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Experimentelles. — Die MOR.-Kurven sind ausschliesslich nach fritheren Angaben [1] mit
Hilfe eines Spektropolarimeters Modell P 22 der Firma BopENSEEWERK PERKIN-ELMER & Co.,
GmeH, Uberlingen, Deutschland, und einem ausfithrlich beschriebenen Magnctzusatz [1] ermittelt
worden. Zur Umrechnung der Daten fanden Dichteangaben aus der Literatur Verwendung (vgl.
z. B. [7] [9]).

Die Kohlenwasserstoffe sind durchwegs Produkte der Firma Fruxa AG, Buchs.

Mit Ausnahme von Squalan und 2,2,4,6,6-Pentamethylheptan wurde ihre Reinheit in der
instrumentellen Kombination von Gas-Chromatograph mit Masscnspektrometer tiberpriift {11]

Die vorliegende Arbeit wurde vom SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG DER
WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG (Forschungsprojekt Nr. 4312) unterstiitzt. Der Firma BopeN-
SEEWERK PERKIN-ELMER & Co., GMBH, Uberlingen, Deutschland, danken wir fiir die leihweise
Uberlassung eines Spektropolarimeters Modell P 22.
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118. Partialsynthese von 6-Methyl-9-ergolen-83-essigsiure
und einiger ihrer Derivate
68. Mitt. iiber Mutterkornalkaloide [1]
von F. Troxler und P. A. Stadler

Pharmazeutisch-Chemische Forschungslaboratorien, Sandoz AG., Basel

(7. V. 68)

Summary. The transformation of lysergic acid and 1-methyllysergic acid into their homologous
acids, i.e. 6-methyl-9-ergolen-8f-acetic acid and 1,6-dimethyl-9-ergolen-8 S-acetic acid, and the
synthesis of some of their derivatives are described.

Im Rahmen unserer ausgedehnten Arbeiten zur partialsynthetischen Abwandlung
der Lysergsiure befassten wir uns schon vor lingerer Zeit auch mit deren Uberfiihrung
in die homologe 6-Methyl-9-ergolen-8B-essigsdure (sog. «Homolysergsdure») Ia. Die
soeben erfolgte Verdffentlichung der Synthese der 6-Methyl-ergolin-88-essigsdure?)
(9,10-Dihydro-homo-lysergsiure} II durch SEMONSKY und KUCHARCZYK [2] veran-

1) Nomenklatur nach Chemical Abstracts.
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lasst uns, die Ergebnisse unserer mehrere Jahre zuriickliegenden Arbeiten nun zu
publizieren [3].

H._V,CHZ—COOH ,CH —COOH
8
NN N CH \/k
SO, (
H—V ” Ia H—N

Der fiir die Uberfithrung von Lysergsdure-methylester IIla in Ia und von 1-
Methyllysergsiure-methylester in 1,6-Dimethyl-9-ergolen-8S-essigsdure Ib beschrit-
tene Weg ist aus Schema 1 ersichtlich:
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J_ -
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ad H L
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Der Lysergsiure-methylester (ITIa) liess sich mittels Lithiumaluminiumhydrid
nach den Angaben von StorL, HOFMANN und SCHLIENTZ [4] zu Lysergol (IVa) mit
einer Ausbeute an reinem isomerenfreien IVa von 76%, d.Th. reduzieren. Die ganz
analoge Reduktion von IIIDb fiihrte dagegen zu einem Diastereomerengemisch, aus
dem durch Adsorptionschromatographie nur 509, 1-Methyllysergol (IVb) abgetrennt
werden konnten.

Umsetzung von IVa und IVb mit 2 Mol-Aquivalenten p-Toluolsulfochlorid in
Pyridin-Losung fithrte in ca. 709%, Ausbeute zu Va und Vb. Das Gelingen der Reak-
tion hingt entscheidend von der Verwendung von vollkommen wasserfreiem Pyridin
ab. Va und Vb gingen bei der Umsetzung mit Natriumcyanid in wésserigem Dime-
thylformamid nahezu quantitativ iiber in 6-Methyl-9-ergolen-8§-acetonitril (VIa)
bzw. 1,6-Dimethyl-9-ergolen-88-acetonitril (VIb) [«Homo-lysergsdure-nitrile»]. Eli-
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mination zu Lysergen (VIIa) bzw. 1-Methyl-lysergen (VIIb) wurde in keinem Fall
beobachtet. Durch Verseifung der Nitrile VI gelangte man schliesslich zu den gesuch-
ten Siuren Ia und Ib.

Eigenschaften von I a und I'b. Schmelzpunkte, optische Drehungen und Elementar-
analysen von Iaund Ib sowie ihrer Synthesezwischenprodukte (soweit sie nicht schon
beschrieben waren), sind in den Tabellen 2 bzw. 3 zusammengefasst. Ia und Ib sind
sowohl in Methanol wie in Wasser oder Pyridin ausserordentlich schwer 16slich
(s. Tabelle 1).

Tabelle 1. Ldslichkeiten von Ia und Ib

in Teilen

Methanol Wasser Pyridin
1 Teil I a l6st sich bei Raumtemperatur > 20000 > 20000 5000
1 Teil Ib lost sich bei Raumtemperatur > 20000 >20000 5000

Uberraschenderweise 16sen sich jedoch sowohl Ta wie 1b in weniger als 200 Teilen
eines Gemisches Pyridin/Wasser 1:1.

Farbreaktionen und UV-Spektren (vgl. Fig. 1) von Ia und Ib sind erwartungs-
gemiss vollkommen identisch mit denjenigen der entsprechenden Lysergsdure. Eben-
falls erwartungsgemaiss epimerisieren sich weder Ia noch Ib zu den entsprechenden
8«-Verbindungen («Homo-isolysergsdure» bzw. «1-Methyl-homo-isolysergsiurey), da
ihnen dazu die strukturellen Voraussetzungen fehlen (vgl. dazu [5]).

Derivate von Ia und Ib. Die Uberfithrung der aus Ia und Ib mittels Diazomethan
leicht zuginglichen Methylester VIIIa und VIIIb in die entsprechenden Hydrazide
IX erfolgte zur Vermeidung partieller Racemisierung am Zentrum C-52%) mit Hydrazin
in Gegenwart von Protonen [7]. Die nahezu quantitativ erhaltenen Hydrazide IXa

Log £
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2,0 L
_ . —— — Lysergsdure
_____ Ia (loge—0,5) A,,,, = 312 nm (3,93)
L ; ) 1-Methyllysergsaure
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UV-Spektren in 50proz. Pyvidin
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300 340 = 322 nm (3,92)
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und IXb waren einheitlich. Aus IX a stellten wir schliesslich iiber das nicht isolierte
Azid Xa die beiden Amide XIa und XIIa her (Ausbeuten 54 bzw. 20%,) (Schema 2).

Schema 2
Diazomethan NH, NH ne
Ia,b — 3 R—CH,—COOCH, - -.-~.-" . .» R—-CH,—CO—NHNH,
VIila,b ‘ IXa,b
R—CH,—CO—B «-— ~ R—-CH,—CONj,
Xa

XTa: B = NH-CH—CH,0OH
I
CoH;
XIla:B = N(C,H;),
a: 6-Methyl-9-ergolen-83-Reihe;
b: 1,6-Dimethyl-9-ergolen-83-Reihe

In der Lysergsdure-Reihe eignet sich zur Herstellung von Amiden der Weg iiber
die Sdurechloride [8] weit besser als derjenige {iber die Azide [9]. Wir priiften deshalb
nun die Uberfithrbarkeit von Ta und Ib in ihre Sdurechloride X111 und deren Umsatz
mit Aminen. Beim kurzen leichten Erwdrmen von Ia mit einer Lésung von 1 Mol-
Aquivalent PCl in POCI, schied sich praktisch momentan ein hellgraues, filtrierbares,
iiberraschend stabiles Kristallpulver aus. Setzte man dessen Suspension in Methylen-
chlorid mit Didthylamin um, so bildete sich in 50-609, Ausbeute ein Gemisch von
Didthylamiden, das neben dem erwarteten XIIa {iberwiegend eine zweite Verbindung
enthielt, der auf Grund von Elementaranalyse, NMR.-Spektrum und Farbreaktionen
Formel XIVa zukommt (Schema 3):

H. ,CH,~COCl 7 ,(,H ~CON(CHy),

/ /( <§~CH3 /w /H N-CH,
LH ~COOH H | +LHC \/ /

N
N_CH H—N_I XIlTa H-- N._ XIla
/j \H - . )

H, ,CH,—COCl H, ,CH,~CON(C,H,),

H_N__ '/\’ )/\l
N—CH _ _N-CH,
|
\ + HCI N XIVa

_ H-N—_ I (I H—N*_I_l_(;l

Schema 3

Ia wird demnach bei der Uberfiihrung in sein Sdurechlorid-hydrochlorid unter den
Versuchsbedingungen sehr leicht in betriachtlichem Ausmass in der 2-Stellung chlo-

%) Vgl. partielle Racemisierung von Methergin durch Erhitzen mit Benzylamin [6].



1064 HeLveETICA CHIMICA AcCTA — Volumen 51, Fasciculus 5 (1968)

riert. Eine 2-Chlorierung unter analogen Bedingungen wurde in der Lysergsdure-Reihe
bisher héchstens in Spuren beobachtet. Wir glauben den Grund fiir das unterschied-
liche chemische Verhalten von Lysergsdure und Homolysergsdure Ia bei der Reaktion
mit Phosphorpentachlotid darin sehen zu miissen, dass die im Falle von Ta geméss
Formel XV moégliche partielle Elektronen-Verschiebung in der Lysergsdure durch die
(entgegengesetzt wirkende) Carbonylgruppe in 8-Stellung erschwert ist. Die relative
Elektronendichte in Stellung 2 diirfte deshalb bei Ia etwas grosser sein als bei der
Lysergsdure, weshalb Ta leichter in 2-Stellung durch das elektrophile Ci® substituiert
wird.

CH _COOH
N——LH
] \u
~
H-N— ¥ o

In analoger Weise wie XIIa stellten wir aus XIIIa und den entsprechenden Ami-
nen in ca. 609, Ausbeute auch noch die Amide XVIa XVIIa und XVIIIa, und aus
XIITb die Amide XIb, XIIb und XVIIb her. Die auch in diesen Fillen als Neben-

produkte gebildeten, der Verbindung XIVa analogen 2-Chlor-Derivate haben wir
nicht isoliert.

Schmelzpunkte, optische Drehungen und Elementaranalysen der aus Ia und Ib
dargestellten Verbindungen finden sich in den Tabellen 2 bzw. 3.

Experimentelles ). - Wo nichts besonderes angegeben, sind Eigenschaften und Elementar-
analyse der beschriebenen Verbindungen in Tabelle 2 zu finden.

1. Lysergyltosylat (V a). Man versetzte eine Losung von 19,2 g Lysergol in 350 ml abs. Pyridin
mit einer solchen von 29 g p-Toluolsulfochlorid in 430 m! abs. Pyridin, rithrte 41/, Std. bei Raum-
temperatur und 1%/, Std. bei 50° und verteilte hierauf unter Eiskithlung zwischen Methylenchlorid
und Natriumhydrogencarbonat-Lésung. Den nach Verdampfen der itber Pottasche getrockneten
organischen Phase verbleibenden Riickstand (29 g) chromatographierte man an 600 g Silicagel,
wobei mit Methylenchlorid +19% Methanol nach ca. 1 g Nebenprodukten 22 g reines Lysergyl-
tosylat eluiert wurden.

2. 1,6-Dimethyl-9-evgolen-8 f-acetonitril (VIb). Eine Losung von 23 g KCN in 70 ml Wasser
und 230 m! Dimethylformamid versetzte man mit einer solchen von 6,63 g Vb in 120 ml Dimethyl-
formamid, rithrte das homogene Gemisch 5/, Stunden in einem Bad von 60°, verdiinnte anschlies-
send mit 2 1 Wasser, sittigte mit Kochsalz und filtrierte das auskristallisierte VIb ab. Das mit
‘Wasser gewaschene und im Vakuum getrocknete Rohprodukt (4,1 g; 1009 d.Th.) wurde aus
Chloroform umkristallisiert. Eigenschaften und Elementaranalyse s. Tabelle 3.

3. 6-Methyl-9-evgolen-8 B-essigsdure (I a). Eine Lésung von 10,2 g VIa und 20 g KOH in 100 ml
Dioxan, 50 ml Athanol und 60 ml Wasser wurde am Vibromischer 6 Std. unter Riickfluss gekocht,
dann mit 150 ml Wasser versetzt und noch 14 Std. unter Riickfluss weitergekocht. Man verdampi-
te nun im Vakuum fast zur Trockene, verteilte den Riickstand zwischen Chloroform und Wasser
und brachte die durch Talk filtrierte wisserige Phase mittels Essigsdure auf ein pH von 5-6. Nach
mehrstiindigem Stehen im Eisbad filtrierte man die ausgefallene Rohsidure ab und wusch mit
Wasser und hierauf mit Methanol. Dann veresterte man das noch methanolfeuchte, in je 100 ml
Methanol und Aceton suspendierte Rohprodukt mit dtherischer Diazomethanlésung und chroma-
tographierte den erhaltenen Methylester an 100 g Aluminiumoxid, wobei der Methylester VIlIa
mit Chloroform +1/,%, Athanol eluiert wurde. Die so gewonnencn 8,1 g VIIIa léste man in 80 m]

4) Von jedem Reaktionstypus wird 1 charakteristisches Beispiel beschrieben.
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Methanol, versetzte heiss mit 105 ml 1x NaOH und hierauf bei Siedehitze langsam mit 500 ml
‘Wasser, liess die klare Lisung 2 Stunden bei Raumtemperatur stehen und fillte schliesslich dic
reine Sdure Ia durch Abstumpfen der Losung mit Essigsdure auf pH 5-6 aus. Loslichkeiten s.
Tabelle 1. UV-Spektrum: Fig.1.

4. 6-Methyl-9-evgolen-8 f-essigsdure-didgthylamid (XI1a) und 2-Chlov-6-methyl-9-evgolen-8 -
essigsduve-didthylamid (X 1V a). Man iibergoss 1 g hochvakuumtrockenes I1a mit einer 30° warmen
Losung von 750 mg PCl; in 25 ml POCI;, schiittelte 5 Minuten lang, filtrierte und wusch das Kri-
stallisat mit Petroldther: 1,1 g Gemisch von 6-Methyl-9-ergolen-8 f-essigsdurechlorid-hydrochlorid
(XTIIa) und 2-Chlor-6-methyl-9-ergolen-8 f-essigsdurechlorid-hydrochlorid.

Eine Suspension dieses Saurechlorid-Gemisches in 30 ml Methylenchlorid versetzte man bei 0°
mit 5 ml Didthylamin, schiittelte 1 Std. bei Raumtemperatur und schiittelte hierauf zwischen
Methylenchlorid und Sodalésung aus. Beim Verdampien der getrockneten organischen Phase ver-
blieben 0,6 g rohes Gemisch von XIIa und XIV a, das man an Aluminiumoxid mit abs. Chloroform
chromatographierte. Dabei wurden zuerst 0,1 g XITa und dann 0,4 g XIVa ins Filtrat gewaschen.

6. 6-Methyl-9-evgolen-8 -essigsduve-methylester (VI11a). Durch Verestern von Ia in einem Ge-
misch von Methanol/Aceton mit dtherischer Diazomethanidsung.

7. 6-Methyl-9-evgolen-8 B-essigsduve-hydvazid (IXa). 1,05 g Hydrazin-dihydrochlorid, 13 ml
wasserfreies Hydrazin, 15 ml #-Propanol, 10 ml Methanol und 2,93 g VIIIa erwdrmte man 41/, Std.
auf 50° (Vibromischer), verdampfte dann die klare, homogene Losung im Vakuum zur Trockene
und verteilte den Rickstand zwischen Chloroform und Sodalésung. Nach dem Verdampfen der
iiber Pottasche getrockneten organischen Phase verblieben 3,13 g rohes IX a, dasauseinem Gemisch
voun Chloroform/Methanol unter Petroldther-Zusatz umkristallisiert wurde.

8. 6-Methyl-9-evgolen-8 f-essigsdure-(+ )-butanolamid-2’ (X Ia). Eine Losung von 1,4 g IXa in
100 ml 0,15 HCI versetzte man mit 10 ml 1N Natriumnitrit-Lésung und tropfte bei 5° langsam
13 ml 1~ HCI hinzu. Nach weiteren 5 Min. schiittelte man zwischen Ather und eiskalter Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung aus, trocknete die Atherphase 3mal iiber Pottasche und liess sie unter
Riihren zu einer eiskalten Suspension von 4,5 g Pottasche in 15 ml Isopropanol+ 30 m! abs. Ather+
1,5 ml (+)-2-Aminobutanol fliessen. Nach 1 Std. Rithren bei 5° und 41/, Std. Rihren bei
Raumtemperatur verteilte man zwischen Wasser und einem Gemisch von Methylenchiorid/Iso-
propanol 2:1. Nach Verdampfen der iiber Pottasche getrockneten organischen Phase verblieben
0,9 g rohes X1a, das aus Chloroform/Methanol unter Atherzusatz kristallisiert wurde.
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