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82. Ringerweiterungen bei Reaktionen von 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-
(2)]-1-chlor-dthan und 2-[N-Methyl-piperidyl-(2)]-1-chlor-ithan
mit nucleophilen Reagenzien?)

Untersuchungen iiber synthetische Arzneimittel, 13. Mitteilung [1]2)

von A, Ebnoéther und E. Jucker
(14. 1. 64)

Bei der Synthese von Benzhydrylithern aus 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-1-
chlor-dthan (I) [2] und Natriumsalzen von Benzhydrolen (II) nach der Vorschrift des
britischen Patents 833807 [3] stellten wir diinnschichtchromatographisch fest, dass
die Reaktionsprodukte immer aus zwei Komponenten bestehen. Einheitliche Reak-
tionsprodukte erhielten wir jedoch, als 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-4dthanol (IIIa)
mit Benzhydrylhalogeniden (IV) umgesetzt wurde.

LN J—CHB—CH2C1 + NaO-CH(CgH;), ——»> 2 Produkte

| I II
CH,

I\N J—CHa—CHon + X-CH(C,H,), —> |\N /I—CHz—CHZO—CH(CGHB)Z

| I1Ia v |
CH, - CHy

Es ist bekannt, dass 8-Aminoalkylhalogenide mit nucleophilen Reaktionspartnern
Umlagerungsprodukte liefern koénnen. So entstehen z. B. aus 1-Dialkylamino-2-
chlor-propanen (V) neben den normalen Reaktionsprodukten VII auch solche, die
formell durch Verschiebung der Methylgruppe entstanden sind (VIII) [4]; oder aus
N-Alkyl-2-chlormethyl-pyrrolidinen IX bilden sich sowohl Pyrrolidinderivate XI
als auch in 3-Stellung substituierte Piperidine XII [5]. Als Zwischenprodukte werden
dabei Aziridiniumsalze (VI bzw. X) angenommen, an denen dann das nucleophile
Reagenz an zwei verschiedenen Stellen angreifen kann. LEONARD [6] hat kiirzlich
an gut kristallisierten bi- und tricyclischen Aziridiniumsalzen gezeigt, dass der Drei-
ring in solchen Verbindungen sehr leicht, z. B. schon mit Methanol, gespalten wird.

1) Teilweise am Chemikertreffen Schweiz—Osterreich, Innsbruck, vom 3. 10. 1963 vorgetragen.
2) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 756.
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Wir vermuteten nun, dass 2-|N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-1-chlor-dthan (I) analog
reagieren kénnte, wobei iiber das Zwischenprodukt 1-Methyl-1-azonia-bicyclo[3.2.0]
heptan (XIII) 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-d4than-Derivate (III) und in 4-Stellung
substituierte Hexahydroazepine XIV gebildet wiirden. Wir haben daher die Reaktion
an vier Beispielen naher untersucht:

[ S~
l\ /LCHfCHza S I\ NL_l _Yi I\ ]—-CHZ—CHzY + CHs—l\/I—_ ) ¥

N - N

i - |

cH, I CHsy xin CH, 1II XIV
a) Y — OH b) Y — NH CH,C.H,
) Y = OCOC,H, d) Y = O-CH(C,Hy),

Bei der Hydrolyse von 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-1-chlor-dthan (I) mit Na-
tronlauge entsteht in einer Ausbeute von 45-509, ein Aminoalkoholgemisch, das, wie
Diinnschicht- und Gas-Chromatogramme zeigen, zwei Komponenten zu ungefahr
gleichen Teilen enthidlt. Durch Verteilen zwischen 2x Natronlauge und Methylen-
chlorid liessen sich die Isomeren trennen und durch Diinnschichtchromatogramm,
IR.-Spektren und Schmelzpunkte der Pikrate als 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-
dthanol (IIla) [7] und N-Methyl-4-hydroxy-hexahydroazepin (XIVa) identifizieren.
XIVa war noch nicht bekannt. Wir stellten es aus N-Methyl-hexahydroazepin-4-on
(XV) (8] durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid her.

Auch mit Benzylamin in Wasser, mit Natriumbenzoat in Isopropanol und mit
Natriumbenzhydryloxid in Benzol liefert I Isomerengemische. Die Diinnschichtchro-
matogramme, IR.- und NMR.-Spektren zeigten, dass es sich in allen Fillen um Ge-
mische der 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-dthyl-Derivate I11 mit den entsprechenden
N-Methyl-hexahydroazepinyl-(4)-Derivaten XIV handelt, wobei die NMR.-Spektren
auch die quantitative Bestimmung der Komponenten erlaubten.

Um die Rf-Werte und die Spektren der reinen Substanzen ITIb, ¢ und d und
XIVb, c und d zu ermitteln, wurden sie auf eindeutigem Weg hergestellt.

N-Benzyl-N-{2-[N-methyl-pyrrolidinyl-(2)]-4thyl}-amin (IIIb) wurde wie folgt
synthetisiert :

LiAlH, . .
()//(\N /I—CHf(,OR s LN /L(/Hz—CHZI\\H4,H2~C6H5
| |
CH, XVI CH, II1b
a) R = OH
b) R = Cl
¢) R = NH-CH,-C;H,
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Ecgoninsdure (XVIa) wurde mit Thionylchlorid in das Siurechlorid XVIb iiber-
gefithrt, dann mit Benzylamin umgesetzt und das Benzylamid XVIc mit Lithium-
aluminiumhydrid zu ITIb reduziert. Der Benzoesidureester I1Ic liess sich leicht aus
2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-athanol (I11a) und Benzoylchlorid herstellen. Der Benz-
hydrylather ITId ist schon im eingangs erwidhnten Patent [3] beschrieben. Einheitlich
erhilt man ihn aus II1a und Diphenylbrommethan in Gegenwart von Kaliumcarbo-
nat.

N-Methyl-4-benzylamino-hexahydroazepin (XIVb) wurde durch katalytische Hy-
drierung einer Losung von N-Methyl-hexahydroazepin-4-on (XV) und Benzylamin
in Athanol mit Apams-Katalysator erhalten. N-Methyl-4-hydroxy-hexahydroazepin
(XIVa) lieferte mit Benzoylchlorid den Ester XIVc und mit Diphenylbrommethan
nach der Methode von SCHULER [9] den Ather XIVd.

/T N=0 - / —OH
CH,—N T4AIH, CH,—N

—_

N \
XV XIVa
| H,N-CH, C,H, |
socl
1,5t i socl,
/ NH-CH,—CH; /Nl
CH,-—N CH;—N
.~ _~
XIVb X1IVe

Um die Bestdndigkeit der Verbindungen zu kontrollieren, wurden sie im Hoch-
vakuum 4 Std. auf 200° erwidrmt. Die Alkohole IIIa und X1Va, die Amine I1Ib und
XIVb und die Ather 111d und XIVd sind unter diesen Bedingungen stabil. Wie wieder
die Dinnschichtchromatogramme zeigen, lagern sich jedoch hierbei die Ester ITlc
und XIVc ineinander um, wobei im Gleichgewicht der Ester ITIc stark iiberwiegt.
Bei 120° sind aber auch die Ester stabil. Die Ringerweiterung kann also nicht beim
Aufarbeiten, speziell beim Destillieren der Reaktionsprodukte, erfolgt sein.

2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-1-chlor-dthan (I) selbst ist nicht sehr bestindig.
Beim Aufbewahren bei 0-25° wird die Fliissigkeit allmihlich triib und nach einiger
Zeit scheiden sich stark hygroskopische, farblose Kristalle ab. Diese kristalline Sub-
stanz enthilt das Chlor ionogen gebunden. Das IR.-Spektrum des nicht hygroskopi-
schen Pikrates zeigt keine Ammoniumwasserstoff-Banden. Es handelt sich daher um
ein quartéres Salz, ndmlich um 1-Methyl-1-azonia-bicyclo[3.2.0Theptan-chlorid (XIIT)
bzw. -pikrat, das weiter oben als Zwischenprodukt bei den Reaktionen von 2-[N-
Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-1-chlor-dthan mit nucleophilen Reagenzien postuliert wurde.
Beim Schmelzen (200°) geht das quartire Chlorid XIII, wie man am besten diinn-
schichtchromatographisch zeigen kann, in ein Gemisch von 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-
(2)]-1-chlor-dthan (I) und N-Methyl-4-chlor-hexahydroazepin (XIVe) iiber. XIVe ldsst
sich leicht aus N-Methyl-4-hydroxy-hexahydroazepin (XIVa) und Thionylchlorid
herstellen und als Hydrochlorid oder Pikrat isolieren. Die freie Base ist aber nur bei
tiefer Temperatur bestidndig; sie liess sich aus einem Bad von 70° nicht mehr destillie-
ren, da hierbei sehr rasch 1-Methyl-1-azonia-bicyclo[3.2.0Jheptan-chlorid (XIII) ge-
bildet wurde.
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Da die Chloride I und XIVe leicht das quartire Salz XIII bilden und dieses beim
Erwirmen Gemische der Chloride zuriickbildet, kénnte man annehmen, dass die fiir
unsere Reaktionen eingesetzte Substanz schon aus einem Gemisch der beiden Chloride
bestand und dass aus diesem Grund Reaktionsgemische entstehen. Dies ist aber nicht
der Fall. Auch nach lingerem Stehen kann in 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-1-chlor-
dthan (I) dinnschichtchromatographisch keine Spur N-Methyl-4-chlor-hexahydro-
azepin (X1Ve} nachgewiesen werden.

Setzt man nun bei den am Anfang beschriebenen Reaktionen anstatt 2-[N-Me-
thyl-pyrrolidinyl~(2)]-1-chlor-dthan (I) das quartdre Chlorid XIII ein, dann erhilt
man quantitativ die gleichen Reaktionsgemische. Die Ergebnisse sind in der Tabelle
S. 748 zusammengestellt.

Ganz dhnlich liegen die Verhiltnisse beim 2-[N-Methyl-piperidyl-(2)]-1-chlor-
dthan (XVII) [10]. Auch XVII scheidet beim Stehen bei Zimmertemperatur, allér-
dings bedeutend langsamer als die homologe Verbindung I, ein quartires Salz, nim-
lich 1-Methyl-1-azonia-bicyclo[4.2.0Joctan-chlorid (XVIII), ab, dessen Bromid und
Jodid kiirzlich von LavacNINo und Mitarbeitern [11] aus Conidin hergestellt wurden.
Bei der Hydrolyse von XVII oder XVIII mit 10proz. Natronlauge entsteht ein Ami-
noalkoholgemisch, das, wie gas-chromatographisch bestimmt wurde, in beiden Fil-
len aus 959, 2-[N-Methyl-piperidyl-(2)]-dthanol-(1) (XIXa) [10] und 59, einer iso-
meren Verbindung XXa besteht. XXa liess sich durch Verteilen zwischen Wasser und
Methylenchlorid in der organischen Phase stark anreichern und als Pikrat isolieren.
Die aus dem gereinigten Pikrat hergestellte Base ist nach NMR.-Spektrum (-CH-0/
N-CH; =1:3; -CH-O/Gesamt-H ~ 1:17) ein sekundirer Alkohol. XXa diirfte
daher N-Methyl-4-hydroxy-octahydroazocin sein.

— —Y
Jra LI (P

EJ~CH2—CH2CI - > Qlfe_l ——> (A CHeCHy Y+ Q
: |
CH e

J |

CH, 3 s CH,
XVII XVIII XIX XXa
a) Y = OH b) Y = NH-CH,-CHj
¢) Y = OCO-C,Hj d) Y = O-CH(CgHy),

Wihrend XVII mit Natriumbenzoat und Natriumbenzhydryloxid einheitliche
Ester XIXc [12] bzw. Ather XIXd liefert, entsteht bei der Aminolyse mit Benzylamin
ein Diamingemisch im Verhéltnis 97:3. Die einzelnen Komponenten wurden noch
nicht identifiziert; es ist jedoch anzunehmen, dass auch bei dieser Reaktion haupt-
sichlich N-Benzyl-N-{2-[N-methyl-piperidyl-(2)]-dthyl}-amin (XIXb) und wenig
N-Methyl-4-benzylamino-octahydroazocin (XXb) entstanden sind. Auch diese Er-
gebnisse sind in der Tabelle enthalten.

Diese Versuche zeigen, dass bei Reaktionen der y-Aminoalkylchloride 2-[N-Methyl-
pyrrolidinyl-(2)]-1-chlor-dthan (I) oder 2-[N-Methyl-piperidyl-(2)]-1-chlor-dthan
(XVII) mit nucleophilen Reagenzien als Zwischenprodukte bicyclische, quartire
Ammonium-Ionen auftreten; diese greift dann das nucleophile Reagenz an, wobei
eine C-N Bindung im Azetidinring gespalten wird. Aus I entstehen dabei Pyrrolidin-
und Hexahydroazepin-Derivate mit ungefahr gleicher Wahrscheinlichkeit ; aus XVII
werden jedoch bevorzugt die sechsgliedrigen Verbindungen gebildet.
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Wir danken den Herren Dres. P. NixLaUs und A. WEHRLI von unserer physikalisch--chemi-
schen Abteilung fiur die quantitativen NMR.-spektroskopischen und gas-chromatographischen
Bestimmungen.

Experimenteller Teil

Die Smp. wurden in Kapillaren im Olbad (Apparat nach Dr. Tortori der Firma BcwHr,
Flawil SG) bestimmt und sind korrigiert. Die Sdp. sind nicht korrigiert. — Dic Diinnschichtchro-
matogramme (DC) wurden an Silicagel ausgefiihrt; Fliessmittel: abs. Athanol/konz. NH,OH 9:1
(Gemisch AA) und Benzoljabs. Athanol/ konz. NH,OH 84:15:1 (Gemisch BAA); Nachweis-
rcagenz: Joddampfe. — Die NMR.-Spcktren wurden auf einem Varian High Resolution NMR.-
Spektrophotometer (Modell A-60) in CCl, aufgenommen. — Fiir die Gas-Chromatogramme wurde
ein Gas-Chromatograph der Firma Dr. W, Hess, Ziirich (Typ PC 5), verwendet. Kolonne: Dimen-
sion 200 x 0,3 cm; Triger Chromosorb W, stationdre Phase 15/85 Carbowax 1500; Temp. 190°.
Triagergas: Helinm 50 ml/Min. Dectektoren: Hitzdraht- und Flammenionisations-Detcktor.

A. Synthese der Ausgangsmaterialien und Vergleichsprodukte

2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-1-chlor-dthan (I) nach [2].

2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)}-dthanol (I11a) nach [7].

2-[N-Methyl-piperidyl-(2)1-1-chlov-dthan (X VII) u. 2-[N-Methyl-piperidyl-(2)]-ithanol (X 1X a)
nach [10].

N-Benzyl-N-{2-[N-methyl-pyrrolidinyl-(2)]-dthyl}-amin (I111b). — a) Zu einer Losung von 10 g
Ecgoninsiure [13] in 50 ml Methylenchlorid wurde bei Raumtemperatur die Lésung von 5 ml
Thionylchlorid in 20 ml Methylenchlorid gctropft. Man rithrte noch 2 Std. und dampfte dann im
Vakuum ein. Der Riickstand wurde wieder in 50 ml Methylenchlorid gelést und die Losung bei
Raumtemperatur tropfenweise mit ciner Lésung von 15 ml Benzylamin in 25 ml Mcthylenchlorid
versetzt. Darauf rithrte man eine Stunde bei Raumtemperatur und schiittelte dann mit Wasser,
zweimal mit 1N Salzsdure, wieder mit Wasser und schliesslich zweimal mit gesdttigter Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung aus. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat wurde eingedampft und
der Riickstand mit Ather versetzt, worauf Ecgoninsdure-benzylamid kristallisicrte. Es wurde aus
Essigester/Ather umkristallisiert. Smp. 80-83°; Ausbeute 41%,.

CiaHyON,  Ber. C683 H 7,4 0130 N11,4%
(246,31)  Gef. ,, 68,5 ,, 7,5 ,, 129 , 11,6%

b) Zu einer Suspension von 2,2 g Lithiumaluminiumhydrid in 30 ml abs. Tetrahydrofuran
wurde bei Zimmertemperatur die Losung von 7 g Ecgoninsiure-benzylamid in 25 ml abs. Tetra-
hydrofuran getropft. Darauf wurde 2 Std. unter Riickfluss gekocht; dann wurde abgckiihlt und
langsam unter guter Kithlung 8 ml gesidttigte Natriumsulfatlésung zugetropft. Der ausgefallenc
Niederschlag wurde abfiltriert und zweimal mit Tetrahydrofuran ausgekocht. Die vereinigten
Filtrate wurden dann bei 11 Torr eingedampft und der Riickstand im ViGrREUx-Kolben destilliert,
wobei N-Benzyl-N-{2-[N-methyl-pyrrolidinyl-(2)]-athyl}-amin (IIIb) bei 91-93°/0,01 Torr destil-
lierte. nf¥ = 1,5220; Ausbeute 40%.

CiaHyo N, (218,34)  Ber. C77,0 H 10,2 N 12,8% Gef. C77,1 H 10,3 N 13,1%

I11b-Dipikvat (aus Aceton umkristallisiert): Sintern bei 162°, Smp. 165-166° (Zers.).
2-[N-Methyl-pyrvolidinyl-(2)]-1-benzoyloxy-ithan (II1Ic). Zur Losung von 6,45 g (0,05 Mol)
2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-4thanol in 50 ml Benzol wurde unter Rilhren bei Zimmertempe-
ratur wihrend einer Stunde die Lésung von 7,03 g (0,05 Mol) Benzoylchlorid in 5 ml Benzol
getropft. Dann kochte man 1 Std. unter Riick{luss, kithlte darauf ab, filtrierte das ausgefallene,
hygroskopische Hydrochlorid ab, léste es in Wasser, stellte die Losung mit Natronlauge alkalisch
und schiittelte mehrmals mit Ather aus. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wurde cingedampft
und der Riickstand zweimal im VIGREUX-Kolben destilliert. Sdp. 102-105°/0,08 Torr; nf =
1,5182; Ausbeute 439,.
CyHON  Ber. C72,1 HS82 0137 N6,09%
(233,31) Gef. ,, 719 ,, 82 , 139 ,, 59%
Das Pikrat lagert sich nach Kristallisation aus Aceton bei ~ 125° unter teilweisem Schmelzen

um, erstarrt dann wieder und schmilzt darauf bei 135-137°,
2-[N-Methyl-piperidyl-(2)]-1-benzoyloxy-dthan (X1X c)y nach [12].
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2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-1-benzhydvyloxy-dthan (I11d). 24,7 g (0,1 Mol} Diphenylbrom-
mcthan, 12,9 g (0,1 Mol) 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-athanol und 10,6 g (0,1 Mol) Natrium-
carbonat wurden unter Rithren 8 Std. auf 125° erwdrmt. Dann gab man 100 ml Benzol zu, fil-
tricrte die Salze ab, dampfte das Filtrat ein und destillierte den Riickstand aus cinem VIGREUX-
Kolben. Sdp. 150-154°/0,07 Torr; farbloses Ol; nff = 1,5501; Ausbeute 55%,.
CyoHosON (295,43) Ber. C81,3 H 85 N4,7% Gef. C81,2 H 83 N 4,69
Das Hydyochlovid schmilzt bei 140-141°.
2-[N-Methyl-piperidyl-(2)]-1-benzhydvyloxy-dthan (X IXd). Gleich wic II11d aus 14,3 g 2-[N-
Methyl-piperidyl-(2)1-dthanol. Sdp. 174°/0,1 Torr; farbloses, viskoses Ol; nf} = 1,5520; Ausbeute
669,.
CyH,,ON (309,45) Ber. C81,5 H 8,8 N4,5% Gef. C81,6 HB8,7 N4,5%

Das neutrale Naphtalin-1,5-disulfonat schmilzt nach Kristallisation aus Methanol bei 211-213°.

N-Methyl-hexahydroazepin-4-ol (X1Va). Zur Losung von 7,45 g N-Methyl-hexahydroazepin-
4-on [8]3) in 75 ml abs. Ather tropfte man bei 10° die Suspension von 1 g LiAlH, in 20 ml Ather.
Nach 1/, Std. Riihren bei Zimmertemperatur wurde 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Darauf
wurde abgckiihlt und bei 5° langsam gesittigte Natriumsulfatldsung zugetropit, bis sich ein
Niederschlag absctzte. Dieser wurde abfiltriert und zweimal mit Ather ausgekocht. Das Filtrat
wurde iiber Kaliumcarbonat getrocknet, cingedampft, und der Riickstand bei 12 Torr im Vi-
GREUX-Kolben destilliert. Die bei 95-98° iibergehende Fraktion (5,3 g; 70%) wurde nochmals
destillicrt: Sdp. 96°/11 Torr; u’g‘ = 1,4863; farblose, hygroskopische Fliissigkeit.

C,H,;ON Ber. C651 H11,7 0124 N10,79%
(129,20) Gef. ,, 651 ,, 11,6 ,, 13,5 ,, 10,9%
X1Va-Pikvat: Aus Athanol; Sint. (evtl. Umlagerung) ~ 160°; Smp. 180-181°.
C,H,;ON,C,H;0O;N, Ber. C43,6 H 351 0357 N156%
(358,31) Gef. ,, 43,5 ,, 51 ,, 347 , 154%

N-Methyl-4-benzylamino-hexahydroazepin (XIVDb). Die Loésung von 11,2 g N-Mcthyl-hexa-
hydroazepin-4-on und 9,45 g Benzylamin in 50 ml Athanol wurde mit 200 mg Platinoxid und
Wasserstoff geschiittelt, wobei in 4 Std. die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen wurde.
Dann wurde der Katalysator abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Riickstand zweimal im
Vicreux-Kolben destilliert: Sdp. 96-98°/0,02 Torr; n]%z = 1,5332; Ausbeute 629%,.

C4HyN, (218,34)  Ber. C77,0 H 10,2 N 12,89%  Gef. C76,8 H 104 N 12,5%

Das Dipikrat kristallisiert aus Aceton/Athanol mit Kristallésungsmittel. Smp. nach Trock-
nen im Hochvakuum: 177-179°.

Das Produkt enthilt nach DC (Gemisch AA) spurenweise Verbindung IIIb.

N-Methyl-4-benzoyloxy-hexahkydroazepin (XIVe). Gleich wie IIIc aus 6,45 g (0,05 Mol) N-
Methyl-hexahydroazepin-4-ol. Sdp. 104-106°/0,07 Torr; nf)a = 1,5261; Ausbeute 479%,.

CH;gO,N  Ber. C72,1 HS§,2 013,7 N6,09%
(233,31) Gef. ,, 72,2 ,, 81 ,, 141 ,, 59%

XIVe-Pikrat, aus Aceton: Smp. 141-143°,

Die Substanz enthilt nach DC (Gemisch BAA) spurenweise Verbindung IlIc.

N-Methyl-4-benzhydvyloxy-hexahydvoazepin (XI1Vd). Die Losung von 6,45 g (0,05 Mol) N-
Methyl-hexahydroazepin-4-ol und 12,35 g Diphenylbrommethan in 20 ml Benzol wurde 17 Std.
bei Zimmertemperatur stehengelassen, wobei sich eine harzartige Masse absetzte. -Benzol wurde
dann im Vakuum abdestilliert und der Riickstand 10 Min. auf 150° erwdrmt. Dann wurde abge-
kiihlt und mit verd. Natronlauge und Benzol verrieben, bis alles gelost war. Die Benzolschicht
wurde abgetrennt und dreimal mit je 100 ml 5-proz. Weinsidurelésung ausgezogen. Die Extrakte
wurden darauf alkalisch gestellt und mehrmals mit Benzol ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber
Kaliumcarbonat wurde eingedampft und der Riickstand destilliert: Sdp. 136-140°/0,02 Torr;
Ausbeute 559%,.

3) Das Verfahren nach [8a] liefert ein reines Produkt; nf} = 1,4730; Pikrat aus Aceton: Smp.
172-173°. Das nach [8b] hergestellte Produkt enthilt betrichtliche Mengen N-Athylanilin,
das sich durch Destillation nicht entfernen lisst. Das Rohprodukt muss daber durch Verteilen
zwischen Ather und Wasser weiter gereinigt werden.
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Die Lésung von 8,4 g Destillat in 25 ml Athanol wurde mit 4,0 g Naphtalin-1, 5-disulfon-
siure versetzt, wobei nach kurzer Zcit 11,1 g neutrales Naphtalin-1,5-disulfonat kristallisierten.
Smp. 199-204° (Zers.). Zur Analyse wurde eine Probe aus Methanol umkristallisiert.

(CopHpsON),, CrgHgS,0s  Ber. € 68,3 H 66 S7,3%
(879,16) Gef ,, 67,9 , 65 , 74%

Die aus dem Naphtalin-1,5-disulfonat hergestellte Base ist ein farbloses Ol. Sdp. 142-143°/
0,03 Torr; #} = 1,5600.

CooHysON (295,41)  Ber. C81,3 HS8,5 N4,7% Gef. C81,3 HB86 N4,06%

N-Methyl-4-chlov-hexahydvoazepin (X IV e). Die Lésung von 5,3 g N-Methyl-hexahydroazepin-
4-0l ini 20 ml Chloroform wurde bei 0° mit Chlorwasscrstoff gesittigt. Dann tropfte man wahrend
15 Min. die Losung von 6 ml Thionylchlorid in 10 ml Chloroform zu und rithrte anschliessend
15 Std. bei Zimmertemperatur. Darauf wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand noch
zweimal mit Chloroform nachverdampft und das hygroskopische Hydrochlorid aus Aceton um-
kristallisiert. Smp. 125-126°; Ausbeute 449;.

C,H,,NCLHCI (184,11) Ber. C45,7 H 8,2 C(C138,5% Gef. C46,0 H 8,2 (13839

X1V e-Pikvat: Die Lésung des Hydrochlorids in wenig Wasser wurde mit gesittigter, wisse-
riger Pikrinsiureldsung versetzt, das Pikrat abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert: Smp.
173-174° (Zers.).

C,H,,NCI,C{H,O,N; Ber. C41,4 H46 0297 Cl94Y%
(376,75) Gef. ,, 41,6 ,, 4,6 ,, 296 ,, 94%

1-Methyl-1-azonia-bicyclo[3. 2.0\ heptan-chlovid (X I1I1I-Chlovid). — a) 500 g 2-[N-Methyl-pyrro-
lidinyl-(2}}-1-chlor-4than wurden 10 Wochen bei 5° stehengelassen. Dann dekantierte man von
den farblosen Kristallen ab, wusch diesc zweimal mit Ather und kristallisierte dann zwcimal aus
Chloroform um, woraus das stark hygroskopische 1-Methyl-1-azonia-bicyclo[3.2.0]heptan-chlorid
mit Kristalldsungsmittel, das sich bei 60° im Vakuum leicht cntfernen liess, gut kristallisierte.
Smp. ~ 205° (Zers.); Ausbeute 54 g.

C,H,NCl  Ber. C56,9 H96 N95 (124,09
(147,65) Gef. ,, 56,6 ,, 95 ,, 9,8 ,, 24,0%

XIII-Pikrat: Die Losung des Chlorids in wenig Wasser wurde mit gesdttigter, wisseriger
Pikrinsiurelosung versetzt, das Pikrat abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert. Es farbt sich
ab 245° langsam dunkel und schmilzt unter Zersetzung bei ~ 256°.

CisHyigOyN, Ber. C459 H4,7 0329 N16,5%
(340,29) Gef. ,, 46,0 ,, 4,7 ,, 32,5 ,, 16,49

XIII-Perchiovat: Eine Losung von 5 g 1-Methyl-1-azonia-bicyclo[3.2.0]heptan-chlorid in
50 ml Isopropanol wurde mit 5 ml 70-proz. Perchlorsdure versetzt. Das sofort ausfallende Per-
chlorat wurde abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert. Beim Trocknen im Vakuum bei 50°
wurde die Substanz schaumig.

b) 5 g N-Methyl-4-chlor-hexahydroazepin-hydrochlorid wurden in 15 ml Wasser geldst und
die Losung mit Kaliumcarbonat gesittigt. Dann wurde dreimal mit Benzol ausgeschiittelt, der
Extrakt iiber Kaliumcarbonat getrocknet und im Vakuum bei 30° eingedampft. Der schon mit
farblosen Kristallen durchsetzte flissige Riickstand wurde dann im Destillationskolben bei 11
Torr weiter erwirmt. Bei ca. 70° Badtemperatur wurde alles fest. Man kristallisierte aus Chloro-
form um. Smp. nach Trocknen im Vakuum ~205° (Zers.).

Die unter a) und b) erhaltenen Produkte sind identisch.

1-Methyl-1-azonia-bicyclo[4.2.0]octan-chlovid (X VIII-Chlovid). 500 g 2-[N-Methyl-piperidyl-
(2)]-1-chlor-dthan wurden 6 Wochen bei 25° stehengelassen. Dann dekantierte man vom Nieder-
schlag ab, wusch diesen mit Ather und kristallisierte zweimal aus Isopropanol/Ather (Norit) um.
Stark hygroskopische Prismen; Smp. 180°; Ausbeute 5 g.

CHNClI Ber. €594 H 10,0 N87 C121,9%
(161,68) Gef. ,, 58,8 ,, 9,7 ,, 86 ,, 21,5%
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XVIII-Pikvai. Die Losung des Chlorids in wenig Wasser wurde mit gesittigter, wisscriger
Pikrinsdurelosung versetzt, das Pikrat abfiltriert und aus Aceton umkristallisiert. Es wird ab
250° langsam braun und schmilzt bei 260° unter Zersetzung.

Cigl3ON,  Ber. €475 H 51 031,6 N13589%
(354,32) Gef. ,, 47,2 ,, 5,1 ,, 31,3 |, 157%

B. Umsetzung der Chloride I, XIII, XVII und XVIII mit nucleophilen Reagenzien

Hydyolysen. — a) Die Losung von 41 g Natriumhydroxid und 75 g 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-
(2)]-1-chlor-athan in 450 ml Wasser wurde 5 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde abge-
kiihlt, die Losung mit festem Natriumhydroxid gesdttigt und dreimal mit Methylenchlorid aus-
geschiittelt. Nach Trocknen iiber Kaliumcarbonat und Abdampfen des Lésungsmittels wurde
destilliert, wobei bei 12 Torr von 90-100° 30,5 g farbloses Ol destillierten. Der Riickstand destil-
lierte auch im Hochvakuum bis 180° nicht. Das Destillat wurde nochmals im VicrEUux-Kolben
destilliert: Sdp. = 94-98°/13 Torr; #if == 1,4781. Es handelt sich nach DC (Gemisch AA) um cin
Gemisch der Substanzen I1Ia (Rf. = 0,49) und XIVa (Rf = 0,28). Gas-chromatographische Be-
stimmung: 569 I11a und 449, XIVa.

10 Scheldetrlchtcr wurden mit je 100 ml 2N Natronlauge gefiillt. In den Scheidetrichter Nr. 1
gab man 5 g Substanzgemisch und 100 ml Mcthylenchlorid und schiittelte gut durch. Die Methy-
lenchloridschicht wurde dann in den Scheidetrichter Nr. 2, darauf in Nr. 3 usw. gegeben, bis sic
alle zehn Scheidetrichter passiert hatte. Dann wurde noch neunmal, wieder beginnend beim
Scheidetrichter Nr. 1, mit je 100 ml Methylenchlorid ausgezogen. Die Methylenchloridausziige
wurden iiber Kaliumcarbonat getrocknet und cingedampft. Extrakt 1 wurde verworfen (stark
braun). Die Extrakte 2—4 wurden Vereinigt und im Kugelrohr bei 11 Torr bei einer Badtemperatur
von 95° destilliert. 800 mg farbloses O1; n}} = 1,4710. Es handelt sich nach DC, 1R.- und NMR.-
Spektrum um 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-dathanol (I11a).

Die in den Scheidetrichtern zuriickgebliebenen wisserigen Phasen wurden mit je 30 g Na-
triumhydroxid versetzt und dann dreimal mit Methylenchlorid ausgezogen. Die Extrakte wurden
nach Trocknen iiber Kaliumcarbonat eingedampft. Die aus den Scheidetrichtern Nr. 1-4 erhal-
tenen Extrakte wurden vereinigt (500 mg) und im Kugelrohr bei 11 Torr bei einer Badtemperatur
von 95° destilliert. Farbloses O1; # = 1,4870. Es handelt sich nach DC, IR.- und NMR.-Spek-
trum und Smp. des Pikrates (180-181°) um N-Methyl-hexahydroazepin-4-ol (X1Va).

b) 15 g 1-Methyl-1-azonia-bicyclo[3.2.0]heptan-chlorid und 125 ml 2~ Natronlauge wurden
5 Std. unter Riickﬂu%% gekocht Dann wurde wie bei a) aufgearbeitet. Man crhielt 5,7 g O1;
Sdp. 92-95°/12 Torr; nf} = 1,4774. Es handelt sich nach DC (Gemisch AA) um cin Gemisch der
Substanzen I11a und X[La Gas-chromatographische Bestimmung: 559, IIIa und 459, XIVa.

c) 100 g 2-[N-Methyl-piperidyl-(2)]-1-chlor-dthan wurden mit der Losung von 50 g Natrium-
hydroxid in 500 ml Wasser unter gutem Riihren 5 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde
abgekiihlt und mit 200 ml Methylenchlorid ausgeschiittelt. Zur wésserigen Phase gab man dann
300 g Kaliumhydroxid und schiittelte darauf noch dreimal mit Methylenchlorid aus. Nach Trock-
nen der vereinigten Extrakte tiber Kaliumcarbonat und Abdampfen des Lésungsmittels wurde
destilliert. Fr. 1: Sdp. 95-125°/12 Torr; 54,1 g. Fr. 2: Sdp. 109-145°/0,03 Torr; 15,6 g.

Fr. 2 wurde nochmals fraktioniert destilliert, wobei der Hauptteil (10,8 g) bei 120°/0,02 Torr
iiberging. Schwach gelb gefirbtes Ol; #¥ = 1,4805.

CigHyoON, Ber. C71,6 H 12,0 06,0 N 10,49
(268,45) Gef. ,, 71,8 ,, 11,9 ,, 6,7 ,, 10,39%

Es handelt sich um einen Ather oder ein Athevgemisch.

Fr. 1 wurde nochmals im VIGREUX-Kolben dc%tllhcrt 49 g farbloses Ol; Sdp. 106-114°/12
Torr; ni = 1,4840.

Es handelt sich nach DC (Gemisch AA) um ein Gemisch von viel XIXa (Rf = 0,50) und
wenig XXa (Rf = 0,39). Gas-chromatographische Bestimmung: 95% XIXa und 5% XXa. Dic
Substanzen wurden auf folgende Weise getrennt und isoliert:

6 Scheidetrichter wurden mit je 300 ml 1N Natronlauge beschickt. In den ersten Scheide-
trichter gab man dann 30 g Substanzgemisch und 300 ml Methylenchlorid und schiittelte durch.
Die Methylenchloridschicht wurde dann in den zweiten, darauf in den dritten usw. Scheidetrichter
gegeben, bis sie alle passiert hatte. Dann wurde noch {fiinfmal, wieder beginnend beim ersten
Scheidetrichter, mit je 300 m! Methylenchlorid ausgezogen. Die Extrakte wurden iiber Kalium-

48
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carbonat getrocknet und eingedampft. Die Extrakte 5 und 6 (3,7 g) enthielten reines 2-[N-Methyl-
piperidyl-(2)]-dthanol.

In den Extrakten 1 und 2 war das Nebenprodukt angereichert. Sie wurden vereinigt (15,1 g)
und nochmals in acht Scheidetrichtern zwischen 150 ml Wasser und 150 ml Methylenchlorid ver-
teilt. Jetzt war das Nebenprodukt in den Methylenchloridfraktionen 2-4 stark angereichert.
Diese wurden vereinigt (2,7 g) und nochmals in 8 Scheidetrichtern zwischen 50 ml Wasser und
50 ml Methylenchlorid wie oben verteilt. Die Methylenchloridfraktionen 2, 3 und 4 wurden wieder
vereinigt (ca. 500 mg) und im Kugelrohr bei 11 Torr destilliert. Das Destillat wurde in 5 ml Athanol
gelost und die Losung bis zur schwach sauren Reaktion mit fester Pikrinsiure versetzt. Das
kristallisierte Pikvat wurde dann fiinfmal aus Athanol umkristallisiert. Das Praparat war dann
diinnschichtchromatographisch einheitlich. Es lagert sich bei ~ 160° um und schmilzt bei 180—
1829 (Zcrs.). CgH,ON,CH3O,N;  Ber. €452 H 54 0344 N 15,09

(372,33) Gef. ,,453 ,, 54 ,, 342 , 152%

250 mg Pikrat wurden in 3 ml flilssigem Ammoniak gelést. Dann wurden 10 ml Methylen-
chlorid zugegeben und der Ammoniak bei Zimmertemperatur abgedampit. Ausgefallenes Am-
moniumpikrat wurde dann abfiltriert und die Losung eingedampft. Der rotbraun gefiirbte, halb-
feste Riickstand wurde dann im Kugelrohr destilliert, wobei bei 11 Torr und 110° Badtemperatur
wenig farbloses Ol iiberging.

CgH,;,ON (143,23) Ber. C67,1 H 120 N 9,89 Gef. C67,9 H 11,7 N 9,89

Im NMR.-Spektrum der Substanz in CCl,/D,O erscheint bei 3,9 ppm ein breites Signal, das
integriert 1 H ergibt und der Gruppierung >CH—O entspricht. Die Verbindung ist also ein sekun-
darer Alkohol, und zwar N-Methyl-octahydroazocin-4-ol (XX a).

d)y 3,2 g 1-Methyl-1l-azonia-bicyclo[4.2.0]Joctan-chlorid wurden mit der Losung von 3,2 g
Natriumhydroxid in 32 ml Wasser 5 Std. unter gutem Riihren unter Riickfluss gekocht. Dann
wurde wie bei ¢) aufgearbeitet. Man crhielt 3,5 g OI; Sdp. 107-115°/12 Torr; ni = 1,4831. Es
handelt sich nach DC (Gemisch AA) um ein Gemisch der Substanzen XI1X a und XX a. Gas-chro-
matographische Bestimmung: 959, XIXa und 59, XXa.

Reaktionen mit Benzylamin. — a) 14,75 g 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-1-chlor-dthan, 21,4 g
Benzylamin und 15 ml Wasser wurden 22 Std. auf 70° erwarmt. Dann kiihlte man ab, gab 75 ml
28 NaOH zu und schiittelte dreimal mit Methylenchlorid aus. Nach Trocknen iiber Kalium-
carbonat und Abdampfen des Losungsmittels wurde fraktioniert destilliert. Die bei 0,1 Torr von
100-125° destillierende Fraktion wurde nochmals destilliert: 14,7 g farbloses Ol; Sdp. 100°]
0,03 Torr; n%z = 1,5285. Es handelt sich nach DC (Gemisch AA) um ein Gemisch der Substanzen
I111b (Rf = 0,51) und XITVb (Rf = 0,37). Gas-chromatographische Bestimmung: 57%, IIIb und
439%, XIVb.

b) 7,4 g 1-Methyl-1-azonia-bicyclo[3.2.0]heptan-chlorid, 10,7 g Benzylamin und 7,5 ml Was-
ser wurden wie unter a) umgesetzt: 7,8 g Ol; Sdp. 96-97°/0,02 Torr; »§ = 1,5282. Gas-chromato-
graphische Bestimmung: 54%, I/1b und 469, XIVb.

¢} 16,15 g 2-[N-Methyl-piperidyl-(2)]-1-chlor-dthan, 21,4 g Benzylamin und 15 ml Wasser
wurden wie unter a) umgesetzt: 16,1 g farbloses Ol; Sdp. 107°/0,03 Torr; #% = 1,5283.

CsHyyN, (232,37)  Ber. C77,5 H 104 N 12,1% Gef. C780 H 104 N 12,19

Es handelt sich nach DC (Gemisch AA) um ein Gemisch von zwei Substanzen mit Rf-Werten
von 0,50 (Hauptprodukt) und 0,42 (Nebenprodukt). Gas-chromatographische Bestimmung: 979,
Hauptprodukt (wahrscheinlich XI1Xb) und 3%, Nebenprodukt (wahrscheinlich XX b).

Reaktionen mit Natriumbenzoat. — a) Die Losung von 1,15 g Natrium in 100 ml Isopropanol
wurde mit 6,1 g (0,05 Mol) Benzoesiure versetzt, wobei sofort Natriumbenzoat ausfiel. Dann
wurden 8,85 g (0,06 Mol) 2-[N-Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-1-chlor-dthan zugegeben und unter Riick-
fluss gekocht, wobei das Natriumbenzoat allm3hlich in Losung ging. Nach 5 Std. kiihlte man ab,
filtrierte ausgeschicdcnes Natriumchlorid ab und dampfte im Vakuum ein. Der Riickstand
wurde in Ather gelést und die Losung mit Natriumhydrogencarbonat-Losung durchgeschiittelt.
Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat wurde der Ather abgedampft und der Riickstand fraktio-
niert destilliert: 9,8 g Ol; Sdp. 105-108°/0,05 Torr; nf) = 1,5225. Es handelt sich nach DC (Ge-
misch BAA) um ein Gemisch der Substanzen I11c (Rf = 0,45) und XIV¢ (Rf = 0,33). Quanti-
tative Bestimmung aus NMR.-Spektrum: 479, IIIc und 539%, XIVc. (I1Ic zeigt fiir die Grup-
pierung -CH,-O ein Triplett mit Schwerpunkt bei 4,34 ppm; XIVc zeigt fiir die Gruppierung
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>CH—() ein Multiplett mit Schwerpunkt bei 5,21 ppm. Aus der Integrationskurve bei diesen
Signalen kann direkt der Prozentgehalt der Komponenten abgelesen werden, wenn man beriick-
sichtigt, dass IITc¢ hierbei fiir 2 H, XIV¢ nur fiir 1 H integriert.)

b) 8,85 g (0,06 Mol) 1-Methyl-1-azonia-bicyclo[3.2.0]heptan-chlorid wurden wie unter a)
umgesetzt: 8,9 g O1; Sdp. 112-116°/0,1 Torr; n}f = 1,5222. Es handelt sich um ein Gemisch aus
45%, IIIcund 559, XIVe.

¢) 9,7 g (0,06 Mol) 2-[N-Methyl-piperidyl-(2)]-1-chlor-d4than wurden wie unter a) umgesetzt:
9,0 g O1; Sdp. 119-121°/0,02 Torr; n%“ = 1,5218. Es handelt sich nach DC (Gemisch BAA) und
IR.-Spektrum um X /X ¢ [12].

Reaktionen mit Benzhydrol. — a) Dic Lésung von 14,75 g (0,08 Mol) Benzhydrol in 50 ml
Benzol wurde mit 3,7 g (0,095 Mol) pulverisiertem Natriumamid versetzt und 1 Std. unter Riick-
fluss gekocht. Darauf wurde bei Zimmertemperatur die Lésung von 13,0 g (0,088 Mol) 2-[N-
Methyl-pyrrolidinyl-(2)]-1-chlor-dthan in 25 ml Benzol zugetropit und anschliessend 16 Std.
unter Riickfluss gekocht. Nach Erkalten schiittelte man zuerst mit 300 ml, dann noch zweimal
mit je 100 ml 5-proz. Weinsiureldsung aus, wusch die Extrakte mit Ather, stellte sie dann mit
Natriumhydroxid alkalisch und nahm die abgeschiedenen Basen in Benzol auf. Nach Trocknen
itber Magnesinumsulfat und Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand destilliert: 17,3 g
farbloses Ol ; Sdp. 159-160°/0,2 Torr; nf)l = 1,5521. Es handelt sich nach DC (Gemisch BAA) um
ein Gemisch dev Substanzen I1I11d (Rf = 0,48) und X1V d (Rf = 0,34). Quantitative Bestimmung
aus NMR.-Spektrum: 789, I1Id und 229, XIVd. (Die scharfen Signale des Protons an dem mit
Phenylgruppen substituierten Kohlenstoffatom erscheinen bei IIId bei 5,24 ppm, bei XIVd bei
5,37 ppm. Aus der Integrationskurve bei diesen Signalen kann der Prozentgehalt der beiden Kom-
ponenten direkt abgelesen werden.)

b) Die Lésung von 9,2 g Benzhydrol in 50 ml Benzol wurde mit 2,24 g pulverisiertem Natrium-
amid versetzt und 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde abgekiihlt und eine warme Lésung
von 8,1 g 1-Methyl-1-azonia-bicyclo[3. 2.0]heptan-chlorid in 50 ml Chloroform zugegeben. An-
schliessend wurde 16 Std. unter Riickfluss gekocht und dann wie unter a) aufgearbeitet. Das
Rohprodukt wurde zweimal destilliert: 3,2 g farbloses O1; Sdp. 133-134°/0,02 Torr; #% = 1,5519.
Es handelt sich um cin Gemisch von 71%, I11d wund 29%, XI1Vd.

c) 14,2 g (0,088 Mol) 2-[N-Methyl-piperidyl-(2})]-1-chlor-dthan wurden wie unter a) umgesetzt:
20,0 g O1; Sdp. 170-172°/0,1 Torr; nE = 1,5506. Es handelt sich nach DC und IR.-Spektrum um
Verbindung X1Xd.

Umlagerung von 111c und X1Vc. Je 200 mg der reinen Ester ITI¢ und XIVe wurden in einem
Glasrohr im Hochvakuum eingeschmolzen und 4 Std. auf 200° erwdrmt. Nach DC (Gemisch BAA)
enthalten beide Proben hauptsichlich IITc (Rf = 0,45) und spurenweise XIVe (Rf = 0,33).

Zeysetzung von 1-Methyl-1-azonia-bicyclo[3.2.0)heptan-chlovid. 5 g 1-Methyl-1-azonia-bicyclo-
[3.2.0Jheptan-chlorid wurden in einer Destillationsapparatur bei 11 Torr bis auf 220° erwirmt,
wobei die Vorlage mit CO,/Aceton gekiihlt wurde. Bei 170° begann eine Fliissigkeit abzudestillie-
ren, die in den warmen Teilen der Apparatur zum Teil wieder fest wurde. Man erhielt 2,7 g klare,
leicht bewegliche Fliissigkeit, die bei Zimmertemperatur rasch triib wurde und allmihlich farb-
lose Kristalle abschied. Es handelt sich nach DC (Gemisch BAA) um ein Gemisch aus 2-[N-Methyl-
pyrvolidinyl-(2))-T-chlov-dthan (I) (Rf = 0,37) wund N-Methyl-4-chlor-hexahydvoazepin (XV1e)
(Rf = 0,25).

SUMMARY

With nucleophilic reagents the y-aminoalkyl halides 2-[N-methyl-pyrrolidinyl-
(2)]- and 2-[N-methyl-piperidyl-(2)]-1-chloro-ethane (I and XVII) give, in addition
to the normal reaction products, isomers having a ring expanded by two C-atoms.
As intermediates quaternary azetidinium ions are formed which are attacked by the
nucleophilic reagent with opening of a C-N bond of the azetidine ring. In this way,
pyrrolidine and hexahydroazepine derivatives are formed from I with about equal
probability, whereas XVII preferentially gives six-membered ring compounds.

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien
SanDoz AG., Basel
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83. Selektive Reduktions- und Oxydationsreaktionen an lysergsiure-
Derivaten. 2,3-Dihydro- und 12-Hydroxy-lysergsiureamide
59. Mitteilung tiber Mutterkornalkaloide [1]1)
von P. A.Stadler, A.J.Frey, F. Troxler und A. Hofmann
(15. 11. 64)

Die partialsynthetischen Modifikationen am Ringgeriist der Lysergsaure (1), iiber
die in fritheren Versffentlichungen dieser Reihe berichtet wurde, bestanden in der
Absittigung der A%1%-Doppelbindung mit Wasserstoff [2] oder durch Anlagerung
von Wasser [3], sowie in Substitutionen in der 1- und in der 2-Stellung [4].

In der vorliegenden Abhandlung werden zwei weitere chemische Reaktionen am
Ringsystem der Lysergsdure beschrieben: die selektive Hydrierung der 4%3-Doppel-

COOH C0-R

H=N

1) PAe Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, Seite 768.



