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SUMMARY. 

Using the LCAO-MO theory in its usual approximation, it is 
shown that the spectroscopic, polarographic and chemical evidence 
concerning the azulenealdehyde lactaroviolin is only compatible with 
structure 111. The correlation between the carbonyl stretching 
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frequency GGO and the characteristic half-wave potential Et’’ of aru- 
matic aldehydes is discussed. 
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239. uber die Stereochemie der Lysergsauren 
und der Dihydro-lysergsauren. 
37. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloidel) 

von A. Stoll, Th. Petrzilka, J. Rutschmann, A. Hofmann und Hs. H. Giinthard. 
(2. x. 54.) 

Aus unseren fruheren Arbeiten uber den Abbau und die Um- 
wandlungen der isomeren Lysergsiiuren und Dihydro-lysergsauren 
hatten sich die im naehstehenden Schema 1 dargestellten sterischen 
Zusammenhange ergeben. 

Lysergsiiure und Isolysergsiiure unterscheiden sich nur durch 
spiegelbildliche Anordnung der Substituenten an C 8. An C 5 besitzen 
beide Isomere die gleiche sterische Anordnung, denn bei der Auf- 
hebung des Asymmetriezentrums an C 8 durch /?-Aminocarbonsiiure- 
Spaltung entsteht aus beiden Isomeren das gleiche Lactam2). Bei der 
Hydrierung der Kohlenstoffdoppelbindung in 9 -10-Stellung wird an 
C 10 ein neues Asymmetriezentrum gebildet. Im Falle der Lyserg- 
saure entsteht nur eines der beiden theoretisch moglichen stereo- 
isomeren Dihydroderivate, das als Dihydro-lysergsaure(1) bezeichnet 

1) 36. Mitteilung, Helv. 37, 1815 (1954). 
2) 14. Mitteilung dieser Reihe, Helv. 32, 506 (1949). 
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wurde’). Bei der katalytischen Hydrierung der Isolysergsaure bzw. 
ihrer Derivate werden beide an C 10 diastereomeren Verbindungen 
erhalten. Die eine dieser beiden Dihydro-isolysergsauren lasst sich 
durch Epimerisierung an C 8 in Dihydro-lysergsaure( I) uberfuhren, 
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besitzt also an C 10 die gleiche Konfiguration wie diese und wurde 
daher als Dihydro-isolysergs&ure( I) bezeichnet. Die andere Dihydro- 

l )  9. Mitteilung, Helv. 26, 2070 (1943); 32. Mitteilung, Helv. 36, 1512 (1953). 
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isolysergsaure, die Dihydro-isolysergsaure(II), weist an C 10 spiegcl- 
bildliche Anordnung auf I). Die Dihydro-lysergsaure( 11) liess sich 
durch Epimerisierung an C 8 aus Dihydro-isolysergsaure( 11) her- 
stellen, woraus hervorgeht, dass sie sich von dieser nur durch die 
sterische Lage des Substituenten an C 8 unterscheidet2). 

Durch die dargelegten Beziehungen waren die sterischen Zu- 
sammenhange z w i s c h e n d e n  v e r  s ch i  e d e n e n i s o mere  n L y s e r g  - 
sau ren  u n d  Dihydro- lysergsauren  abgeklart. Dagegen war die 
Frage der konfigurativen Relationen z wischen den Asymmet r i e -  
zen t r en  i n n e r h a l b  de r  Molekel der einzelnen Isomeren noch 
offen, d. h. es war noch abzuklaren, ob die Substituenten an den 
zwei, bzw. drei Asymmetriezentren cis oder trans zueinander stehen. 

Zur Losung dieses Problems bot die Konformationstheorie3) neue 
Moglichkeiten. I n  einer kiirzlich erschienenen Arbeit teilte R. C. 
G00kso.n~) seine durch Anwendung dieser Theorie gewonnenen An- 
schauungen iiber die Stereochemie der Lysergsaure und ihrer Di- 
hydroderivate mit. Wir hatten uns im Laufe unserer eingehenden 
experimentellen Untersuchungen uber die raumlichen Verhaltnisse 
dieser Verbindungen schon seit lkngerer Zeit mit den gleichen Fragen 
beschaftigt und sind nun in der Lage, die Anschauungen des eng- 
lischen Autors, mit denen wir zum Teil einig gehen, zu erganzen und 
durch neue experimentelle Befunde zu stutzen. 

Im Abschnitt A. stellen wir vorerst die neuen experimentellen 
Ergebnisse und die friiher publizierten Befunde, soweit sie zur Ab- 
leitung der Konformation und der konfigurativen Zusammenhange 
dienen konnen, zusammen, um dann unter Auswertung dieser Be- 
funde gemass den Anschauungen der Konformationstheorie die theo- 
retisch moglichen Raumformeln den vier isomeren Dihydro-lyserg- 
sauren zuzuordnen. Anschliessend wird versucht, anhand der abge- 
leiteten Konformationen die IR. -Spektren der isomeren Dihydro- 
lysergsaiure-Derivate zu deuten. Schliesslich werden noch die pK- 
Werte der isomeren Dihydro-nor-lysergsauren und Dihydro-lyserg- 
sauren und von Derivaten dieser Verbindungen im Zusammenhang 
mit den aufgestellten Konformations- und Konfigurationsformeln 
diskutiert . 

Im Abschnitt B. werden die bei den Dihydro-lysergsauren ge- 
wonnenen Erkenntnisse und zusatzliche experimentelle Befunde zur 
Deutung der stereochemischen Verhaltnisse bei der Lysergsgure und 
der Isolysergsaure herangezogen. 

I) 11. Mitteilung, Helv. 29, 635 (1946). 
2, 32. Mitteilung, Helv. 36, 1512 (1953). 
3, Vgl. hierzu D. H .  R. Barton, Tilden Lecture, SOC. 1953, 1027. 
4) Chem. and Ind. 1953, 337. 



2042 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

A. Dihydro-lysergsauren. 

1. Cheinische Befunde. 
a) Derivate der Lysergsaure liefern bei der katalytischen Hydrierung nur ein ein- 

ziges Reduktionsprodukt, dem stets die Dihydro-lysergsaure(1) zugrunde liegtl). Ander- 
seits entstehen bei der Reduktion von Derivaten der Isolysergsaure zwei Isomere, die 
sich von der Dihydro-isolysergsaure(1) und der Dihydro-isolysergsiiure(I1) ableiten. Bei 
schneller Hydrierung mit Platinkatalysator iiberwiegt die Iso(I1)-Verbindung, wahrend 
die langsamere Reduktion mit Palladium beide Isomere in ungefahr gleichen Mengen ent- 
stehen liisstz). 

b) Dihydro-isolysergsaure(1)-methylester liefert bei der energischen alkalischen Ver- 
seifung die epimere Dihydro-lysergsaure(l)Z). Dihydro-lysergsaure(I1) liefert bei der Epi- 
merisierung vonviegend Dihydro-isolyserg~aure(I1)~). 

c) Reaktionen an der Carboxylgruppe der Dihydro-lysergsaure(1) und der Dihydro- 
isolysergsaure(I1) verlaufen wesentlich schneller als bei der Dihydro-isolysergsaure(1) und 
der Dihydro-lysergsaure(I1). Beispielsweise reagiert Dihydro-lysergsaure(1)-azid mit Ami- 
nen schneller als die Iso(1)-Verbindung2). Das gleiche Bild ergibt sich aus den in der 
Tab. 1 aufgefuhrten Verseifungszahlen der vier isomeren Dihydro-lysergsiiure-methyl- 
ester und der Dihydro-nor-lysergsaure-methylester. 

Tabelle 1. 
Verseifungszahlen der isomeren Dihydro-lysergsaure-methylester 

und Dihydro-nor-lysergsaure-methyle~ter~). 

Dihydro-lysergsiiure(1) . . . . . . . 
Dihydro-isolysergsLure(1) . . . . . 
Dihydro-lysergsaure(I1) . . . . . . 
Dihydro-isolysergsaure(I1) . . . . . 

Dihydro-nor-lysergsaure(1) . . . . . 
Dihydro-nor-isolysergsaure(1) . . . . 
Dihydro-nor-lysergslure(I1) . . . . 
Dihydro-nor-isolysergsaure(I1) . . . 

d) 6-MethyI-8-amino-crgolin(I) liefert bei der Behandlung rnit salpetriger Same den 
entsprechenden Alkohol, wahrend das epimere 6-Methyl-8-iso-amino-ergolin(l) unter Eli- 
minierung der Aminogruppe eine ungesattigte Verbindung ergibt5). 

2 .  Chroma t o g r  ap hi s c h e s Ver h a1 t e n. 
An der Aluminiumoxydsaule wandern einerseits Derivate der Dihydro-lysergsaure(1) 

langsamer als solche der Dihydro-isolysergsaure(1) und anderseits Verbindungen der Di- 
hydro-isolysergsaure(I1) langsamer als Dihydro-lysergsaure(II)-Deri~ate~)~)~). 

6-Methyl-8-iso-acetoxy-crgolin(I) ist leichter eluierbar als 6-Methyl-8-acetoxy- 
ergolin(1) 5). 

l) 9. Mitteilung, Helv. 26, 2070 (1943). 
2, 11. Mitteilung, Helv. 29, 635 (1946). 

4, Die Verseifungszahlen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH. 
(Leitung W. Munser) bestimmt. 1/10 Millimol der Methylester wurde 6 Std. bei Zimmer- 
temperatur mit iiberschiiasiger 0, l  -n alkoholischer Kalilauge verseift. 

32. Mitteilung, Helv. 36, 1512 (1953); 33. Mitteilung, Helv. 37, 814 (1954). 

5, 29. Mitteilung, Helv. 35, 1259 (1952). 
6, 19. Mitteilung, Helv. 33, 375 (1950). 
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3. Diskussion. 
In  den Raumformeln IIIa, IVa, Va/Vb und VIa/VIb sind alle 

denkbaren Konformationen mit Sesselform des Ringes D fiir die 
isomeren Dihydro-lysergsauren dargestellt l). Fiir die beiden an den 
Ringen C und D trans-verknupften Isomereri ergeben sich so nur je 
eine Konformation (IIIa und IVa), wiihrend bei cis-Verknupfung der 
Ringe fur jede der beiden moglichen Konfigurationen jeweils zwei 
riiumliche Anordnungen (Va/Vb, bzw. VIa/VIb) denkbar sind. 

Es stellt sich nun die Aufgabe, die vier isomeren Dihydro-lyserg- 
sauren diesen Konformationsformeln zuzuordnen, wobei das Problem 
in zwei Teilfragen gegliedert werden kann. Die erste betrifft die Bqua- 
toriale, bzw. axiale Anordnung des Substituenten in 8- Stellung, die 
zweite die trans-, bzw. cis-Verknupfung der Ringe C und D. 

Konfigurationsformeh der Lysergshuren und Dihydro-lysergsiiuren 
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Die erste Frage kann anhand des dargelegten Tatsachenmaterials 
eindeutig folgendermassen entschieden werden: Dihydro-lyserg- 
same( I) und Dihydro-isolysergsSiure(I1) tragen den 8-Substituenten in 
aquatorialer Anordnung (bei Epimerisierungsreaktionen begiinstigt, 
bei der Verseifung und bei Kondensationsreaktionen sterisch relativ 
wenig gehindert, Eliminierung der 8-Aminogruppe schwierig - bei 

l) Aus Griinden der Anschaulichkeit in den Raumformeln wurde die als Bezugs- 
system dienende skrische Anordnung am C 5 so gewiihlt, dass das H-Atom hinter die 
Ringebene zu liegen kommt. 
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Einwirkung von HNO, auf die 8-Aminogruppe wird diese durch eine 
Hydroxylgruppe ersetzt -, relativ grosse Haftfestigkeit im Chromato- 
gramm). I n  der Dihydro-isolysergsaure(1) und der Dihydro-lyserg- 
saure( 11) hingegen besitzt der Substituent axiale Lage (bei Epimeri- 
sierungsreaktionen unstabil, sterisch relativ gehindert, leichte Elimi- 
nierung der 8-Aminogruppe bei Einwirkung von HNO,, geringere 
Haftfestigkeit beim Chromatographieren') ". 
Konforma t ions fo rme ln  d e r  Lyse rgsau ren  u n d  de r  D ihydro - lyse rgsau ren .  

Ia  Ib  IIIa Va Vb 
Lysergsaure Dihydro-lysergsiiure(1) Dihydro-IysergsLure(I1) 

I Ia  IIb IVa VIa VIb 
Isolysergsaure Dihydro-isolysergsauiure(1j Dihydro-isolysergsLure(I1) 

Zur Losung der Frage nach der cis- oder trans-Verkniipfung der 
Ringe C und D steht weniger Tatsachenmaterial zur Verfiigung. Es 
muss hierzu das Verhalten der Lyserg-, bzw. Isolysergsiiure bei der 
Hydrierung herangezogen werden. Die uberwiegende Bildung der 
Dihydro-isolysergsaure( 11) unter Bedingungen, die die Entstehung 
von cis-Verbindungen begunstigen (schnelle Hydrierung mit Platin), 
deutet auf cis-Konfiguration bei diesem Isomeren hin. Die auffdlige 

l) Vgl. hierzu D. H .  K. Barton, Tilden Lecture, SOC. 1953, 1027. 
z ,  A .  K .  Bose, Exper. 9, 256 (1953). 
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Tatsache, dass bei der Hydrierung der Lysergsaure nur eincs der 
beiden denkbaren Dihydro-Derivate, die Dihydro-lysergsBure(I), ent- 
steht, kann nach R. C. Gookson, 1. c., dadurch erkliirt werden, dass 
in diesem Fall die Carboxylgruppe und das 5-Wasserstoffatom sich 
auf derselben Seite der Molekel befinden und dadurch die Doppel- 
bindung auf der einen Seite abschirmen. Der Angriff des Wasser- 
stoffs bei der Hydrierung erfolgt somit zwangslaufig von der andern 
Seite der Molekel, so dass die trans-Verbindung resultiert. Damit ist 
die Verkniipfung der Ringe C und D in zwei der isomeren Dihydro- 
lysergsiiuren auf Grund von zwei voneinander unabhangigen Be- 
trachtungsweisen festgelegt, wobei sich in beiden Fallen die gleiche 
Zuordnung ergibt. 

Der Dihydro-lysergsaure( I) kommt nach diesen Ableitungen die 
C/D-trans-8-ayuatoriale Formel IIIa, der epimeren Dihydro-isolyserg- 
saure(1) die C/D-trans-8-axiale Formel IVa zu. Der Dihydro-lyserg- 
s%ure( 11) und der Dihydro-isolysergsaure( 11) sind auf Grund ihrer 
Entstehungsweise und ohiger Deduktionen die Konformationen Va und 
VIa zuzuordnen. Die ,,gewinkelten" Formen Vb und VIb fallen hier 
ausser Betracht, weil in ihnen die Konstellation des 8-Substituenten 
den experimentellen Befunden nicht entspricht. 

Etwas komplizierter als bei den methylierten SBuren liegen die 
VerhSiltnisse in der Reihe der Dihydro-nor-lysergsauren. Bei den C/D- 
trans-Verbindungen gehen alle experimentellen Befunde mit denen 
der methylierten Reihe parallel, Dies ist bei den cis-Verbindungen 
nicht mehr ausnahmslos der Fall, da die I)ihydro-nor-lysergs&ure( 11) 
bei der Epimerisierung stabiler ist als die Dihydro-nor-isolyserg- 
s%ure( 11)1)2) und die pK-Werte denen dcr entsprechenden methy- 
lierten Siiuren nicht parallel gehen (vgl. Abschnitt 5). Dieses anomale 
Verhalten kann unseres Erachtens entweder durch die Annahmc 
erklart werden, dass bei cis-Konfiguration in dor nor-Reihe die ge- 
winkelten Formen Vb und VI b unter gewissen Bedingungen am Zu- 
stand der Molekel Anteil haben, oder dass unter sterisch gunstigen 
Voraussetzungen die NH- Gruppe zu Wasserstoffbindungen mit der 
Carboxylgruppe Anlass gibt. 

4. 1R.-  Spek t r en3) .  
Fur die Korrelation der 1R.-Spektren isomerer Dihydro-lyserg- 

saure-Derivate mit ihrer Konformation sind wir von den bekannten 

l) 32. MitteiIung, Helv. 36, 1512 (1953). 
2, 33. Mitteilung, Helv. 37, 814 (1954). 
3, Die 1R.-Spektren wurden auf einem ,, Baird Double-Beam Infrared Spectrophoto- 

meter" mit Kochsalzoptik aufgenommen. Alle Verbindungen wnrden im festen Zustand 
in Nujolsuspension in Schichten von 0,02-0,04 mm Dicke iind ca. 0,8 mg Substanz pro 
cm2 spektroskopiert. 
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Regelmassigkeiten in der Steroidreihe a~sgegangenl-~). Die Oxy- 
Verbindungen des Typs VII-X (R = OH) zeigen in der Region 
995 -1050 cm-l eine fur diagnostische Zwecke verwendbare Ab- 
hangigkeit der S( OH)-Frequenz von der Konstellation. Bei den 
3-OH-A/B-trans-Steroiden liegt diese bei axialer Stellung des Substi- 
tuenten durchwegs tiefer (ca. 1000 em-1) als bei aquatorialer Stellung 
(ca. 1040 em-l). Von den entsprechenden Acetoxy-Verbindungen 
(R = OAc) ist bekannt, dass sie bei ca. 1250 em-l je nach der Stellung 
des Substituenten eine oinfache oder eine komplexe Bande zeigen. 

VII VIII I X  X 

Daruber hinaus ergab eine statistische Durchsicht der Spektren von 
3-Acetoxy-Steroidens), dass die Lage der Acetoxy-Bande bei ca. 
1020 -1040 em-l in analoger Weise wie bei den entsprechenden OH- 
Verbindungen von der Konformation des Substituenten abhiingig ist. 

Fur Saureester des Typs VII-X (R = COOCH,) sind z. 8. keine 
empirischen Beziehungen zwischen 1R.-Spektrum und Konformation 
bekannt. Wir haben deshalb angestrebt, solche bei Dihydro-lyserg- 
saure- und Dihydro-nor-lysergsaure-methylestern aufzufinden. Die 
Methylester von aliphatischen und alizyklischen Carbonsauren zeigen 
im Frequenzbereich von 1150 -1250 em-l eine starke Absorptions- 
bande6). Da deren Frequenz von Fall zu Fall merklichen - wenn 
auch nicht leicht ubersehbaren - Schwankungen unterworfen zu sein 
scheint,wurde versucht, die Verknupfungsart der Ringe C und D und 
die Konformation der Carbomethoxy-Gruppe mit Merkmalen dieser 
Esterbande in Beziehung zu bringen. 

a) D i h y d r  o - 1 y s ergs a u r  e - met  h y 1 e s t e r  (Fig. 1). Einige Ab- 
sorptionsbanden der 1150 -1250 em-l-Region scheinen mit der Zu- 
ordnung der Verbindungen zu den beiden sterischen Reihen in einem 
systematischen Zusammenhang zu stehen. Man beobachtet folgende 
Frequenzen : 

l) R. N .  Jones, P. Humphries, F .  Herling & K.  Dobriner, Am. SOC. 73, 3215 (1951). 
2, A. Fiirst, H.  H.  Kuhn, R. Seotoni Jr.  & Hs. H.  Gzinthard, Helv. 35, 951 (1952). 

R. H. Cole, R. N .  Jones & K.  Dobriner, Am. SOC. 74, 5571 (1952). 
4, W. S. Duuben et al., Am. SOC. 74 (1952). 
5 )  Durchgefuhrt von Herrn E. Billeter, dipl. Natw. ETH. (personliche Mitteilung), 

unter Verwendung des Spektrenatlanten von R. N .  Jonas, E .  Katzenellenbogen & K.  Do- 
briner, Reinhold Publishing Corp., New York 1953. Es scheint, dass diese Acetoxy- 
Bande bisher nicht zu diagnostischen Zwecken herangezogen wurde. JedenfaLls bildet 
sie ein wertvolles Hilfsmittel, zusammen mit der &OH)-Bande, in Fdlen, bei welchen 
die 1250 cm-'-Acetoxy-Bande bei beiden Epimeren komplex ist, wie dies z. B. hier der 
Fall ist. 

6,  H .  W. Thompson & P. Torkington, SOC. 1945, 640. 
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Dihydro-lysergsilure(1)-methylester . . . . 1175(9), 1200/1217(Dublett) (m), 

Dihydro-isolysergskiure(1) -methylester. . 1175( m), 1218 8/1225(vs), komplex, 

Dihydro-lysergsiiure(II)-methylester . . . 1162 S, 1175(vs), komplex, 1200(vs) cm-1 
Dihydro-isolysergsLure(I1)-methylester . . 1165(vs)/1200(vs) cm-l, einfach 

1260(s) cm-I, einfach 

1258(s) cm-l 

Zieht man diese Absorptionen als Banden der COOCH,-Gruppe 
in Betracht, so ergibt sich ein aualoges Verhalten gewisser Fre- 
quenzen dieser Gruppe zu fruheren Beobachtungenl). Bestimmte Fre- 
quenzen scheinen sehr empfindlich auf Anderungen des Milieus dieser 
Gruppe zu sein. Das Merkmal einfache, bzw. komplexe Banden- 
gruppe zwischen 1160 und 1250 em-1 aber scheint systematisch auf- 
zutreten. 

Fig. 1.  

Nimmt man eine Ubertragung der Erfahrungen in der Gteroid- 
reihe als erlaubt an, so ergibt sich aus den angegebenen Daten die 
folgende Zuordnung der vier Isomeren : 



Dihydro-Iysergsaure(1). . . . I VII, VIII  
Dihydro-isolysergsaure(1) . . IX, X 
Dihydro-lysergsaure(I1) . . . IX, x 
Dihydro-isolyserg&ure(lI) . . VII, VIII I e 
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Wahrend die beiden ersten Verbindungen wiederum ein syste- 
niatisches Verhalten zeigen, tritt  ein solches bei den Vertretern der 
(11)-Reihe nicht auf. Obwohl man die Anwesenheit einer NH-Gruppe 
mit moglicher Tendenz zur Bildung von H-Rrueken nicht iibersehen 
darf, konnen vielleicht doch die beiden (I)-Verbindungen wie folgt 
zugeordnet werden: 

COOCH,- Gruppe 

Fur die Vertreter der (11)-Rcihe lasst sich keine Zuordnung ab- 
leiten. Die Nor-Siiuren zeigen auch in andern physikalisch-chemischen 
Eigenschaften ein komplizierteres Verhalten als die entsprechenden 
6-Xethyl-Verbindungen (vgl. Abschnitt 3, Diskussion). Die 1R.- 
Spektren scheinen die Hypothese zu stutzen, dass bei den Sauren der 
Nor(I1)-Reihe gewinkelte Formen (Vb und Vlb )  moglich sind. Die 
Estergruppe kann so in beiden Isomeren aquatoriale Lage annehmen. 

c) 6 -Met  h y 1 - 8 - ox y - ergo l i ne  u n d  d e r  e n Ace t y lde r iva  t e 
(Fig. 3 ) .  Die Banden grosser Intensitat im Gebiet zwischen 995 und 
1050 em-l, die als 6 (OH)-Banden betrachtet werden konnen, zeigen 
folgende Frequenzen : 

6-Mcthyl-8-oxy-crgolin(I) 1037 cm-I 
6-Methyl-8-iso-oxy-ergolin(I) 992 cm-l 

Ubertragt man versuchsweise den Zusammenhang zwischen 
6 (OH)-Frequenz und Konstellation der 3-OH-Gruppe bei den 
Steroiden auf den vorliegenden Fall, so ergibt sich fur die erstere 
Verbindung aquatoriale, und fur die letztere axiale Lage des 8-Substi- 
tuent en. 

Mit dieser Annahme stimmen auch die Spektren der entsprechcn- 
den Acetylderivate uberein, wenigstens was die Beziehung zwischen 
Spektrum und Konstellation in der 1000 bis 1050 em-I-Region 
betrifft. Die Acetoxybande bei 1250 em-1 scheint bei beiden Isomeren 
komplex zu sein, was moglicherweise mit der Anwesenheit der 
6-Methylgruppe in Zusammenhang steht. Wir wiesen schon oben 
darauf hin, dass es nutzlich ist, in solchen Zweifelsfiillen die Absorp- 
tion bei 1030 -1040 em-l zur Diagnose mit zu berucksichtigen. Nach 
der erwiihnten Statistik in der Steroidreihe liegen fiir a-3-OAc- 
Gruppen die Banden dieser Region bei ca. 1020 cm-l, wahrend sie 
fur e-3-OAc-Gruppen bei ca. 1040 cm-1 erscheinen. Im vorliegenden 
Fall wurden fur die beiden Isomeren die folgenden, als Acetoxybanden 
in Betracht fallenden Frequenzen beobachtet : 

6-Methyl-8-acetoxy-ergolin( I) 
6-Methyl4 -iso-acetoxy-ergolin(1) 

1040 cm-', (vs), einfach 
1020, 1035 cm-l, Dublett 

I29 
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Fig. 3. 

Danach ware - die Zulassigkeit der Ubertragung von Korre- 
lationen aus der Steroidreihe vorausgesetzt - die Acetoxygruppe 
von 6-Methyl-8-acetoxy-ergolin(I) als aquatorial, die der Iso(1)-Ver- 
bindung als axial zu betrachten, was wieder mit den aus den chemi- 
when Befunden abgeleiteten Konformationen iibereinstimmen wiirde. 

Wir mochten betonen, dass die gemachten Zuordnungen auf 
Grund der 1R.-Spektren nur einen Versuch darstellen, Banden der 
Methoxycarbonylgruppe, der Hydroxyl- und der Acetoxygruppe am 
Ring D des Ergolinsystems in analoger Weise wie bei den Steroiden 
zu interpretieren. Die Tatsache, dass die so gewonnenen Ergebnisse 
mit den BUS den chemischen Untersuchungen abgeleiteten Konfor- 
mationen iibereinstimmen, lasst die Ubertragung der in der Steroid- 
reihe an Kohlenstoffringen festgestellten Zusammenhange zwischen 
Konstellation der Substituenten und Lage und Art der zugehorigen 
IR. -Banden auf den stickstoffhaltigen 6-Ring der Dihydro-lyserg- 
sauren erlaubt erscheinen. 
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5. pK-Wer te l ) .  
I n  der Tabelle 2 sind die pK-Werte der vier isomeren Dihydro- 

lysergsauren, ihrer Methylester, der Dihydro-nor-lysergsauren, deren 
Methylester und Acetylderivate zusammengestellt. Weiter finden sich 
darin die pK-Werte zweier epimerer Oxy-ergoline. 

20.51 

Tabelle 2. 
pK-Werte von stereoisomeren Ergolin-Deriveten'). 

Dihydro-lysergsaure(1) . . . . 4,85 7,85 
Dihydro-isolysergsaure(1) . . . 4,45 9,25 
Dihydro-lysergsiiure(I1) . . . . 4,67 9,28 
Dihydro-isolysergsiiure(I1) . . 4,97 8,38 
Dihydro-nor-lysergsiiure(1) . . 5,07 8,97 

Dihydro-nor-lysergsaure(I1) . . 5,22 9,21 
Dihydro-nor-isolysergsiure(I1) . 5 , l O  9,20 

6-Methyl-8-oxy-ergolin(I) . . . 
B-Methyl-8-iso-oxy-ergolin(I) . 

Dihydro-nor-isolysergsiiure(1) . - - 

Methyl- Acetyl. 
ester sLuren 

6,20 - 
6,40 - 

6,236 - 
6,42 - 
7,07 6,15 
7,11 6,07 
7,23 6,57 
7,35 6,11 

6,55 
7,80 

In bezug auf den Zusammenhang zwischen pK-Werten und 
riiumlicher Entfernung zwischen der Carboxyl- und der Aminogruppe 
bei Aminosauren finden sich in der Literatur widersprechende An- 
sichten. In  Ubereinstimmung mit J .  B. StenZuke2) mochten wir 
betonen, dass allgemein wohl zwei Faktoren, namlich der induktive 
und der elektrostatische Effekt, fur die Basizitat, bzw. Aziditat be- 
stimmend sind. Da jedoch bei stereoisomeren Aminosauren der durch 
die Kette der C-Atome fortgepflanzte induktive Effekt in allen 
Pallen der gleiche bleibt, mussen bei einem Vergleich nur die durch 
die riiumliche Anordnung bedingten elektrostatischen Wechsel- 
wirkungen zwischen den beiden Gruppen in Betracht gezogen werden. 

Durch relative raumliche Nahe werden sowohl der saure Charak- 
ter der Carboxylgruppe als auch die Basizitat der Aminogruppe ver- 
starkt. In Verbindungen vom Typ der Dihydro-lysergsauren ist die 
Bedingung der raumlichen Nahe bei den Isomeren mit axialer Carbo- 

1) Die isomeren Dihydro-lysergsiuren und Dihydro-nor-lysergsiuren sowie ihre 
Methylester wurden in uberschussiger 0,l-n. SalzsBure in 80-proz. Cellosolve gelost und 
mit 0,l -n. Natronlauge im gleichen Losungsmittel potentiometrisch titriert. Die Acetyl- 
dihydro-nor-sauren loste man in uberschussiger 0,l-n. NaOH in 80-proz. Cellosolve und 
titrierte mit 0,l-n. HC1 in Cellosolve zuriick. Die isomeren 6-Methyl-8-oxy-ergoline wur- 
den in uberschiissiger 0,l-n. Salzsiiure in 80-proz. Cellosolve gelost und rnit 0,l-n. Tetra- 
methylammoniumhydroxyd im gleichen Losungsmittel zuriicktitriert. Wir danken Herrn 
Dr. H .  R. Schenk fiir die Ausfuhrung dieser Bestimmungen. 

2, J .  B. Stenlake, Chem. and Ind. 1953, 1089. 
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xylgruppe erfullt; diese mussen also im Gegensatz zur Annahme 
R. C. Cooksom, 1. c., sowohl starkere Sauren, als auch starkere Baser1 
sein, als die entsprechendcn Epimeren rnit Dquatorialer Carboxyl- 
gruppe. Dies ist, wie aus einem Vergleich von Epimerenpaaren in 
der Tab. 2 hervorgeht, im allgemeinen auch tatsachlich der Fall. 

a )  D i h y d r  o - l y  s e rg  s a u r  c - R ei  h e. I n  Ubereinstimmung mit 
der oben formulierten Regel sind die beiden Isomeren rnit axialer 
Carboxylgruppe, die Dihydro-isolysergsaure( I) und die Dihydro- 
lysergsaure( 11), sowohl starkere Sauren, als auch starkere Basen, 
als die entspreehenden Epimeren rnit aquatorialem Substitnenten. 
Auch bei den Methylestern wirkt sich die negative Polarisation des 
Carbonylsauerstoffs im gleichen Sinne aus. 

b)  D ihydro -nor - lyse rgsau re -Re ihe .  Wie schon bei den 1R.- 
Spektren und der Epimerisierung sind hier die Verhaltnisse kompli- 
zierter als bei den methylierten Verbindungen. Fur die C/D-trans- 
Isomeren stimmcn die Werte - soweit sie wegen der Schwerloslich- 
keit der Substanzen bestimmt werden konnten - rnit den Voraus- 
sageri uberein, wenn auch die Unterschiede verhiiltnismassig klein 
sind. Die bei den C/D-cis-verknupften Isomeren auftretenden Ab- 
weichungen von der Regel konnen wieder durch Zugrundelegung der 
gewinkelten Konformation Vb fur die Dihydro-nor-lysergsBure(II), 
in welcher die Carboxylgruppe Bquatoriale Lage cinnimint, oder 
durch die Existenz von Wasserstoffbrucken erklart werden. 

c)  6-Methy l -8 -oxy-e rgo l ine .  I n  Ubereinstimmung rnit Be- 
funden bei Aminoalkoholen der Tropanreihe l )  erweist sicli das axiale 
6-Methyl-8-iso-oxy-ergolin(I) als bedeutend starkere Base als das 
Epimere mit Siquatorialer OH- Gruppe. 

B. Lysrrgslurc und Isolyscrgsauw. 

s a u r t: - u n (1 I s  o 1 y s e rg  s ii u r e - D e r iv a t  en. 
1. I3 a s 1 s o in e r i s i e r u n g s g l  e i  c h g e wi c h t z wi s c h e n L y s c r g - 

Die Literaturangaben uber die Lage des Gleiehgewichts zwischen 
naturlicher und Iso-Konfiguration in LysergsSCure-Derivaten2) sind 
sparlich und z. T. wenig zuverlassig. Wir haben deshalb bei einer 
Anzahl von Verbindungen die Einstelluiig des Gleichgewichts aus- 
gehend von den beiden reinen Pormen anhand der Mutarotation vcr- 
folgt und die Zusammensctzung des Isomerisierungsgemisches er- 
rechnet. I n  der Fig. 4 sind die Ergebnisse dieser Messungen graphisch 
dargestellt. 

In der Tabelle 3 sind die Gleichgewichtswerte zwischen Lyserg- 
saure- und Isolysergsaure-Derivaten, die sich aus den in Pig. 4 dar- 
gcstellten Kurven ergeben, zusarnmengestellt. 

1) K. Alder & H .  A.  DoTtmann, R. 86, 1544 (1953); P. F.  BwLzth & FV. H .  Hnriuny, 

2, S. Smitii &. G. M .  l 'mna is ,  Soc. 1936, 1440; vgl. auch J .  B. Stenlake, 1. r. 
Am. Xoc. 75, 3859 (1953). 
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Tubellc 3. 
Isonierisierungs- Gleichgewichte zwischeii Lysergsaure- und Isolysergsaure-Derivateii. 

42 
48 
52 
54 

~ ~~ 

. . . . . . . .  Ergosin . . . . . . . . .  
Ergokryptin . . . . . . . .  
Ergobasin . . . . . . . . .  
Lysergs~ure-athylamidl) . . 

a- n - A Lysergsaure-dimethylamidl) . 
_ _ _ _  Lysergsaure-dilthylanlid . . 

- 
58 
52 
48 
46 

84 16 

- 

Fig. 4. 
Umlagerung von Lysergsaure- und Isolysergsaure-Derivaten 

in 0,l-n. methanolischer Kalilauge. 

Aus den in Fig. 4 tlargestellten Kurven und den in Tab. 3 suf- 
gefuhrten Gleichgewichtszahlen geht hervor, dass zwischen Lyserg- 
saure-Derivaten primarer Amine einerseits und solchen sekundarer 
Amine anderseits ein wesentlicher Unserschied besteht, indem fur die 
crsteren die Gleichgewichte allgemein bei rund 50 : 50 yo liegen, 
wahrend bei den letzteren die Lysergsaureform stark iiberwiegt. 

2. pK-Wer te .  
Die in Tab. 4 aufgefuhrten pK-Werte von versehiedenen Amiden 

der Lysergsaure und der Isolysergsaure zeigen, dass ahnlich wie bei 
den Isomerisierungsgleichgewichten charakteristische Unterschiede 
zwischen den Monoalkylamiden einerseits und den Dialkylamiden 
anderseits bestehen. Wahrend namlich bei den Moiioalkylamiden die 
Differenzen zwischen den pK-Werten der normalen und der Isoform 

I) Uber die Darstellung dieser Verbindungen, welche in der Literatur noch nicht 
bcschrieben sind, werden wir demnachst in anderem Ziisammenhang berichten. 



2054 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

relativ klein sind, erweisen sich die Dialkylamide der Isolysergsaure 
als bedeutend starkere Basen als ihre Epimeren. 

Bei den zu Vergleichszwecken hier aufgefuhrten Werten der ent- 
sprechenden Amide der Dihydro-lysergsaure(1) und der Dihydro-iso- 
lysergsaure( I) liegen die Verhiiltnisse insofern ahnlich, als die naeh 
den Ausfuhrungen im Abschnitt A 5. xu erwartende pK-Differenz 
zwischen aquatorialer und axialer Form beim Diiithylamid besonders 
ausgepragt ist. 

Tnbelie 4. 
pK-Werte von stereoisomeren Lysergsaure- und Dihydro-lysergsaure-amiden. 

Ergobasin . . . . . . . . . . . . . . . .  
Ergobasinin . . . . . . . . . . . . . . .  
Lysergsaure-&thylamid*) . . . . . . . . .  
Isolysergsaure-athylamid4) . . . . . . . .  
Lysorgsaure-diathylamid . . . . . . . . .  
Isolysergsaure-diathylamid . . . . . . . .  
Lyscrgsaure-dimethylamid4) . . . . . . . .  
Isolyscrgsaure-dimethylamid4) . . . . . . .  
Dihydro-lysorgsaure(l)-at~iylamid (e)4) . . .  
Dihydro-isolysergsaure(1)-&thylamid (a)*) . . 
Dihydro-lysergsilure(1)-diiithylamid (e)4) . . 
Dihydro-isolysergsaure(1)-diiithylamid (a)*) . 

PK A 

6,37l) 
7,5Z1) 
6,391) 
7.42l) 
6,6S1) 
7,2S1) 
6,7g3) 
8,57l) 

i , l5  

i,03 

0,6O 

2,04 

3 .  Chromatographisches  Verha l ten .  
Im allgemcinen haften die Derivate der Lysergsaure starker an 

der Aluminiumoxydsaulc als die entsprechenden tsoverbindungen. 
Von dieser Regel bilden die Didkylamide eine Ausnahme, fur die wir 
in der hydrierten Reihe eine Parallele gefunden haben, indem das 
Dihydro-lysergsaure(1)-diathylamid schneller wandert als dais Di- 
hydro-isolysergsiiure( I)-Derivat. 

4. Diskussion. 
Auf Grund der sterischen Verhaltnisse bei den Dihytlro-lyserg- 

sauren ergeben sich fur die Lysergsaure und die Isolysergsiiure die 
Konfigurationen I und 11. Fur jede dieser beiden Strukturen sind 
mehrere Konformationen denkbar, von denen zwei charakteristische 
Anordnungen in den Formelbildern I a und 1 b, bzw. I1 a und I1 b dar- 
gestellt sind. Hierbei entsprechen die Formelii I a  und I I a  den von 

In 80-proz. Athanol. 
2) In Wasser. 
3, I n  einer Mischung von 4 Teilen SO-proz. Athanol und 1 Teil 80-proz. Nethjl- 

4, Die Darstellung dieser Verbindungen wird in eiuer demnachst erscheinenden 
cellosolve. 

Arbeit beschrieben. 
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A. C .  Cookson, 1. c., vorgeschlagenen Pseudobootformen, wiihrend die 
in I b und I1 b abgebildeten Anordnungen mit Pseudosesselform von 
J. B.  #Ste?zZake1) als wahrscheinlicher betrachtet werden. Im ersteren 
Fall besitzt z. B. in der Lysergsaurc die Carboxylgruppe axiale, im 
letzteren jedoch aquatoriale Lage. Zur Entscheidung zwischen den 
beiden Moglichkeiten genugt es somit, die Konformation der Carboxyl- 
gruppe in den beiden Epimeren zu bcstimmen, was wir im folgenden 
auf Grund des vorgelegten Materials tun wollen. 

Angesichts der grossen Unterschiede bei der Epimerisierung und 
in den pK- Werten zwischen Monoalkyl- und Dialkylamiden der 
Lysergsaure und der Isolysergsaure erhebt sicli zunachst die Frage, 
welche der in den Tab. 3 und 4 angegebenen Datcn fiir die Beurteilung 
der Konformation signifikant sind. Unseres Erhchtens sind diese Un- 
terschiede auf die An- oder Abwesenheit eines Wasserstoffatoms am 
Amidstickstoff in den beiden Verbindungstypen zuruckzufuhren. Der 
Gedanke ist nun naheliegend, dass bei den Monoalkylamiden mit der 
Bildung einer Wasserstoffbrucke zwischen der Csrbonylamidogruppe 
und dem basischen Stickstoffatom im Sinne der Formel X I  gerechnet 
werdw muss, wenn die sterischen Verhaltnisse hiefur giinstig sind. 

CH, 
I 

\ N - t H  
XI “+CO\ 

h - R  
\,/’\ 

I 
Es scheint uns deshalb angebracht, die Verhaltnisse bei den I)i- 

alkylamiden, bei denen diese Komplikation nicht auftreten kann, als 
die normalen zu betrachten. 

Die Lage des Gleichgewichts bei der Epimerisierung des Lyserg- 
saure- und des Isolysergsaure-diathylamids, bzw. -dimethylamids 
lasst auf grossere thermodynamische Stabilitat der Lysergsaureform 
schliessen. Aus den pK- Werten der beiden Verbindungspaare kann 
anf  Grund der Uberlegungen im Abschnitt A 5 auf relativ kleinere 
Entfernung zwischen Amidocarbonylgruppe und basischem Stick- 
stoff in den Iso-Verbindungen geschlossen werden. Beide Befunde 
konnen durch die Annahme einer aqua to r i a l en  Lage  de r  Amido-  
ca rbony lg ruppe  i m  LysergsBure- ,  bzw. e iner  ax ia len  An- 
o r d n u n g  i m  Isolysergsi iure-Derivat  gedeutet werden. Dies ist 
in den Pseudosesselformen der Fall, und es en t sp r i ch t  somi t  d ie  
Forme l  I b  der  Lysergsaure  u n d  die  Forme l  I I b  de r  I a o -  
lysergsiiure.  Mit dieser Zuordnung stehen auch die bekannten 
pK-Wertez) fiir die beiden freien Sauren in Ubereinstimmung. 

Chem. and Ind. 1953, 1089. 
2) L. C,  Craig, T. Shedlovsky, R. G. Could & W. A .  Jacobs, J. Biol. Chem. 125, 289 

(1938); vgl. auch J .  B. Stenlnke, Chem. and Ind. 1953, 1089. 
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Auf der Basis dieser illbleitungen mussen nun noch die kompli- 
zierteren Verhaltnisse bei den Monoalkylamiden diskutiert werden, bei 
denen wir, wie bereits erwahnt, die Hildung von Wasserstoffbrucken 
annehmen. Solche sind sterisch nnr lnei axialer Stellung der Amido- 
carbonylgruppe, d. h. bei Iso-Konfiguration moglich (Formel XI). Es 
scheint einleuehtend, dass durch die Eingliederung der Amido- 
carbonylgruppe in den neuen, die Wasserstoffbriwke enthaltenden 
seehsgliedrigen Ring die thermodynamische Stabilitat der axialcn Iso- 
Form tierart erhoht wird, dass sie mit derjenigen tler aquatorialen 
Lysergsaureform vergleichbar wird, wie dies aus unsern Messnngrn 
liervorgeht (Fig. 4 und Tab. 3 ) .  

Durch die Beteiligung ties freirn Elektronenpaarcs des basischen 
Stickstoffatoms an Gner \.l~asserstoffhindung wird ferner dcssen 
Basizitiit erniedrigt. Diese Auffassung wird durch die pa-Werte von 
Tsolysergsaure-monoalkylamiden im Vergleich zu drnen von Iso- 
lysergsaure-dialkylamiden (Tab. 4)  bestatigt. Dieselben Beziehungen 
zwischen tien Basizitaten von axialer und aquatorialer Form sind 
naturgemass auch bei den entsprechenden nerivaten tier Dihyciro- 
lysergsauren zu erwartrn. So war vorauszusehen, dass z. R. Dihgdro- 
isolysorgs~ure(~)-di~tliylamiti (a) cine starkerr Base sein wurtle, als 
Tlihydro-lysergsaure(1)-tliathylamid (e), untl dass diese 11:rhohung dcr 
Basizitat beim Ubergang von der iiyuatorialen zur axialen Form bei 
den entsprechenden Monoathylamiden deutlich geringer sein musse. 
Die in Tab. 4 enthaltenen pK-Werte drr crwahnten Verbindnngrn 
bestatigen diese Erwartung. 

Endlich durfte die Ausbildung von Wasserstoff-13indungen die 
Haftfestigkeit der Verbindungen mit axialer Amidocarbonylgruppe 
an der AluminiumoxytlsBule herabsetzen, wodureh der normalerweise 
zu erwartende Effekt der Konformation (vgl. Barton, 1. c.) noell wr- 
starkt wird. Dies steht mit den Erfahrungen im Einklang, dass Nono- 
alkylamide der Isolysergsaure und der Dihydro-isolysergsaure(1) sehr 
vie1 leichter eluiert werden als ihre Isomeren mit iiquatorialer Konfor- 
mation. Eine Ausnahme von der Rrgel, dass Verbindungen mit axia- 
lem Substituenten schneller wandern als ihre aquatorialen Epi- 
meren, machen die Dialkylamide der Isolysergsiiure. Dasselbe anomale 
Verhalten, fur welehes wir vorlaufig keine Erkltirung geben konnen, 
zeigt das Dihydro-isolysergsaure(1)-diathylamid, indem es ebenfalls 
etwas starker in der Saule haftet, als das Dihgdro-lysergsaure( I)- 
Derivat . 

Diese durchgehende Parallelitat zwischen den Beobachtungen bei 
den Derivaten der Dihydro-lgsergsauren, bei denen die Konformation 
als feststehend betraehtet werden kann, and bei den entsprechenden 
ungesattigten Verbindungen bildet eine weitere Stiitze fur die getrof- 
fene Zuordnung der Konforniationen fur Lysergsaurr und Isolyserg- 
saure. 
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Bus ammenf  a s sung. 
huf Grund der chemischen und phgsikalisch-chemischen Eigen- 

schaften w-erden fur die vier isomeren Dihydro-lysergsauren und die 
entsprechenden Dihydro-nor-lysergsauren Konfigurations- und Kon- 
formationsformeln angegeben. In  der Dihydro-lysergsaure( I) untl in 
der Dihydro-isolysergsaure(1) sind die Ringe C und D trans-, in der 
Dihydro-lysergsaure( 11) und in der l)ihydro-isolyser~saur~(II) cis- 
vcrknupft. Den Dihydro-lysergsBuren(1) und (TI) kommt die S,X-cis-, 
den Dihydro-isolysergsBuren(1) und (11) die 5,8-trans-Konfiguration 
zu, wobei die Carboxylgruppe in der Dihydro-lysergsaure(1) und in 
tler INhydro-isolysergs~ure(I1) aquatoriale, in der Dihydro-lyserg- 
s%iire( 11) und in der Dihydro-isolysergsaure( I) axiale Lage einnimmt. 

Von verschiecierien Derivaten der Dihydro-lysergsgure- und der 
I)ihydro-nor-lysergsaure-Reihe wurden die IR.-Spektren und pK- 
Werte gemessen und im Zusammenhang mit den Konformations- 
formeln cliskutiert. 

Aus den Raumformeln der Dihydro-Verbindungen werden die 
Konfigurationen der Lywrgsaure untl tler Isolysergsaure abgeleitet 
und den beiden Rpimeren auf Grund der thermod ynamischen Stabili- 
tat und der Basizitat vori Derivaten Konformationsformeln xuge- 
ordnet. Der Lysergsaure kommt die 6,8-cis-Konfiguration mit %qua- 
torialer, der Isolysergsaure die .?,8-trans-Konfiguration mit axialer 
Lage der Carboxylgruppe zu. Der Ring D besitzt in beiden Epimeren 
Pseudosesselform. 
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Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium Sandoz, Ra'sel. 
Organisch-chemisches Laboratorium 

der Eidg. Teehnischeri Hochschule, Ziirieh. 

240. Uber 2-Thiazolon 
von G. Klein und B. Prijs. 

(4. x. 54.) 

Die cc-Amino- und sr-Oxy-Derivate von Stickstoffheterocyclen 
kijrinen gemass den nachstehend formiilierten Gleichgewichten in 
2 tautomeren Formen reagieren : 

I ---+ I -----+ I 1 , ,c=o C-OH 
N H  

\ /  ,,, YC-NH, ., ,C=NH 
-1T NH pi 

D c A B 




