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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 III. The correlation between the carbonyl stretching

CH,

|
NN
\/[\_/
ol A

o BC CH

frequency ¥, and the characteristic half-wave potential E{’° of arc-
matic aldehydes is discussed.
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239. Uber die Stereochemie der Lysergsiuren
und der Dihydro-lysergsiuren.
37. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloide?)
von A. Stoll, Th. Petrzilka, J. Rutschmann, A. Hofmann und Hs. H. Giinthard.
(2. X. 54.)

Aus unseren fritheren Arbeiten iiber den Abbau und die Um-
wandlungen der isomeren Lysergsiuren und Dihydro-lysergsiuren
hatten sich die im nachstehenden Schema 1 dargestellten sterischen
Zunsammenhange ergeben.

Lysergsiure und Isolysergsiure 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 S-Aminocarbonsaure-
Spaltung entsteht aus beiden Isomeren das gleiche Lactam?2). Bei der
Hydrierung der Kohlenstoffdoppelbindung in 9 —10-Stellung wird an
C 10 ein neues Asymmetriezentrum gebildet. Im Falle der Lyserg-
sdure entsteht nur eines der beiden theoretisch moglichen stereo-
isomeren Dihydroderivate, das als Dihydro-lysergsdure(I) 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 Isolysergsidure bzw.
ihrer Derivate werden beide an C 10 diastereomeren Verbindungen
erhalten. Die eine dieser beiden Dihydro-isolysergsiduren lasst sich
durch Epimerisierung an C 8 in Dihydro-lysergsdure(I) tiberfithren,
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besitzt also an C 10 die gleiche Konfiguration wie diese und wurde
daher als Dihydro-isolysergsidure(I) bezeichnet. Die andere Dihydro-

1y 9, Mitteilung, Helv. 26, 2070 (1943); 32. Mitteilung, Helv. 36, 1512 (1953).



Volumen xxxvi1, Fasciculus vir (1954) — No. 239. 2041

isolysergsiure, die Dihydro-isolysergsdure(II), weist an C 10 spiegel-
bildliche Anordnung auf!). Die Dihydro-lysergsdure(Il) liess sich
durch Epimerisierung an C 8 aus Dihydro-isolysergsidure(Il) her-
stellen, woraus hervorgeht, dass sie sich von dieser nur durch die
sterische Lage des Substituenten an C 8 unterscheidet?).

Durch die dargelegten Beziehungen waren die sterischen Zu-
sammenhinge zwischen den verschiedenen isomeren Lyserg-
sduren und Dihydro-lysergsduren abgeklirt. Dagegen war die
Frage der konfigurativen Relationen zwischen den Asymmetrie-
zentren innerhalb der Molekel der einzelnen Isomeren noch
offen, d. h. es war noch abzukliren, ob die Substituenten an den
zwei, bzw. drei Asymmetriezentren cis oder trans zueinander stehen.

Zur Losung dieses Problems bot die Konformationstheorie3) neue
Moglichkeiten. In einer kiirzlich erschienenen Arbeit teilte E. C.
Cookson?) seine durch Anwendung dieser Theorie gewonnenen An-
schauungen iiber die Stereochemie der Lysergsidure und ihrer Di-
hydroderivate mit. Wir hatten uns im Laufe unserer eingehenden
experimentellen Untersuchungen iiber die rdumlichen Verhiltnisse
dieser Verbindungen schon seit lingerer 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 erginzen und
durch neue experimentelle Befunde zu stiitzen.

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

Im Abschnitt B. werden die bei den Dihydro-lysergsiuren ge-
wonnenen Erkenntnisse und zusitzliche experimentelle Befunde zur
Deutung der stereochemischen Verhaltnisse bei der Lysergsiure und
der Isolysergsdure herangezogen.

1y 11. Mitteilung, Helv. 29, 635 (1946).

2y 32, Mitteilung, Helv. 36, 1512 (1953).

3) Vgl. hierzu D. H. R. Barton, Tilden Lecture, Soc. 1953, 1027.
4) Chem. and Ind. 1953, 337.
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A. Dihydro-lysergsiuren.
1. Chemische Befunde.

a) Derivate der Lysergsaure liefern bei der katalytischen Hydrierung nur ein ein-
ziges Reduktionsprodukt, dem stets die Dihydro-lysergséure(I) zugrunde liegtl). Ander-
seits entstehen bei der Reduktion von Derivaten der Isolysergsiure zwei Isomere, die
sich von der Dihydro-isolysergsiure(I) und der Dihydro-isolysergsaure(Ll) ableiten. Bei
schneller Hydrierung mit Platinkatalysator iiberwiegt die Iso(II)-Verbindung, wihrend
die langsamere Reduktion mit Palladium beide Isomere in ungefihr gleichen Mengen ent-
stehen lisst?),

b) Dihydro-isolysergsiure(I)-methylester liefert bei der energischen alkalischen Ver-
seifung die epimere Dihydro-lysergsaure(I)?). Dihydro-lysergsiure(II) liefert bei der Epi-
merisierung vorwiegend Dihydro-isolysergsaure(II)3).

¢) Reaktionen an der Carboxylgruppe der Dihydro-lysergsidure(I) und der Dihydro-
isolysergséure(I1) verlaufen wesentlich schneller als bei der Dihydro-isolysergsiure(I) und
der Dihydro-lysergsiure(II). Beispielsweise reagiert Dihydro-lysergsiure(I)-azid mit Ami-
nen schneller als die Iso(I)-Verbindung?). Das gleiche Bild ergibt sich aus den in der
Tab. 1 aufgefithrten Verseifungszahlen der vier isomeren Dihydro-lysergsaure-methyl-
ester und der Dihydro-nor-lysergséure-methylester,

Tabelle 1.
Verseifungszahlen der isomeren Dihydro-lysergsiure-methylester
und Dihydro-nor-lysergsaure-methylester?).

Dihydro-lysergsdure(I). . . . . . . 73,3%
Dihydro-isolysergsaure(I) . . . . . 38,19,
Dihydro-lysergsaure(II) . . . . . . 14,3%
Dihydro-isolysergsdaure(II) . . . . . 52,6%
Dihydro-nor-lysergsaure(I) . . . . . 17,2%,
Dihydro-nor-isolysergsduore(I). . . . 12,59%,
Dihydro-nor-lysergsdure(II) . . . . 12,7%
Dihydro-nor-isolysergsdure(Il) . . . 18,0%

d) 6-Methyl-8-amino-crgolin(I) liefert bei der Behandlung mit salpetriger Saure den
entsprechenden Alkohol, wihrend das epimere 6-Methyl-8-iso-amino-ergolin(I) unter Eli-
minierung der Aminogruppe eine ungesittigte Verbindung ergibt?).

2. Chromatographisches Verhalten.

An der Aluminiumoxydsiule wandern einerseits Derivate der Dihydro-lysergsiure(I)
langsamer als solche der Dihydro-isolysergsiure(I) und anderseits Verbindungen der Di-
hydro-isolysergsaure(I) langsamer als Dihydro-lysergsiure(Il)-Derivate?)3)¢).

6-Methyl-8-iso-acetoxy-ergolin(I) ist leichter eluierbar als 6-Methyl-8-acetoxy-
ergolin(I)%).

1) 9. Mitteilung, Helv. 26, 2070 (1943).

2) 11. Mitteilung, Helv. 29, 635 (1946).

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

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

5) 29, Mitteilung, Helv. 35, 1259 (1952).

%) 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-lysergsiuren dargestellt!). Fiir die beiden an den
Ringen C und D trans-verkniipften Isomeren ergeben sich so nur je
eine Konformation (IIIa und IVa), wihrend bei cis-Verkniipfung der
Ringe fir jede der beiden méoglichen Konfigurationen jeweils zwei
raumliche Anordnungen (Va/Vb, bzw. VIa/VIb) denkbar sind.

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

Konfigurationsformeln der Lysergsduren und Dihydro-lysergssuren
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Die erste Frage kann anhand des dargelegten Tatsachenmaterials
eindeutig folgendermassen entschieden werden: Dihydro-lyserg-
sdure(I) und Dihydro-isolysergsidure(II) tragen den 8-Substituenten in
dquatorialer Anordnung (bei Epimerisierungsreaktionen begiinstigt,
bei der Verseifung und bei Kondensationsreaktionen sterisch relativ
wenig gehindert, Eliminierung der 8-Aminogruppe schwierig — bei

1) Aus Griinden der Anschaulichkeit in den Raumformeln wurde die als Bezugs-
system dienende sterische Anordnung am C5 so gewahlt, 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). In der Dihydro-isolysergsidure(I) und der Dihydro-lyserg-
saure(I1) 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?)?).

Konformationsformeln der Lysergsiduren und der Dihydro-lysergsauren.

st
e

Va Vb
Lysergsaure Dihydro-lysergsaure(I) Dihydro-lysergséure(II)
Via
Isolysergsaure Dihydro- 1solysergsaure(I 7 Dihydro- 1solysergsaure (1)

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. Isolysergsiure bei der
Hydrierung herangezogen werden. Die iiberwiegende Bildung der
Dihydro-isolysergsaure(I1) unter Bedingungen, die die Entstehung
von cis-Verbindungen beglinstigen (schnelle Hydrierung mit Platin),
deutet auf cis-Konfiguration bei diesem Isomeren hin. Die auffillige

1) Vgl. hierzu D. H. R. Barton, Tilden Lecture, Soc. 1953, 1027.
2) A. K. Bose, Exper. 9, 256 (1953).



Volumen xxxvi1, Fasciculus vir (1954) — No. 239. 2045

Tatsache, dass bei der Hydrierung der Lysergsiure nur eines der
beiden denkbaren Dihydro-Derivate, die Dihydro-lysergsiure(I), ent-
steht, kann nach R. C. Cookson, 1. c., dadurch erklirt werden, dass
in diesem Fall die Carboxylgruppe und das 5-Wasserstoffatom sich
anf 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-
lysergsduren auf Grund von zwei voneinander unabhiingigen Be-
trachtungsweisen festgelegt, wobei sich in beiden Fillen die gleiche
Zuordnung ergibt.

Der Dihydro-lysergsdure(I) kommt nach diesen Ableitungen die
C/D-trans-8-dquatoriale Formel ITTa, der epimeren Dihydro-isolyserg-
séure(I) die C/D-trans-8-axiale Formel IVa zu. Der Dihydro-lyserg-
saure(Il) und der Dihydro-isolysergsidure(I1I) 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 Siuren liegen die
Verhaltnisse in der Reihe der Dihydro-nor-lysergsiuren. 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 Dihydro-nor-lysergsidure(II)
bei der Epimerisierung stabiler ist als die Dihydro-nor-isolyserg-
saure(11)1)2) und die pK-Werte denen der entsprechenden methy-
lierten Siuren nicht parallel gehen (vgl. Abschnitt 5). Dieses anomale
Verhalten kann unseres Erachtens entweder durch die Annahme
erklart werden, dass bei cis-Konfiguration in der nor-Reihe die ge-
winkelten Formen Vb und VIb unter gewissen Bedingungen am Zu-
stand der Molekel Anteil haben, oder dass unter sterisch giinstigen
Voraussetzungen die NH-Gruppe zu Wasserstoffbindungen mit der
Carboxylgruppe Anlass gibt.

4, IR.-Spektren?).

Fiir die Korrelation der IR.-Spektren isomerer Dihydro-lyserg-
sdure-Derivate mit ihrer Konformation sind wir von den bekannten

1) 32. Mitteilung, Helv. 36, 1512 (1953).

2) 33. Mitteilung, Helv. 37, 814 (1954).

3) Die IR.-Spektren wurden auf einem ,, Baird Double-Beam Infrared Spectrophoto-
meter mit Kochsalzoptik aufgenommen. Alle Verbindungen wurden im festen Zustand
in Nujolsuspension in Schichten von 0,02—0,04 mm Dicke und ca. 0,8 mg Substanz pro
em? spektroskopiert.
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Regelmissigkeiten in der Steroidreihe ausgegangen!—4). Die Oxy-
Verbindungen des Typs VII-X (R = OH) zeigen in der Begion
995-1050 cm~-! eine fir diagnostische Zwecke verwendbare Ab-
héngigkeit der 6(OH)-Frequenz von der XKonstellation. Bei den
3-OH-A/B-trans-Steroiden liegt diese bei axialer Stellung des Substi-
tuenten durchwegs tiefer (ca. 1000 cm—1) als bei dquatorialer Stellung
(ca. 1040 em-1). Von den entsprechenden Acetoxy-Verbindungen
(R = OAc) ist bekannt, dass sie bei ca. 1250 ecm~1! je nach der Stellung
des Substituenten eine einfache oder eine komplexe Bande zeigen.

L0 L0 LD L0

VIII X

Dariiber hinaus ergab eine statistische Durchsicht der Spektren von
3-Acetoxy-Steroidens), dass die liage der Acetoxy-Bande bei ca.
1020-1040 em~1! in analoger Weise wie bei den entsprechenden OH-
Verbindungen von der Konformation des Substituenten abhingig ist.

Far Sdureester des Typs VII-X (R = COOCH,) sind z. Z. keine
empirischen Beziehungen zwischen IR.-Spektrum und Konformation
bekannt. Wir haben deshalb angestrebt, solche bei Dihydro-lyserg-
sdure- und Dihydro-nor-lysergsiure-methylestern aufzufinden. Die
Methylester von aliphatischen und alizyklischen Carbonsduren zeigen
im Frequenzbereich von 1150—-1250 cm~! eine starke Absorptions-
bande®). Da deren Frequenz von Fall zu Fall merklichen — wenn
auch nicht leicht {ibersehbaren — Schwankungen unterworfen zu sein
scheint,wurde versucht, die Verkniipfungsart der Ringe C und D und
die Konformation der Carbomethoxy-Gruppe mit Merkmalen dieser
Esterbande in Beziehung zu bringen.

a) Dihydro-lysergsdure-methylester (Fig.1). Einige Ab-
sorptionsbanden der 1150—-1250 cm~—!-Region scheinen mit der Zu-
ordnung der Verbindungen zu den beiden sterischen Reihen in einem
systematischen Zusammenhang zu stehen. Man beobachtet folgende
Frequenzen:

1) R. N.Jones, P. Humphries, F. Herling & K. Dobriner, Am. Soc. 73, 3215 (1951).

2y A. Fiirst, H. H. Kuhn, R. Scotoni Jr. & Hs. H. Giinthard, Helv. 35, 951 (1952).

3y R.H.Cole, R. N. Jones & K. Dobriner, Am. Soc. 74, 5571 (1952).

4) W. 8. Dauben et al., Am. Soc. 74 (1952).

5} Durchgefiibrt von Herrn E. Billeter, dipl. Natw. ETH. (personliche Mitteilung),
unter Verwendung des Spektrenatlanten von RB. N. Jones, 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 6{OH)-Bande, in Fillen, bei welchen
die 1250 cm—1-Acetoxy-Bande bei beiden Epimeren komplex ist, wie dies z. B. hier der
Fall ist.

8y H. W. Thompson & P. Torkington, Soc. 1945, 640.
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Dihydro-lysergsiure(I)-methylester . . . . 1175(s), 1200/1217(Dublett) (m),
1260(s) cm™1, einfach
Dihydro-isolysergsdure(I)-methylester. . . 1175(m), 1218 $/1225(vs), komplex,
1258(s) cm™!
Dihydro-lysergséure(IT)-methylester . . . 1162 S, 1175(vs), komplex, 1200(vs) em—!
Dihydro-isolysergsaure(II)-methylester . . 1165(vs)/1200(vs) em™1, einfach

Zieht man diese Absorptionen als Banden der COOCH,-Gruppe
in Betracht, so ergibt sich ein analoges Verhalten gewisser Fre-
quenzen dieser Gruppe zu fritheren Beobachtungen?). 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~? aber scheint systematisch auf-

zutreten.
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Fig. 1.

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

COOCH,-Gruppe
Dihydro-lysergsdure(I). . . . VI, VIII e
Dihydro-isolysergsaure(I) . . IX, X a
Dihydro-lysergsdure(1L) . . . IX, X a
Dihydro-isolysergsaure(1l) . . VII, VIII e

Dieses Ergebnis stimmt mit den auf Grund der chemischen
Eigenschaften abgeleiteten Konformationen iiberein.

b)Dihydro-nor-lysergsdure-methylester(Fig.2). Beurteilt
man die 1150 -1250 cm-1-Region nach denselben Gesichtspunkten
wie unter a), so erhéilt man die nachstehend angegebenen Frequenzen:

Dihydro-nor-lysergsdure(I)-methylester . . 1160(m), 1175(s), 1200(w), einfach

Dihydro-nor-isolysergsaure(l)-methylester . 1165(m), 1180 S8/1200(vs)/1220 komplex

Dihydro-nor-lysergsaure(Il}-methylester . 1190(w), 1217(m), 1240(s), 1260(vs), einfach

Dihydro-nor-isolysergsaure(II)-methylester 1163(m), 1175 SS/1185, 1205(vs), 1240(m),
1250(s), einfach
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Wihrend die beiden ersten Verbindungen wiederum ein syste-
matisches Verhalten zeigen, tritt ein solches bei den Vertretern der
{I1)-Reihe nieht aut. Obwohl man die Anwesenheit einer NH-Gruppe
mit moglicher Tendenz zur Bildung von H-Briicken nicht iibersehen
darf, konnen vielleicht doch die beiden (I)-Verbindungen wie folgt
zugeordnet werden:

Tyvous Sterische Lage der
P COOCH,-Gruppe
Dihydro-nor-lysergsaure(I) . . | VII, VIII e
Dihydro-nor-isolysergsdure(I) . IX, X

Fiir die Vertreter der (1I)-Reihe lidsst sich keine Zuordnung ab-
Ieiten. Die Nor-Siuren zeigen auch in andern physikalisch-chemischen
Eigenschaften ein komplizierteres Verhalten als die entsprechenden
6-Methyl-Verbindungen (vgl. Abschnitt 3, Diskussion). Die IR.-
Spektren scheinen die Hypothese zu stiitzen, dass bei den Siuren der
Nor(II)-Reihe gewinkelte Formen (Vb und VIb) moglich sind. Die
Estergruppe kann so in beiden Isomeren dquatoriale Lage annehmen.

¢) 6-Methyl-8-0xy-ergoline und deren Acetylderivate
(Fig. 3). Die Banden grosser Intensitdt im Gebiet zwischen 995 und
1050 em~-1, die als 6(OH)-Banden betrachtet werden kénnen, zeigen
folgende Frequenzen:

6-Methyl-8-oxy-ergolin(I) 1037 cm™!
6-Methyl-8-iso-oxy-ergolin(I) 992 em—t

Ubertragt man versuchsweise den Zusammenhang zwischen
6(OH)-Frequenz und Xonstellation der 3-OH-Gruppe bei den
Sterciden auf den vorliegenden Fall, so ergibt sich fiir die ersfere
Verbindung dquatoriale, und fiir die letztere axiale Lage des 8-Substi-
tuenten.

Mit dieser Annahme stimmen auch die Spektren der entsprechen-
den Acetylderivate iiberein, wenigstens was die Beziehung zwischen
Spektrum und Konstellation in der 1000 bis 1050 cm-—!-Region
betrifft. Die Acetoxybande bei 1250 em~1 scheint bei beiden Isomeren
komplex zu sein, was mdoglicherweise mit der Anwesenheit der
6-Methylgruppe in Zusammenhang steht. Wir wiesen schon oben
darauf hin, dass es niitzlich ist, in solchen Zweifelsfillen die Absorp-
tion bei 10301040 em~* zur Diagnose mit zu beriicksichtigen. Nach
der erwihnten Statistik in der Steroidreihe liegen fiir a-3-OAc-
Gruppen die Banden dieser Region bei ca. 1020 cm~?*, wihrend sie
fir e-3-OAc-Gruppen bei ca. 1040 cm~? erscheinen. Im vorliegenden
Fall wurden fir die beiden Isomeren die folgenden, als Acetoxybanden
in Betracht fallenden Frequenzen beobachtet:

6-Methyl-8-acetoxy-ergolin(I) 1040 em™1, (vs), einfach
6-Methyl-8-iso-acetoxy-ergolin(l) 1020, 1035 cm™*, Dublett
129
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Danach wire — die Zulissigkeit der Ubertragung von Korre-
lationen aus der Steroidreihe vorausgesetzt — die Acetoxygruppe
von 6-Methyl-8-acetoxy-ergolin(I) als dquatorial, die der Iso(I)-Ver-
bindung als axial zu betrachten, was wieder mit den aus den chemi-
schen Befunden abgeleiteten Konformationen libereinstimmen wiirde.

Wir mochten betonen, dass die gemachten Zuordnungen auf
Grund der IR.-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 Krgebnisse
mit den aus den chemischen Untersuchungen abgeleiteten Konfor-
mationen iibereinstimmen, lisst die Ubertragung der in der Steroid-
reihe an Kohlenstoffringen festgestellten Zusammenhinge zwischen
Konstellation der Substituenten und Lage und Art der zugehorigen
IR.-Banden auf den stickstoffhalfigen 6-Ring der Dihydro-lyserg-
sduren erlaubt erscheinen.
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b. pK-Werte?).

In der Tabelle 2 sind die pK-Werte der vier isomeren Dihydro-
lysergsiduren, ihrer Methylester, der Dihydro-nor-lysergsiuren, deren
Methylester und Acetylderivate zusammengestellt. Weiter finden sich
darin die pK-Werte zweier epimerer Oxy-ergoline.

Tabelle 2.
pK-Werte von stereoisomeren Ergolin-Derivaten?!).
Sauren Methyl- Acetyl-

PKl pK2 ester sauren
Dihydro-lysergséure(I) . . . . 4,85 7,85 6,20 -
Dihydro-isolysergsiaure(I) . . . 4,45 9,25 6,40 —
Dihydro-lysergsdure(II) . . . . | 4,67 9,28 6,86 -
Dihydro-isolysergsaure(II) . . 4,97 8,38 6,42 -
Dihydro-nor-lysergsiure(I) . . 5,07 8,97 7,07 6,15
Dihydro-nor-isolysergssure(I) . - - 7,11 6,07
Dihydro-nor-lysergsaure(I) . . [ 5,22 9,21 7,23 6,57
Dihydro-nor-isolysergsgure(Il} . { 5,10 9,20 7,35 8,11
6-Methyl-8-oxy-ergolin(I} . . . 6,55
6-Methyl-8-iso-oxy-ergolin(I) . 7,80

In bezug auf den Zusammenhang zwischen pK-Werten und
raumlicher Entfernung zwischen der Carboxyl- und der Aminogrupype
bei Aminosduren finden sich in der Literatur widersprechende An-
sichten. In Ubereinstimmung mit J. B. Stenlake?) mochten wir
betonen, dass allgemein wohl zwei Faktoren, ndmlich der induktive
und der elektrostatische Effekt, fiir die Basizitit, bzw. Aziditdt be-
stimmend sind. Da jedoch bei stereoisomeren Aminosiuren der durch
die Kette der C-Atome fortgepflanzte induktive Effekt in allen
Fillen der gleiche bleibt, miissen bel einem Vergleich nur die durch
die ridumliche Anordnung bedingten -elektrostatischen Wechsel-
wirkungen zwischen den beiden Gruppen in Betracht gezogen werden.

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

1) Die isomeren Dihydro-lysergsdéuren und Dihydro-nor-lysergssuren sowie ihre
Methylester wurden in iiberschiissiger 0,1-n. Salzsiure in 80-proz. Cellosolve gelost und
mit 0,1-n. Natronlauge im gleichen Losungsmittel potentiometrisch titriert. Die Acetyl-
dihydro-nor-sduren loste man in {iberschiissiger 0,1-n. NaOH in 80-proz. Cellosolve und
titrierte mit 0,1-n. HCl in Cellosolve zuriick. Die isomeren 6-Methyl-8-oxy-ergoline wur-
den in uberschiissiger 0,1-n. Salzséure in 80-proz. Cellosolve gelost und mit 0,1-n. Tetra-
methylammoniumhydroxyd im gleichen Losungsmittel zuriicktitriert. Wir danken Herrn
Dr. H. R. Schenk fiir die Ausfithrung dieser Bestimmungen.

2} J. B. Stenlake, Chem. and Ind. 1953, 1089.
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xylgruppe erfillt; diese miissen also im Gegensatz zur Annahme
R. C. Cooksons, 1. c., sowohl stirkere Siuren, als auch stirkere Basen
sein, als die entsprechenden Epimeren mit Aquatorialer Carboxyl-
gruppe. Dies ist, wie aus einem Vergleich von Epimerenpaaren in
der Tab. 2 hervorgeht, im allgemeinen auch tatsichlich der Fall.

a) Dihydro-lysergsiure-Reihe. In Ubereinstimmung mit
der oben formulierten Regel sind die beiden Isomeren mit axialer
Carboxylgruppe, die Dihydro-isolysergsdure(I) und die Dihydro-
lysergsdure(II), sowohl stirkere Sduren, als auch starkere Basen,
als die entsprechenden Epimeren mit dquatorialem Substituenten.
Auch bei den Methylestern wirkt sich die negative Polarisation des
Carbonylsauerstoffs im gleichen Sinne aus.

b) Dihydro-nor-lysergsiure-Reihe. Wie schon bei den IR.-
Spektren und der Epimerisierung sind hier die Verhéltnisse kompli-
zierter als bei den methylierten Verbindungen. Fiir die C/D-trans-
Tsomeren stimmen die Werte — soweit sie wegen der Schwerloslich-
keit der Substanzen bestimmt werden konnten — mit den Voraus-
sagen iiberein, wenn auch die Unterschiede verhiltnisméssig klein
sind. Die bei den C/D-cis-verkniipften Isomeren auftretenden Ab-
weichungen von der Regel kénnen wieder durch Zugrundelegung der
gewinkelten Konformation Vb fiir die Dihydro-nor-lysergsidure(1I),
in welcher die Carboxylgruppe &quatoriale Lage einnimmt, oder
durch die Existenz von Wasserstoffbriicken erklirt werden.

¢) 6-Methyl-8-oxy-ergoline. In Ubereinstimmung mit Be-
funden bei Aminoalkoholen der Tropanreihe!) erweist sich das axiale
6-Methyl-8-iso-oxy-ergolin(I) als bedeutend stirkere Base als das
Epimere mit dquatorialer OH-Gruppe.

B. Lysergsdure und Isolysergsiiure.

1. Das Isomerisierungsgleichgewicht zwischen Lyserg-
sdure- und Isolysergsiure-Derivaten.

Die Literaturangaben iiber die Lage des Gleichgewichts zwischen
natiirlicher und Iso-Konfiguration in Lysergsdure-Derivaten?) sind
spéarlich und z. T. wenig zuverlissig. Wir haben deshalb bei einer
Anzahl von Verbindungen die Einstellung des Gleichgewichts aus-
gehend von den beiden reinen Formen anhand der Mutarotation ver-
folgt und die Zusammensetzung des Isomerisierungsgemisches er-
rechnet. In der Fig. 4 sind die Ergebnisse dieser Messungen graphisch
dargestellt.

In der Tabelle 3 sind die Gleichgewichtswerte zwischen Lyserg-
sdure- und Isolysergsiure-Derivaten, die sich aus den in Fig. 4 dar-
gestellten Kurven ergeben, zusammengestellt.

Yy K. Alder & H. A. Dortmann, B. 86, 1544 (1953); P.F.Smith & W. H. Hartuny,

Am. Soc. 75, 3859 (1953).
2) 8. Smith & G. M. Timmis, Soc. 1938, 1440; vgl. auch J. B. Stenlake, 1. c.
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Tabelle 3.
Isomerisierungs- Gleichgewichte zwischen Lysergsdure- und Isolysergsiure-Derivaten.

Lyserg- Isolyserg-
sdureform sdureform
%o

0/
;0

-------- Ergosin . . . .. . ... 42 58
-—— Ergokryptin. . . . . . .. 48 52
Ergobasin. . . . . . . .. 52 48
----- — Lysergsaure-athylamidl) . . 54 46
s—n——2s Lysergsaure-dimethylamid?) . 84 16
— — —— Lysergsiure-didthylamid . . 88 12
4 100
0 I 90
Zﬂw - 80
|
\d
40 4 ~ :., - L 60
§$ 50 T L 50§
S - 4~ S
NV =R AN
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Fig. 4.

Umlagerung von Lysergsaure- und Isolysergsiure-Derivaten
in 0,1-n. methanolischer Kalilauge.

Aus den in Fig. 4 dargestellten Kurven und den in Tab. 3 auf-
gefiihrten Gleichgewichtszahlen geht hervor, dass zwischen Lyserg-
siure-Derivaten primérer Amine einerseits und solchen sekundéirer
Amine anderseits ein wesentlicher Unserschied besteht, indem fir die
ersteren die Gleichgewichte allgemein bei rund 50:509, liegen,
wihrend bei den letzteren die Liysergsiureform stark tiberwiegt.

2. pK-Werte.

Die in Tab. 4 aufgefithrten pK-Werte von verschiedenen Amiden
der Lysergsidure und der Isolysergsdure zeigen, dass dhnlich wie bei
den Isomerisierungsgleichgewichten charakteristische Unterschiede
zwischen den Monoalkylamiden einerseits und den Dialkylamiden
anderseits bestehen. Wahrend ndmlich bei den Monoalkylamiden die
Differenzen zwischen den pK-Werten der normalen und der Isoform

1) Uber die Darstellung dieser Verbindungen, welche in der Literatur noch nicht
beschrieben sind, werden wir demnéchst in anderem Zusammenhang berichten.



2054 HELVETICA CHIMICA ACTA.

relativ klein sind, erweisen sich die Dialkylamide der Isolysergsidure
als bedeutend stirkere Basen als ihre Epimeren.

Bei den zu Vergleichszwecken hier aufgefiihrten Werten der ent-
sprechenden Amide der Dihydro-lysergsdure(I) und der Dihydro-iso-
lysergsidure(I) liegen die Verh#ltnisse insofern ahnlich, als die nach
den Ausfilhrungen im Abschnitt A 5. zu erwartende pK-Differenz
zwischen dquatorialer und axialer Form beim Didthylamid besonders
ausgepragt ist.

Tahelle 4.
pK-Werte von stereoisomeren Lysergséure- und Dihydro-lysergsiure-amiden.

pK A4
Brgobasin. . . . . . . . . ... 6,301); 6,792) } . 0,642)
Brgobasinin . . . . . . . . ... L L. 6,551); 7,43%)
Lysergsaure-athylamid4) . . . . . . . . . 6,091) ) 0,26
Isolysergsaure-athylamid4) . . . . . . . . 6,351) I
Lysergsaure-didthylamid . . . . . . . . . 6,371) ] 115
Isolysergsaure-digthylamid . . . . . . . . 7.524) |
Lyscrgsdure-dimethylamid®y. . . . . . . . 6,391) } 1,03
Isolysergséure-dimethylamid®) . . . . . . . 7,424 |
Dihydro-lysergsiure(I)-athylamid (e)?) . . . 6,681) 0.60
Dihydro-isolysergsiure(I)-athylamid (a)?) . . 7,281 ) 7
Dihydro-lysergsaure(I)-diathylamid (e)*) . . 6,793)} 204
Dihydro-isolysergséure(1)-didthylamid (a)t) . 8,871) ’

3. Chromatographisches Verhalten.

Im allgemeinen haften die Derivate der Lysergsiure stirker an
der Aluminiumoxydsdule als die entsprechenden Isoverbindungen.
Von dieser Regel bilden die Dialkylamide eine Ausnahme, fiir die wir
in der hydrierten Reihe eine Parallele gefunden haben, indem das
Dihydro-lysergsiure(I)-didthylamid schneller wandert als das Di-
hydro-isolysergsiure(I)-Derivat.

4. Diskussion.

Auf Grund der sterischen Verhiltnisse bei den Dihydro-lyserg-
sduren ergeben sich fiir die Lysergsidure und die Isolysergsdure die
Konfigurationen I und II. Fiir jede dieser beiden Strukturen sind
mehrere Konformationen denkbar, von denen zwei charakteristische
Anordnungen in den Formelbildern Ia und Ib, bzw. I1a und IIb dar-
gestellt sind. Hierbei entsprechen die Formeln Ia und ITa den von

1) In 80-proz. Athanol.

2) In Wasser.

3) In einer Mischung von 4 Teilen 80-proz. Athanol und 1 Teil 80-proz. Methyl-
cellosolve.

4) Die Darstellung dieser Verbindungen wird in einer demnéchst erscheinenden
Arbeit beschrieben.
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B. C. Cookson, 1. c., vorgeschlagenen Pseudobootformen, wihrend die
in Ib und IIb abgebildeten Anordnungen mit Pseudosesselform von
J. B. Stenlake') als wahrscheinlicher betrachtet werden. Im ersteren
Fall besitzt z. B. in der Lysergsiure die Carboxylgruppe axiale, im
letzteren jedoch #dquatoriale Lage. Zur Entscheidung zwischen den
beiden Moglichkeiten gentigt es somit, die Konformation der Carboxyl-
gruppe in den beiden Epimeren zu bestimmen, was wir im folgenden
auf Grund des vorgelegten Maferials tun wollen.

Angesichts der grossen Unterschiede bei der Epimerisierung und
in den pK-Werten zwischen Monoalkyl- und Dialkylamiden der
Lysergsdure und der Isolysergsidure erhebt sich zunichst die Frage,
welche der in den Tab. 3 und 4 angegebenen Daten fiir die Beurteilung
der Konformation signifikant sind. Unseres Erachtens sind diese Un-
terschiede auf die An- oder Abwesenheit eines Wasserstoffatoms am
Amidstickstoff in den beiden Verbindungstypen zuriickzufiihren. Der
Gedanke ist nun naheliegend, dass bei den Monoalkylamiden mit der
Bildung einer Wasserstoffbriicke zwischen der Carbonylamidogruppe
und dem basischen Stickstoffatom im Sinne der Formel XI gerechnet
werden muss, wenn die sterischen Verhiltnisse hiefiir giinstig sind.

CH,
|

.‘.\ N— H

\——%—00\

’\\{ N \N—R

X1

Es scheint uns deshalb angebracht, die Verhéltnisse bei den Di-
alkylamiden, bei denen diese Komplikation nicht auftreten kann, als
die normalen zu betrachten.

Die Lage des Gleichgewichts bei der Epimerisierung des Lyserg-
sdure- und des Isolysergsiure-didthylamids, bzw. -dimethylamids
ligst auf grossere thermodynamische Stabilitit der Lysergsiureform
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 4quatorialen Lage der Amido-
carbonylgruppe im Lysergsdure-, bzw. einer axialen An-
ordnung im Isolysergsdure-Derivat gedeutet werden. Dies ist
in den Pseudosesselformen der TFall, und es entspricht somit die
Formel Ib der Lysergsiure und die Formel IIb der Iso-
lysergsdure. Mit dieser Zuordnung stehen auch die bekannten
pK-Werte?) fiir die beiden freien Siuren in Ubereinstimmung.

1) Chem. and Ind. 1953, 1089.

2) L. C. Craig, T. Shedlovsky, R.G.Gould & W. A. Jacobs, J. Biol. Chem. 125, 289
(1938); vgl. auch J. B. Stenlake, Chem. and Ind. 1953, 1089.
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Auf der Basis dieser Ableitungen miissen nun noch die kompli-
zierteren Verhiltnisse bei den Monoalkylamiden diskutiert werden, bei
denen wir, wie bereits erwihnt, die Bildung von Wasserstoffbriicken
annehmen. Solche sind sterisch nur bei axialer Stellung der Amido-
carbonylgruppe, d. h. bei Iso-Konfiguration moéglich (Formel X1). Es
scheint einleuchtend, dass durch die Eingliederung der Amido-
carbonylgruppe in den neuen, die Wasserstoffbriicke enthaltenden
sechsgliedrigen Ring die thermodynamische Stabilitit der axialen Iso-
Form derart erhoht wird, dass sie mit derjenigen der dquatorialen
Lysergsiureform vergleichbar wird, wie dies aus unsern Messungen
hervorgeht (Fig. 4 und Tab. 3).

Durch die Beteiligung des freien Elektronenpaares des basischen
Stickstoffatoms an éiner Wasserstoffbindung wird ferner dessen
Basizitit erniedrigt. Diese Auffagsung wird durch die pK-Werte von
Isolysergsdure-monoalkylamiden im Vergleich zu denen von Iso-
lysergsiure-dialkylamiden (Tab. 4) bestiitigt. Dieselben Beziehungen
zwischen den Basizititen von axialer und #dquatorialer Form sind
naturgemiss auch bei den entsprechenden Derivaten der Dihydro-
lysergsiduren zu erwarten. So war vorauszusehen, dass z. B. Dihydro-
isolysergsiure(l)-didthylamid (a) eine stirkere Base sein wiirde, als
Dihydro-lysergsiure(1)-didthylamid (e), und dass diese Erhéhung der
Basizitit beim Ubergang von der dquatorialen zur axialen Form bei
den entsprechenden Mono#ithylamiden deutlich geringer sein miisse.
Die in Tab. 4 enthaltenen pK-Werte der erwiahnten Verbindungen
bestiitigen diese Erwartung.

Endlich diirfte die Ausbildung von Wasserstoff-Bindungen die
Haftfestigkeit der Verbindungen mit axialer Amidocarbonylgruppe
an der Aluminiumoxydsdule herabsetzen, wodurch der normalerweise
zu erwartende Effekt der Konformation (vgl. Barton,. 1. c¢.) noch ver-
starkt wird. Dies steht mit den Erfahrungen im Einklang, dass Mono-
alkylamide der Isolysergsiure und der Dihydro-isolysergsiure(I) sehr
viel leichter eluiert werden als ihre Isomeren mit fiquatorialer Konfor-
mation. Eine Ausnahme von der Regel, dass Verbindungen mit axia-
lem Substituenten schneller wandern als ihre &4quatorialen Epi-
meren, machen die Dialkylamide der Isolysergsdure. Dasselbe anomale
Verhalten, fiir welches wir vorlidufig keine Erklirung geben koénnen,
zeigt das Dihydro-isolysergsdure(l)-didithylamid, indem es ebenfalls
etwas starker in der Siule haftet, als das Dihydro-lysergsidure(l)-
Derivat.

Diese durchgehende Parallelitit zwischen den Beobachtungen bei
den Derivaten der Dihydro-lysergsiuren, bei denen die Konformation
als feststehend betrachtet werden kann, und bei den entsprechenden
ungesittigten Verbindungen bildet eine weitere Stiitze fir die getrof-
fene Zuordnung der Konformationen fiir Lysergsdure und Isolyserg-
sdure.
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Zusammenfassung.

Auf Grund der chemischen und physikalisch-chemischen Eigen-
schaften werden fiir die vier isomeren Dihydro-lysergsiuren und die
entsprechenden Dihydro-nor-lysergsiuren Konfigurations- und Kon-
formationsformeln angegeben. In der Dihydro-lysergsiure(I) und in
der Dihydro-isolysergsdure(I) sind die Ringe C und D trans-, in der
Dihydro-lysergsdure(Il) und in der Dihydro-isolysergsdure(Il) cis-
verkniipft. Den Dihydro-lysergsduren(l) und (II) kommt die 5,8-cis-,
den Dihydro-isolysergsduren(l) und (II) die 5,8-trans-Konfiguration
zu, wobei die Carboxylgruppe in der Dihydro-lysergsdure(I) und in
der Dihydro-isolysergsiure(1l) dquatoriale, in der Dihydro-lyserg-
sdure(Il) und in der Dihydro-isolysergsdure(l) axiale Lage einnimmyt.

Von verschiedenen Derivaten der Dihydro-lysergsdure- und der
Dihydro-nor-lysergsiure-Reihe wurden die IR.-Spektren und pK-
Werte gemessen und im Zusammenhang mit den Konformations-
formeln diskutiert.

Aus den Raumformeln der Dihydro-Verbindungen werden die
Konfigurationen der Lysergsiure und der Isolysergsiure abgeleitet
und den beiden Epimeren auf Grund der thermodynamischen Stabili-
tit und der Basizitit von Derivaten Konformationsformeln zuge-
ordnet. Der Lysergsdure kommt die 5,8-cis-Konfiguration mit dqua-
torialer, der Isolysergsidure die 5,8-trans-Konfiguration mit axialer
Lage der Carboxylgruppe zu. Der Ring D besitzt in beiden Epimeren
Pseudosesselform.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorinm Sandoz, Basel.
Organisch-chemisches Laboratorinm
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

240. Uber 2-Thiazolon
von G. Klein und B. Prijs.
(4. X. 54.)

Die «-Amino- und «-Oxy-Derivate von Stickstoffheterocyclen
konnen geméss den nachstehend formulierten Gleichgewichten in
2 tautomeren Formen reagieren:
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N /CANHZ -« N /C=NH N /C—OH « N /C:O
N NH N NH

A B C D





