Volumen xxxv, Fasciculus 1v (1952) — No. 152-153. 1249

SUMMARY.

3:3-Disubstituted 2,6-dioxo-piperidine derivatives can be pre-
pared by means of a Michael condensation of disubstituted acetic
acid nitriles or acetic acid esters with acrylonitrile or acrylic acid
esters, followed by saponification and ring closure. Of the amino-
alkylated phenyl-dioxo-piperidines described the 3-diethylamino-ethyl-
3-phenyl-2, 6-dioxo-piperidine has an especially strong and specific
parasympathicolytic action. For purposes of comparison some pyrro-
lidine and hexamethyleneimine compounds were also prepared.

Forschungslaboratorien der OI BA Aktiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.

153. Uber die Synthese von 6-Methyl-8-oxy-isoergolin(I)
und Versuche zu dessen Dehydrierung zu 6-Methyl-ergolin-8-on.
28. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloide!)
von A. Stoll, Th. Petrzilka und J. Rutschmann.

(19. 1V. 52.)

A. Einleitung.

Die meisten der bisher verdffentlichten Versuche zur Synthese
der Lysergsidure besitzen das gemeinsame Merkmal, dass in der
Reaktionsfolge verhiltnisméssig friih Indolderivate als Zwischen-
produkte auftreten, unter denen dem b5-Keto-1,3,4,5-tetrahydro-
benz(ed)indol besondere Beachtung zukommt?). Theoretisch sollte
es moglich sein, an diese Verbindung, die das Indolsystem und den
Ring C der Lysergsiure fertig vorgebildet enthilt, den Ring D der
Lysergsiure anzubauen.

Ein anderes Aufbauprinzip liegt der vorliegenden Arbeit zu-
grunde. Es besteht darin, dass der Ring D bereits in der Naphtostyril-
Stufe angebaut und derart substituiert wird, dass nach der Reduktion
zum entsprechenden Ergolin-Derivat die' Moglichkeit besteht, den
Ring D in den 4,5-ungesittigten Nipecotinsiure-Ring der Lyserg-
sdure umzuwandeln.

Wir beschreiben im folgenden die Synthese des tetrazyklischen
Naphtostyril-Derivats VII, seine Reduktion zum 6-Methyl-8-oxy-
isoergolin(I) (IX) und Versuche zu dessen Dehydrierung zum 6-
Methyl-ergolin-8-on (X1T). Wir hofften, letzteres durch Anlagerung

1y 27, Mitteilung, Helv. 35, 589 (1952).

2) . C. Uhle, Am. Soc. 71, 761 (1949); 73, 2402 (1951); C. A. Grob & J. Voltz, Helv.

33,1796 (1950); C. A. Grob, B. Hofer & P. Payot, Exper. 7, 373 (1951); A. Stoll, J. Rutsch-
mann & Th. Petrzilka, Helv. 33, 2257 (1950).
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von Cyanwasserstoff an die Ketogruppe, Wasserabspaltung aus dem
Cyanhydrin, Verseifung und Verschiebung der Doppelbindung in
Lysergsaure iiberzufiihren. Die dusserst geringe Ausbeute an Keton XI
verunmoglichte uns jedoch bisher die experimentelle Priifung dieser
weiteren Reaktionsstufen.

B. Kondensation von 4-Amino-naphtostyril mit
Epichlorhydrin.

Es ist bekannt, dass sich «- und g-Naphtylamin in siedendem
Butanol mit Epichlorhydrin zu 3-Oxy-1,2,3,4-tetrahydro-benzo-
chinolinen kondensieren!). Bei der Anwendung dieser Reaktion auf
4-Amino-naphtostyril (I) erhielten E.G. Gould & W. A. Jacobs?) ein
anomales Reaktionsprodukt, das sie nicht niher untersuchten. Bei
der Wiederholung dieser Versuche stellten wir fest, dass unter den
von den amerikanischen Autoren angewandten Bedingungen tat-
sdchlich nicht das gesuchte Ringschlussprodukt entsteht, sondern
eine Verbindung, die noch ein Chloratom enthilt und ein Triacetyl-
Derivat liefert, so dass ihr nur die Konstitution V zukommen kann.
Es hatte also wohl normale Kondensation der Aminogruppe mit dem
Epoxyd, jedoch kein Ringschluss stattgefunden. Dieser liess sich auch
durch Verschirfung der Bedingungen nicht erzwingen. Dagegen
fanden wir, dass fiir die Bildung von V auch mildere Bedingungen,
z. B. Kochen der Komponenten in alkoholischer Losung, ausreichten.

Anderseits lieferte 1-Methyl-4-methylamino-naphtostyril (IT1)3)
mit Epichlorhydrin in glatter Reaktion das Kondensationsprodukt I'V.
Dies deutete darauf hin, dass das Ausbleiben der Ringschluss-Reak-
tion beim sekundéren Amin V durch den hemmenden Einfluss der
para-stindigen CO-Gruppe bedingt sein koénnte, der beim methy-
lierten Produkt durch den starken dirigierenden Effekt der tertiiren
Aminogruppe kompensiert ist. Auf Grund dieser Beobachtungen und
Uberlegungen methylierten wir V zum tertisiren Amin VI, das sich
nun tatsichlich glatt zum Tetrahydro-chinolin-Derivat VII zykli-
sieren liess.

Der tetrazyklische Alkohol VII ist eine prichtig kristallisierende,
orangegelbe, schwach basische Verbindung vom Smp. 226—2289, die
bei der Acetylierung ein kristallisiertes O-Acetylderivat liefert. Wie
bereits im Methylierungsprodukt VI, lisst sich auch bei der tetra-
zyklischen Verbindung das Lactamstickstoffatom nicht acylieren;
es war dies bei einem Naphtostyril mit tert. Aminogruppe in 4-Stel-
lung vorauszusehen3),

1y I. Q. Farbenindusirie AG., F.P. 799322, C. 1938, 11, 2020; Schweiz. Pat. 186845,
C. 1937, 1, 4024.

2) Am. Soc. 61, 2890 (1939).

3) A. Stoll & J. Ruischmann, Helv. 34, 382 (1951).
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C. Reduktion des Naphtostyril-Derivats VII mit Natrium
in Butanol.

Bei der Reduktion der Verbindung VII mit Natrium in siedendem
Butanol und- chromatographischer Auflésung des Reaktionspro-
duktes konnten drei wohldefinierte, kristallisierte Verbindungen
isoliert werden.

Die ersten Fraktionen des Chromatogramms lieferten eine Ver-
bindung, der auf Grund der Analyse, des Fehlens der Keller-Reaktion
und der Tatsache, dass sie beim Behandeln mit Acetanhydrid und
Pyridin ein Diacetylderivat bildete, die Formel eines 6-Methyl-8-oxy-
2,3-dihydro-ergolins (VIIT) zukommt.

Aus den darauf folgenden Eluaten isolierten wir eine kristalli-
sierte, einheitliche Verbindung, die auf Grund der Analyse, der Bil-
dung eines Monoacetyl-Derivates und der intensiv blauen Keller-
Reaktion als eines der drei moéglichen isomeren racemischen 6-Methyl-
8-oxy-ergoline (IX) erkannt wurde.

Endlich konnte aus den am stirksten haftenden Fraktionen des
Chromatogramms eine dritte Substanz, die wiederum keine Keller-
Reaktion zeigte, kristallisiert werden. Sie lieferte ein Triacetyl-
derivat, was mit der aus den Analysenzahlen abgeleiteten Formel X
im Einklang steht. Derartige durch Aufspaltung des Lactamrings
entstandene Aminoalkohole gehéren zu den normalen Nebenprodukten
der Reduktion von Naphtostyrilderivaten?).

D. Charakterisierung des Ergolin-Derivats IX als 6-Me-
thyl-8-oxy-isoergolin(I).

Der Aminoalkohol IX kristallisiert aus den meisten gebriuch-
lichen organischen Lésungsmitteln. Besonders charakteristisch ist die
Kristallisation aus Alkohol in Form von rechteckigen Platten vom
Smp. 254—256° Das O-Acetylderivat kristallisiert aus Aceton in
langen Prismen vom Smp. 217—2199% Dass es sich beim Amino-
alkohol IX sehr wahrscheinlich um racemisches 6-Methyl-8-0xy-iso-
ergolin (1) handelt, wird im folgenden auseinandergesetzt:

Das synthetische Produkt kénnte a priori einer der drei fiir das
Ergolin-Ringsystem bekannten sterisch verschiedenen Reihen an-
gehoren?). Da sich die synthetische Verbindung mit dem durch Abbau
von DL-Dihydro-lysergsiure hergestellten DL-6-Methyl-8-oxy-ergolin?)
als nicht identisch erwies, musste entweder DL-6-Methyl-8-0xy-iso-
ergolin(I) oder DL-6-Methyl-8-oxy-isoergolin(I1) vorliegen. Um die
Entscheidung zwischen diesen beiden Moglichkeiten herbeizufiihren,

1) W. A. Jacobs & R. Q. Gould, J. Biol. Chem. 120, 141 (1937).

2) A. Stoll, A. Hojmann & Th. Petrzilka, Helv. 29, 635 (1946); A. Stoll & J. Rutsch-
mann, Helv. 33, 67 (1950).

8) Siehe die folgende 29. Mitteilung {iber Mutterkornalkaloide von A4.Stoll, F. Troxler
& A. Hofmann, Helv. 35, 1259 (1952).
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priiften wird das Verhalten im Chromatogramm an der Aluminium-
oxydséule, fiir welches als Regel gilt, dass die Haftfestigkeit von Iso-
ergolin(I)- zu Ergolin- und Isoergolin(Il)-Derivaten zunimmt?!). Die
Ergolin-Derivate stehen demmnach in ihrer Haftfestigkeit an der
Aluminiumoxydsiule in der Mitte zwischen den beiden Isoergolin-
Reihen I und I1. Im Mischchromatogramm mit nD-6-Methyl-8-acetoxy-
ergolin?) natiirlicher Herkunft erwies sich das Acetylderivat der syn-
thetisehen Verbindung als leichter eluierbar, womit es sich in die
Iso-(I)-Reihe einordnet. Der Aminoalkohol wire demnach als DIL-
6-Methyl-8-oxy-isoergolin(I) zu bezeichnen. Mit dieser Einordnung
steht auch das Ergebnis der potentiometrischen Titration im Ein-
klang, die, wie in einer spiteren Publikation gezeigt werden soll3),
fiir stereoisomere Dihydro-lysergsiure-Derivate charakteristische Un-
terschiede in der Basizitit ergibt.

Das synthetische Racemat haben wir in die optischen Antipoden
gespalten und das L-Isomere in reiner Form dargestellt. Da die
fraktionierte Kristallisation von Salzen des racemischen Amino-
alkohols mit optiseh aktiven Siuren zu keiner Trennung fiihrte, ver-
esterten wir ihn mit dem von R. Adams?) fiir die Spaltung von Amino-
sauren bentitzten L-Menthoxy-acetylchlorid und erhielten durch frak-
tionierte Kristallisation den einen L-Menthoxy-acetylester, der bei
der Verseifung den optisch aktiven Aminoalkohol mit der spezi-
fischen Drehung [o]} = -+ 469 lieferte. Dieser Drehwert steht eben-
falls mit der Einordnung des synthetischen Aminoalkohols IX in die
Tsoergolin(I)-Reihe in Ubereinstimmung.

E. Versuche zur Dehydrierung von 6-Methyl-8-oxy-iso-
ergolin(I) zu 6-Methyl-ergolin-8-on.

Unsere weiteren Versuche galten nun der Dehydrierung des
6-Methyl-8-oxy-isoergolin(I) (IX) zum 6-Methyl-ergolin-8-on (XT) nach
Oppenauer. Fiir die Anwendung dieser Reaktion auf Alkohole, die ein
basisches Stickstoffatom enthalten, sind nur wenige Beispiele bekannt3).
E. B. Woodward®) oxydierte Chinin mit Kalium-tert.-butylat und
Benzophenon in vorziiglicher Ausbeute zum Chininon. Unter diesen
Bedingungen verharzte jedoch unsere Verbindung IX vollstdndig.

Anhaltendes Kochen von 6-Methyl-8-oxy-isoergolin(I) mit Cyclo-
hexanon in Gegenwart von Raney-Nickel?) liess das Ausgangs-
material unverdndert.

1y A. Stoll, A. Hofmann & Th. Petrzilka, Helv. 29, 635 (1946); 4. Sioll & J. Rutsch-
mann, Helv. 38, 67 (1950).

2y A. Stoll, F. Troxler & A. Hofmann, Helv. 35, 1259 (1952).

3y A. Stoll & Th. Petrzilka, unversffentlichte Versuche.

%) D. F. Holmes & R. Adams, Am. Soc. 56, 2093 (1934).

5 Vgl. auch R. K. Lutz, R. H. Jordan & W. L. Truett, Am. Soc. 72, 4085 (1950).

8) R. B. Woodward, N. L. Wendler & F. J. Brutschy, Am. Soc. 67, 1425 (1945).

7y E. C. Kleiderer & E. C. Kornfeld, J. Org. Chem. 13, 455 (1948).
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Erst die Anwendung der von B. Witkopl) bei der Oxydation
des Yohimbins verwendeten Kombination von Aluminiumphenolat
und Cyeclohexanon fithrte zu Dehydrierungsprodukten. Die chromato-
graphische Trennung des Reaktionsgemisches lieferte neben unver-
andertem Ausgangsmaterial zwei isomere Xetone vom Smp. 209—
210° und 174—175° die sich auf Grund der Analysenzahlen als
Kondensationsprodukte des erwarteten 6-Methyl-ergolin-8-ons mit
Cyclohexanon erwiesen. Das gewoOhnlich in grosserer Menge ent-
standene, leichter eluierbare Keton vom Smp. 209—210° haben wir
durch sein Semicarbazon und durch UV.-Spektren (s. Fig. 1) charak-
terisiert. Da die Kondensationsprodukte noch die blaue Keller-
Reaktion zeigen und somit noch das unverinderte Indolringsystem
enthalten, kommen fiir sie zwei der drei Formeln XII, XIII und XIV
in Betracht.
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Fig. 1.
6-Methyl-8-oxy-isoergolin(I) (IX) l
— — — — Keton XII oder XIII oder XIV in Alkohol

«sssee Semicarbazon von XII oder XIIT oder XIV

In einem einzigen Oxydationsversuch konnte in kleiner Menge
eine Verbindung vom Smp. 228—230° isoliert werden, die auf Grund
ihrer Analysenzahlen als das gesuchte 6-Methyl-ergolin-8-on betrachtet
werden konnte. Eine nihere Untersuchung dieser Verbindung war

1) B. Witkop, A. 554, 83 (1943).
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wegen der geringen zur Verfiigung stehenden Substanzmenge leider
nicht méglich.

Das UV.-Spektrum des 6-Methyl-8-oxy-isoergolins(I) (IX) zeigt
Maxima bei 225 und 280 my und’ein Minimum bei 245 my, in Uber-
einstimmung mit friheren Angaben iiber derartige Indolverbin-
dungen!). Im Spektrum des Ketons vom Smp. 209—210° (XTI oder
XTIIT oder XIV) wirken sich die fiir ein o, 8-ungesittigtes Keton zu
erwartenden Banden bei 240 und 330 my in einer Erhéhung der Ex-
tinktion in diesen Wellenbereichen des sonst unveridnderten Ergolin-
spektrums aus. Das Spektrum des Semicarbazons zeigt infolge des
ySemicarbazoneffektes** ein drittes Maximum bei ca. 245 mu.

Experimenteller Teil.

1. Kondensation von 1-Methyl-4-methylamino-naphtostyril (II) mit
Epichlorhydrin zu Verbindung IV. 5 g 1-Methyl-4-methylamino-naphtostyril?)
wurden mit 5 em?® Epichlorhydrin und 25 ¢m? n-Butanol im Bombenrohr 20 Std. auf
150° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde der Rohrinhalt mit Essigester verdiinnt und die
Losung mit wisserigem Natriumhydrogencarbonat gewaschen. Der nach dem Abdampfen
des Losungsmittels verbleibende Riickstand kristallisierte aus Methanol beim Verdiinnen
mit Essigester in prichtigen goldgelben Nadeln, die nach zweimaligem Umbkristallisieren
aus demselben Losungsmittel bei 176—1779 schmolzen. Ausbeute 4,1 g.

C1gH1gO,N, Ber.C 71,63 H 6,01 N 10,449,
(268,31)  Gef., 71,61 ,, 599 ,, 10,54%

Fiir die Darstellung des Acetylderivats erwirmte man 0,1 g der tetrazyklischen
Substanz IV mit 2,5 cm? abs. Pyridin und 0,5 cm?® Acetanhydrid 20 Min. auf dem Wasser-
bad. Der Eindampfriickstand der Losung kristallisierte aus einem Gemisch von Essig-
ester und Ather in gelben Nadeln vom Smp. 169—1700.

CsH 303N, Ber.C 69,66 H 5,85 N 9,03%
(310,34) Gef. ,, 70,04 ,, 6,10 ,, 8,93%

2. Kondensationsprodukt V aus 4-Amino-naphtostyril (I} und Epi-
chlorhydrin. Eine Aufschlimmung von 60 g 4-Amino-naphtostyril in 1,2 1 Alkohol
wurde mit 50 cm? Epichlorhydrin versetzt und iiber Nacht am Riickfluss gekocht, wobei
vollstindige Losung eintrat. Man destillierte nun so lange Alkohol ab, bis in der heissen
Losung reichliche Kristallisation einsetzte, worauf nach dem Erkalten das Produkt in
einer Ausbeute von 72g(80% d. Th.)abgenutscht werden konnte. Beim Umkristallisieren aus
einem Glemisch von Methanol und Essigester erhielt man gelbe Nadeln vom Smp. 190—191°.

C H;30,N,Cl  Ber.C 60,77 H 4,73 N 10,13%
(276,72) Gef. ,, 61,01 ,, 4,99 ,, 9,83%

Bei der Acetylierung mit Pyridin/Acetanhydrid in der Wirme lieferte die Verbin-
dung V ein Triacetyl-Derivat, das aus Essigester oder verd. Aceton in farblosen Nadeln
vom Smp. 174—175° kristallisierte.

: CoyH1305N,Cl  Ber.C 59,64 H 4,75 N 6,96%
(402,83) Gef. ,, 59,26 ,, 4,94 ,, 6,88%

3. Methylierung des Kondensationsproduktes V zu VI. 10 g der Verbin-
dung V wurden mit 10 g wasserfreiem Natriumacetat, 100 cm? Methanol und 30 cm?
Methylbromid unter Kiihlung in ein Bombenrohr eingeschmolzen. Dieses erhitzte man
8 Std. auf 90° nahm nach dem Erkalten das Reaktionsgemisch in Essigester auf und
schiittelte die Losung mit Wasser aus. Nach dem Eindampfen der Essigesterlésung hinter-
blieb ein harziger Riickstand, der aus wenig Essigester langsam kristallisierte. Das Roh-

1) W. A. Jacobs, L. C. Craig & A. Rothen, Science 83, 166 (1936).
2y A. Stoll & J. Rutschmann, Helv. 34, 382 (1951).
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produkt wurde aus demselben Losungsmittel umkristallisiert und bildete kleine, gelbe
Nadeln vom Smp. 150—151°. Ausbeute 6,7 g (65% d. Th.).
CysH,,0,N,C1 Ber. C 61,96 H 520 N 9,649,
(290,75) Gef. ,, 61,25 ,, 5,13 ,, 9,74%

¥iir die Darstellung des Acetylderivates liess man eine Losung von VI in Pyridin/
Acetanhydrid drei Tage bei Zimmertemperatur stehen. Die gebildete Monoacetylverbin-
dung kristallisierte aus einem Gemisch von Essigester und Ather in gelben Nadeln vom
Smp. 136—138°.

C;H,,0,N,C1 Ber.C61,35 H5,15 N §,42%
(332,79) Gef. ,, 61,26 ,, 5,31 ,, 8,59%

4. Ringschluss des Methylierungsproduktes VI zu VII. Diese Reaktion
konnte durch Erhitzen von VI in Alkoholen auf ca. 150° durchgefithrt werden, wobei
sich die folgende Arbeitsvorschrift besonders bewihrte: 5,6 g der Verbindung VI erhitzte
man in 100 em?® Cyclohexanol unter Zusatz von 5 em? Diathylanilin 3 Std. am Riickfluss
zum Sieden. Das dunkelrote Reaktionsgemisch wurde der Wasserdampfdestillation unter-
worfen, bis keine éligen Anteile mehr iibergingen. Aus dem wisserigen Destillationsriick-
stand schied sich ein rotbraunes Ol ab, das allmihlich zu einer brickeligen Masse erstarrte,
die abgenutscht und aus einer Mischung von Methanol und Essigester umkristallisiert
wurde. Das Zyklisierungsprodukt VII bildete prachtige, orangegelbe Spiesse vom Smp.
226—228° Ausbeute 3,7 g (75% d. Th.).

C;H;,0.N, Ber.C70,84 H 5,566 N 11,029
(254,28) Gef. ,, 70,74 ,, 5,87 ,, 10,98%

Die Verbindung VII lieferte beim Stehen in Pyridin/Acetanhydrid das O-Mono-
acetylderivat, das aus Eisessig beim Verdiinnen mit Wasser in gelben Nadeln vom
Smp. 263—265° kristallisierte.

CH;s0,N, Ber.C 68,90 H 544 N 9,46%
(296,32) Gef. ,, 68,74 ,, 5,86 ,, 9,31%

5. Reduktiondes Zyklisierungsproduktes VIImit Natrium und Butanol
zu den Verbindungen VIII, IX und X. In einer Riihrapparatur mit Riickflusskiihler
l6ste man 20 g VII in einem Liter abs. n-Butanol und versetzte die siedende Losung so
schnell wie moglich mit 80 g von in kleine Stiicke geschnittenem Natrium. Nach Beendi-
gung der Reaktion wurde die Losung mit 1 Liter Wasser versetzt, die Butanolschicht
abgetrennt und die wisserige Phase noch dreimal mit n-Butanol ausgeschiittelt. Die
vercinigten Ausziige dampfte man zur Trockne ein, loste den Riickstand in moglichst
wenig Athanol, verdiinnte die Losung mit 500 cm?® Chloroform und wusch dieses durch
wiederholtes Ausschiitteln mit Wasser alkoholfrei. Die so erhaltene Chloroformlésung
unterwarf man nach dem Durchlaufverfahren an einer Saule von 250 g Aluminiumoxyd
der chromatographischen Trennung. Die ersten Eluate enthielten 6-Methyl-8-0xy-2,3-di-
hydroergolin (VIII), auf welches unmittelbar die 6-Methyl-8-oxy-ergolin-Fraktion folgte.
Mit methanolhaltigem Chloroform konnte schliesslich noch X eluiert werden, das in
grosserer Menge auch aus den beim Waschen der urspriinglichen Chloroformlosung er-
haltenen wisserigen Ausziigen kristallisierte.

a) 6-Methyl-8-oxy-2,3-dikydroergolin (VIII). Die ersten Eluate des Chromato-
gramms lieferten aus Aceton grosse, klare Blatter vom Smp. 2122149,

C;HyON,  Ber.C73,73 H 8,25 N 11,479%
(244,33) Gef. ,, 73,85 ,, 8,42 ,, 11,22%,
Keller-Reaktion: negativ.

Das mit Pyridin und Acetanhydrid bei Zimmertemperatur gebildete Diacetyl-

derivat kristallisierte aus Aceton in prachtigen, klaren Prismen vom Smp. 175-—177°,
CyoHp,0,N, Ber.C 69,49 H 7,37 N 8,53%
(328,40) Gef. ,, 69,92 ,, 7,23 ,, 9,04%

b) DL-6-Methyl-8-oxy-isoergolin(I} (IX). Die Fraktionen des Chromatogramms

mit positiver Keller-Reaktion wurden gemeinsam aus Aceton und darauf zweimal aus
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Alkohol urokristallisiert und lieferten 1,9 g pr-6-Methyl-8-oxy-isoergolin(I) (IX) in Form
rechteckiger Platten vom Smp. 254—2560.
CsH;gON, Ber.C 74,35 H 7,49 N 11,57%
(242,31) Gef. ,, 7462 ,, 748 ,, 11,849,

Keller-Reaktion: wie Dihydro-lysergséiure.

Das auf die iibliche Art dargestellte O-Monoacetylderivat bildete aus Aceton
schlanke Prismen vom Smp. 217—219°.

C;H00,N, Ber.C 71,80 H 7,09 N 9,85,
(284,35) Gef. ,, 71,92 ,, 741 ,, 9,869%

c) Verbindung X. Die durch Zusatz von 10% Methanol zum Chloroform aus dem
Chromatogramm eluierten Anteile wurden aus Methanol kristallisiert und bildeten feine
Nadeln vom Smp. 227—230°.

Cy;Hy50,N, Ber.C 68,66 H 8,46 N 10,68%
(262,35)  Gef.,, 68,82 ,, 8,68 , 11,06%
Keller-Reaktion: negativ.
Das Triacetylderivat kristallisierte aus Methanol in feinen Nadeln vom Smp. 263-266°.
CyuH,,ON, Ber.C64,93 H 7,27 N 7,219%
(388,45) Gef. ,, 64,84 ,, 7,58 ,, 7,65%

6. Mischchromatogramm von pL-6-Methyl-8-acetoxy-isoergolin(I)und
D-6-Methyl-8-acetoxy-ergolin?). Je 0,2 g der beiden Acetylderivate wurden
zusammen in Chloroform gelést und an einer Séule von 100 g Aluminiumoxyd chromato-
graphiert. Die ersten mit Chloroform eluierten Anteile zeigten keine optische Aktivitit
und lieferten nach Kristallisation aus Aceton 70 mg reines pL-6-Methyl-8-acetoxy-isoergo~
lin(I), das die Eigenschaften des Ausgangsmaterials, wie sie unter 5b) beschrieben
gind, aufwies.

Nach einer Zwischenfraktion, die aus einem Gemisch der beiden Acetylderivate
bestand, konnte aus den letzten Fraktionen reines D-6-Methyl-8-acetoxy-ergolin isoliert
werden, das in allen Eigenschaften mit dem als Ausgangsmaterial verwendeten Priaparat
iibereinstimmte.

Wie erwartet, erscheint bei der Elution der Vertreter aus der Isoergolin(I)-Reihe zuerst.

7. L-6-Methyl-8-(L-menthoxy-acetyloxy)-isoergolin(I). 2,6 g rac. 6-
Methyl-8-oxy-isoergolin(I) erwérmte man mit 3,5 cm® L-Menthoxy-acetylchlorid in 30 cm®
Pyridin 1 Std. auf dem Wasserbad, liess die Losung iiber Nacht bei Zimmertemperatur
stehen, goss sie dann auf Eis und schiittelte nach % Std. mit Chloroform und Sodalésung
aus. Die Chloroformlésung hinterliess beim Eindampfen 5,6 g rohen Ester. Chromato-
graphieren an einer Sdule von 300 g Aluminiumoxyd bewirkte keine Trennung der Kompo-
nenten. Man kristallisierte daher die vereinigten Benzol-Eluate zunichst aus einem Ge-
misch von Ather, Benzol und Cyclohexan, wobei 2,1 g eines Kristallisats erhalten wurden,
in welchem das r-6-Methyl-8-(L-menthoxy-acetyloxy)-isoergolin(I) angereichert war. Bei
wiederholtem Umkristallisieren aus Ather erhiclt man schliesslich 0,4 g der reinen Ver-
bindung vom Smp. 177°.

CyHy O5N, (438,59)  Ber. N 6,39%  Gef. N 6,52%
[a]}) = —9,5° (c = 0,4 in Pyridin)

8. L-6-Methyl-8-oxy-isoergolin(I). Eine Losung von 0,2 g des L-Menthoxy-
acetyl-esters in 10-proz. wisserig-alkoholischer Kalilauge wurde 1 Std. auf dem Wasserbad
erhitzt, mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Das L-6-Methyl-8-oxy-iso-
ergolin(I) kristallisierte ans Methanolin schlanken, zugespitzten Prismen vom Smp. 280-282°.

Cy;H;sON, Ber.C 74,35 H 749 N 11,57%
(242,31) Gef. ,, 74,04 ,, 7,40 ,, 11,73%
[«]® = +46° (c = 0,4 in Pyridin)

1) Siehe anschliessende 29. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloide wvon A. Stoll,
F. Troxler & A. Hofmann, Helv. 35, 1259 (1952).
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9. Dehydrierung von 6-Methyl-8-oxy-isoergolin(I). 0,4 g dieser Verbin-
-dung IX, 2,0 g Aluminiumphenolat, 10 cm® Cyclohexanon und 10 em? Xylol erhitzte man
im zugeschmolzenen Rohr 20 Std. auf 1509, wobei sich der Rohrinhalt bald in eine rot-
liche Gallerte verwandelte. Nach dem Erkalten wurde das Reaktionsgemisch nach Zusatz
von 2-n. Natronlauge mit Ather ausgeschiittelt und die alkalische Lésung verworfen.
Der Atherlosung wurden die basischen Anteile durch wiederholtes Schiitteln mit 10-proz.
wisseriger Weinsdure entzogen und daraus nach Versetzen mit starker Natronlauge mit
Ather wieder extrahiert. Das so von Cyclohexanon und Xylol befreite Reaktionsprodukt
wurde nach dem Abdampfen des Athers mit Benzol als Losungsmittel chromatographiert.
Aus der Aluminiumoxydsiule wurde zuerst ein Kondensationsprodukt vom Smp. 209—
2109 elujert. Die nachfolgenden Fraktionen lieferten ein damit isomeres Kondensations-
produkt vom Smp. 174—175° Aus den am stirksten haftenden Anteilen konnte unver-
andertes Ausgangsmaterial zuriickgewonnen werden.

a) Kondensationsprodukt vom Smp. 209—210°. Die Verbindung kristallisierte aus
Benzol in wetzsteinférmigen Blittchen.

CyH, ON, Ber.C78,71 H 755 N 8,75%
(320,42) Gef. ,, 78,78 ,, 7,55 ,, 8,719,

Keller-Realktion: wie Dihydro-lysergsaure.

Bei vierstiindigem Kochen dieser Verbindung mit Semlcarbamd chlorhydrat und
Natriumacetat in Methanol erhielt man ein Semicarbazon, welches aus verdiinntem

Methanol mit einem Mol Kristallwasser in feinen Blittchen vom Smp. 270—271° kri-
stallisiertc.

CpH,,ON;, H,0 Ber.C 66,81 H7,39 N17,71%
(395,49) Gef. ,, 66,88 ,, 7,70 ,, 17,48Y%

b) Das Kondensationsprodukt vom Smp. 174-—175° kristallisierte aus Alkohol in
unregelméssigen Blattchen.

CyHy,ON, Ber.C 78,71 H 7,55 N 8,75%
(320,42) Gef. ,, 78,96 ,, 8,02 ,, 8,86Y%
Keller-Reaktion: wie Dihydro-lysergsdure.

c) 6-Methyl-ergolin-8-on (XI). Bei einem einzigen Dehydrierungsansatz konnte aus
den ersten Fraktionen des Chromatogramms in sehr kleiner Menge eine Verbindung vom
Smp. 228—230° isoliert werden. Sie kristallisierte aus Benzol oder Alkohol in Nadeln

und ergab bei der Analyse Werte, die dem gesuchten 6-Methyl-ergolin-8-on (XI) ent-
sprechen.

CHigON, Ber.C74,97 H 6,71 N 11,66%
(240,30) Gef. ,, 75256 ,, 7,07 ,, 11,82%
Keller-Reaktion: wie Dihydro-lysergsaure.

Zusammenfassung.

Es wird die Synthese von DL-6-Methyl-8-oxy-isoergolin(I), aus-
gehend vom 4-Amino-naphtostyril, beschrieben. Das synthetische
Racemat wurde iiber den L-Menthoxy-acetyl-ester in die optischen
Antipoden zerlegt, und das ©I-6-Methyl-8-oxy-isoergolin(I) rein
dargestellt.

Versuche zur Dehydrierung des synthetischen Aminoalkohols
nach Oppenauer zum 6-Methyl-ergolin-8-on fiihrten beinahe aus-
schliesslich zu Kondensationsprodukten des gesuchten Ketons mit
dem als Dehydrierungsmittel verwendeten Cyclohexanon.

Pharmazeutisch-Chemisches Laboratorium
Sandoz, Basel.



