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140. Uber eine neue Umlagerungsreaktion der Lysergsiure.
30. Mitteilung ithber Mutterkornalkaloide?)
von A. Stoll und Th. Petrzilka.
(13. VL. 53.)

A. Einleitung.

Es ist seit langem bekannt, dass die Liysergsidure und ihre Derivate
durch die Einwirkung von sauren Reagenzien verindert werden, wobei
die fiir das Indolsystem charakteristischen Farbreaktionen (z. B. nach
Keller oder nach Van Urk-Smith) niecht mehr auftreten. Die dabei ent-
stehenden Umwandlungsprodukte waren bisher nicht identifiziert
worden.

In der vorliegenden Arbeit wird nun gezeigt, dass diese durch
Protondonatoren bewirkte Umwandlung im Ubergang des Lyserg-
sduresystems (I) in das dazu isomere Benz(cd)indolin-Derivat (1I) be-
steht, in welchem die Ringe A und C ein Naphtalinsystem bilden. Die
Benz(cd)indolin- Abkémmlinge (IT) liessen sich in Form ihrer stabilen
Acetylverbindungen isolieren und kristallisieren. Ihre Struktur konnte
durch eine eindeutige Synthese bewiesen werden.
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Die Umlagerung der Lysergsiurederivate in die Benzindolinform
ist irreversibel. Alle Versuche, die von uns schon frither dargestellten
Benz(ced)indolin-Abkémmlinge (ITb)?) in Verbindungen mit dem 6-Me-
thyl-ergolen-System (Ib) umzulagern, verliefen erfolglos. Auch die im
Verlauf der vorliegenden Untersuchung dargestellten Verbindungen
ITa, die sich von der Lysergsidure, bzw. vom Lysergsduremethylester
nur durch die Lage zweier Doppelbindungen unterscheiden, liessen
sich nicht in Verbindungen mit Lysergsiure-Struktur iiberfiihren.

B. Umlagerung der Lysergsiure.

Als geeigneter Protondonator fiir die Umlagerung von Lyserg-
siure oder Lysergsiureestern hat sich z. B. Salzsdure in Eisessig,

1) 29. Mitteilung, Helv. 35, 1259 (1952).
2y A. Stoll, Th. Petrzilka & J. Rutschmann, Helv. 33, 2254 (1950).
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Chloroform, Methanol oder Alkohol erwiesen. In den im experimen-
tellen Teil beschriebenen Umlagernngsversuchen wurde rac. Lyserg-
sidure, bzw. ihr Methyl- oder ihr Athylester, und nicht die natiirliche
D-Lysergsidure verwendet. Die Isomerisierungsprodukte konnten so
mit den synthetischen, racemischen Verbindungen verglichen werden.
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Fig. 1.
Umlagerung von rac. Lysergsaure-methylester in mit HCI gesattigtern Xisessig (Kurve I)
und von rac. Lysergsaure in mit HC] gesattigtem Alkohol (Kurve IT) bei 25°.

Uber den Verlauf der Umlagerungsreaktion bei Zimmertemperatur
geben die beiden Kurven in Fig.1 Aufschluss. Sie wurden durch kolo-
rimetrische Auswertung der Farbreaktion nach Van Urk-Smith auf-
genommen; denn die Abnahme der Blaufirbung geht mit dem Ver-
schwinden der Lysergsiure und der Bildung des Indolinderivates
parallel.

Die Geschwindigkeit der Umlagerungsreaktion ist wesentlich von
der Temperatur abhiingig: Wihrend die Reaktion bei 25° den in Fig. 1
dargestellten Verlauf nimmt, ist sie in den gleichen Medien bei 100°
im verschlossenen Rohr schon nach wenigen Minuten beendet, und das
Umlagerungsprodukt kann in einer Ausbeute von iiber 709, der
Theorie isoliert werden.

In Ubereinstimmung mit fritheren Befunden?!) erwies sich das bei
der Umlagerung erhaltene Benz(cd)indolin:Derivat (IIa) als eine
dusserst empfindliche Substanz, die sich an der Luft rasch rot bis

1) A. Stoll, Th. Petrzilka & J. Rutschmann, 1. c.
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braunviolett firbte, weshalb sie fiir die Isolierung immer moglichst
rasch in ihr N-Acetylderivat iibergefiihrt wurde. Dieses ist eine wohl-
kristallisierte, bestindige Verbindung, die in allen Eigenschaften mit
dem im Abschnitt C beschriebenen synthetischen Prédparat iiberein-
stimmte.

Da sich Lysergsdure und Isolysergsdure bekanntlich!) nur durch
die sterische Lage der Carboxylgruppe am Kohlenstoffatom 8 unter-
scheiden und beim Ubergang von Ia nach ITa das zweite Asymmetrie-
zentrum am C-Atom 5 aufgehoben wird, waren bei Verwendung von
Derivaten der optisch aktiven Lyserg- bzw. Isolysergsdure als Umla-
gerungsprodukte Verbindungen zu erwarten, die sich zueinander wie
optische Antipoden verhalten mussten.

Tatsiichlich lieferte die Umlagerung von Ergobasin, bzw. Lyserg-
siure-didthylamid Benz(cd)indolin-Derivate mit schwach negativer
Drehung, wihrend aus Ergobasinin, bzw. Isolysergsdure-didthylamid
entsprechende Verbindungen mit schwach positiver Drehung entstan-
den. Aber es zeigte sich, dass die so erhaltenen Verbindungen nicht
einheitlich waren und im Ausmass der spezifischen Drehung nicht kor-
respondierten. Auch lieferten verschiedene Ansidtze Produkte mit ver-
schiedenen Drehungswerten. Dies hat seinen Grund darin, dass in den
fiir die Umlagerung beniitzten Medien sich mehr oder weniger rasch
ein Gleichgewicht zwischen Liyserg- und Isolysergsdureform einstellt,
und erst dann die verhiltnismissig langsam verlaufende Umlagerung
zum Benz(cd)indolin einsetzt.

U diese Schwierigkeit zu vermeiden, verwendeten wir schliess-
lich Lysergol, bzw. Isolysergol fiir die Umlagerungsreaktion. Wie
A. Stoll, A. Hofmann & W. Schlientz?) zeigen konnten, lassen sich
diese beiden Alkohole nicht ineinander umlagern. Bei der Behandlung
mit Protondonatoren lieferten Lysergol und Isolysergol zwei Benz(cd)-
indolin-Derivate, die bei genau entgegengesetzter optischer Drehung
in allen iibrigen Eigenschaften vollkommen iibereinstimmten und die
in der Mischprobe eine Erhohung des Schmelzpunktes ergaben. Da-
mit ist ein weiterer Beweis fiir die Richtigkeit der von
uns!) vorgeschlagenen Strukturformel der Lyserg- und
Isolysergsidure erbracht.

C. Synthese des Benz(cd)indolin-Derivates II.

Als Ausgangsmaterial fiir die Synthese von II diente 4-Methoxy-
naphtostyril (ITT)?), welches, wie frither fiir ihnliche Naphtostyrilderi-
vate beschrieben?), durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid

Yy A. Stoll, A. Hofmann & F. Troxler, Helv. 32, 506 (1949).
?) Helv. 32, 1947 (1949).

3) A. Stoll & J. Rutschmann, Helv. 34, 382 (1951).

4y A. Stoll, Th. Petrzilka & J. Rutschmann, 1. c.
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1) Bezeichnung und Numerierung nach Ring Index 2439; danach wird die Ver-
bindung VIII mit 4-Acetyl-4,5-dihydro-9-cyano-indolo(4, 3-f, g)chinolin bezeichnet:

Dies gilt sinngemdss fiir alle im experimentellen Teil entsprechend bezeichneten Verbin-
dungen. Hingegen wurde, um den Vergleich mit fritheren Arbeiten nicht zu erschweren,
die alte Orientierung der Formel beibehalten,
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und nachfolgende Acetylierung in 1-Acetyl-4-methoxy-benz(cd)indo-
lin (IV) ibergefiihrt wurde.

Durch Kochen mit starker Bromwasserstoffsiure konnte die
Methoxygruppe in IV gespalten werden, worauf man nach Acetylie-
rungin guter Ausbeute 1-Acetyl-4-acetoxy-benz(ed)indolin (V) erhielt.
Dieses konnte durch milde alkalische Verseifung in 1-Acetyl-4-oxy-
benz(ed)indolin (V a) iibergefithrt werden.

Spater zeigte sich, dass es fiir den anschliessenden Austausch des
phenolischen Hydroxyls durch die Aminogruppe nach Bucherer nicht
notig war, die Acetoxygruppe in V zu verseifen; die Reaktion verlief
ebenso gut mit dem Diacetylderivat. Doch war fiir den Erfolg der
Bucherer-Reaktion die Einhaltung ganz bestimmter Versuchsbedin-
gungen noétig. Bei zu hoher Temperatur oder zu langer Reaktionszeit
trat ndmlich vollstindige Verharzung ein, was wohl darauf zuriickzu-
fithren ist, dass mit der Zeit Verseifung der 1- Acetylgruppe stattfindet,
und dass das unbesténdige freie Benz(cd)indolin-Derivat verharzt.

Das 1-Acetyl-4-amino-benz(cd)indolin lieferte bei der Acetylie-
rung erwartungsgemiss das Diacetylderivat VIb.

Bei Verwendung von Methylamin anstelle von Ammoniak lieferte
die Bucherer-Reaktion 1-Acetyl-4-methylamino-benz(cd)indolin(VIa)
in Ausbeuten von iiber 80 9%,.

Durch Kondensation von 1-Acetyl-4-amino-benz(ed)indolin (VI)
mit Cyan-malon-dialdehyd nach der Vorschrift von ¥. C. Uhle & W. A.
Jacobs') erhielt man das Kondensationsprodukt VII, das aber durch
Schmelzen mit Zinkehlorid nach den Angaben der genannten Autoren
nicht zyklisiert werden konnte; es trat unter diesen Bedingungen voll-
stindige Verharzung ein. Schliesslich gelang der Ringschluss aber doch,
und zwar unter Verwendung von siedendem Benzonitril als Losungs-
mittel und wasserfreiem Zinkechlorid, AlCl; oder P,0; als Kondensa-
tionsmittel.

Die Uberfiihrung des tetrazyklischen Carbonsdurenitrils VIII in
den entsprechenden Carbonsidureester IX gelang nach A. Pinner?)
durch Behandlung mit Alkohol und Schwefel- oder Salzsidure, wobei
gleichzeitig die N-Acetylgruppe abgespalten wurde. Der erhaltene
Carbonsiureester IX bildete aus Essigester goldgelbe Prismen, deren
Losungen in organischen Lésungsmitteln sich durch eine sehr inten-
sive, griine Fluoreszenz auszeichneten. Die Verbindung IX ist iibrigens
eines der ersten Derivate des Benz(cd)indolins, das in freier Form be-
standig ist.

1) J. Org. Chem. 10, 76 (1945).

%) A. Pinner, Die Iminoather und ihre Derivate. Verlag R. Oppenheim (G. Schmidt),
Berlin 1892. Vgl. auch Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 4. Auflage,
VIII, S. 536 (1952).
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Mit Acetanhydrid lieferte der Ester IX das Acetylderivat I1Xa,
mit Carbobenzoxychlorid in Pyridin die N-Carbobenzoxyverbindung
IXDb.

Bei der Behandlung des Acetylderivates IX a mit Methyljodid im
Einschlussrohr wurde das orange gefirbte Jodmethylat X erhalten,
das durch Schiitteln mit frisch gefilltem Silberchlorid in das entspre-
chende Chlormethylat X a tiiberging.

Durch Reduktion des Chlormethylats X a mit Platin in 80-proz.
Fisessig entstand unter Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff die Tetra-
hydroverbindung Y1, die in allen Eigenschaften mit der im Abschnitt B
beschriebenen, durch Umlagerung von rac. Lysergsidure erhaltenen
Verbindung iibereinstimmbte.
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In der Fig. 2 sind die UV.-Spektren der wichtigsten, in dieser
Arbeit beschriebenen Verbindungen?) graphisch wiedergegeben.

D. Veresterung der Lysergsiure mit Alkohol und
Salzsdure.

Aus dem verhiltnisméissig langsamen Ablauf der Umlagerungs-
reaktion der Liysergsiiure in mit Salzsidure gesattigtem Alkohol bei
250 (vgl. Kurve IT, Fig. 1) konnte geschlossen werden, dass sich Lyserg-
sdure entgegen dltern Erfahrungen mit Alkohol oder Methanol und
Salzsiure ohne wesentliche Umlagerung verestern lassen sollte. Tat-
sdchlich entstanden mit alkoholischer, bzw. methanolischer Salzsiure
bei 09 innerhalb einer Stunde Lysergsiure-methyl- bzw. -dthylesterin
praktisch quantitativer Ausbeute. Diese Verbindungen sind damit
priparativ leicht zuginglich geworden. Eine nennenswerte Umlage-
rung trat unter diesen milden Bedingungen nicht ein.

1) Die Spektren wurden in unserem spektralanalytischen Laboratorium (Leitung
Dr. H. G. Leemann) mit einem Beckman- Quarz-Spektrophotometer, Modell DU, in alko-
holischer Losung aufgenommen.
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E. Betrachtungen
zum Problem der Lysergsduresynthese.

Wie bereits in der Einleitung erwihnt, ist das tetrazyklische
Benz(cd)indolin-Derivat II deswegen von besonderem Interesse, weil
es sich von der Lysergsidure I nur durch die Lage zweier Doppelbin-
dungen unterscheidet.

Beim Vergleich der Ringsysteme von I und IT ist es niitzlich, sich
zunichst einmal ein Bild iiber die Energieinhalte der beiden Verbin-
dungen zu machen!), wenngleich derartige Berechnungen bei kompli-
zierten Verbindungen naturgemiss nur grobe Anndherungen sein
konnen.

Das Benz(cd)indolin-Derivat IT enthilt einen mit zwei Amino-
gruppen substituierten Naphtalinkern, dem eine Resonanzenergie von
ca. 93 keal (77 + 2x ca. 8)%) zuzuschreiben ist. Die Lysergsiure (I)
anderseits besitzt als wesentlichen resonanzfihigen Teil das mit einer
Doppelbindung konjugierte Indolsystem, fiir das eineResonanzenergie
in der Grosse von ca. 73 keal (63 + ca. 10)2) angenommen werden
kann. Somit ergibt sich beim Ubergang von I nach IT ein Gewinn an
Resonanzenergie von ca. 20 kecal, d. h. IT erscheint gegentiber I ener-
getisch stark begiinstigt. Diese Tatsache findet ihre Bestidtigung bei
dem in Fig. 1 dargestellten Umlagerungsversuch der Lysergsiure (I)
zum Benz(ed)indolin-Derivat 1I, indem er zum vollstindigen Ver-
schwinden der Indolverbindung und nicht, wie anfinglich erhofft, zu
einem Gleichgewicht zwischen I und II fiihrte. Dementsprechend
konnte in zahlreichen Versuchen, Benz(cd)indolin-Derivate vom Typus
IT mit Basen, Sduren oder Edelmetallkatalysatoren in Lysergsiure
umzulagern, keine Spur von Indolderivaten nachgewiesen werden.

Der leichte Ubergang der Lysergsiure (I) in das energetisch stark
begiinstigte 1T ist eine Tatsache, die man sich bei weitern Versuchen
zur Synthese der Lysergsiure vor Augen halten muss, und die eine
weitere Einschridnkung der experimentellen Moglichkeiten in sich
schliesst.

Experimenteller Teil.
Produkte der Umlagerung.

1. Die Umlagerungsreaktion der Lysergsiure. a) Quantilative Verfolgung der
Umlagerungsreaktion. Fiir die Aufnahme der in Fig. 1 dargestellten Kurven iéste man 0,15 g
rac. Lysergsidure, bzw. 0,158 g rac. Lysergsidure-methylester in 50 cm? bei 259 mit trok-
kener Chlorwasserstoffsiure gesittigtem Alkohol, bzw. Eisessig. In einem aliquoten Teil
der Losungen wurde in Intervallen die Salzsiure durch Zugabe von Natriumacetat ab-
gestumpft und hierauf die noch vorhandene Indolverbindung mittels der Farbreaktion
nach Van Urk-Smith kolorimetrisch bestimmt.

1) Wir danken Herrn Dr. Rutschmann fiir die Besprechung dieser energetischen
Fragen.

2) Vgl hiezu L. Pauling, Nature of the Chemical Bond, Ithaca 1945, und G.W. Whe-
land, The Theory of Resonance, J. Wiley, New York 1944.
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b) Priparative Ausfithrung der Umlagerungsreaktion. Umlagerung von rac. Lyserg-
siure in Ila (R = COOC,H,)%). 1,0 g rac. Lysergsiure wurde in 25 cm3 bei 0° mit Chlor-
wasserstoff gesdttigtem Alkohol gelost, im Bombenrohr eingeschmolzen und 20 Min.
auf dem siedenden Wasserbad erwirmt. Nach dem Abkiihlen des Rohrs wurde dessen
Inhalt mit Wasser und Chloroform in einen Scheidetrichter gespiilt, unter Eiskiihlung
mit 10 em® Acetanhydrid und 30 em? gesittigter Kaliumecarbonatlosung geschiittelt und
mit Chloroform erschépfend aufgenommen. Die vereinigten Chloroformausziige trocknete
man iiber Natriumsulfat und verdampfte hierauf das Lésungsmittel im Vakuum. Der
Riickstand kristallisierte aus Benzol in Prismen (0,9 g). Fiir die Analyse wurde ein Prii-
parat verwendet, das noch zweimal aus Benzol umkristallisiert worden war und bei
189—190° schmolz. Keller-Reaktion negativ.

CgHyO4N,  Ber. C 70,98 H 6,55 N 8,289,
(338,39) Gef. ,, 70,88 ,, 6,54 ,, 8,34%

Das Umlagerungsprodukt ITa stimmte in allen Eigenschaften mit dem unter 11. be-
schriebenen synthetischen Produkt iiberein und gab mit diesem in der Mischprobe keine
Depression des Smp.

c) Umlagerung von rac. Lysergsdure-methylester in Ila (R = COOCH,)?). 0,2 g rac.
Lysergsaure wurden wie iiblich mit Diazomethan verestert. Den erhaltenen rohen Ester
16ste man in 5 cm® mit trockener Salzsiure gesittigtem Eisessig, erhitzte die Lésung im
geschlossenen Rohr wihrend 30 Min. auf 100°, kiihlte ab und arbeitete, wie oben beim
Athylester beschrieben, auf. Der Eindampfriickstand kristallisierte aus Benzol in schwach
gelblichen Prismen (0,085 g), die nach zweimalitem Umkristallisieren aus demselben
Losungsmittel bei 183—185° schmolzen. Fiir die Analyse wurde die Substanz im Hoch-
vakuum bei 100° getrocknet. Keller-Reaktion negativ.

CipHz03N;  Ber. C 70,35 H 6,22 N 8,649
(324,37) Gef. ,, 70,66 ,, 6,27 ,, 9,00%

2. Umlagerung von p-Lysergsdure-didthylamid?). 0,4 g p-Lysergsiure-
didgthylamid-tartrat wurden in 10 cm? bei 0° mit Salzsiure gesittigtem Eisessig gelost und
im geschlossenen Rohr 20 Min. auf 100° erhitzt. Das wie unter 1. b) beschrieben aufge-
arbeitete Umlagerungsprodukt?) lieferte aus Essigester 0,26 g eines Kristallisates vom
Smp. 162—165° Nach dreimaligem Umkristallisieren aus demselben Losungsmittel
wurden 0,17 g blassgriine Prismen vom Smp. 164—167°¢ erhalten.

CpH,,0,N, Ber. C 72,30 H 7,45 N 11,50%
(365,46)  Gef. ,, 72,45 ,, 7,29 ,, 11,18%

[0)5 = -12° (¢ = 0,3 in Pyridin)

3. Umlagerung von D-Isolysergsiaure-didthylamids). 0,4 g p-Isolysergsgure-
didthylamid wurden wie unter 2. beschrieben umgelagert und aufgearbeitet. Das Um-
lagerungsprodukt kristallisierte aus Essigester in blassgelben Prismen vom Smp. 172—173°.

CpoH,;0,N, Ber. C 72,30 H 7,45 N 11,50%
(365,46) Gef. ,, 72,16 ,, 7,40 ,, 11,54%
[0]% =+160 (c = 0,4 in Pyridin)
4. Umlagerung von Ergobasin. 0,5 g Ergobasin-tartrat wurden wie unter 2. be-

schrieben mit 12 em? bei 0° mit trockener Salzsiure gesittigtem Eisessig behandelt und
aufgearbeitet. Zur Verseifung der bei der Aufarbeitung teilweise acetylierten Hydroxyl-

1) IIa = 4-Acetyl-4,5,7,8,9,10-hexahydro-7-methyl-9-athoxycarbonyl-indolo(4, 3-
f,g)chinolin (vgl. Anm. ), Seite 1128).

%) T1a =4-Acetyl-4,5,7,8,9,10-hexahydro-7-methyl-9-methoxycarbonyl-indolo(4, 3-
f,g)chinolin.

3y A. Sioll & A. Hofmann, Helv. 26, 944 (1943).

4) 4-Acetyl-4,5,7,8,9,10-hexahydro - 7-methyl-9-didthylamidocarbonyl-indolo(4,3-
f,g)chinolin.
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gruppe der Seitenkette 16ste man den Eindampfriickstand (0,45 g) in 5 em?3 Methanol,
versetzte die Losung mit 1,7 ¢em3 1-n. Natronlauge, liess 1145 Std. bei Zimmertemperatur
stehen, versetzte mit der berechneten Menge 1-n. Salzséure und schiittelte hierauf mit
Chloroform und Natriumhydrogencarbonatlisung aus. Das Umlagerungsproduktl)
kristallisierte aus Methanol in kleinen, blassgriinen Prismen vom Smp. 226—228°,
C, Hys0,N;  Ber. C 68,64 H 6,86 N 11,44%
(367,43) Gef. ,, 68,31 ,, 642 ,, 11,51%
{02 =-13° (c = 0,3 in Pyridin)

5. Umlagerung von Ergobasinin. In analoger Weise wie unter 4. beschrieben
wurden 0,4 g Ergobasinin umgelagert und aufgearbeitet. Das Umlagerungsprodukt
kristallisierte aus Alkohol in Prismen vom Smp. 247—250°.

Cy,H,;0,N, Ber. C 68,64 H 6,86 N 11,44%
(367,43)  Gef. ,, 68,43 ,, 6,96 ,, 11,50%
[a)39 =+32° (¢ = 0,4 in Pyridin)

6. Umlagerung von p-Lysergol?). 0,25 g p-Lysergol wurden wie unter 4. be-
schrieben umgelagert und aufgearbeitet. Zur Vervollstindigung der Acetylierung der
bei der Aufarbeitung nur teilweise acetylierten Methylolgruppe 16ste man den Eindampf-
riickstand in Acetanhydrid/Pyridin, liess einige Stunden bei Zimmertemperatur stehen
und arbeitete wie iiblich auf. Das Umlagerungsprodukt?) kristallisierte aus Essigester in
rhombischen Bliattchen vom Smp. 204—2059.

CyoHyyO3N,  Ber. C 70,98 H 6,56 N 8,289
(338,39) Gef. ,, 71,03 ,, 6,70 ,, 8,49%
[@]% = 0° (¢ = 0,4 in Pyridin)
[«]% =—13° (¢ = 0,9 in Chloroform)
7. Umlagerung von p-Isolysergol?). 0,15 g p-Isolysergol wurde wie unter
6. beschrieben umgelagert, und das Umlagerungsprodukt mit Acetanhydrid/Pyridin
nachacetyliert. Es kristallisierte aus Essigester in rhombischen Plittchen vom Smp.
204—206°.
CgoHz,O;N,  Ber. C 70,98 H 6,556 N 8,289
(338,39) Gef. ,, 71,23 ,, 6,62 ,, 8,47%
[a]2? = 0° (¢ = 0,3 in Pyridin)
(@)% =+13° (¢ = 0,4 in Chloroform)
Bei umgekehrten Vorzeichen der optischen Drehung stimmte die Verbindung in
allen iibrigen Eigenschaften mit dem unter 6. beschriebenen Isomeren iiberein. Eine

Mischprobe der beiden Antipoden schmolz bei 209—210°; auch ein Mischkristallisat aus
je 10 mg der beiden Verbindungen besass diesen Schmelzpunkt.

Produkte der Synthese.

8. 1-Acetyl-4-methoxy-benz(ed)indolin (IV). 84 g 4-Methoxynaphto-
styrilt) loste man in einem Sulfierkolben mit eingeschliffenem Rihrer und Riickfluss-
kiihler in 1,6 1 trockenem Athylmorpholin durch gelindes Erwirmen. Hierauf wurde die
Losung auf 0° abgekiihlt und allméhlich mit 20 g LiAlH, versetzt. Man rithrte 10 Min.
unter Eiskiihlung und hierauf 4 Std. lang bei 70° und versetzte zur Loschung des tber-

1) 4. Acetyl-4,5,7,8,9,10-hexahydro -7-methyl-9-[L-propanol- (1) - amido-(2)-carbo-
nyl)-indolo(4,3 -, g)chinolin.

2) A. Stoll, A. Hofmann & W. Schlientz, Helv. 32, 1947 (1949).

3) 4-Acetyl-4,5,7,8,9,10-hexahydro-7 - methyl -9 - acetoxymethyl -indolo(4, 3-1, g)-
chinolin.

4) A, Stoll & J. Rutschmann, Helv. 34, 382 (1951).
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schiissigen LiAlH, zuerst mit feuchtem Ather und dann mit Wasser. Beim Ausachiitteln
im Scheidetrichter wurde mit gerade soviel 10-proz. Natronlauge versetzt, dass das Alu-
miniumhydroxyd sich als dicke Paste an der Gefisswand absetzte, und die Ather/Athyl-
morpholin-Lisung bequem abgetrennt werden konnte. Den Niederschlag extrahierte man
noch dreimal mit Ather, versetzte die vereinigten Atherausziige mit 250 ¢cm® Acetan-
hydrid, verdampfte zuerst den Ather bei 709 und hierauf das Athylmorpholin im Vakuum
bei 120° Badtemperatur. Der dunkelviolettbraun gefarbte Riickstand wurde nun in
Methylenchlorid geldst, die Lésung mit Tierkohle und Aluminiumoxyd entfirbt, das
Filtrat auf dem Wasserbad auf ein kleines Volumen eingeengt und mit Ather verdiinnt,
worauf 73 g 1-Acetyl-4-methoxy-benz(cd)indolin vom Smp. 142—144° auskristalli-
sierten. Die Mutterlauge wurde zur Trockne verdampft und im Hochvakuum bei 180°
destilliert, worauf aus dem Destillat weitere 9 g Substanz von derselben Reinheit isoliert
werden konnten, so dass die Ausbeute 85%, der Theorie betrug. Fiir die Analyse wurde
ein Priparat noch zweimal auf dieselbe Weise umkristallisiert, ohne dass sich hiebei
der Smp. verdnderte, und im Hochvakuum bei 1000 getrocknet.
C,,H;0,N Ber. C 73,99 H 5,77 N 6,16%
(227,25) Gef. ,, 74,19 ,, 6,03 ,, 6,16%

9. 1-Acetyl-4-acetoxy-benz(ed)indolin (V). 40 g 1-Acetyl-4-methoxy-
benz(ed)indolin erhitzte man unter Riihren in einem Gemisch von 325 ¢m?® 48-proz.
Bromwasserstoffsiiure und 200 em? Eisessig 115 Std. zum Sieden, wobei sich die anféng-
lich farblose Losung allméhlich braun firbte. Hierauf verdampfte man bei einer Bad-
temperatur von 100° im Vakuum zur Trockne und acetylierte den gut getrockneten,
festen Riickstand in einem Gemisch von 150 em? Pyridin und 225 cm? Acetanhydrid.
Nach 5 Min. hatte sich bis auf wenig Salz alles gelost; man liess 134 Std. bei Zimmer-
temperatur stehen und verdampfte hierauf bei einer Badtemperatur von 100° im Vakuum
zur Trockne. Der Riickstand wurde in Chloroform aufgenommen, die Chloroformlésung
mit Natriumhydrogencarbonatlésung geschiittelt und der nach dem Verdampfen des
Chloroforms verbleibende Riickstand im Hochvakuum bei einer Badtemperatur von 180°
destilliert. Aus dem hellgelben Destillat kristallisierten aus Benzol 32 g (809, der Theorie)
1-Acetyl-4-acetoxy-benz(cd)indolin in derben Prismen vom Smp. 1311329, Fiir die Ana-
lyse verwendete man ein Praparat, das noch zweimal aus Benzol umkristalligsiert und im
Hochvakuum bei 100° getrocknet worden war, ohne dass sich der Smp. hiebei noch ver-
anderte.

C;;H,30,N  Ber. C 70,58 H 5,13 N 5,49%
(255,26) Gef. ,, 70,43 ,, 5,24 ,, 5,59%

10. 1-Acetyl-4-oxy-benz(cd)indolin (Va). 2,9 g 1-Acetyl-4-acetoxy-benz(cd)-
indolin 16ste man in 30 cm? n. Natronlauge in der Warme, kiihlte die Losung hierauf auf
Zimmertemperatur ab, machte mit 2-n. Salzsiure kongosauer und kristallisierte das &lig
ausgefallene Verseifungsprodukt aus Alkohol um. Das 1-Acetyl-4-oxy-benz(cd)indolin
erschien daraus in Nadeln vom Smp. 224% Die Ausbeute betrug 2,15 g, d.s. 789 der
Theorie. Zur Analyse kam ein dreimal aus Alkohol umbkristallisiertes und im Hoch-
vakuum bei 100° getrocknetes Praparat.

Cy3H,0,N  Ber. C 73,22 H 5,20 N 6,57%
(213,23) Gef. ,, 72,80 ,, 5,50 ,, 6,77%

11. 1-Acetyl-4-amino-benz(cd)indolin (VI). 10 g 1-Acetyl-4-acetoxy-benz-
(ed)indolin wurden zusammen mit 20 em?® frisch hergestelltem Ammoniumsulfit und
60 cm?® konz. Ammoniak?) in ein Bombenrohr eingeschmolzen und in einem Schiittel-
bombenofen unter stindigem Schiitteln 1 Std. auf 145° erhitzt. Hierauf wurde die Heizung
des Ofens abgestellt. Man bewegte noch 1 Std. lang weiter, wobei die Temperatur auf 1200
absank. Das Bombenrohr wurde nun mitsamt dem Eisenmantel aus dem Ofen leraus-
genommen und rasch auf Zimmertemperatur abgekiihlt, wobei sich das Reaktionsprodukt
als rotbraunes, zahfliissiges Harz am Boden abgesetzt hatte. Die tiberstehende ammonia-

1y Zur Bucherer-Reaktion vgl. Org. Reactions I, 105 (Wiley and Sons, New York
1943).
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kalische Fliissigkeit wurde abdekantiert, die Abscheidung in Chloroform/Methanol
gelost, diese Losung mit Tierkohle entfirbt, eingeengt, und endlich das Losungsmittel
durch Alkohol verdringt. Man erhielt so 6,6 g, d. s. 70% der Theorie, 1-Acetyl-4-amino-
benz(cd)indolin als dunkelviolett gefirbte Polyeder vom Smp. 188—190°. Durch wieder-
holtes Umkristallisieren aus Alkohol konnte fiir die Analyse ein farbloses Priparat vom
Smp. 190—192° gewonnen werden, das im Hochvakuum bei 100° getrocknet wurde.
C,H,,ON, Ber. ¢ 73,56 H 5,70 N 13,20%
(212,24) Gef. ,, 73,76 ,, 5,96 ,, 12,99%

Bei der Behandlung des 1-Acetyl-4-amino-benz(cd)indolins mit Acetanhydrid
bildete sich das Diacetylderivat, das aus Alkohol in verfilzten Nadeln vom Smp. 243—245°
erschien.

CysH,O,N, Ber. C 70,85 H 5,55 N 11,029%,
(254,27) Gef. ,, 70,75 ,, 5,30 ,, 11,209,

12. 1-Acetyl-4-methylamino-benz(ed)indolin (VIa). Durch Verwendung
von Methylaminlésung anstelle von Ammoniak bei der Bucherer-Reaktion erhielt man
unter sonst gleichen Reaktionsbedingungen und gleicher Aufarbeitung 1-Acetyl-4-
methylamino-benz(ed)indolin in einer Ausbeute von 809, der Theorie. Es bildete aus
Methanol feine Nadeln vom Smp. 163—1640°,

€, H,,0N, Ber. C 74,31 H 6,24 N 12,389
(226,27)  Gef. ,, 74,66 ,, 6,23 ,, 12,39%,

13. 1-Acetyl-4-(2’-formyl-2’-cyano-dthylidenamino)benz(cd)-indolin
(VII). 2,9 g Natriumhydrid wurden mit- 100 ¢cm? abs. Ather iiberschichtet und nach-
einander mit 10 em? Cyanacetal und 11 e¢m3 Athylformiat versetzt, worauf nach einigen
Min. die Reaktion einsetzte. Der Ansatz blieb iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen.
Das abgeschiedene braunliche Natriumsalz des gebildeten Cyan-malon-dialdehyds Ioste
man in Eiswasser, schiittelte zweimal bei 0° mit Ather aus und tropfte die wisserige
Losung unter Riihren zu einer Losung von 10 g 1-Acetyl-4-amino-benz(cd)indolin in
325 cm? 2-proz. Salzsdure, wobei das Kondensationsprodukt VII rasch ausfiel und nach
einigem Stehen abgesaugt werden konnte. Die Ausbeute war nahezu quantitativ. Fiir die
Analyse wurde eine Probe des schwerloslichen Priaparates aus Dioxan umkristallisiert,
woraus es sich in Form feiner, gelber Nadeln vom Smp. 274——275° ausschied.

C,H30,N;  Ber. € 70,09 H 4,50 N 14,439
(201,30)  Gef. ,, 70,08 ,, 4,58 ,, 14,65%

14. Ringschlusszu VIII1). Eine Lésung von 10 g des Kondensationsproduktes VII
in 100 cm? siedendem Benzonitril versetzte man mit 10 g frisch geschmolzenem Zink-
chlorid, erhitzte noch 7 Min. zum Sieden und kiihlte dann rasch auf Zimmertemperatur
ab. Das Reaktionsprodukt wurde nun mit reichlich Chloroform, dem zur Erhéhung der
Loslichkeit, etwa 10% Methanol zugesetzt war, in einen Scheidetrichter gespiilt und zur
Entfernung der Zinksalze wiederholt mit verdiinntem Ammoniak ausgeschiittelt. Dabei
bildete sich eine dunkel gefirbte Ausscheidung, die weder in der organischen Phase noch
in Wasser 16slich war. Sie wurde abfiltriert, fein zerrieben und fiinfmal mit einem heissen
Gemisch von Chloroform und Methanol (1:1) ausgezogen. Diese Ausziige vereinigte man
mit der organischen Phase im Scheidetrichter, trennte die wisserige Schicht ab, trocknete
die Chloroformlésung iiber Natriumsulfat und verdampfte im Vakuum zur Trockne. Den
Riickstand zerrieb man mit etwas Alkohol, filtrierte ab und wusch das Produkt mit
Alkohol und Ather. Man erhielt so 3,5 g, entsprechend 499, der Theorie, Ringschluss-
produkt VIII vom Smp. 325—326°. Fiir die Analyse wurde cine kleine Probe der sehr
schwerldslichen Substanz aus Chloroform/Methanol umkristallisiert. Sie bildet blassgelbe
Nadeln vom Smp. 328-—3300.

CH,;ON, Ber. C 74,71 H 4,06 N 15,389
(273,28) Gef. ,, 74,62 ,, 3,87 ,, 1548Y%

1) VIII = 4-Acetyl-4,5-dihydro-9-cyano-indolo(4, 3-f, g)chinolin.
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15. Umwandlung der Nitrilgruppe in eine Estergruppe unter gleich-
zeitiger Abspaltung der 4-Acetylgruppe, (IX)1). Ein Gemisch von 1 g des Nitrils
VIIIL, 25 ecm® Alkohol, 12,5 cm® konz. Schwefelsiure, 3 cm?® Wasser und 3,5 g Ammon-
chlorid erhitzte man im geschlossenen Rohr 20 Min. im siedenden Wasserbad. Nach dem
Abkiihlen wurde die dunkelviolett gefarbte Losung mit Ammoniak alkalisch gemacht und
griindlich mit Chloroform ausgezogen. Der Chloroformriickstand lieferte aus Essigester
0,5 g eines goldgelben Kristallisates vom Smp.196—198% Nach zweimaligem Um-
kristallisieren aus demselben Losungsmittel bildete der tetrazyklische Ester [X goldgelbe
Prismen oder Polyeder vom Smp. 199—200°,

C,H,,0,N, Ber. C 73,36 H 5,07 N 10,07%
(278,30)  Gef. ,, 73,43 ,, 4,96 ,, 9,949%

Die Losungen der Verbindung IX in organischen Lésungsmitteln zeichnen sich durch
eine ungewdhnlich intensive, griine Fluoreszenz aus. In 2-n. Schwefelsdure geht die
Substanz mit weinroter Farbe in Losung; sie kann daraus mit Alkali unverindert zuriick-
gewonnen werden. Im Verhiltnis zu den meisten bisher bekannten Benz(cd)indolin-
Abkémmlingen ist die Verbindung IX recht stabil.

Acetylderivat IXa. Durch Behandlung mit Acetanhydrid geht der tetrazyklische
Ester IX leicht in das 4-Acetylderivat iiber, das aus Alkohol ganz schwach hellgelb ge-
firbte Nadeln vom Smp. 223—224° bildet.

CiH4O3N,  Ber. C 71,24 H 5,03 N 8,75%
(320,33) Gef. ,, 71,16 ,, 511 ,, 9,02%

Carbobenzoxyderivat IXb. Bei der Einwirkung von Carbobenzoxychlorid
auf eine Losung der Base IX in Pyridin bei — 10° bildet sich das 4-Carbobenzoxyderivat,
das sich aus Benzol in feinen, verfilzten Nadeln vom Smp. 183-—185° ausscheidet.

CysHy O N, Ber. C 72,80 H 4,80 N 6,79%
(412,43) Gef. ,, 73,10 ,, 5,06 ,, 7,049%

16. Jodmethylat X. 0,65 g des Acetylderivates YXa erhitzte man mit 16 cm3
Methyljodid im Einschlussrohr wéhrend 3 Std. auf 100° Nach dieser Zeit hatte sich die
Substanz in ein orangerotes Kristallisat verwandelt, das abgenutscht und fiir die Analyse
einmal aus Methanol oder Wasser, woraus sich orange Prismen vom Smp. 248—2499
abschieden, umkristallisiert wurde.

CooH 305N, J (462,29) Ber. N 6,06 J 27,469%  Gef. N 5,78 J 27,28%,

17. Reduktion zu IIa?). Eine Losung von 0,23 g Jodmethylat X in 20 em3
warmer 80-proz. Essigsdure schiittelte man 30 Min. mit frisch gefilltem Silberchlorid
(aus 0,5 g Silbernitrat). Hierauf wurde vom Silbersalz abfiltriert und die Lésung des
Chlormethylats Xa mit 50 mg vorhydriertem Platinkatalysator und Wasserstoff ge-
schiittelt, bis insgesamt 23 c¢m3® des Gases aufgenommen waren, was ungefahr der fiir
2 Mol. Wasserstoff berechneten Menge entspricht. Man filtrierte vom Katalysator ab,
verdampfte das Filtrat im Vakuum zur Trockne, nahm den Riickstand in Chloroform
auf, schiittelte die Chloroformlésung mit Natriumhydrogencarbonatlésung aus und ver-
dampfte im Vakuum zur Trockne. Der Eindampfriickstand lieferte aus Benzol 0,11 g
Prismen vom Smp. 187—188°. Fiir die Analyse wurde das Priparat noch zweimal aus
Benzol umkristallisiert, wodurch sich der Smp. auf 189—1909 erhohte, und im Hoch-
vakuum bei 100° getrocknet.

CyoH, 0N,  Ber. C 70,98 H 6,55 N 8,289,
(338,39) Gef. ,, 71,10 ,, 6,54 ,, 8,58%

Die Verbindung stimmte in allen ihren Eigenschaften mit der durch Umlagerung
von rac. Lysergsiure erhaltenen Substanz iiberein (vgl. unter 1) und gab mit dieser
in der Mischprobe keine Depression des Smp.

1) IX = 4,5-Dihydro-9-dthoxycarbonyl-indolo(4, 3-f, g)chinolin.
2) Ila = 4-Acetyl-4,5,7,8,9,10-hexahydro-7-methy!-9-adthoxycarbonyl-indolo(4, 3-
f, g)chinolin.
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18. Veresterung von rac. Lysergsiure. Rac. Lysergsdure-athylester.
Eine Suspension von 0,5 g rac. Liysergsidure in 10 ¢cm?® abs. Alkohol sattigte man bei 0°
mit trockenem Chlorwasserstoff, wobei die Lysergsiiure in Losung ging, und liess insge-
samt 1 Std. bei 0° stehen. Hierauf verdampfte man den grossern Teil des Chlorwasser-
stoffs im Vakuum aus einem Bad von 25—309, verdiinnte den Riickstand mit Chloroform
und goss die Lésung in einen Scheidetrichter, der ein Gemisch von Eis und starkem Am-
moniak enthielt. Nach dem Ausschiitteln wurde die Chloroformlssung getrocknet und
im Vakuum zur Trockne verdampft. Den Eindampfriickstand 16ste man in abs. Chloro-
form und chromatographierte die Losung an einer Siule von Aluminiumoxyd. Die mit
Chloroform eluierbaren Anteile wurden vereinigt und lieferten dann aus Benzol 0,24 g
Blattchen. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Benzol erschien der rac. Lysergsaure-
athylester in rthombischen Blittchen vom Smp. 182—183°. Fiir die Analyse wurde das
Priparat im Hochvakuum bei 100° getrocknet.

C1sH00,N, Ber. C 72,95 H 6,80 N 9,45%

(296,36) Gef. ,, 72,81 ,, 6,70 ,, 9,69%
Auf dieselbe Art wie der Athylester konnte auch der rac. Lysergsiure-methylester?)
dargestellt werden. Dieser kristallisierte aus Benzol in Blittchen vom Smp. 157—159°.

Zusammenfassung.

Es wurde gefunden, dass Liysergsdure und Lysergsidurederivate
unter der Wirkung von Protondonatoren irreversibel in die isomere
Benzindolinform, die das Naphtalinsystem enthélt, umgelagert wer-
den. Die Struktur des Umlagerungsproduktes der Lysergsdure wurde
durch eine eindeutige Totalsynthese bewiesen.

Bei den Umlagerungsprodukten von Lysergol und Isolysergol ist
das Asymmetriezentrum am Kohlenstoffatom 5 aufgehoben; sie ver-
halten sich wie optische Antipoden, was der von uns angegebenen
strukturellen und konfigurativen Formulierung der Lyserg- und der
Isolysergsiure entspricht.

Es wird eine neue Methode zur Veresterung der Lysergsidure be-
schrieben.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorinum
yySandoz*, Basel.

141. Neue Synthesen der Dihydro-nor-lysergsiiure.
31. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloide?)
vonr A, Stoll und Th. Petrzilka,
(13. VI. 53.)

Die beiden bisher veroffentlichten Synthesen der Dihydro-lyserg-
siure 3)4) besitzen das gemeinsame Merkmal, dass der Ring D der
Dihydro-lysergsdure an das Naphtostyrilsystem angebaut, und dass

1) Vgl. auch 8. Smith & G. M. Timmis, Soc. 1936, 1440.
2} 30. Mitteilung dieser Reihe, Helv. 36, 1125 (1953).
3 F.C. Uhle & W. A. Jacobs, J. Org. Chem. 10, 76 (1945).
1) A. Stoll & J. Rutschmann,. Helv.33, 67 (1950); A.Stoll, J. Rutschmann &
W. Schlientz, Helv. 33, 375 (1950). . ‘ ;
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