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and L-phenylalanine methyl ester, using dicyclohexyl-carbodiimide as a condcnsing 
agent. After saponification and condensation with L-isoleucine methyl ester by the 
same method, N-CBO-S-benzyl-L-cysteinyl-L-phenylalanyl-L-isoleucine methyl ester 
is obtained and converted to the azide via the hydrazide. Condensation with L-glut- 
aminyl-L-asparaginyl-S-benzyl-L-cysteinyl-L-prolyl-L-leucyl-glycinamide gives the 
nonapeptide, N-CBO-S-benzyl-~-cysteinyl-~-phenylalanyl-~-isoleucyl-~-glutaminyl- 
~-asparaginyl-S-benzyl-~-cysteinyl-~-prolyl-~-leucyl-glycinamide. Cleavage of the 
protecting groups with sodium in liquid ammonia and oxidation of the resulting 
sulfhydryl nonapeptide affords the desired cyclic nonapeptide amide, which has been 
assayed for several typical oxytocic activities before and after extensive purification 
by counter-current distribution. The presence of the phenolic hydroxyl group is found 
to be favourable but not essential for the appearence of the characteristic oxytocic 
activities. 

Laboratoires de Chimie pharmaceutique SANDOZ, B2le 

87. Oxydation von Lysergsaure-Derivaten in 2,3-Stellung 
47. Mittcilung uber Mutterkornalkaloidc 1)z) 

von F. Troxler und A. Hofmann 
(13. 111. 59) 

Im Zusammenhang mit der Frage nach dcr Umwandlung und dem -4bbau dcr 
Mutterkornalkaloide und anderer Lysergsaure-Abkommlinge im Organismus verdient 
ein biologisches Oxydationsprodukt des d-Lysergsaure-diathylamids (LSD) Beach- 
tung, das durch Einwirkung eines Mikrosomenpraparates aus Meerschweinchenleber 
auf diese Verbindung erhalten worden ist 3)". Wohl ist schon fruher durch Versuchc 
mit l4C-rnarkiertcm LSD die Verteilung und Ausscheidung an der Maus untersucht 
worden 7 ,  doch konnte dabei uber die chemische Natur der biologischen Umwandlung 
nur so vie1 ausgesagt werden, dass zur Hauptsache wasserlosliche Abbauprodukte 
entstanden waren. Demgegenuber gelang es, das mit Hilfe von Lebermikrosomen er- 
haltene Umwandlungsprodukt von LSD 3)4) als 2-0~0-2,3-dihydro-d-lysergsaure-di- 
athylamid (Formel I) zu charakterisieren. Diese Verbindung konnte dann auch auf 
chemischem Weg4) nach der Disulfid-Methode von TH. WIELAND und Mitarbeitern 6, 

gewonnen werden. Weder das nur in sehr kleiner Menge zugangliche biologische 
Oxydationsprodukt, noch das auf chemischem Weg hergestellte 0x0-dihydro-LSD 

l) 46. Mitt. Helv. 41, 1984 (1957). 
2, Durch den einen von uns (F. T.) auszugs\veisc vorgetrngen am 3. Oktobcr 3958 in '[<I- 

s, J.  AXELROD, R. 0. BRADY, B. WITKOP & E. V. EVARTS, Nature 178,143 (1956). 
4, K. FRETBR, J.  AXELROD & B. WITKOP, J. .I\mer. chem. SOC. 79, 3191 (1957). 
6 )  A. STOLL, E. ROTHLIN, J, RUTSCHMANN & W. R. SCHALCH, Experientia 11, 396 (1955). 
O) TH. WIELAND, 0. WEIBERG, E. FISCHER & G. HORLEIN, Liebigs Ann. <'hem. 587, 146 

bingen an der Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir -~rzncipflanzenforschung. 

(1954); TH. WIPLAND, 0. WEIBERG & W. DILGER, ibid.  592, 69 (1955). 
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konnte aber in kristallisicrtcm Zustand gefasst uncl dic Verbindung denigeniiiss nur 
unbefriecligcnd charaktcrisiert wcrdcn. 

I 
H I  

Xachstehend wird ein Verfahren bcschricbcn, mit dem es gelang, I in kristalli- 
wr te r  Form herzustellen. 

Ausgehend von der Beobachtung, dass Lysergsaurc- und Dihydro-lysergsaure- 
Verbindungen durch Chlorwasser augenblicklich in Produkte iibergehen, dic kcinen 
Indol-Charakter inehr besitzen (UV.-Spektren, Farbreaktioncn), haben wir diese 
Keaktion nahcr untersucht und fcstgcstcllt, dass dabei unter anderem Dioxindol- 
Derivate mit den Strukturcn I1 bzw. I11 entstehen. 

0 
II 
c' -R, 

0 
II 
C-H, 

Rl  R, 
[La) It,  = H, R, = N(C,HJ2 

b) R, 7 CH,, R, = N(C,H,), 
c) H, :--z H, It, = Tripeptidrest des Ergotarnins 

1IIa)  K, = H, R, = OCH, 
1)) R, : H, R, = Tripeptidrest 

des Ergotamins 

Dic praparative Durchfuhrung der Oxydation geschah durch l/,stundigcs Stehen- 
lassen der weinsauren Losungen der Lyscrgsaure- bzw. Dihydro-lysergsaure-verbin- 
dung mit Chlorkalk bei Raumtemperatur. Die besten Ausbeuten an Dioxindol- 
Ikrivatcn, ungefiihr 307; d. Th., wurden bei Einwirkung von 4-5 Atomen aktiven 
Chlors auf 1 Mol. Indol-Vcrbindung erhalten. Weniger Oxydationsmittel liess einen 
I cil des Ausgangsmaterials unverandert, und ein grosserer Uberschuss fuhrte zu 
weiterosydierten Yroduktcn. Rei der Aufarheitung war der lcichten Verseifbarkeit 
ciurch Alkali liechnung zu tragen. Die Abtrennung der gesuchten Oxindol-Verbin- 
dungen von den Nebenprodukten gclang mit Hilfe dcr Saulenchromatographie. 

Dic Konstitution dcr Verbindungen I1 und I11 ergab sich aus folgenden Daten 
und Umsetzungen : 

Die Osydationsprodukte weisen gegenuber ihren Ausgangsstoffen einen Mehr- 
gehalt \'on 2 Saucrstoffatomen auf. Eines derselben liegt in ciner Oxindol-Gruppie- 

.. 



Tolumen XLII, Fasciculus I I I  (1959) - No. 87 793 

rung vor, denn im 1R.-Spektrum zeigen die neuen Dcrivate der Lyscrgsaure bei 
1725 cm-l, diejenigen der Dihydro-lyscrgsaure bei 1700 cm-l die fur die Oxindol- 
(iruppe charakteristische tiefe Absorptionsbande ’). Irn UV. zeigen die ersteren bei 
254 mp, die Dihydro-Verbindungen bei 259 mp cin typisches Absorptionsmaximum. 

1H. 2 

Fig. 1. IR.-Sfiektren i n  Nztjol 
TK. 1 : 2-0xo-3-hydroxy-2,3-dihydro-d-lysergsaure-diathylamid ( I  1 a) 
IR. 2: 2-0xo-3-hydroxy-2,3,9,l0-tetrahydro-d-lysergslure(T)-rnethylester (IIIa) 

~ ) r 3 ~  310 790 zm 250 zm zx) 
Fig. 2. U V.-Spektven in Methanol 

‘1’: 2-0xo-3-liydroxy-2,3-dihydro-d-lysergsaurc-diathylamid (IIa) 
‘21: 2-0xo-3-h~.clroxy-2,3,9,l0-tetrah~.dro-d-l~.s~r~sa~~r~(I)-methylester (IITa) 

Das zweite zusatzliche Sauerstoffatom liegt in einer Hydroxyl-Gruppe vor. Diesc 
gibt sich im 1R.-Spektrum des aus 1-Methyl-d-lysergsaure-diathylamid erhaltenen 
Oxydationsproduktes I1 b durch eine tiefe breite Bande zwischen 2800 und 3300 cm-l 
zu erkennen. Diese muss, da die Vcrbindung keine NH-Gruppe enthat, einer assozi- 

7, Vgl. z. R. GORDOX K. \VALKER, J.  Amer. chem. Soc. 77, 3844 (1955). 
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ierten OH-Gruppe zugeschrieben werden. Ihre Lage folgt aus dcr Struktur der Reak- 
tionsprodukte, die bei ihrer Abspaltung entstehen. Erhitzt man namlich I1 b mit 
Essigsaureanhydrid, 50 wird Wasser abgespaltcn und die Doppelbindung in 9,lO 
wandert unter Ausbildung dcs Naphtostyril-Systems in den King C. Glrichzeitig wird 
der Ring D gcbffnetR) und die entstehcndc sekundare Amino-Gruppe in Stellung 6 
acetyliert. Es entsteht das neutrale Reaktionsprodukt 117, dessen 1R.-Spektrum im 
Rereich von 2700 his 3500 cm-l weder OH- noch NH-Banden aufweist. 

0 
II c- 
I 

2 
I I 1 -  
‘V\ /-“ x 

I CH, I 11- 
CH, l l b  

Erhitzt man andererseits eine Toluol-Lbsung des Oxydationsproduktes I11 a aus 
d-Dihydro-lysergsaure(1)-methylester mit Benzolsulfosaure, so wird ebenfalls Wasser 
abgespalten und untcr gleichzeitiger Dehydrierung auch ein Naphtostyril-Derivat, 
die Verbindung \’, gebildet. Die gleiche Verbindung, allerdings in der racemischen 
Form, haben friiher schon UHLE &  JACOBS^) als Zwischenprodukt ihrer Dihydro- 
lysergsaure-Synthese ausgehend von Amino-naphtostyril hergestellt. Das 1R.-Spek- 
trum unserer an C-8 unsymmetrischen Substanz V stimmt bis auf klcine Abweichun- 
gcn, wie sie zwischen optischen Isomeren zu erwarten sind, mit demjenigen der race- 
mischen Verbindung iiherein. 

0 
II 
C-OCH, 

I I H I l l a  H Y  

Durch diese beiden Abbaureaktionen ist die Lage der OH-Gruppe als tert. 
Hydroxyl am Ring C bewiesen. Fur dic Annahmc, dass sic sich am C-Atom 3 befindet, 
d. h. fur die Dioxindol-Struktur der l’erbindungen I1 und I11 spricht die Beobach- 
tung, dass aus d-Lysergsaure-diathylamid (VI) und 2-Rrom-d-lysergsaure-diathyl- 
amid (VII) das gleiche Oxydationsprodukt I I a  entsteht, und zwar in etwa gleicher 
Ausbeute, wenn man auf die bromierte Verbindung nur halb soviel Hypochlorit 

*) Vgl. A.  STOLI., A.  HOFM.4” & F. TKOXLER, Hel\-. 32, 506 (194Y). 
9, F. C .  L’HLE K: U‘. .\. JACOBS,  J. cirg. (‘hemistry 10, 7 h  (1Q45). 
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einwirken l a s t  wie auf d-Lysergsaure-diathylamid. Die Einwirkung dcs Oxydations- 
mittels diirfte sich demnach in der Weise vollziehen, dass d-Lysergsaure-diathylamid 
(VI) zuerst in der freien 2-Stellung chloriert wird, worauf Addition von unterchloriger 
Saure und anschliessend Hydrolyse zum Dioxindol-System folgt (Schema). 

IR. 3 

1R. 4 

P ?  im 

W 

360 
I pa .. 
N 

Fig. 3.  IR.-Speklren zn Nu101 
IR. 3 : rechtsclrehende Naphtostyril-Verbindung V 
IR. 4: racemische Naphtostyril-Verbindung nach UHLE & JACOBS’) 

0 
I1 C H ,  
: \C,H, c-v’ 

I H VI 

Schema 

f 
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In den Projcktionsforincln TTa-c uncl TlTa uncl b ist dic Rindung tlcr Hydroxyl-Gruppe an 
das C-Atom 3 clurch ciiic Wcllcnlinic angcdrutct, cla iiber ihrc stcrischc Lag? noch keine sichere 
.\ussage geniacht wrrden kann. Addition von untcrchlorigcr S%urc an cndocyclischc Doppel- 
hindiingcn fiihrt norinalerweise zu sxialer Stellung dcr OH-Gruppc. Bctrachtungcn am Modcll 
zeigen. dass eine axiale OH-Gruppe bei pseudo-Sesselform tles Hinges C in u-Stellung, bei pscudo- 
Rootform dagegen in P-Stellung zu liegen kommt. ]>a tlic crstgenannte Form die energetisch 
begiinstigte sein wird, darf in den r)ioxindol-Verhindungeil 1 I und TIT a-Stcllung der OH-Gruppe 
als wahrscheinlicli angenommcn werden. 

Mit der beschriebcncn Rcaktion ist cs zum ersten Male gelungen, durch direkte 
Oxydation von Tndol-Verbindungcn die cntsprechenden Dioxindol-Derivate herzu- 
stellen. Wir sind gegenwartig damit beschiftigt , die Einwirkung von Hypochlont 
auch auf einfachere Indol-Abkommlinge zu untersuchcn. 

Xus den Dioxindol-Verbindungcn I1 und 111 lassen sich nun, wenn auch nur mit 
massiger Ausbeute, die gesuchten Oxindol-Derivate gewinnen. Die rcduktivc Ent- 
fernung der Hydroxyl-Gruppe gelingt durch mchrstundiges Kochen mit Zinkstaub 
in verdiinnter Essigsaure. Die Dioxindol-Verbindung I11 a aus d-Dihydro-lyserg- 
saure(1)-methylester lieferte dabei 3 kristallisiertc Reaktionsprodukte, namlich in 
10-15°/0 Ausbeute die gesuchte Oxindol-Verbindung VIII neben ca. 5% Naphto- 
styril-Verbindung V und 1-2% d-Dihydro-lysergsaure(1)-methylcstcr (IX). 

IIIa 
Zinkstaul) 

verdiinnte 
Essigsaurc 

0 
II 
C-OCH, 

+ 

H VTTT 

0 
II 
C-OCH, <: 'K CH, 

H' ;\.. f" 
1 1  I 1  

/\N/ 

k IS 

0 
II 
C-OCH, 

+ 

I 
H V  

T3ci dcr Reduktion der Oxindol-Verbindung TI a aus d-Lysergsaure-diathylamid 
konntc als einziges kristallisiertes Rcaktionsprodukt, allerdings auch nur in der ge- 
ringen Ausbcutc von ca. 10 yo, das gesuchte 2-0~0-2,3-dihydro-d-lysergsaure-di- 
Sthylamid (I) isoliert werden. 

Die Oxindol-Verbindungen I und VIII zeigen im 1R.-Spektrum (Fig. 4), wie er- 
wartet, noch die Lactam-Bande bei 1715 cm-l bzw. 1700 cm-1 wie die entsprechenden 
Dioxindol-Derivate I1 a und I11 a. Auch die unvcranderten Absorptionsmaxima im 
UV. bei 255-256 mp bzw. 255-259 mp (Fig. 5) beweisen, dass das chromophorc 
System bei der Zinkstaub-Keduktion erhalten gebliebcn ist. 

Aus der optischen Drehung von + 10" (in Pyridin) der Verbindung I folgt, dass 
es sich urn ein Dcrivat der Lysergsaure-Reihe handelt, d. h., dass im Verlauf der 
Cmsetzungen die Konfiguration an C-8 erhalten geblieben ist. Der Unterschicd dcr 
spezifischcn Drchwerte in Pyridin zwischen d-Dihydro-lysergsaure(1)-methylester 
(- 96") und VTIT (- 117"), die sich an C-8 nicht isomcrisicren lassen, eincrscits und 
d-Lyscrgsaurc-diathylamid (+ 30") und I (f 10") andererseits ist namlich annahcrnd 
gleich gross. Fur einc Verbindung der Isolyscrgsaure-Keihe miisste eine bedeutend 
hiihere Rcchtsdrehung erwartet wcrden. 
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IK. 5 

1K. 6 

Fig. 4. IR.-Spektren in Nujol 
IR. 5 : 2-0~0-2,3-dihydro-d-lysergsaure-diathylamid ( I )  
IR. 6 :  2-0x0-2,3,9,1O-tetrahydro-d-lysergsaure(I)-mcthylcster (VIII) 

310mp290 270 250 230 210 

Fig. 5 .  1J V.-Spektren i n  Methanol 
0 ' :  2-0~0-2,3-dihydro-d-lysergsaure-diathylamid (1)  
Q!: 2-0~0-2,3,9,1O-tetrahydro-d-lysergsaure(I)-methylester (1'111) 

In der Tabdle sind nun die Eigenschaften des von uns hergestellten 2-0x0-2,3- 
dihydro-d-lysergsaure-diathylamids (I) denen des biologischen Oxydationsproduktes 
von d-Ly~ergsaure-dGithylamid~) gegenubergestcllt . 

Sowcit die Daten, die vom biologischen Oxydationsprodukt vorliegen, einen Ver- 
glcich erlauben, durfte es sich bei diesem tatsachlich urn die Verbindung I, wenn 
auch nicht in ganz reinem Zustand, handeln. Keines 2-0~0-2,3-dihydro-d-lysergsaure- 
digthylamid weist im Gcgensatz zii dem mit Hilfe von Lebermikrosomen erhaltenen 
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l'roclukt keine Fluoreszeiiz auf. Dic Verbindung ist j edoch iiusserst osydations- 
empfindlich. Ihre Liisungeri farben sich schon nach kurzem Stehen braungelb und 
zcigen dann classelbe Fluoreszcnz-Spektrum wie die Naplitostyril-Verbindung V 
(380/543 mp). I)ic \.on FRETER, AXELROD & \frITKOP4) verwendctc fhoreszenz- 
spcktrophotoinetrischc RIetliode zur Bestimmung des biologischcn Oxydations- 
produktes crfasst somit nu1 ein Zersetzungsprodukt und ist zur Identifikation von I 
nicht geeignet. Die groiie Oxydationsenipfiiidlichkeit von I erklart, warum es 
schnw- fallen durftc, kleine Rlcngcn von I aus biologischem Material in rcinrr Form 
LU gewinnen. 

'Labelle. T..ergleich der auf biologischein it r id uuf chcmiscliem kVeg hergcstrllten 
O.rydutioirsproditkte v a n  cl-Lyscrgsuarve-diatliylum~d 

nruttoformel . . . . . . . . . . .  
Schnielzpunkt . . . . . . . . . .  
L.xjg (in l'yridin) . . . . . . . . .  

Keaktion . . . . . . . . . . . .  
Rcaktion nach FOLIN & C I O C A L T E U ~ ~ )  

VAN URR'SChC bZ\V. EHRLICH'SChe 

Naximum ini l;\*.-Spektrum . . . .  
l'luoreszenz- Spektrum . . . . . . .  
Kf-\Vert . . . . . . . . . . . . .  

Biologisches 
Oxydationsprodukt 
von d-lysergsaure- 

diathylamid4) 

keine -1nalyse 
amorph 
nicht bestimmt 

negativ 
positiv 
259 m p  
335/430 m p  
0,85 

(2,4-Lutidin/tert. 
Amylalkohol 1 : 1, 
ges. niit \Vasser) 

2-0~0-2,3-dihydro-d- 
1 ysergsaure-diathyl- 

amid (I) 

C20H2502R;3 

225-229" 
+ 10" 

negativ 
blau 
256 m p  
keine l'luoreszenz 
0,9 
(2-Benz yl-pyridin/ 
tert .  Amyl-alkohol 

1 : 1, ges. mit  Wasser) 

Experimenteller Teil") 

1. Z-Oxo-3-hydrony--3, .3-diIr~di~n-d-lysergsuure-diathylamid (ZZu) . Zu einer Losung von 6 g 
~~.T.\.scrgsaiure-diathylamitl untl 4. j  g \Veinsaurc in 300 ml  Wasser wurden 960 ml einer frisch 
hcreiteten Chlorkalk-L6sung gegebrn, die pro In1 3.23 m g  aktives Chlor enthielt (4,7 Atome C1 
pro 3101 Amid). &Ian liess 30 RIin. h i  Kaumteinperatur stehen, sattigte dann mit Kochsalz, 
machte durch Zufiigen v011 100 ml 1-11. Hydrojiencarboiiatlosung alkalisch und schiittclte 10 ma1 
mit j r  200 m l  Chloroform aus. Uer Chloroform-Riickstand. 7.35 g Rohprodukt, wurdc an 150 g 
.\luminiumoxyd clirornatographiert. s l i t  ChloroIorm + 1 9  Alkohol wurden Nebenprodukte 
vluiert, wonach sich init Chloroform und 49; .%lkohol IT a hcrausloscn licss. Aus .L\lltohol/Athcr 
larblose Ha t t cn  vom Smp. 7 5.5-160 ' .  ilusheute: 2,l  g. ])as Kristallisat enthalt 1 Kristall-Athano1 
gcbundcn und verliert beim Trocknen im Hochvakuum bei 110" 15% seines Gew-ichts. [a]g = 

- 50.' (c = 0 . j  in P'yridin). Frisch hcrcitctc I.osungcn von I1 a zcigcn kcinc Fluorrszcnz. - 1R.- 
Spektrum: 1;ig. 1. UV.-Spektrum: Mit ?,,,, 254 m p  (log E = 4,39); 260 m p  (log E = 4,38); 
31 9 mp (log F = 3.07) (Fig. 2) .  1i.luoreszenz-Spektrum: keine F'luoreszenz. KELLER'SChC und 
V A N  VRK'sChe Farbreaktion: negativ. Rf-Wert im System tert .  .I\mylalkohol/2-Benzyl-pyridin 
1 : l/\Vasser. aufstrigend: 0.86. 

CzoH,,03S, Her. C 67,6 H 7.1 0 13,5 N 11,8% 
(355,4) Gef. ,, 67, l  ,, 7.6 ,, 13,7 ,, 11.5% 

lo) 0. FOLIN & V. CIOCALTEU, J .  b id .  Chemistry 73, 627 (1927) 
11) Alle Snip. sind korrigiert untl im Rohrchcn bcstimmt. 



\-ohmen XLII, Fasciculus 111 (1959) - No. 87 801 

2. l-Methvl-2-oxo-3-hydroxy-2,3-dihydro-d-Zysergs~u~e-di~thyZamid (ZZb). Darstellung analog 
11 a (Abschnitt 1). Aus Alkohol/Ather Aggregate gedrungener Prismen. Smp. 230--231". [a]: = 
- 50" (c = 0,5 in Pyridin). KELLER'sche und VAN URK'sche Farbreaktion: negativ. 

C,,H,,O,N, Ber. C 68.3 H 7.4 0 13,O N 11,4y0 
(369,5) Gef. ,, 67,7 ,, 7.9 ,, 13.0 ,, 12,0% 

3. 2-0xo-3-hydroxy-2,3-dihydro-ergotamin (ZI c ) .  Darstellung analog Abschnitt 1. Konnte aus 
keinem Losungsmittel kristallisiert werden. [a]g = + 15' (c = 0.5 in Pyridin). 

C,,H,,O,N, Ber. C 64,6 H 5,s 0 18.3 N 11.47; 
(613,7) Gef. ,, 64,2 ,, 6 2  ,, 17,s ,, 10,6% 

4. 2-0xo-3-hydroxy-2,3,9,70-tetrahydro-d-lysergsaure(Z)-methylester (ZIIa). Darstellung ana- 
log Abschnitt l .  Aus Chloroform ein in diesem Liisungsmittel sehr schwer losliches, uncharakteri- 
stisches Kristallisat. Smp. 252' (unkorr.). [a]g  = - 72" (c = 0,5 in Pyridin). KELLER'SChe Farb- 
reaktion: negativ. VAN IlRK'sche Farbreaktion: gelb. 1R.-Spektrum: Fig. 1. UV.-Spektrum: vgl. 
Fig. 2. Maxima bei 219 mp (log E = 4,37) ; 259 mp (log E = 3.62) ; 300 m p  (log E = 3,22). 

C,,H,,O,N, Ber. C 64,5 H 6.4 0 20.2 N 8,9% 
(3164) Gef. ,, 64,3 ,, 6.5 ,, 20,5 ,, 8.8% 

5. 2-0xo-3-~kydroxy-2,3,9,70-tetrahydro-evgotaman (IZI b). Darstellung analog Abschnitt 1. 
Aus MethanollAther Platten, Smp. 236". [a13 = - 40" (c = 0.5 in Pyridin) . 

Cs3H,,07N, (615,7) Ber. C 64,4 H 6.1 N 11,4y0 Gef. C 63.7 H 5.5 N 11,2yo 
6. Umsetzung von l-Methyl-2-oxo-3-kydroxy-2,3-dihydro-d-lyse~gsdure-d~dthylamid (ZZb) rnit 

Essigsaureanhydrid ZU I V .  965 mg I Ib  wurden rnit 20 ml Essigsaureanhydrid 4 Std. auf 120" 
erhitzt. Den Eindampfriickstand (1 g rotbraunes Harz) chromatographierte man an 40 g Alu- 
miniumoxyd, wobei rnit Benzol + 0 ,1 -0 ,2~o  Alkohol 530 mg der Verbindung IV eluiert werden 
konnten. Aus EssigesterjAthcr gelbe, schiffchenformige Platten vom Smp. 141-143". - Das UV.- 
Spektrum in Methanol weist Maxima bei 258,5 mp (log E = 4,25), 306 mp (log E = 4,06), 342.5 
(3,81) und 385 mp (3,61) auf. 

C,,Hz70,N, (393,5) Ber. C 70,2 H 6.9 0 12,2yo Gef. C 70,3 H 6.7 0 12,4y0 
7. Umsetzung von 2-0xo-3-hydvoxy-2,3,9,70-tetrahydro-d-Zyserg~dure(Z)-methylester (IIZa) rnit 

T O Z U O ~ S U Z ~ O S ~ ~ Y E  zu V .  Man loste 225 mg Toluolsulfosaure in 15 ml Toluol, destillierte zur Ent- 
fernung von Wasserspuren 2 ml Toluol ab, fiigte 300 mg I I I a  hinzu und erhitzte 40 Min. unter 
Ruckfluss. Das durch Ausschiitteln zwischen NaHC0,-Losung und Chloroform und Verdampfen 
des Chloroforms erhaltene Rohprodukt chromatographierte man an 8 g Aluminiumoxyd, wobei 
die Naphtostyril-Verbindung V mit Chloroform + 0,1-0,2~o Alkohol eluiert wurde. Aus Benzol 
gelbe Prismen. Smp. 218-220°. [a]g = + 17" (c = 0,4 in Pyridin). - 1R.-Spektrum: Fig. 3. Das 
UV.-Spektrum in Methanol zeigt Maxima bei 263 m p  (log E = 4,61), 300 mp (3,67). 370 mp (3.54) 
und 420 m,u (3,53). Fluoreszenz-Spektrum in Methanol: Amax 542 mp ; Anregungswellenlange 
380 mp. 

C,,H,,O,N, Ber. C 68,9 H 5.4 0 16,2 N 9.5% 
(296,3) Gef. ,, 68,7 ,, 5,9 ,, 16,l  ,, 9,90;, 

8. Reduktion von 2-0~0-3-hydroxy-2,3,9,70-tetrahydro-d-lysergsaure(I)-methyZester (ZZZa). 
870 mg I I I a  wurden in 60 ml Eisessig und 40 ml Wasser gelost, 3 g Zinkstaub zugefiigt und das 
Gemisch unter Riickfluss gekocht. Nach 2 und 4 Std. fiigte man weitere je 1,5 g Zinkstaub hinzu, 
filtrierte nach 6, Std. vom unverbrauchten Zink ab, machte das Filtrat unter Eiskiihlung rnit 
Natriumhydrogencarbonat alkalisch und filtrierte das gefallte Zinkcarbonat ab. Der Nutschen- 
riickstand wurde nun rnit Chloroform gewaschen und das Filtrat sechsmal rnit je 100 ml Chloro- 
form ausgeschiittelt. Bei der Chromatographie des durch Verdampfen der vereinigten Chloro- 
form-Losungen gewonnenen Rohproduktes an 10 g Aluminiumoxyd wurden folgende Fraktionen 
erhalten: 

a) rnit abs. Renzol 10 mg d-Dihydro-lysergsaure(1)-methylester (IX) ; aus Benzol Blattchen, 
Smp. 18Io, KELLER'sChe Farbreaktion und 1R.-Spektrum gleich wie von authentischem d-Di- 
hydro-lysergsaure-methylester ; 

b) rnit Benzol + O , l %  Alkohol 90 rng gelbes Reaktionsprodukt, das aus Benzol teilweise 
kristallisierte. Das 1R.-Spektrum des Kristallisats war identisch mit dem von V, das nach Ab- 
schnitt 7 hergestellt worden war; 

GI 
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c,) mit Beiizol+ 1yh Alkohol 83 mg VIIT als farbloses Harz. :\us Bcnzol farblose NBdelchen. 
Smp. 218-220”. La]g = - 117” (c = 0,5 in Pyridin). KELLER’sche und VAN URK’sche Farbreak- 
tion: ncgativ. IR.-Spektrum: Fig. 4. TJV.-Spektrum: Maxima bri 213 mp (log E = 4,33), 
258 m p  (log E - 3,235) (1;ig. 5). Rf-Wert im System tcrt. .4mylalkohal/2-Henzyl-pyridin 1:1/ 
Wasser, aufsteigcnd : 0,92. 

C,,H,0,N2 (300,4) Ber. C G 8 , O  H 6,7 0 lh,O:/, Gef. C 68,2 H 6,6, 0 16,OYA 
9. Reduktion von IIa zac 2-0xo-2,3-dihydro-d-lyser,nsau~r-~t~ithylan2id (I). 2,l  g I1 a wurden 

in 160 ml Eisessig und 105 nil Wasser rnit 10 g Zinkstaub gekocht. Nach 3, G untl 8 Std. fiigte 
man nochmals jc 2 Zinkstaub hinzu und filtricrte nach 24 Std. vom unverbrauchten Zink ab. 
Rci dcr Aufarbeitung wie im Abschnitt 8 erhielt man 1 , G  g gclhes Kohprodukt, das an 45 g 
Aluminiumoxyd rhromatographicrt wurtle. Nit abs. Chloroform licss sich cin gelbes, nicht kri- 
stallisierbarcs Nebenprodukt abtrennen, worauf rnit Chloroform+ 1/40/o Alkohol die Verbindung I 
eluiert wurde. h u s  ncnzol farblosc Nadelchen vom Smp. 235-237”. Xusbeute 160 mg. [a]$’ = 

+ l o o  (0,4 in Pyridin). 1K.-Spcktrum: Fig. 4. UV.-Spektrum in Methanol: Fig. 5; Maximum bei 
256 mp (log E = 4.06). 

C,,H,,O,N, Ber. C 70.8 H 7,4 0 9,4 ?j 12.40/0 
(339,4) Gef. ,, 70,4 ,, 7,9 ,, 9.7 ,, 12.3% 

Wahrend frisch bcrcitctc Lijsungen keine Fluoreszcnz aufwicsen, zeigte die nicthanolische 
Ldsung von I nach 10stundigem Stehen clas glciche liluoreszcnz-Spektrum wie die Naphtostyril- 
Verbindung V (I,,,, bei 542 mp bei einer Anregungswellenlangc von 380 mp). Rf-Wcrt im System 
tert. Amylalkohol/2-Benzyl-pyridin 1 : l/Wasser, aufstcigcnd: 0.92. 

Die Mikroanalysen aurden in unscrcr mikroanalytischen Abteilung (Lcitung Dr. 1%’. SCHO- 
NIGER) ausgefiihrt und die Spektren in unserer spektralanalytischcn Abtcilung (Leitung Dr. 
H. G. LEEMANN) aiifgenommcn. 

Zusammenfassatng 
Vcrschiedenc Lysergsaure-Derivate wurden mit Calciumhypochlorit-Lisung zu 

den entsprechenden Dioxindol-Verbindungen oxydiert . Diese liessen sich rnit Zink- 
staub in Essigsaure zu Oxindol-Derivatcn reduzieren. 2-0~0-2,3-dihydro-d-lyserg- 
saure-diathylamid, ein biologisches Oxydationsprodukt von d;Lysergsaure-diathyl- 
amid, konntc auf diesem Wege in reiner, kristallisierter Form gewonnen werden. 

Pharmazeutisch-Chcmisches Laboratorium SANDOZ, Basel 

88. Zum biochemischen Verhalten eines Psychoanaleptikums, 
des Phenyl-piperidyl-essigsiiure-methylesters 
von Karl Bernhard, U .  Biihler und M. H. Bickel 
IIcrrn Prof. L)r. 1’. I<ARI<F.R zum 70. (kburtstag gcwidmet 

(13 .  111. 59) 

Gewissen Piperidinderivatcn ist eine zcntralcrregende Wirkung eigcn, dic ganz 
besonders beim a-Phenyl-a-piperidy-(2)-essigsaure-methylester ausgepragt zur Gel- 
tung kommt. Letztere Verbindung hat daher unter der Bezeichnung Ritalin1) d s  
zentralcs Stimulans oder Psychoanalcptikum rnit sehr vorteilhaften Eigenschaften 
bercits verbreitete Rnwcndung gefunden. 

1) Schutzmarlte c!rr c‘II3.4 A~ITIESC.~.SFI.I.S(.H.~IIT, Hasel. 




