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211. Zur Stereochemie der Mutterkornalkaloide vom Agroclavin- 
und Elymoclavin-Typus 

46. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloide l) 

von E. Schreier 
(25. VIII. 58) 

Aus dem Mutterkorn von Grasern, vor allem von Agropyrurn-, Elymus- 
und Pennisetum-Arten, sind Alkaloide isoliert worden, die sich von den klassi- 
schen Mutterkornalkaloiden vom Lysergsaureamid-Typus dadurch unter- 
scheiden, dass die Carboxylgruppe der Lysergsaure zu einer Hydroxymethyl- 
oder Methyl-Gruppe reduziert ist. Die zu dieser Untergruppe der Mutterkorn- 
alkaloide gehorenden Verbindungen hat man bei der Namensgebung durch 
die Endung -clavin gekennzeichnet. 

Elymoclavin, das eine der beiden Hauptalkaloide aus der Gruppe der 
Clavine, ist durch YAMATODANI & ABE z, mit der Reihe der Lysergsaure-Alka- 
loide sterisch eindeutig verknupft worden. Bei der katalytischen Hydrierung 
von Elymoclavin entstand ein Gemisch von D-Dihydro-lysergol(1) und D-Di- 
hydro-isolysergol(1). Elymoclavin besitzt also an C-5 und C-10 die gleiche 
Konfiguration wie D-Dihydro-lysergsaure(1) 3) ,  das heisst, die Ringe C und D 
sind trans-verknupft und an C-5 ist die raumliche Anordnung gleich wie in 
der D-Lysergsaure. 

Nicht so eindeutig ist die von ABE et al. 4a* b, veroffentlichte und von uns6) 
iibernommene Ableitung der Konfiguration des Agroclavins, des zweiten 
Hauptalkaloides der Clavin-Gruppe, die auf der Reduktion von Elymoclavin 
zu Agroclavin mit Natrium in Butanol beruht. Da diese energische Reaktion 
neben Agroclavin auch Reaktionsprodukte lieferte, die nur unter Aufhebung 
des Asymmetrie-Zentrums an C-10 entstanden sein konnen, war unseres Er- 
achtens die Moglichkeit einer cis-Verknupfung der Ringe C und D im Agro- 
clavin nicht ausgeschlossen. 

Es scheint uns daher angebracht, uber eigene im Jahre 1955 ausgefuhrte 
Versuche zu berichten, da sie die zitierten Arbeiten erganzen und einen ein- 
deutigen Beweis fur die vorgeschlagene Konfiguration von Agroclavin liefern. 
Ferner werden durch die nachstehend beschriebenen Umsetzungen auch die 
stereochemischen Beziehungen zwischen den anderen Alkaloiden der Clavin- 
Gruppe erweitert und gesichert. 

l) 45. Mitteilung, Helv. 40, 2160 (1957). 
2,  Bull. agric. chem. SOC. Japan 19, 94 (1955). 
3, Zur Stereochemie der Lysergsauren und Dihydro-lysergsauren, vgl. 37. Mitteilung, 

4, S. YAMATODANI & M. ABE, a) Bull. agric. chem. SOC. Japan 20, 95 (1956); b) ibid. 

6,  A. H O F I A N N ,  R. BRUNNER, H. KOBEL & A. BRACK, Helv. 40, 1358 (1957). 

Helv. 37, 2039 (1954). 

21, 200 (1957). 
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Die durchgefuhrten Umwandlungen sind im Reaktionsschemae) (S. 1986) 
dargestellt und werden in den drei folgenden Abschnitten A, B und C be- 
schrieben. 

A. Verknupfung von Agroclavin rnit Elymoclavin 

1. Reaktionsfolge: I a  -+ I1 + IV + XI + XI1 +- IX. 
Fur die Ermittlung der Ringverknupfung C und D im Agroclavin (IX) 

kommt den beiden isomeren 6,s-Dimethylergolinen XI  und XI1 Schlussel- 
stellung zu. Ausgehend von Agroclavin (IX), Elymoclavin (Ia) und wie unter 
B beschrieben von D-Dihydro-lysergsaure(1) (XIV) war es moglich, unter 
Erhaltung der Konfiguration an den asymmetrischen Zentren C-5 und C-10 
auf sterisch eindeutige Weise zu den beiden Dimethylergolinen zu gelangen. 
Durch den Ubergang von Elymoclavin (I a) und D-Dihydro-lysergsaure( I) 
(XIV) zu den Dihydro-Verbindungen XI  und XI1 aus Agroclavin (IX) wird 
einwandfrei bewiesen, dass im Agroclavin die Ringe C und D gleich wie bei 
der D-Dihydro-lysergsaure(1) miteinander verknupft sind. 

Elymoclavin I a  liess sich uber die Stufen I1 und IV unter Erhaltung der 
Konfiguration an C-5 und C-10 in die an C-8 diastereomeren 6,g-Dimethyl- 
ergoline X I  und XI1 uberfuhren. Anderseits wurden XI  und XI1 auch aus 
Agroclavin (IX) durch katalytische Reduktion ohne Veranderung der Asym- 
metriezentren an C-5 und C-10 erhalten. Damit sind Elymoclavin und Agro- 
clavin sterisch eindeutig verknupft und es ist bewiesen, dass Elymoclavin und 
Agroclavin in ihrem raumlichen Bau ubereinstimmen. 

Das erste Zwischenprodukt I1 (X = OTs) bei der Uberfuhrung von Elymo- 
clavin I a in die beiden 6,8-Dimethylergoline XI und XI1 wurde beim Versuch 
erhalten, Elymoclavin in Pyridin-Losung mit Tosylchlorid in den 0-Tosylester 
uberzufuhren. Aus der Literatur ') ist bekannt, dass Sulfonsaure-Ester von 
Allylalkoholen sich leicht mit Pyridin zu quaternaren Salzen umsetzen konnen. 
Im vorliegenden Fall war die Reaktionsfahigkeit des intermediar entstehenden 
Tosylesters so gross, dass es nicht gelang, ihn zu fassen, und es wurde in guter 
Ausbeute direkt das leicht wasserlosliche, nicht kristallisierende Pyridinium- 
tosylat I1 (X = OTs) erhalten. 

Beim Sulfonylieren des Elymoclavins rnit Methansulfochlorid (= Mesyl- 
chlorid) und mit /?-Naphtalinsulfochlorid (= Nasylchlorid) in Pyridin wurden 
analog die dem Tosylat I1 b entsprechenden, wasserloslichen und ebenfalls 
nicht kristallisierenden Pyridiniumsalze, das Mesylat und das Nasylat, erhal- 
ten. Unerwartetenveise liefen die quaternaren Salze beim Chromatographieren 
rnit Chloroform - 5% Methanol unzerlegt durch die Aluminiumoxyd-Saule. Da- 
gegen liessen sich alle Pyridiniumsulfonate durch Verwendung eines Ionen- 
austauschers (z. B. Amberlite IRA 410) in beliebige andere Salze uberfuhren, 

6, Die Konfigurationsformeln wurden gemass der fruher3) fur Lysergsaure und Di- 
hydro-lysergsaure getroffenen Konvention so dargestellt, dass das Wasserstoff-Atom an 
C-5 des Ergolin-Gerustes hinter die Ringebene zu liegen kommt. 

7 2. B. J. FERNS & A. LAPWORTH, J. chem. SOC. 101, 273 (1912), P. KARRER & 
A. EPPRECHT, Helv. 24, 1039 (1941) und F. DRAHOWZAL & D. KLAMANN, Mh. Chem. 82, 
460 (1951). 
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z. €3. Chlorid, Bromid, Perchlorat, Sulfat usw., von denen das ebenfalls nicht 
kristallisierende Pyridiniumbromid I1 (X = Br) rnit Methylbromid ein kristal- 
lisiertes Methotxromid ergab. 

Die Versuche, Zlymoclavin unter Verwendung anorganischer Basen anstelle von Pyri- 
din nach SCHOTTEN-BAUMANN zu tosylieren, fiihrten nicht zum Tosylester, sondern liessen 
das Elymoclavin unverandert. 

Um den Einfluss der zur Hydroxymethylgruppe cr,/?-standigen Doppelbindung im 
Elymoclavin bei der Sulfonylierung nachzuweisen, wurden zum Vergleich das D-Dihydro- 
lysergol(1) und das an C-8 isomere D-Dihydro-isolysergol(1) unter den gleichen Bedin- 
gungen wie Elymoclavin rnit Tosylchlorid in Pyridin umgesetzt. Dabei entstanden die 
normalen, in Wasser unloslichen, dagegen in Chloroform und Benzol loslichen, aus Me- 
thanol oder Essigester ’ kristallisierenden Tosylester, das 0-Tosyl-D-dihydro-lysergol(1) 
und das 0-Tosyl-D-dihydro-isolysergol(1). 

Im Gegensatz zur Sulfonylierung von Elymoclavin verliefen die Acylierungsversuche 
normal unter Bildung der entsprechenden Ester. Das rnit Acetanhydrid in Pyridin erhal- 
tene 0-Acetyl-elymoclavin (Ib) liess sich nicht kristallisieren und konnte auch nicht unzer- 
setzt destilliert werden. Die Verseifung mit verdunntem Alkali lieferte daraus wieder 
Elymoclavin. Mit p-Nitrobe.izoylchlorid und 3,5-Dinitrobenzoylchlorid in Pyridin wurden 
die kristallisierten Ester Ic und Id erhalten. 

Als zweite Stufe der Uberfiihrung von Elymoclavin (Ia) in die 6,8-Di- 
methylergoline X I  und XI1 folgte die partielle Hydrierung des Pyridinium- 
tosylats I1 (X = OTs) zum D-6-Methyl-8-piperidinomethyl-A 87s-ergolen (IV). 
In Alkohol und mit Palladiummohr als Katalysator entstand aus dem Pyri- 
diniumtosylat nach der Aufnahme von drei Molaquivalenten Wasserstoff die 
Piperidinomethyl-Verbindung IV in einer Ausbeute von 40 bis 50%. Als 
Nebenprodukt konnte das D-6, 8-Dimethylergolin(I) (XI) isoliert und mit dem 
Dihydro-agroclavin identifiziert werden, wahrend der Rest des Hydrierungs- 
gemisches sich nicht kristallisieren liess. 

Die katalytische Hydrierung des D-6-Methyl-8-piperidin0methy1-d~~~- 
ergolens (IV) mit Palladiummohr in Alkohol fuhrte nicht wie erwartet unter 
Absattigung der Doppelbindung im Ring D zum D-6-Methyl-8-piperidino- 
methyl-ergolin(1) (X), sondern es entstand unter Aufnahme von zwei Molaqui- 
valenten Wasserstoff ein Gemisch der beiden Isomeren XI  und XII, D-6,8- 
Dimethylergolin(1) und D-6, 8-Dimethylisoergolin(I), das sich durch Chromato- 
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graphieren an Aluminiumoxyd oder durch fraktionierte Kristallisation in die 
Komponenten zerlegen liess. Analog der reduktiven Spaltung von Benzyl- 
aminen ist bei dieser Hydrierung eine Allylamin-Spaltung eingetreten. Wurde 
die Hydrierung nach Aufnahme von einem Molaquivalent Wasserstoff abge- 
brochen, so konnte aus dem Reaktionsprodukt nicht das primar bei der 
Allylamin-Spaltung entstehende Agroclavin isoliert werden, sondern das 
Hydrierungsprodukt bestand aus einem Gemisch von Dihydro-agroclavin und 
unverandertem Ausgangsmaterial. 

Die angegebene konfigurative Zuordnung der beiden Epimeren beruht auf 
dem Vergleich des adsorptiven Verhaltens an Aluminiumoxyd, der Smp. und 
der Drehungen mit den Daten nahestehender Dihydro-lysergsaure-Derivate 
bereits bekannter K~nfiguration~). 

Das D-6, 8-Dimethylergolin(I) (XI) ist in jeder Hinsicht identisch mit der 
nach YAMATODANI & ABE ") durch ltatalytische Hydrierung von Agroclavin 
zuganglichen Dihydro-Verbindung, die ihrerseits identisch ist rnit dem natur- 
lichen Mutterkornalkaloid Festuclavin s).  Das D-6, 8-Dimethylisoergolin(1) 
(XII) ist nach UV.-Spektrum, Smp. und Drehung ideritisch rnit Pyroclavin, 
einem ebenfalls von ABE et CZZ.~)  aus Mutterkorn isolierten Alkaloid. 

Die katalytische Hydrierung von Agroclavin (IX) mit Platinoxyd in Alko- 
hol lieferte in ubereinstimmung rnit den Angaben der j apanischen Autoren4 a )  

nur das eine der beiden moglichen Stereoisomeren, namlich das D-6, 8-Di- 
methylergolin(1) (XI) = Festuclavin, wahrend wir bei der Hydrierung rnit 
Palladiumkohle in Alkohol neben XI  in geringer Ausbeute auch ~-6,8-Di- 
methylisoergolin(1) (XII) = Pyroclavin erhielten. 

2. Reaktzonsfolge: I a  j .  I1 -+ I11 -+ V + VI +- IX. 
Eine weitere Verknupfung von Elymoclavin rnit Agroclavin gelang durch 

die Oberfuhrung der beiden Alkaloide in die 6,s-Dimethylergolene V und VI. 
Beim Kochen des Pyridiniumtosylats I1 (X = OTs) mit verdunntem Alkali 
entstand rasch und in guter Ausbeute das kristallisierte, im Ultraviolett stark 
blau fluoreszierende D-6-Methyl-8-methylen-d 9-ergolen (111). YAMATODANI & 
ABE4 b, hatten die gleiche Verbindung, die sie Lysergen nannten, beim Er- 
hitzen von Elymoclavin mit Natriumbutylat als Hauptprodukt neben wenig 
D-Lysergol erhalten. Da die physikalischen Eigenschaften unseres Praparates 
etwas von den Angaben dieser Autoren abwichen, haben wir die Verbindung 
auch durch alkalische Behandlung von Elymoclavin hergestellt. Das nach 
diesem Verfahren erhaltene Lysergen stimmte in allen Eigenschaften genau 
rnit dem aus dem Pyridiniumtosylat I1 b gewonnenen Praparat uberein. Beim 
Erhitzen von Elymoclavin mit einer 10-proz. Losung von Kaliumhydroxyd in 
Methanol entstand neben Lysergen ein Gemisch von Lysergol und Isolysergol. 

Bei der Hydrierung des Lysergens mit Palladiummohr in Alkohol wurde 
nach Aufnahme von 1 Molaquivalent Wasserstoff ein Gemisch der beiden an 

8, S. Y A M A T O D a N I  & M. ABE, J .  agric. chem. SOC. Japan 28, 44, 501 (1954). 
9, M. ABE, S .  YAM.4TODAN1, T. YAMANO & M. K U S U M O T O ,  Bull. agriC. chem. SOC. 

Japan 20, 59 (1956). 
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C-8 diastereomeren 6,s-Dimethyl-d 9-ergolene V und VI  erhalten. Durch wie- 
derholtes Chromatographieren und durch fraktionierte Kristallisation liessen 
sich die beiden Isomeren in reiner Form gewinnen. Ihre konfigurative Ein- 
ordnung erfolgte aus dem Vergleich des chromatographischen Verhaltens, der 
optischen Drehung und der Smp. mit den entsprechenden Eigenschaften von 
Lysergsaure- und Isolysergsaure-Derivaten. 

D-6,s-Dimethyl-A 9-ergolen (V) mit dem Smp. 288-289" und der spez. 
Drehung [a]: = + 64" (in Pyridin) ist identisch rnit der Verbindung, die 
YAMATODANI & A B E ~ ~ )  bei der Einwirkung von Natriumbutylat auf Agro- 
clavin erhalten haben, und die sie wegen ihrer nahen Beziehung zur Lyserg- 
saure Lysergin nannten. Das der Isolysergsaure entsprechende Isomere VI, 
das Isolysergin, wurde von den japanischen Autoren bei der Isomerisierung 
von Agroclavin nicht aufgefunden. Demgegenuber erhielten wir bei der Be- 
handlung von Agroclavin mit Kalilauge in Methanol neben Lysergin auch wenig 
Isolysergin (VI) vom Smp. 134-137" und dem spez. Drehwert [cc]kO = + 203" 
(Pyridin) . 

B. Verkniipfung von Agroclavin rnit D-Dihydro-lysergsPure(1) 
Reaktionsfolge: I X  + XI + XI1 +- XV -+ XIV. 
Die stereoisomeren 6,s-Dimethylergoline XI  und XII, die, wie im Ab- 

schnitt A beschneben, aus Agroclavin gewonnen werden konnen, liessen sich 
auch ausgehend von D-Dihydro-lysergsaure(1) herstellen, womit das Agroclavin 
auch mit der Dihydro-lysergsaure-Reihe verknupft ist. 

Das schon fruher beschriebene Lactam XVIO) aus D-Dihydro-lysergsaure(1) 
(XIV) lieferte bei der in zwei Stufen durchgefuhrten Reduktion mit Pd-Kohle 
und Wasserstoff in Alkohol und mit LiAlH, in Athylmorpholin ein Gemisch 
von D-6, 8-Dimethylergolin (XI) und D-6, 8-Dimethylisoergolin (XII), das an 
der Aluminiumoxydsaule in die beiden Komponenten zerlegt werden konnte. 
Durch Ruckverwandlung des Lactams XV in D-Dihydro-lysergsaure(1) wurde 
gezeigt, dass die Konfiguration an C-5 und C-10 bei der Lactamisierung er- 
halten bleibt. 

C. Verkniipfung von Elymoclavin rnit D-Dihydro-lysergsaure(1) 

Reaktioltsfolge: I a  -+ I1 -+ IV -+ VII -+ X t XI11 -+ XIV. 
Wie einleitend erwahnt, haben YAMATODANI & ABE z, Elymoclavin durch 

Oberfuhrung in D-Dihydro-lysergol(1) und D-Dihydro-isolysergol( I) rnit der 
Dihydro-lysergsaure-Reihe sterisch verknupft . 

Eine Bestatigung dieses Zusammenhanges ergab sich in unseren Versuchen, 
indem einerseits Elymoclavin und andererseits D-Dihydro-lysergsaure(1) in 
~-6-Methyl-8-piperidinomethyl-ergolin(I) (X) uberfuhrt werden konnte. Das 
bei der Umwandlung von Elymoclavin in die 6,&Dimethylergoline XI und 
XI1 erhaltene Zwischenprodukt, das D-6-Methyl-8-piperidomethyl-A 839- 

ergolen (IV) (Abschnitt A), wurde durch Einwirkung von Kaliumhydroxyd in 

lo) 14. Mitteilung, Helv. 32, 506 (1949). 
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Methanol isomerisiert. Unter Verschiebung der Doppelbindung im Ring D 
entstand aus IV ein Gemisch der beiden isomeren 6-Methyl-8-piperidino- 
methyl-A 9-ergolene VII und VIII, das durch Chromatographieren an Alu- 
miniumoxyd zerlegt werden konnte. Der hier geltenden Regel entsprechend 
wurde das starker rechtsdrehende Isomere der Isolysergsaure-Reihe, das D-6- 
Methyl-8-piperidinomethyl-A 9-isoergolen (VIII) leichter eluiert. Das tiefer 
drehende D-6-Methyl-8-piperidinomethyl-d 9-ergolen (VII) lieferte bei der kata- 
lytischen Hydrierung rnit Pt-Katalysator in Eisessig in guter Ausbeute D-6- 
Methyl-8-piperidinomethyl-ergolin( I )  (X) , das rnit einem aus D-Dihydro- 
lysergsaure(I)-piperididll) (XIII) durch LiAlH,-Reduktion gewonnenen Pra- 
parat identisch war. 

Den Herren Dres. A. HOFMANN und J.  RUTSCHMANN, welche die vorliegende Unter- 
suchung angeregt haben, danke ich fur wertvolle Ratschlage und Diskussionen. 

Experimenteller TeiP)  
1. Acylierung von Elymoclavin (Ia). - 0- AcetyZ-elymoclavin ( Ib)  : 254 mg Ely- 

moclavin (1 Millimol) wurden unter Erwarmen in 5 ml Pyridin gelost und nach dem 
Abkiihlen auf 3-5" mit 1 ml Acetanhydrid versetzt. Nach dem Stehen iiber Nacht wurde 
wie iiblich aufgearbeitet. Das viskose Rohprodukt wurde in Benzol gelost und durch eine 
Saule von 10 g Aluminiumoxyd filtriert. Das Benzol-Eluat ergab nach dem Einengen 
265 mg farblosen Sirup. Da sick die 0-Acetyl-Verbindung nicht kristallisieren liess, wurde 
der rohe Eindampfriickstand nach vierstundigem Trocknen bei 80" im Hochvakuum 
direkt zur Analyse gegeben. [a]: = - 116' (c = 0,6 in Chloroform). 

C,,H,o02N2 Ber. C 73,O H 6,8 0 10,s N 9,4% 
(296,4) Gef. ,, 72,O ,, 6 3  ,, 11,3 ,, 9.4% 

KELLER-Farbreaktion: Blau, mit leichtem Violettstich. UV.-Spektrum: A,,, bei 226, 
284 und 294 mp;  log emax = 4,41; 3,80 und 3,72 (in Alkohol). 

Ve'erseifung von Ib:  100 mg 0-Acetyl-Verbindung Ib  wurden durch Kochen in Alkohol 
rnit 2 ml 2-n. Natronlauge verseift. Nach dem Verdunnen der Reaktionslosung rnit 
heissem Wasser kristallisierte das Elymoclavin ; nach dem Umkristallisieren aus Methanol, 
Smp. 243-245" (Zers.), Misch-Smp. mit authentischem Material ohne Depression; 
[XI? = - 150" (c = 0,3 in Pyridin). 

O-~-NitrobenzoyZ-eZymocZavzn - ( l c )  : Zu einer Losung von 254 mg Elymoclavin (1 Milli- 
mol) in 4 ml Pyridin wurden unter Kuhlen 185 mg p-Nitrobenzoylchlorid (1 Millimol) 
zugegeben. Nachdem das Saurechlorid in Losung gegangen war, wurde 10 Min. auf dem 
Wasserbad erwarmt und dann wie iiblich aufgearbeitet. Nach dem Umkristallisieren aus 
Essigester wurden 270 mg p-Nitrobenzoyl-Derivat erhalten, das bei 176-177" (Zers.) 
schmolz und zur Analyse 20 Std. bei 100" im Hochvakuum getrocknet wurde. [a]: = 
- 127" (c = 0,4 in Pyridin). 

C,,H,,O,N, Ber. C 6 8 5  H 5,3 0 15,9 N 10,4y0 
(403,4) Gef. ,, 68,5 ,, 5,5 ,, 15,s ,, 10,lyo 

0-3,5-Dinitrobenzoyl-elymoclavin ( I d )  : Die wie vorstehend durchgefuhrte Acylierung 
von Elymoclavin rnit 3,5-Dinitrobenzoylchlorid ergab das schwerlosliche Dinitrobenzoyl- 
Derivat, das durch Umfallen in Alkohol mit Eisessig und Natriumacetat gereinigt wurde, 
bei 214-215" (Zers.) schmolz und zur Analyse 8 Std. bei 120" im Hochvakuum getrocknet 
wurde. [ a ] g  = - 128" (c = 0,2 in Pyridin). 

C,,H~oO,N, Ber. C 61,6 H 4,5 0 21,4 N 12,5y0 
(448,4) Gef. ,, 61,7 ,, 4,6 ,, 21,2 ,, 12,5% 

11) 38. Mitteilung, Helv. 38, 433 (1955). 
l2) Alle Smp. wurden im evakuierten Rohrchen bestimmt und sind korrigiert 
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2. Tosylierung von Elymoclavin (Ia). - D-6-Methyl-8-pyridiniummetltyl-ds.9- 
ergolen-tosylat ( I l b ) :  Die Losung von 1,02 g Elymoclavin (4 Millimol) in 25 ml Pyridin 
wurde unter Kiihlen und Riihren rnit 850 mg p-Toluolsulfochlorid (4,4 Millimol) versetzt. 
Nach ca. 15 Min. begann die anfanglich klare Losung triibe zu werden. Hierauf wurde 
die Temperatur auf 20-25" ansteigen gelassen, wobei sich allmahlich eine dunkle, viskose, 
an der Kolbenwand haftende Schmiere abschied. Nach 3 Std. kraftigem Riihren wurde 
das ausgeschiedene Produkt durch Zugabe von 5 ml Wasser in Losung gebracht, mit 
gesattigter Kaliumcarbonatlosung alkalisch gestellt und mit Chloroform-Isopropanol 3 : 1 
ausgeschiittelt. Nach dem Waschen der organischen Ausziige mit gesattigter Kochsalz- 
losung und Trocknen rnit Natriumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum abge- 
dampft und der Riickstand (1,6 g) in moglichst wenig Methanol gelost und rnit Chloro- 
form bis zur Triibung versetzt, dann auf eine mit Chloroform aufgeschlammte Saule von 
75 g Aluminiumoxyd gegeben und chromatographiert. Mit Chloroform - 2% Methanol 
wurden 105 mg unverandertes Elymoclavin eluiert. Die Chloroform - 5% Methanol-Eluate 
enthielten das ~-6-Methyl-8-pyridiniummethyl-d~~~-ergolen-tosylat (IIb), das als hygro- 
skopischer, fast farbloser, in Wasser, Methanol und Alkohol loslicher Schaum anfiel und 
nicht kristallisiert werden konnte. Ausbeute: 1,35 g bzw. 70% d.Th., und unter Beriick- 
sichtigung des zuriickgewonnenen Ausgangsmaterials 76% d. Th. 

Zur Analyse wurde eine Probe des rohen nach dem Chromatographieren erhaltenen 
amorphen Eindampfriickstandes 4 Std. im Hochvakuum bei 100" getrocknet. [ a ] g  = 
- 64" (c = 0,4 in Alkohol). 

C,nH,Q03N3S,1H,0 Ber. C 66,5 H 6.2 0 12,7 N 8,3% 
(505,6) Gef. ,, 6 6 3  ,, 6 3  ,, 12.2 ,, 8,3% 

M~l-Gewicht'~): Gef. 497 pK, = 8,3713). UV.-Spektrum: Maxima bei 218, 268, 284 
und 294 m,u (in Alkohol). 

~-6-Methyl-8-pyridiniummethyl-A~, g-ergolen-hydroxyd ( I I a )  : Bei einer mit den oben 
angegebenen Mengen durchgefiihrten Tosylierung von Elymoclavin wurde das in Wasser 
geloste Reaktionsgemisch durch eine Saule von 20 g Amberlite IRA 410 (mit Lauge vor- 
behandelt und rnit Wasser neutral gewaschen) filtriert und das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne verdampft. Der Riickstand (1,42 g) wurde nach dem Losen in 15 ml Wasser 
erneut durch eine vorbehandelte Saule von 10 g Amberlite IRA 410 filtriert, wobei die 
Hauptmenge des unveranderten Elymoclavins auf  der Saule haften blieb. Das Filtrat 
ergab nach dem Einengen 1,25 g Pyridiniumhydroxyd IIa, entsprechend 92% d. Th. Das 
auf dem Austauscher haften gebliebene Elymoclavin (85 mg) liess sich rnit Methanol 
auswaschen. 

D-6-Methyl-8-pyridiniummethyl-An, 9-ergolen-pikrat-hydropikrat, Ilc-Pikrat : Eine wassrige 
Losung von 100 mg IIa wurde rnit einer wassrigen Losung von Pikrinsaure versetzt his zur 
kongosauren Reaktion. Nach einigem Stehen begann sich das his-Pikrat in gelben Nadel- 
chen abzuscheiden. Nach dem Umkristallisieren aus Methanol, Smp. 218-219" (Zers.). Zur 
Analyse wurde es 4 Std. bei 100" im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,O,,N, Ber. C 51,2 H 3.5 0 28,9 N 16,30/, 
(773,6) Gef. ,, 51,4 ,, 3,6 ,, 28,9 ,, 16,1y0 

~-6-Methyl-8-~yridiniummethyl-A~~~-ergolen-chlorid-hydrochlorid, IId-Hydrochlorid: 1 g 
Pyridiniumtosylat I Ib  (2 Millimol) in 10 ml Wasser wurde durch eine rnit Salzsaure vor- 
behandelte und rnit Wasser neutral gewaschene Saule von 5 g Amberlite IRA 410 filtriert 
und das Filtrat nach dem Ansauern mit 2-n. Salzsaure im Vakuum zur Trockne verdampft. 
Der Riickstand (810 mg) liess sich weder aus Wasser noch aus Methanol oder Alkohol 
kristallisieren. Das Pyridininmchlorid-hydrochlond bildete nach dem Entfarben rnit 

13) Die Substanz wurde in iiberschiissiger 0,l-n. Salzsaure in 80-proz. Cellosolve gelost 
und rnit 0,l-n. Tetramethyl-ammoniumhydroxyd im gleichen Losungsmittel potentiome- 
trisch titriert. Wir danken Herrn Dr. H. R. SCHENK fur die Ausfiihrung dieser Bestim- 
mungen. 
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Aktivkohle,Filtrieren und Eindampfen des Filtrats ein fast farbloses, hygroskopisches 
Pulver. Eine Probe davon wurde zur Analyse 2 Std. bei 100" im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,N3C12,1H,0 Ber. C 62,l H 6,2 N 10,3 C1 17,5% 
(4063) Gef. ,, 62,4 ,, 5,8 ,, 95 ,, 17,97' 

D -6- Methyl-8-~yridiniummethyl-A8~9-ergolen-bromid-methob~omid, I I e  - Methobromid: 
1,31 g Pyridiniumtosylat I Ib  in25 ml Wasser wurden durch eine Saule von 10 g Amberlite 
IRA 410 (mit Br-Ionen beladen) filtriert und rnit Wasser nachgewaschen, bis das Filtrat 
eine negative KELLER-Farbreaktion gab. Nach dem Eindampfen des Filtrats im Vakuum 
fie1 das Pyridiniumbromid IIe als fast farbloses, hygroskopisches Pulver aus. Ausbeute: 
1,03 g. 

370 mg Pyridiniumbromid in 5 mi Methanol und 5 ml Methylbromid wurden in einer 
Ampulle eingeschmolzen 24 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Hierauf wurde 
die Losung im Vakuum zur Trockne verdampft. Der Ruckstand kristallisierte beim 
Anreiben mit Methanol. Nach dem Reinigen durch Entfarben rnit Aktivkohle und Um- 
kristallisieren aus Methanol schmolz das Pyridiniumbromid-methobromid bei 243-244" 
(Zers.) ; Ausbeute: 430 mg. Das Analysenpraparat wurde 4 Std. bei 120" im Hochvakuum 
getrocknet. [ a ] g  = - 18,5O (c = 0,3 in Wasser). 

CZzH,,N,Br2 Rer. C 53,8 H 5,l N 8,5 Br 32,5y0 
(4913) Gef. ,, 53,6 ,, 4,9 ,, 8 2  ,, 323% 

3. Tosylierung von D-Dihydro-lysergol(1) und D-Dihydro-isolysergol(1). 
0-Tosyl-D-dikydro-lysergol ( I )  ; 450 mg Dihydro-lysergol (I) wurden in 20 ml Pyridin 
gelost und nach dem Zufiigen von 400 mg Tosylchlorid die klare Losung 6 Std. 
bei Zimmertemperatur stehengelassen und dann wie ublich aufgearbeitet. Das Reaktions- 
produkt, 355 mg, kristallisierte beim Anreiben rnit Essigester. Die Tosyl-Verbindung 
wurde aus Chloroform-Essigester und Methanol umkristallisiert, schmolz bei 191-193" 
(Zers.) und wurde zur Analyse 3 Std. bei 100' im Hochvakuum getrocknet. [a]$ = - 38' 
(c = 0,5 in Chloroform); - 55" (c = 0,3 in Pyridin). 

C,,H,,O,N,S Ber. C 67,3 H 6,4 0 11,7 N 6,s S 7,8% 
(4105) Gef. ,, 67,1 ,, 6 5  ,, 11,s ,, 7,1 ,, 8,0% 

Mol-Gewichtl3): Gef. 405; pK, = 7,43l3). 
O-Tosyl-D-dihydro-isolysergol(I) : 200 mg Dihydro-isolysergol(1) wurden wie vorste- 

hend beschrieben rnit 200.mg Tosylchlorid in Pyridin umgesetzt. Das aus Methanol kri- 
stallisierende Tosyl-Derivat sinterte bei 185-190' unter Blasenbildung und schmolz bei 
255-258" (Zers.). Das Analysenpraparat wurde 3 Std. bei 100" im Hochvakuum getrocknet. 
[a13 = - 65" (c = 0,4 in Pyridin). 

Cz3H2,03N2S Ber. C 67,3 H 6,4 0 11,7 N 6,8% 
(410,6) Gef. ,, 67,7 ,, 6,4 ,, 1 1 3  ,, 67% 

4. oberfiihrung von Elymoclavin (Ia) und Agroclavin (IX) in die 6,8-Di- 
methylergoline XI und XII. - Katalytische Hydrierung von I I b ;  ~-6-Methy l -8-p i -  
peridin~methyl-A*~~-ergolen ( I V )  : 1,5 g Palladiummohr wurden in 25 ml Feinsprit vor- 
hydriert, hierauf wurde eine Losung von 4,O g IIb14) (ca. 8 Millimol) in 25 ml Feinsprit 
zugegeben. Nach der Aufnahme von 600 ml Wasserstoff (24 Millimol) wurde die Hydrie- 
rung abgebrochen und der Katalysator abfiltriert. Das Filtrat wurde im Vakuum zur 
Trockne verdampft und der Ruckstand in Chloroform aufgenommen, die Chloroform- 
losung rnit Natriumhydrogencarbonat und Wasser ausgeschuttelt, rnit Natriumsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abgedampft. Der Ruckstand (1,97 g) 
wurde in Benzol gelost, auf eine Saule von 75 g Aluminiumoxyd gegeben und chromato- 
graphiert . Aus den ersten .zwei Fraktionen des Benzol-Eluates konnten als Nebenprodukt 
160 mg D-6,8-Dimethylergolin(l) (XI) isoliert werden, das nach dem Umkristallisieren 

l*) Die Hydrierung liess sich auf die gleiche Art auch mit andern Pyridiniumsalzen 
durchfiihren. 
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aus Aceton und Methanol bei 242-243" schmolz und zur Analyse bei 160" im Hochvakuum 
sublimiert wurde. [a12 = - 73" (c = 0,4 in Chloroform). 

CI,H,,N, Ber. C 80,O H 8,4 N 11,7% 
(240,3) Gef. ,, 80,l ,, 8,5 ,, 11,8% 

Die folgenden Fraktionen des Benzol-Eluates enthielten das D-6-Methyl-8-piperidino- 
methyl-ds~s-ergolen (IV), das nach wiederholtem Umkristallisieren aus Aceton bei 169-170" 
schmolz und sich bei 160" im Hochvakuum sublimieren liess. Ausbeute: 1,28 g, entspre- 
chend 49% d. Th. Das Analysenpraparat wurde 4 Std. bei 100" im Hochvakuum getrock- 
net. [a12 = - 121' (c = 0,6 in Pyridin). 

C,1H,,N3 Ber. C 78,5 H 8.5 N 13,1% MoLGew. 321,5 
(321,5) Gef. ,, 78,4 ,, 8,6 ,, 13,2y0 ,, 303 

KELLER-Farbreaktion: Blau ; konz. Schwefelsaure : Gelb. - UV.-Spektrum : Maxima 
bei 226, 284 und 294 mp; log cmax = 4,44; 3,81 und 3.73 (in Alkohol). 

bis-Methobromid von I V :  Eine Losung von 250 mg IV in 10 ml Methanol und 4 ml 
Methylbromid wurde in einer Ampulle eingeschmolzen und 1 Std. auf 70" envarmt. Hierauf 
wurde die Reaktionslosung im Vakuum zur  Trockne eingeengt. Das bis-Methobromid 
kristallisierte beim Anreiben rnit Alkohol in farblosen, verfilzten Nadeln. Nach dem 
Umknstallisieren aus Methanol-Alkohol wies das Produkt den Smp. von 188-189" (Zers.) 
auf und wurde zur Analyse 2 Std. bei 100" im Hochvakuum getrocknet. [a]$' = -53O 
(c = 0'4 in Wasser). 

C,,H,,N3Br, Ber. C 54,O H 6,5 Br 31,3% 
(511s) Gef. ,, 54,6 ,, 6,6 ,, 31,2y0 

bis-Methojodid zlon I V :  Eine Losung von 200 mg IV in 5 ml Alkohol wurde mit 3 ml 
Methyljodid 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Das Methojodid begann schon in der Hitze 
in farblosen Nadeln auszukristallisieren. Nach dem Umkristallisieren aus Wasser-Alkohol 
schmolz das bis-Methojodid .bei 186-187" (Zers.) und wurde zur Analyse 4 Std. hei 120° 
getrocknet. [a]$' = -31" (c = 0.3 in Wasser). 

C,,H,,N,J, Ber. C 45,6 H 5,5 N 6,9 J 41,9y0 
(605,4) Gef. ,, 4 5 3  ,, 5,7 ,, 7,O ,, 428% 

Katalytische Hydrierung von I V ;  ~-6,8-Dimethylergolin(I) ( X I )  und ~-6,8-DzmethyZ- 
isoergoZin(I) ( X I I )  ; 160 mg (0,5 Millimol) IV wurden in 15 ml Feinsprit rnit 100 mg vor- 
hydriertem Palladiummohr bei Zimmertemperatur hydriert. Innert 30 Min. wurden 27.5 ml 
Wasserstoff (1 Millimol) aufgenommen. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne verdampft, der Ruckstand in Methanol rnit Aktivkohle 
entfarbt und die Losung bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt. D a s ~ d ,  %Dimethyl- 
ergolin(1) (XI) kristallisierte in feinen Nadeln (115 mg), schmolz nach wiederholtem Um- 
kristallisieren aus Methanol bei 243-244' und wurde zur Analyse im Hochvakuum bei 
160' sublimiert. [a]$ = - 70" (c = 0,2 in Chloroform) ; - 109" (c = 0,2 in Pyridin). 

C,,H,,N2 Ber. C 80,O H 8,4 N 11,7% 
(240,3) Gef. ,, 80,3 ,, 8, l  ,, 11,7% 

Die Mutterlauge wurde im Vakuum zur Trockne verdampft. Der Ruckstand kristalli- 
sierte aus Cyclohexan. Nach wiederholtem Umkristallisieren aus Cyclohexan wurden 17 mg 
D-6, 8-Dimethylisoergolin(I) (XII) erhalten, das rnit dem isomeren Dihydro-agroclavin 
(XI) bei der Mischprobe eine deutliche Depression ergab. Das bei 202-203" schmelzende 
Analysenpraparat wurde im Hochvakuum bei 140" sublimiert. [ a ] g  = - 90' (c = 0,3 in 
Pyridin) ; - 39" (c = 0,2 in Chloroform). 

CI6H,,N2 Ber. C 80,O H 8,4 N 11,7% 
(240,3) Gef. ,. 80,l ,, 8, l  ,, 11,5% 

Katalytische Hydrierung von Agroclavin ( I X ) ;  D-6, 8-Dimethybrgolin( I )  ( X I )  und D- 

6,8-Dimethylisoergolin(I) ( X I I )  : 1,2 g I X  (5 Millimol) wurden in 60 ml Alkohol mit 250 mg 
10-proz. Palladiumkohle hei Normaldruck und Zimmertemperatur hydnert. Nach Been- 
digung der H,-Aufnahme wurde der Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingeengt. 
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Beim Abkuhlen kristallisierten 710 mg D-6, 8-Dimethylergolin(1) (XI) vom Smp. 243-244" 
und [ a ] g  = - 70" (c = 0,4 in Chloroform). Aus der Mutterlauge liessen sich noch weitere 
310 mg reines XI gewinnen. Die restliche Mutterlauge wurde im Vakuum zur Trockne ein- 
geengt. Der Ruckstand wurde in Benzol gelost und an einer Saule von 10 g Aluminium- 
oxyd chromatographiert. Aus den mit Benzol zuerst durchlaufenden Fraktionen wurden 
durch Kristallisation aus Methanol 60 mg ~-6,8-Dimethylisoergolin(I) (XII) vom Smp. 
203-204" und [a]: = - 35' (c = 0,3 in Chloroform) erhalten. Mit Ather wurden hierauf 
noch 60 mg des hoher schmelzenden Isomeren XI  eluiert. 

Die katalytische Hydrierung von 1,2 g Agroclavin lieferte demnach 1,OB g (90%) 
D-6, 8-Dimethylergolin(1) (XI) und 0,06 g (5%) isomeres D-6, 8-Dimethylisoergolin(1) (XII). 

5. uberfiihrung von D-Dihydro-lysergsaure(1) (XIV) in die 6,s-Dimethyl- 
ergoline XI und XII. - n-Dihydro-lysergsaure(I) ( X I  V )  aus n-Dahydro-lysergsaure- 
Zactam ( X V ) :  1, l  g XVIO) wurden rnit einer Losung von 7,9 g Kaliumhydroxyd in 
50 ml Isoamylalkohol 15 Std. unter Ruckfluss gekocht. Nach Zusatz von Wasser wurde 
mit CO, gesattigt, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand rnit methano- 
lischer Salzsaure verestert. Durch Ausschiitteln des rohen Produktes mit Chloroform und 
Weinsaurelosung wurden 180 mg neutrale und 720 mg basische Anteile erhalten. Die letz- 
teren wurden aus Benzol-Losung an 40 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Aus den 
ersten Fraktionen konnten 200 mg kristallisierter Rohester gewonnen werden, der nach 
der Verseifung rnit methanolischer Lauge und Reinigung des auf bekannte Art isolierten 
Produktes 170 mg reine D-Dihydro-lysergsaure(1) vom Smp. 320" (Zers.) und [a]$ = 
- 110" (Pyridin) ergab. Die Saure wurde zur Charakterisierung mit methanolischer Salz- 
saure wieder in den Methylester ubergefuhrt, der nach Smp. und Misch-Smp. (177-178") 
und optischer Drehung ([a]: = - 96" in Pyridin) rnit authentischem Material identisch 
war. 

Reduktion von D-Dihydro-lysergsaurelactam ( X  V )  ; D-6, 8-Dimethylergolin( I )  ( X I )  und 
~-6,S-Dimethylisoergolin(l) ( X Z I )  : 1,0 g XV wurde in 200 ml Athano1 rnit 500 mg 10-proz. 
Palladiumkohle bei Normalbedingungen hydriert. Nach Beendigung der H,-Aufnahme 
(ca. 100 ml) wurde der Katalysator abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand 
in 75 ml Athylmorpholin 2 Std. mit 1,5 g Lithiumaluminiumhydrid auf 60" erwarmt. Das 
Reaktionsgemisch wurde durch Ausschutteln mit 30-proz. Kalilauge und Ather aufgear- 
beitet und das Rohprodukt an 75 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Aus den rnit 
Benzol zuerst durchlaufenden Fraktionen wurde durch Kristallisation aus Cyclohexan eine 
Substanz gewonnen, die nach ihren Eigenschaften, Smp. 202-203", [ a ] g  = - 32" in Chlo- 
roform, rnit D-6, 8-Dimethylisoergolin(1) (XII) identisch war. Die nachfolgenden Fraktio- 
nen lieferten das Hauptprodukt der Reaktionsfolge, das D-6, 8-Dimethylergolin(I) (XI), 
das nach wiederholter Kristallisation aus Cyclohexan-Ather und Essigester die bekannten 
Eigenschaften, Smp. 241-242" und [ a ] g  = - 70" in Chloroform, zeigte. 

6. ifberfuhrung von Elymoclavin (Ia) und Agroclavin (IX) in Lysergin (V) 
und Isolysergin (VI). - D-Lysergol, D-zsOlySeYgOl und Lysergen ( Z Z I )  a m  EIymo- 
clavin ( l a )  : Eine Losung von 1,l g I a  und 5 g Kaliumhydroxyd in 30 ml Methanol wurde 
1 Std. im Bombenrohr auf 1355140" erwarmt. Die auf ubliche Weise isolierten Reaktions- 
produkte wurden an einer Saule aus 75 g Aluminiumoxyd mit Chloroform als Losungs- 
mittel chromatographiert. Aus den Fraktionen 2-4 des in Portionen von je 30 ml auf- 
geteilten Chloroform-Eluats wurden durch Kristallisation aus Methanol 280 mg Lysergen 
(111), ~-6-Methyl-8-methylen-dg-ergolen, gewonnen, das bei 247-249" 15) (Zers.) schmolz 
und zur Analyse 4 Std. bei 100" im Hochvakuum getrocknet wurde. [ u ] g  = + 504" (c = 
0,3 in Pyridin) l5). 

C,,H,,N, Ber. C 81,3 H 6,8 N 11,9% 
(236,3) Gef. ,, 81,5 ,, 7,O ,, l l , S %  

Is) S .  YAMATODANI & M. A B E * ~ )  geben fur ihr Praparat folgende Daten an: Smp. 
244-245" (Zers.), [a];;" = +407" (Chloroform) und +463" (Pyridin) ; UV.-Spektrum 
Maxima bei 243, 263 und 335 mp. In konz. Schwefelsaure entsteht eine praktisch farblose 
Losung. 
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Farbreaktionen : KELLER : Beim Unterschichten der Ferrichlorid-Eisessig-Losung mit 
konz. Schwefelsaure bildete sich ein blauer Ring. Beim Mischen der beiden Phasen ent- 
stand eine intensive Griinfarbung, die beim Stehen langsam nach Gelb ausbleichte. &lit 
konz. Schwefelsaure allein entstand eine blaue Farbungl5). 

UV.-Spektrum (in Alkohol) : Maxima bei 249 mp (log E = 4,29) und 347 mp (log E = 
4,09); Schulter bei 266 mp (log e = 4,16) und Minima bei 228 mp (log e = 4,09) und 
300 mp (log e = 3,94). 

Die Fraktionen 6-15 des Chloroform-Eluats ergaben nach Umkristallisieren aus Me- 
thanol 535 mg n-Isolysergol vom Smp. 130-135". Das Analysenpraparat wurde 6 Std. bei 
80" im Hochvakuum getrocknet. [u)g = +225" (c = 0,4 in Pyridin). 

C,,H,,ON, Ber. C 75,6 H 7,1 0 6,3 N l l , O %  
(2543) Gef. ,, 75,3 ,, 7,4 ,, 6 5  ,, 112% 

0-p-Nitrobenzoyl-n-isolysergol: Das nach der iiblichen Methode mit p-Nitrobenzoyl- 
chlorid in Pyridin hergestellte p-Nitrobenzoyl-Derivat wurde aus Alkohol und Essigester 
umkristallisiert. Das Analysenpraparat schmolz bei 130" und wurde 4 Std. bei 80" im 
Hochvakuum getrocknet. [u]g = + 150" (c = 0,4 in Chloroform). 

C,,H,,04N,,1H,0 Ber. C 65,5 H 5,5 0 19,O N l O , O %  
(421,4) Gef. ,, 6 5 5  ,, 5,5 ,, 18,6 ,, 9,7% 

Mit Chloroform, das 0,5% Methanol enthielt, wurde praktisch keine Substanz eluiert, 
wahrend mit Chloroform-2yo-Methanol 135 mg reines D-LySergOl erhalten wurde. Das aus 
Methanol umkristallisierte Analysenpraparat schmolz bei 253-254" (Zers.) und wurde 
2 Std. bei 120" im Hochvakuum getrocknet. [=I$ = + 54" (c = 0,5 in Pyridin). 

C16HILlON2 Ber. C 75,6 H 7.1 N ll,O% 
(254,3) Gef. ,, 75,5 ,, 7,2 ,, 11,6% 

Lysergen (111) aus dem Pyridiniumtosylat IIb: Beim Kochen einer Losung von 1,81 g 
I1 b (3,7 Millimol) in 15 ml Alkohol und 10 ml 2-n. Natronlauge begann schon nach kurzer 
Zeit das Lysergen in derben Prismen auszukristallisieren. Nach einer Std. wurde abgekiihlt 
und das Produkt abfiltriert (830 mg). Aus  der Mutterlauge wurden noch 170 mg kristalli- 
sierte Verbindung gewonnen. Nach dem Umkristallisieren aus Benzol-Methanol erhielt 
man 830 mg Lysergeri, entsprechend 95% Ausbeute. Das bei 246-248" (Zers.) schmelzende 
Analysenpraparat wurde 4 Std. bei 100" im Hochvakuum getrocknet. [a]% = + 505' (c = 
0,4 in Pyridin). 

C16H16N2 Ber. C 81,3 H 6,8 N 11.9% 
( 2 3 6 3  Gef. ,, 80,9 ,, 6,6 ,, 11,9% 

Partielle katalytische Hydrierung von Lysergen (Ill) zu Lysergin (V) und Tsolysergin 
(VI) ; 850 mg Lysergen (3,6 Millimol) in 2 ml Eisessig und 15 ml dthanol wurden zu einer 
vorhydrierten Suspension von 400 mg Palladiummohr in 20 ml kthanol gegeben und 
weiter hydriert. Nach der Aufnahme von 92 ml (3,7 Millimol) Wasserstoff wurde die Hy- 
drierung unterbrochen und vom Katalysator abfiltriert. Nach dem Entfarben des auf iib- 
liche Weise isolierten Hydrierungsproduktes rnit Aktivkohle in Methanol und Einengen der 
Losung bis zur beginnenden Kristallisation wurden 307 mg Lysergin16) (V) in farblosen 
Nadeln vom Smp. 276-279" erhalten. Nach dem Umkristallisieren aus Alkohol und Aceton 
stieg der Smp. auf 286-288". Das Analysenpraparat wurde 4 Std. bei 120" im Hochvakuum 
getrocknet. [m]? = + 65" (c = 0,5 in Pyridin). 

C16H18N2 Ber. C 80,6 H 7,6 N 11,870 
( 2 3 8 3  Gef. ,, 80,6 ,, 7,3 ,, 11,5% 

Die Mutterlauge der Lysergin-Kristallisation wurde zur Trockne verdampft und der 
Ruckstand (440 mg) in Benzol gelost und auf eine Saule von 20 g Aluminiumoxyd gegeben 
und chromatographiert. Aus den je 25 ml betragenden Fraktionen 1 4  des Benzol-Eluats 
wurden durch Kristallisation aus Aceton-Cyclohexan 245 mg weiche verfilzte Nadelchen 

16) S. YAMATODANI & M. ABE4") geben fur Lysergin folgende Daten an: Smp. 
265-267' (Zers.) ; [u]$ = + 67" (Pyridin) und + 112" (Chloroform). 
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des Isolysergins (VI) vom Smp. 136-137" gewonnen. Das aus Aceton-Cyclohexan umkri- 
stallisierte Analysenpraparat wurde 2 Std. bei 100" im Hochvakuum getrocknet. [a]: = 
+ 200" (c = '0,5 in Pyridin). 

C,,H,,N, Ber. C 80,6 H 7,6 N ll,Syo 
(238,3) Gef. ,, 80,6 ,, 7,s ,, 12,0% 

Mit Benzol, das 1 % Methanol enthielt, wurden noch 120 mg Substanz eluiert, die nach 
dem Umkristallisieren aus Aceton bei 284-286" schmolz und mit dem Lysergin (V) iden- 
tisch war. 

Isomevzsierung von Agroclauin ( I X )  zu Lysergin ( V )  und Isolysergin ( 81) : 500 mg Agro- 
clavin in 20 ml 10-proz. methanolischem Kaliumhydroxyd wurden im zugeschmolzenen 
Rohr 2 Std. auf 140" erwarmt. Das auf iibliche Weise gewonnene, kristallisierte Reaktions- 
produkt (495 mg) wurde in Benzol gelost und an einer Saule von 40 g Aluminiumoxyd 
chromatographiert. Die ersten fiinf der je 25 ml betragenden Fraktionen des Benzol-Eluats 
bestanden aus einem Gemisch (270 mg) von Lysergin und Isolysergin. Durch Kristallisa- 
tion aus Methanol konnte die Hauptmenge (130 mg) des Lysergins abgetrennt werden, 
wahrend aus der Mutterlauge nach erneutem Chromatographieren an 10 g Alox die in 
Methanol leichtlosliche Iso-Form erhalten wurde. Das Isolysergin kristallisierte aus Cyclo- 
hexan in farblosen, verfilzten Nadeln vom Smp. 134-137". Das Analysenpraparat wurde 
2 Std. bei 100' im Hochvakuum getrocknet. [a]? = + 203" (c = 0,5 in Pyridin). 

C,,H,,N, Ber. C 80,6 H 7,6 N l l ,S% 
(238,3) Gef. ,, 80,8 ,, 7.6 ,, 11,7% 

Mit Benzol, das 0,5% Methanol enthielt, wurden weitere 190 mg Lysergin eluiert, die 
nach dem Vereinigen mit dem gleichen aus den. Benzol-Eluaten abgetrennten Produkt 
(130 mg) wiederholt aus Methanol, Alkohol und Aceton umkristallisiert wurden. Das aus 
Methanol in Prismen kristallisierende Lysergin schmolz bei 288-289" und wurde zur Ana- 
lyse 4 Std. bei 120" im Hochvakuum getrocknet. [a13 = +64" (c = 0,5 in Pyridin). 

C1,H,,N2 Ber. C 80,6 H 7,6 N 11,8% 
(238,3) Gef. ,, 80,7 ,, 7,7 ,, 11,6y0 

7. Uberfuhrung von D-6-Methyl-8-piperidinomethyl-d 8,9-ergolen (IV) und 
D-Dihydro-lysergsaure (XIV) in D-6-Methyl-8-piperidinomethyl-ergolin(I) (X). - 
Isomerisierung von D-6-Methyl-8-piperidinomethyl-A8, 9-ergolen ( 1 V )  zu ~-6-Methy l -8-p i -  
peridinomethyl-A9-ergolen ( V I  I )  und -isoergolen ( V I I I )  : Eine Losung von 740 mg 
I V  in 30 ml Methanol und 5 g Kaliumhydroxyd wurde im Bombenrohr einge- 
schmolzen und unter gelegentlichem Umschiitteln 1 '/z Std. auf 135" erwarmt. Das Reak- 
tionsprodukt (750 mg) wurde in Benzol gelost und auf einer Saule von 30 g Aluminium- 
oxyd chromatographiert. Aus den je 25 ml betragenden Fraktionen 1-3 des Benzol-Eluats 
wurden durch Kristallisation aus Aceton 145 mg ~-6-Methyl-8-piperidinomethyl-d~-iso- 
ergolen (VIII) erhalten, das nach wiederholtem Umkristallisieren aus Aceton bei 154-156" 
schmolz und zur Analyse 4 Std. bei 100" im Hochvakuum getrocknet wurde. [a]g  = + 173' 
(c = 0,25 in Pyridin). 

C,,H,,N, Ber. C 78.5 H 8,5 N 13,1% 
(321,5) Gef. ,, 78,3 ,, 8,6 ,, 13,0% 

UV.-Spektrum: Maxima bei 227, 243 und 315 mp (in Alkohol). 
Die Fraktionen 4 6  des Benzol-Eluats waren Gemische der beiden Isomeren, wahrend 

aus den folgenden Eluaten 505 mg ~-6-Methyl-8-piperidinomethyl-A~-ergolen (VII) vom 
Smp. 1855187" erhalten wurden. Durch wiederholtes Umkristallisieren aus Aceton wurde 
das in Prismen kristallisierende Produkt gereinigt. Der Smp. stieg auf 201-202", und die 
Ausbeute betrug noch 280 mg. Das Analysenpraparat wurde 2 Std. bei 100" im Hoch- 
vakuum getrocknet. [a]$' = +48" (c = 0,4 in Pyridin). 

C,,H,,N, Ber. C 78,5 H 8,5 N 13,1% 
(321,5) Gef. ,, 78,6 ,, 8,5 ,, 13,2% 
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Katalytische Hydrierung von ~-6-Methyl-8-piperidinomethyl-A~-ergolen ( V I  I )  zu D-6- 
MethyZ-8-~iperidinomethyl-ergolzn(~) ( X )  : Eine Losung von 200 mg VII (0,62 Millimol) in 
5 ml Eisessig wurde zu 50 mg vorhydriertem Pt0,-Katalysator gegeben und weiter hydriert. 
Nach 3 Std. war die Wasserstoffaufnahme beendet. Verbrauch 18 ml. Das Reaktions- 
produkt wurde aus Aceton kristallisiert, wobei 165 mg bei 207-208" schmelzendes D-6- 
Methyl-8-piperidinomethyl-ergolin(I) (X) erhalten wurden. Nach wiederholtem Um- 
kristallisieren aus Aceton stieg der Smp. des in rechtwinklig abgeschnittenen Prismen 
kristallisierenden Produktes auf 219-220". Ausbeute 125 mg, entsprechend 62% d. Th. 
Das Analysenpraparat wurde bei 200" im Hochvakuum sublimiert. [ a ] g  = -73" (c = 
0,3 in Pyridin). 

C,,H,,N, Ber. C 78,O H 9,0 N 13,0y0 
(323,s) Gef. ,, 78,l ,, 9,l ,, 12,9% 

UV.-Spektrum: Maxima bei 225, 283 und 292 mp (in Alkohol). 
~-6-Methyl-8-piperidinamethyl-ergolin(I) ( X )  aus D-Dihydro-Zysergsaure(I)-piperidid 

( X T I I )  ; Eine Losung von 430 mg XI11 (1,25 Millimol) in 20 ml Tetrahydro-furan wurde 
nach dem Zufugen von 250 mg LiAlH, unter Ruhren 45 Min. unter Ruckfluss gekocht. 
Nach der Zersetzung des iiberschussigen Lithiumaluminiumhydrids unter Eiskiihlung mit 
20 ml feuchtem Ather wurde das Reduktionsprodukt wie iiblich isoliert und aus Methanol 
und Methanol-Aceton umkristallisiert. Das in derben Prismen kristallisierende D-6-Methyl- 
8-piperidinomethyl-ergolin(I) schmolz bei 220-221" und wurde zur Analyse bei 210" im 
Hochvakuum sublimiert. Ausbeute: 365 mg, entsprechend 90% d. Th. [a]: = -76" 
(c = 0,s in Pyridin). 

C,,H2,N, Ber. C 78,O H 9.0 N 13,0% 
(323,s) Gef. ,, 7 7 3  ,, 8,9 ,, 13,1y0 

X-bis-Methojodzd: Das aus 180 mg X in Alkohol mit einem Uberschuss von Methyl- 
jodid hergestellte bis-Methojodid wurde durch Losen in wenig Wasser, Verdiinnen mit 
Alkohol und Einengen auf dem Wasserbad bis zur Kristallisation gereinigt. Das in quadra- 
tischen Blattchen kristallisierende bis-Methojodid schmolz bei 282-283" (Zers.) und wurde 
zur Analyse 4 Std. bei 120" im Hochvakuum getrocknet. [ ~ ] g  = - 24,s' (c = 0,4 in Wasser). 

C23H35N3J2 Ber. C 45,5 H 5,8 N 6,9 J 41,8% 
(607,4) Cef. ,, 45,s ,, 5,7 ,, 6,6 ,, 41,7% 

Die Analysen wurden in unserm mikroanalytischen Laboratorium (Dr. W. SCHONIGER) 
ausgefuhrt. Die UV.-Spektren wurden in unserer spektralanalytischen Abteilung (Dr. 
H. G. LEEMANN) aufgenommen. 

Zusammen fassung 
Durch die auf verschiedenen, sterisch eindeutigen Wegen durchgefiihrte 

chemische Verknupfung des Mut terkornalkaloids Agroclavin mit Elymoclavin 
und D-Dihydro-lysergsaure(1) wurde bewiesen, dass die Ringe C und D im 
Agroclavin gleiche trans-Verkniipfung wie in der D-Dihydro-lysergsaure( I) auf- 
weisen. 

Die ebenfalls im j apanischen Grasmutterkorn vorkommenden Alkaloide 
Festuclavin und Pyroclavin konnten konfigurativ in die Reihe der D-Dihydro- 
lysergsaure(1) eingeordnet werden. Im Festuclavin (XI) haben die Methyl- 
gruppe an C-8 und der Wasserstoff an C-5 cis-Anordnung, wahrend sie im 
Pyroclavin (XII) trans-standig sind. 
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