Hg rasch abgcdanipft und der Ruckstand 
1 Stunde bei 600 C ini Hochvskuum (0,05 mm) gchdten. Drn rotbraunen Ruckstand r s -  
trahierte man niit 1 6m3 Chloroform, das %".b Alkohol enthielt iirid filtrierte dic Liisiirig 
rasch dnrch eine kleine Saule nu8 1 g Aluminiuniosyd. Dunkle Zcmhmgsproduktc  und 
unverindertr qua?ernare Bme blieben d;hei a m  obern Rand der Saule haften. Der Filtrst- 

0,t5 in il'auser). 
D. 
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riickstand (1,2 mg) wurde in einem Versuch in 2,5 cm3 Chloroform gelost und im l-dm- 
Rdhr polarisiert. a20 - 00 (*0,010). 

In  einem zweiten Ansatz wurde der Ruckstand (1 .3  nig) in 2,5 cm3 Methanol gelost 
und polarisiert. a$ = 0 0  (&O,OIo). 

Die Losungen farbten sich schnell dunkel. Die grossc Zersetzlichkeit des Spaltpro- 
duktes, das s y m m e t r i s c h  gebaut sein sollte, machtc, eine weitere Untersuchung und 
Charakterisierung unmoglich. 

P -  

9. Decarboxyl ie rung  v o n  Lysergsaure.  
100 mg im Hochvakuum getrocknete Lysergsaure wurden in 5 cm3 siedendes Dow- 

therm (Sdp. 251O) rasch eingetragen, worin sie sich spontm linter heftiger Gasentwicklung 
losten. Die Losung blieb noch 1 Minute im Sieden und nurde hierauf, dunkclbraun gefarbt, 
auf Zimmertemperatur abgeschreckt. 

Man versetzte nun mit 50 cm3 Chloroform, wusch im Scheidetrichtcr saure Anteile 
mit 2-n. Natronbuge aus und nahm hierauf das basische Decarboxylierungsprodukt in 
I-proz. Weinslurelosung auf. In der Chloroform-Dowthcrm-Losung verblieben durch 
Lactamisierung entstandene Neutralkorper, die nach ;\bdampfen des Chloroforms mit 
Petrolather gefiillt werden konnten. Aus der Weinsaureliisung wurde schliesslich das ba- 
sische Decarboxylierungsprodukt mit Natriumhydrogencarbonat freigrsetzt,, mit Chloro- 
form ausgeschuttelt und die Chloroformlosung abgedampft . 

In 10 Ansiitzen wurden auf diese Weise aus je I00 ing Lysergsaurca jc 20-26 mg 
Basen und 40-50 mg Neutralkorper erhalten. Letztere wurden nicht weiter untersucht. 

200 mg Base wurden zur Abtrennung von Zersetzungsprodukten nnd von Dow- 
therm-Resten zuerst einer chromatographischen Adsorpt ionsanalyse mit 40 g Aluminium- 
oxyd untenvorfen. Das Chromatogramm wurde mit ahsolutem Chloroform entwickelt, 
wohei Dowtherm-Reste in die ersten Eluate gingen. Hicrarif wurden 85 mg farbloses, er- 
starrendes 61 in einer einheitlichen, im UV.-Licht blau fluoreszierenden Zone herausgelost. 
Zersetzungsprodukte blieben in der Siiule haften. Die Hauptfraktion konnte erst nach der 
weiteren Reinigung iiber das neutrale Tartrat krystallisiert, werden ; sie nies Drehungen 
von [a]: = - SOo bis - 1200 (in Chloroform) auf. 

69 mg dieses Produktes lieferten in Methanollosung mit 23 mg D-Weinsaure das neu- 
trale Tartrat, das nach vorsichtigem Einengen der Liisung auf Sirupkonsistenz und Zu- 
fiigen von Aceton bis zur beginnenden Triibung in zugexpitzten Prismen (55 mg) krystal- 
lisierte. Die daraus wieder freigesetzte Base (38 mg) krystallisierte nun spontan aus Me- 
thanol und lieferte 23 mg gerade abgeschnittene Plattcn vom Smp. 175O (korr.). UV.-Ab- 
sorptionsspektrum siehe Abbildung Fig. 2. Zur Analyse nurde das Praparat bei 155O im 
Hochvakuum sublimiert. 

3,020 mg Subst. gaben 8,879 mg CO, und 1,921 mg H,O 
3,169-mg.Subst. gaben 0,353 cm3 N, (19", 746 mm) 

C,,Hl,N2 Ber. C 80,31 H 7,19 N 1250% 
Gef. ,, 80,18 ,, 7,12 ,, 12,81% 

[a]: = - 325O (c = 0,5 in Chloroform) 
KeUer'sche Farbreaktion : griinstichig blau. 

10. Decarboxyl ie rung  v o n  Isolysergs&ure.  
100 mg im Hochvakuum getrocknete Isolysergsaure wurden auf gleiche Weise wie 

vorstehend fur Lysergsilure beschrieben decarboxyliert und die Reaktionsprodukte in 
h e n  und Neutralkorper aufgeteilt. 

In  5 AnsiLtzen wurden aus je 100 mg Isolysergsihrr je 35-45 mg Basen und 35 bis 
40 mg Neutralkorper erhalten. 

190 mg Base wurden mit 20 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Die Entwicklung 
des Chrom&qpmms mit abmlutem Chloroform fiihrte zuerst zur Beseitigung von Dow- 
therm-Resten und liess hierauf aus einer einheitlichen, in] UV.-Licht blau fluoresziexenden 
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Zone total 75 mg eines farblosen 61s eluieren. Zersetzungsprodukte blieben in der Saule 
haften. 

Die basische Hauptfraktion, die in Chloroform spezifische Drehwerte von [a]: = 

- 125O bis - 165O aufwies, konnte erst nach einer weiteren Reinigung iiber das neutrale 
Tartrat krystallisiert werden. 

69 mg des Rohproduktes lieferten mit 23 mg D-Weinsaure in Methanollosung das 
neutrale Tartrat, das nach vorsichtigem Einengen zur Sirupkonsistenz und Zufiigen von 
Aceton bis zur beginnenden Triibung in Nadeln (53 mg) krystallisierte. Die daraus frei- 
gesetzte Base krystallisierte nun aus Methanol beim Animpfen mit dem Decarboxylie- 
rungsprodukt aus Lysergsaure in Platten vom Smp. 172O (kom.). Ausbeute: 27 mg. Zur 
Analyse wurde die Substanz bei 155O im Hochvakuum sublimiert. 

3,076 mg Subst. gaben 9,053 mg CO, und 2,019 mg H,O 
2,638 mg Subst. gaben 0,294 em3 N, (1Q0, 746 mm) 

C,,H,,N, Ber. C 80,31 H 7,19 N 12,50% 
Gef. ,, 80,27 ,, 7,34 ,, 12,79% 

[a]: = - 325O (c = 0,3 in Chloroform) 
Das Produkt ist in allen Eigenschaften identisch mit dem Decarboxylierungsprodukt 

aus Lysergsaure. 

Zu sammenf a s s ung. 
Die Aufhebung des Asymmetriezentrums am Kohlenstoffatom 8 

durch /?-Aminocarbonslure-Spaltung ergibt ein identisches Lactam 
aus Lysergsaure und Isolysergsaure, was zur Formulierung dieser 
Isomeren als Diastereomere fiihrt. Ihre hydrierbare Doppelbindung 
wird auf Grund des Vergleichs der Ahsorptionsspektren in d9-l0 fest- 
gelegt. Der Hofmam'sche Abbau, die Decarboxylierung und die 
Hydrierung von Lysergsaure und Isolysergsaure werden in Uberein- 
stimmung mit dieser Auffassung formuliert. Fur den Mechanismus der 
reversiblen Lysergsaure-Isolysergsiiure-Umlagerung wird eine Er- 
Blarung gegeben. 

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium ,,8andoz" Basel. 

65. tSber diwBildung von Alanin aus Brenztraubensaure 
und Histidin durch Leberextraktl) 

von 0. Wiss. 
(1.11.49.) 

In  einer friiheren Arbeit2) wurde von Untersuchungen iiber die 
Alaninbildung a t w  Brenztraubensaure und Ammeniumchlorid durch 
homogenisierte Rattenleber berichtet. Die Bildung ist abhiingig von 

l) Teilweise vorgetragen an der 30.Tagung des Schweizerischen Vereins der Physio- 
logen und PharmakoIogen (25. Januar 1947 in FrilTourg). 

2) 0. Wias, Helv. 51, N89 (194SJ. 


