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291. uber die absolute Konfiguration der Lysergsaure 
1. Mitteilung uber Spektropolarimetrie 

und 48. Mitteilung uber Rlutterkorn-Alkaloide l) 

von H. G. Leemann und S .  Fabbri 
(13. X. 59) 

I. Einleitung 
Ein Vergleich dcr Rotationsdispersionskurven der vier isomeren Lysergsauren 

(Fig. 8) zeigt, dass allein die sterischen Verhaltnisse am Kohlenstoffatom 5 (Verkniip- 
fung der Ringe C und D) fur cinen positiven oder ncgativen CoTTox-Effekt aus- 
schlaggebend sind, und dass die Konfiguration am zweitcn Asymmetriezentrum, am 
Kohlenstoffatom 8, sich lediglich in additivem oder subtraktivem Sinn auswirkt. 
Diese Fcststellung stimmt mit den von D JERASSI an Steroiden gemachten Brobach- 
tungen ubercin, wonach Asymmetriezentren, die an Ringverkniipfungen bcteiligt 
sind, dcn ausschlaggebcnden Einfluss auf den spektropolarimetrischen Kurvenvcr- 
lauf ausiiben. 

Da sich gerade in der Spektropolarimctrie dic Heranziehung von stercochemisch 
eindcutig uncl analog gebauten Verbindungen bci der Abklarung der absoluten Kon- 
figuration in der Steroid- und Terpenchemie schon vielfach bewahrt hat, schien es 
auch bei unsercr Problemstellung gegeben, durch die Synthese von stcrisch eindeutig 
gehautcn, hcterocyclischcn Vergleichssubstanzen diese Frage auf rein physikalisch- 
chemischeni Weg abzukliiren zu versuchcn. 

11. Chemische Struktur und Rotationsdispersion 
Dic bis heutc in der Iiteratur veroffentlichtcn spektropolarimetrischcn Daten 

hcschranken sich fast ausschliesslich auf cyclische Carbonylverbindungen ohnc 
Heteroatom, so dass es vor allcm notwcndig erschicn, abzuklaren, ob sich die Gesetz- 
massigkeiten der Rotationsdispcrsion, wie sie sich von den Arbeiten von DJERASSI l i l)  

ahleiten lassen, auch auf analog gebaute Heterocyclen iibertragen lasscn. 
Um diese Frage beantworten zu konnen, wurde die Synthese des A 4g4a-N-Methyl- 

octahydro-chinolin-3-011s (VII A)lb) durchgefiihrt (Synthese A). Nach der Aufspal- 
tung der racemischen Ketobase VII A niit den optisch aktiven lli-(p-toluy1)-wein- 
sauren in dic optischcn Antipoden aVII A und BVIIA konntcn deren Kotations- 
dispersionskurven mit solchcn analog gebautcr Alicyclen verglichen werden. 

Wie das Testosteron ein schwaches Absorptionsmasimum bei 310 mp (log E = 1,9) 
zeigt, so weiscn auch die heterocyclischen, a,,!%ungcsattigten Ketone uVI1 A und 
PVIIA ein solchcs auf, das allerdings nach 340 mp verschoben ist, und das sich in un- 

1) 47.  ~ l i t t c i l u n ~ :  Hclv. 42, 793 (1959). 
l a )  C . D .  L ~ J E H A S S ~  & L. E.(;ELLEK, J .  Amer. chern. Soc. 81, 2789-2794 (1959), iiiid friihere 

.\rbeiten. Einc Zusanimenfassnng und 1.iteratursammlung iiber Hotationsdispersion erscheinen 
deninaclist in der tChimia8. 

lb) Numerierung narh A .  M. PATTERSON & 1,. T. CAPELI., The Ring Index, Ausgabc 1940, 
Syst. 1024 t i n t 1  1077. 

____ 
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polarem Losungsmittel in zwei Maxima aufspalten laisst, die bei 337 und 351 mp 
(nebst einer Schulter bei 322 mp) liegen (Fig. 1, Kurve 1). 

Dementsprechend ist auch der Wellenliingenbereich, in welchem die Rotations- 
dispersionskurve eine Feinstruktur zeigt, wie sie fur a,B-ungesattigte Ketone typisch 
ist, urn einen ahnlichen Betrag nach langeren Wellenlangen verschobcn. 

Fig. 2 und 3 stellen die spektropolarimetrische Reziehung zwischen den stick- 
stoffreien und den heterocyclischen, u,j3-ungesattigten Ketonen her, und es ist aus 
deren Kurvenverlauf ersichtlich, dass die absolute Korifiguration den beiden hetero- 
cyclischen Ketobasen (EVIIA und j3VII A) auf Giund ihres spektropolarimetrischen 
Verhaltens zugeordnet werden kann. 

220 240 260 280 300 3M 3 0  360 380 mp 

Fig. 1. UV.-Spektuea 
1 : A4. 4~-N-Methyl-octahydro-chinolin-3-on (Hesan) 
2: A1,l~b-N-Methyl-hexahydro-benzo[f]chinolin-2-on (Ather) 

Die bei Na-D-Licht links drehende Ketobase, die bei 300 nip einen negativen 
COTTOE-Effekt zcigt, besitzt demnach die u-Konfiguration, wahrend der rechts- 
drehendcn Base, mit positivem COTTON-Effekt, die B-Konfiguration zukommt. 

Durch die Reduktion der optisch aktiven Ketobasen aVIIA und BVIIA mit 
NaBH, zu den optisch aktiven Alkoholbasen EVIIIA und PVIIIA wird der Car- 
bonylchromophor eliminiert, womit auch dic UV.-Absorption verschwindet (Fig. 4, 
Kurve 1). 

Dementsprechend zeigen auch &e Rotationsdispersionskurven der optisch akti- 
ven Alkoholbasen einen normalen Kurvenverlauf, wobei die absolute Konfiguration 
am asymmetrischen Kohlenstoffatom 8 a mit jener der Ketone iibereinstimmt (Fig. 5).  

Nachdem durch die Synthesc A der sterische Aufbau der Ringe C und D, wie sie 
in den isomeren Lysergsauren vorliegen, festgelegt war, erschien es wiinschenswert, 
durch cine cinfache Synthese ein chromophores Ringsystem aufzubauen, das jenem 
dcr Lysergsauren weitgehend entspricht. 

Zu diesem Zweck wurde das A 1~10b-N-Methyl-hexahydro-benzo[f]-chinolin-2-on 
(VIIB) synthetisiert (Synthese B), entsprechcnd dem Ringgerust -4, C und D der 
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Fig. 5. Rotationsdispersions-azcrve,i 
1 : ( - )-A4,4~-N-Methyl-ocfahydro-chinolin- 
3-01 (EVIII-4). 2 :  ( +)-A4.4a-N-Meth~1-octa 

hydro-chinolin-3-01 (/lVIII-\) 
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Lysergsauren, und dieses wiederum mittels der optisch aktiven Di-(p-toluy1)-wein- 
sauren in die optischen Antipoden aVII B und PVII B zerlegt. 

Die UV.-Spektren dieser tricyclischen Ketobasen zeigen u. a. eine A4bsorption 
zwischen 340 und 370 mp. Wegen der Unloslichkeit dieser Substanzen in Kohlen- 
wasserstoffen wurden die Spektren in Ather aufgenommen. Die breite Schulter in 
diesem Wellenlangenbereich (Fig. 1, Kurve 2) ist fur das spektropolarimctrische Ver- 
halten ausschlaggebend. 

Aus Analogiegriinden zu dem spektropolarimetrischen Verhaltcn der bicyclischen 
Ketobasen aVIIA und BVIIA (Fig. 2 und 3) kann der bei Na-D-Licht links drehcn- 
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Fig. 7.  Rotationsdispersions-Kurven 
1 : ( -  )-nl.lOb-N-IMethyl-hexali~dro-benzo[fj- 
chinolin-2-01 (aVIIIB). 2: (+ )-A1,l0b-N-Me- 
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Fig. 6. Rotationsdispersions-Kzrrven 
1 : ( -  )-dl.l'Jb-N-hlethyl-hexahydro-benzo[f~- 
chinolin-2-on (aVIIB). 2 : (+ )-dL"Jb-N-Me- 

thyl-hexahydro-benzo [f]chinolin-Z-on thyl-lienah)dro-beIizo [fjchinolin-2-ol 
(PVIIB) (PVIIIB) 

den, tricyclischen Ketobase wiederum die a-Konfiguration und der rechts drehenden 
die P-Iconfiguration zugewiesen werden. 

Die Reduktion der tricyclischen, optisch aktiven Ketobasen mit NaBH, fiihrt zu 
zwei optisch aktiven Alkoholbasen aVIIIB und PVIIIR, deren sterischer Aufbau auf 
Grund ihrer spektropolarimetrischen Eigenschaften jenem der bicyclischcn Alkohol- 
basen aVIIIA und BVIIIA entspricht (Fig. 7). 

Wenn man das asymmetrische, chromophore System .iron (VIIIB) mit jenem der 
Lysergsauren oder der Hydroxy-ergolene vergleicht , so unterscheidet sich clas zweite 
von dem ersten lediglich durch eine zusatzliche, konjugierte Doppelbindung (des 
Pyrrolringes) und durch ein dazu a-standiges Stickstoffatom, das in Konjugation 
zum Benzolring steht. Dieser Unterschied wirkt sich dahin aus, dass das langwellige 
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UV.-Absorptionsmaximum der d 1~1o~-N-Methyl-~~exahydro-benzo~f]chinolin-2-o~ie 
im Vcrgleich mit den Lysergsauren oder Hydroxy-ergolenen um ca. 50 mp nach 

kiirzeren Wellenliingen verschoben ist . 
Abgesehen von den dem Pyrrolring eigenen 

chroniophoren Elementen, entsprechen die nach 
dem Syntheseweg R hergestelltcn tricyclischen 
Alkoholbasen jedoch vollkommen den Lyserg- 
sauren bzw. den Hydroxy-ergolcnen. Der Ein- 
fluss der asymmetrischen, funktioncllen Gruppen 
am Kohlenstoffatom 8 dcr Lysergsauren hat auf 
den Drehsinn der Rotationsdisyersion, wie be- 
reits eingangs erwahnt, nur wenig Einfluss. 

In  einer umfassenden Arbeit iiber die Stcreo- 
chemie dcr Lysergsauren 2, wurde die relative 
Oricntierung der Substituenten am asymmetri- 
schen Kohlenstoffatom 8 in bczug auf das 

in Methanol Asymmetriezentrum C-5 abgeklart. Danach 
kommt der Lysergsaure eine 5,8-cis-Konfigura- 

7000 tion mit aquatorialer, der Isolysergsaure die 
5,8-trans-Konfiguration mit axialer Lagc der 
Carboxylgruppe zu. 

200 300 400 500 600 700 rnp Unter Beobachtung diescr Befuncle und auf 
Grund der in der vorliegenden Arheit dargelegten 
Synthesen und spektropolarimetrischen Verglei- 
che von Bhnlich gebauten Verbindungen - insbe- 
sonderc auf Grund eines Vergleiclis cler Rota- 
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I;ig. 8. R o t a t i o n s d i s p e v s i o n s - ~ ~ z f ~ i , i ~  
1 : D-Isolysergsaure 
3 : L-Lysergsaure 
2 : o-Lysergsaure 
4 : i~-IsolysergsBure 

L - Lysergsaure I. - Isolysergsaure 

@:CH3 $-CH3 ... COOH 
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z, A. STOLL, TH. PETRZILKA, J. RuTscHnraxx, .I. HOFMANN &- Hs. H. G U S T H A R D ,  Helv. 37, 
2039 (1954). 
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tionsdispersionskurven der optisch aktiven, tricyclischen Alkoholbasen 0rVIII B und 
PVIIIB (Fig. 7) mit jenen der isomeren Lysergsaurcn (Fig. 8) in bezug auf das 
Asymmetriezentrum C-5 - wird die absolute Konfiguration der vier isomeren 
Lysergsaurcn durch die in Fig. 9 wiedergegebenen Formelbilder dargestellt 7. 

2 

20- \I I 
- -- 

I 
IR n/.r ! 

4 

2x1 2 i o .  2 8 ) .  280 300 320 30 mp 

Fig. 11. UV.-Spektren 
1 : [Methyl-(2’-methyl-l’, 3‘-dioxolan-2’-yl-methyl)-amino]-cyclohexanc (VIA) (Methanol) 
2 : 2- [BfethyI-(2’-methyl-l’, 3’-clioxolan-2’-yl-methyl)-amino]-tetralon (VIB) (Methanol) 

8 )  In einer spateren Mitteilung sollen diese Befunde durch cine stereospezifisch durchgefiihrte 
Spnthese, beispielsweise der D-Idysergsaure, verifiziert werden. 

4) E. C. KORNFELD, B. J .  FORNEFELD, M. J. MA”, D. E. MORRISON, R. G. JONES & R. B. 
WOODWARD, J. Amer. chem. SOC. 78, 3098 (1956). 

6 )  M. KUHN, J. prakt. Chem. 156, 103 (1940). 
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Reaktioiissclzema 

Das 1R.-Spektrum von 111 (Fig. 10) zeigt cine sehr starke Randc bei 1055 cm--I, 
die der hhylenketal-Gruppierung zugeschricben wird. Das Verhalten dieser 13antle 
dient als einfachcs Kriterium fur die Verfolgung des Verlaufs dcr spater zu beschrei- 
bcnden Ketalspaltung und C,yclisierung (VIA -+ VIIA bzw. VIR + VIIB). 
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Synthese A .  ar-Bromcyclohexanon (VA) wurde nach ALLINGER E, hergestellt, wo- 
bei unserc UV.- und 1R.-Spektren mit jenen von COREY?) in ubereinstimmung ge- 
funden wurden. Die Kondensation von I11 rnit VA erfolgte wiederum nach KORK- 
FELD et ~ 1 . ~ ) .  Das Kondensationsprodukt VIA wurde als hellgelbes 01 erhalten. 

Fig. 12. IR.-Spektvzim 
2- [Methyl-(2‘-methyl-l’, 3’-dioxolan-2’-yl-methyl)-amino]-cyclohexanon ( V I A )  (in CCl,) 

Dic nachfolgende Ketalspaltung und Cyclisierung des Diketons zu der bicycli- 
schen, a,B-ungesattigten Ketobase VII A hat erhebliche Schwierigkeiten bereitet. 
Wahrend bei der Behandlung von VIA rnit Salzsaure die Ketalspaltung durch das 
Verschwinden der charakteristischen 1R.-Bande bei 1055 cm-1 verfolgt werden 
konnte, so gelang es dagegen in keinem Fall eine anschliessende Cyclisierung dcs Di- 
ketons mit Natriumalkoholat zu erzwingen. Dagegen erfolgte die Ketalspaltung, wie 
auch die Cyclisierung zu VII A, bei der Verwendung von Polyphosphorsaure und 
Phosphoroxychlorid bci leicht erhohter Temperatur und in Stickstoffatmosphare in 
einer Stufe und mit recht guter Ausbeute. 

Fig. 1, Kurve 1, zeigt das UV.-Absorptionsspektrum von VII A, wahrend das; 
1R.-Spektrum (Fig. 13) dic fur die Verbindung VII A charakteristischen Absorptions- 
frequenzen von 1680 cm-’ (s) fur a,B-ungesattigte Sechsringketonc und von 1635 cm-’ 
(m) fur > C = CH- aufweist. 

Fig. 13. ZR.-Spcktvunz 
~14~~~-X-Metbyl-octahydro-chinolin-3-on (VlIA)  (in CH,Cl,) 

Die Auftrennung der Ketobase VIIA in ihre optischcn Antipoden erfolgte mit 
Hilfe der optisch aktiven Di-(p-toluy1)-weinsauren. 

Dic optisch aktiven Ketobasen wurden rnit NaBH, in wassrigem Methanol zit 
den optisch aktiven Alkoholbasen ar/BVIII A reduziert. Die Anwesenheit der Doppel- 
bindung konnte durch eine Mikrohydrierung belegt und die Moglichkeit ihrer Lagr. 

6) J. XLLINGER, N. D. ALLINGER, Tetrahedron 2, 71 (1958). 
?) E. J. COREY, J.  -4mer. chem. SOC. 75, 2301 (1953). 
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auf Grund der UV.- (Fig. 4, Kurve 1) und 1R.-Spcktren (Fig. 14) auf die 4,4a- bzw. 
5 ,4  a-Stellung beschrankt werden. 

Die ausserordentlich grosse Labilitat von VIII A, insbesondere gegenuber Sauren, 
Iasst schon aus chemischen uberlegungen die 4,4 a-Stellung der Doppelbindung als 

Fig. 14. IR.-Spektrum 
,1%"a (6~4~)-N-Methyl-octahydro-chinolin-3-01 (VIIIA) (flussig) 

hcvorzugt erscheinen. Diese Hypothcsc konnte trotz experimenteller Schwierigkeiten 
durch das NMR-Spektrum erhartet werden, indem fur die > C = CH-Doppelbin- 
dung ein Dublet aufgefunden wurde, wahrend fur eine solche in 5,4a-Stcllung ein 
Triplet erwartet werden musste : 

Chemical shifts (in ppm von Benzol, 25 MHz) : '- C=CH-+ 2.2 (Dublet); 0-H+ 3,O; K-CH, 
+ 5,02 (Substanzmenge: 7 mg; T,osungsmittel: CS,; int. Standard: (CHJ4 Si) 

Synthese B. Diese Synthese wurde analog zur Synthese A durchgefuhrt, wobei 
das Ausgangsprodukt, a-Bromtetralon (VB), nach RUTHERFORD 8) dargestellt wurde. 

Die Kondensation dcs a-Bromtetralons mit dem Methylaminoaceton-athylen- 
kctal (111) fuhrte in guter Ausbeute zu dem iiligen Kondensationsprodukt VIR,  
dessen UV.-Spcktrum durch Fig. 1,  Kurve 2, wiedergegeben wird, und desscn IR.- 
Spektrum (Fig. 15) wiederum die charakteristische Ketalbande bei 1050 cm-l auf- 

< 

Fig. 15. IH.-Spcktrwm 
2- [Metliyl-(2'-niethyl-1', 3'-dioxolan-2'-yl-methyl)-amino 1-tetralon (VIB) (flussig) 

Die Versuche zur Cyclisierung von VI B zu VII B schlugen sowohl mit Salzsaure/ 
Xatriumalkoholat wie auch mit Polyphosphorsaure und Phosphoroxychlorid vollig 
f ehl. 

Un ter Verzicht auf das Phosphoroxychlorid und unter Vermeidung einer Selbst- 
erwarmung wdirend dcr Reaktion gelang es schliesslich, die tricyclische Ketobase in 
hellgelben Kristallen in allerdings bcscheidener Ausbeute zu isolieren. Fig. 1, Kurve 2, 

8 )  I<. G.  RUTHERFORD, J. .\mer. chem. Soc. 77, 3279 (1955). 
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gibt das UV.-Spektrum, Fig. 16 das 1R.-Spektrum der tricyclischen Ketobase 
VIIB wieder. 

Die Auftrennung des tricyclischen Racemats in die optischen Antipoden, sowie 
dercn Reduktion zu den tricyclischen Alkoholbasen aVIII B bzw. BVIII B erfolgten 

Fig. 16. IR.-Spektrunz 
d1~10~-N-Methyl-hexahydro-benzo[f]chinolin-2-on (VIIB) (in Nujol) 

auf die gleiche Art und Weise wie bei der Synthese A. Das den Alkoholbasen eigene 
UV.-Spektrum ist aus Fig. 4, Kurve 2, ersichtlich, wahrend Fig. 17 das entsprechende 
1R.- Spektrum darstellt . 

Fig. 17. IH.-Spektrum 
A'. 10~-N-Methyl-hexahydro-benzo[f]chinolin-2-ol (VIIIB) (fliissig) 

Experimenteller Teilo) 
1. Chloruceton-uthylenketu~ (11). Darstellung nach M. KOHN~). Ausbeute 88o/b, farblose 

I'liissigkeit mit Sdp. 58-60"/14 Torr. 
2. Methylaminoaceton-lithylenketal (111). Ilarstellung nach KORNFELD4). Ausbeute 60%, 

farblose Fliissigkeit mit Sdp. 158-160°/760 Tom. IR. -Spekhm in CH,CI,: Bande bei 1055 cm-' 
(Ketal) (Fig. 10). 

C,H,,O,N (131,17) Ber. C 54,9 H 10,O N 10,7y0 Gef. C 55.0 H 10,l N 10,7y0 
Hydrochlorid: Smp. 165-167'. 

") Alle Smp. wurden auf dem KoFLBR-Block bestimmt und sind korrigiert. Die Mikroanalysen 
wurden in unserem Mikrolabor (Dr. W. SCHONIGER) ausgefuhrt, wahrend die UV.-Spektren 
(BECKMAN, Mod. DK-2) und die 1R.-Spektren (PERKIN-ELMER 21, NaC1-Optik) in unserer phys.- 
chem. Abteilung aufgenommen wurden. Die spektropolarimetrischen Messungen wurden von 
Herrn Dr. BURER (ETH) auf unserem selbstregistrierenden Spektropolarimeter (s. Helv. 41, 
2236 (1958)) ausgcfiihrt und mit Herrn Prof. GONTHARD diskutiert, wlhrend das NMR.-Spek- 
trum im phys.-chem. Institut dcr ETH durch Herrn P. BOMMER auf einem dort entwickelten 
NMR.-Spektrographen (s. H. PRIMAS & Hs. H. GUNTHARD, Helv. physica Acta 30, 315 (1957)) 
aufgenommen und interpretiert wurde. Allen diesen Herren sei auch an dieser Stelle fur ihre 
wertvolle Mitarbeit bestens gedankt. 

1 7 0  
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Synthese A. - 3. u-Bromcyclohexanon ( V A ) .  Darstellung nach ALLINGER~). Ausbeute 6506, 
schwach gelbe Fliissigkeit rnit Sdp. 79'/5 Torr. IJV.-Spektrum in n-Hexan: A,,, 270; 277; 
311 my (log E = 1,82; 1,84; 2,06). 1R.-Spektrum (fliissig): Bande bei 1716 cni-' und Schulter 
lJei 1730. 

C,Hl0OBr (178,OS) Ber. Br 44,9y0 Gef. Br 45,1% 

4. ~-[Methyl-(2'-methyl-l',3'-dioxolan-2'-yl-methyl)-amino]-cyclohexanon ( V I A ) .  32,5 g (0.18 
Mol) VA werden rnit 67,5 g (0,5 Mol) 111 in 450 ml absolutem Benzol 20 Std. in einer Stickstoff- 
atmosphiire unter Riickfluss gekocht. Anschliessend wird die Reaktionslosung in Eis gekiihlt 
und das Hydrobromid von I11 abgenutscht. Ausbeute 92%, Smp. 158-161O. 

Die Benzollosnng wird hierauf rnit Eiswasser und Salzsaure erschopfend extrahiert und die 
Base unter Kiihlen und durch Zugabe von konz. Lauge aus der wasserigen Usung mit Chloro- 
form ausgezogen. Man erhalt so 39 g eines dunklen Ols, das in Benzol gelost, durch die zehnfache 
Menge Aluminiumoxyd IIWOELM neutral)) filtriert wird. Es werden so 29 g (70%) hellgelbes 01 
erhalten, das bei 112-115"/1 Torr unzersetzt destilliert. UV.-Spektrum in Methanol: Amax 217 ; 
297 mp (log E = 2.94; 1,90) (Fig. 11, Kurve 1). 1K.-Spektrum in CCl,: Banden bei cm-1 1715 
(Sechsringkcton) und 1055 (Ketal) (Fig. 12). 

G,H,,O,N Ber. C 63,4 H 9.3 0 21.1 N 6,2% 
(227.25) Gef. ,, 632 ,, 9,3 ,, 20,9 ,, 6,2% 

Das Jodmethylat von VIA kristallisiert aus Methanol in farblosen Wiirfeln, Smp. 177-180" 
(Zers.). 

C,,H,,O,NJ Ber. C 42,3 H 6,6 0 13,O N 3.8 J 34.4% 
(369,25) Gef. ,, 42,8 ,, 6,6 ,, 13,4 ,, 3.7 ,, 34,7y0 

5. A4~4a-N-Methyl-octahydro-chinolin-3-on ( V I I  A ) .  20 g VIA und 200 g Polyphosphorsaure 
werden auf 10' abgekiihlt und unter leichtem Riihren rnit 8 ml Phosphoroxychlorid versetzt. Die 
Reaktionstemperatur beginnt sofort zu steigen und soll 50" nicht iiberschreiten. Nach vierstundi- 
gem Riihren wird stark gekuhlt, mit 100 ml Wasser versetzt und die gelbe Reaktionslosung mit 
konz. Ammoniak alkalisch gemacht. 

Zur Isolierung der Ketobase V I I A  wird rnit Petrolather erschopfend extrahiert, wobei 9-10 g 
eines gelben 01s erhalten werden. Fur die anschliessende Trennung in die optischen Antipoden 
geniigt dieser Reinheitsgrad. Fur die Mikroanalyse und fur die Spektren wird die Ketobase 
VII A mit Petrolather-Ather 2 : 1 an der hundertfachen Menge Aluminiumoxyd NWOELM neutraln 
chromatographiert. Die Ausbeute an VII A betrlgt 66% ; hellgelbes 01, das aus einer wasserigen 
Silbernitratlosung bei Zimmertemperatur momentan einen Silberspiegel ausscheidet. UV.-Spek- 
trum in MethanollO): I,,, 233; 335 my (log E = 4,15; 2,22) UV.-Spektrum in n-Hexan: a,, 
224; 337; 351 my (log E = 4,21; 1.84; 1.74) (Fig. 1, Kurve 1). 1R.-Spcktrum in CH,Cl,: Banden 
bei cm-1 1680 (a,P-unges. Keton) und 1635 (> C=CH-) (Fig. 13). 

Cl0H,,ON (165,23) Ber. N 85% Gef. N 8,474 

Das Jodmethylat kristallisiert aus Methanol/xther in farblosen, derben Platten, Smp. 
191-194" (Zers.). 

C,,H,,ONJ Ber. C 43,O H 5,9 N 4.6 J 41,3% 
(307,19) Gef. ,, 43,l ,, 5,9 ,, 4,7 ,, 41,3y0 

6. ( - ) -  bzw. (+)-A4~4~-N-Methyl-octahydro-chinolin-3-on ( u V I I A  bzw. D V I I A ) .  8.15 g des 
Racemats VII A merden in eine Wsung von 19 g Ui-(p-toluy1)-L-weinsaure. die in 45 ml Methanol 
gelost sind, unter Umschwenken eingetropft und rnit 5 ml Methanol nachgespiilt. Das Di-(p- 
toluy1)-L-tartrat der ( - )-Ketobase aVII A beginnt fast augenblicklich in farblosen, glimmer- 
artigen Plattchen zu kristallisieren. Nach 4 Std. werden die Kristalle abgenutscht und mit wenig 
Athanol und vie1 ather  gewaschen, wobei die tief rot gefarbte Mutterlauge venvorfen werden 
muss. Das Di-(p-toluyl)-D-tartrat der (+ )-Ketobase PVII A wird entsprechend rnit der Di-(p- 
toluy1)-D-weinsaure erhalten. Die Salze konnen nicht umkristallisiert werden. Die Ausbeute an 
optisch aktivem Salz betragt fur beide Basen 400/,. 

~. 

10) V. GEORGIAN, Chemistry & Ind. 1954, 930, gibt fur das 46.4a-N-Methyl-octahydro-iso- 
chinolin-6-011 ebenfalls eine fur a,B-ungesattigte Ketone abnormale Absorption in Methanol an: 
A,,, 232 mp. 
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Das Di-(p-toluy1)-L-tartrat der ( - )-Ketobase aVII A wurde andysiert. 

C,,H,,O,N Ber. C 65,3 H 6,O 0 26,2 N 2.5% 
(551,57) Gef. ,, 65,2 ,, 5,7 ,. 25,9 ,, 2,6% 

aVIIA als Di-(p-toluy1)-L-tartrat: [ C C ] ~ ~  = 84" (c = 0,22 in Feinsprit). 
BVIIA als Di-(p-toluy1)-D-tartrat: [a]$' = - 87" (c = 0,19 in Feinsprit). 
Me optisch aktiven Ketobasen werden rnit Hydrogencarbonat und Methylenchlorid quan- 

titativ aus ihren di-(p-toluy1)-weinsauren Salzen erhalten. Zur Reinigung werden die beiden als 
farblose &he erhaltenen Basen j e an der hundertfachen Rfenge Aluminiumoxyd uWOELM neutral II 

rnit Petrolather-Ather 2 : 1 chromatographiert, wobei eine etwa 2 % betragende Verunreinigung 
als Vorlauf abgetrennt werden kann. 

( -)-A4~4~-N-Methyl-octahydro-chinolin-3-on (uVIIA) : [a]$' = - 17" (c = 0,42 in Feinsprit). 
( + ) - A  4~~-N-Methyl-octahydro-chinolin-3-on (BVIIA) : [a];' = 16.5' (c = 0.40 in Feinsprit). 
Die UV.- und 1R.-Spektren der optisch aktiven Ketobasen sind mit jenen des Racemats 

(-)-Ketobase aVIIA (2l0, c = 0,022) (Fig. 2). 
A,,, 375, 356, 340, 325 mp, [MI : 2370"; 3030"; 440'; - 3260". 
Amin 365, 347, 335 my, [MI: 1110"; - 1110'; -3550". 
(+)-Ketobase PVIIA (2l0, c = 0,017) (Fig. 3). 
I,,, 422, 365, 348 my, [M]:220"; - 1065"; 770'. 
Amin 375, 358, 340 mp, [MI : - 2190"; - 2360"; ZOO". 
7. (-)- bzw. (+)-A4~4~-N-Methyl-octahydro-chinolin-3-ol ( a V I I I A  bzw. B V I I I A ) .  1,21 g 

aVII A werden in einem Gemisch von 20 ml Methanol und 1 ml Wasser unter Riihren auf - 30; 
gekiihlt und rnit 395 mg NaBH, versetzt. Anschliessend wird 3 Std. bei -5" weiter geriihrt. 

Nach beendeter Reaktion aird im Hochvakuum bei 0' zur Trockene eingedampft und der 
Riickstand mehrmals rnit absolutem Ather ausgewaschen. Die getrocknete Atherlosung wird im 
Vakuum eingedampft, der Riickstand in Petrolather aufgenommen und die Usung durch Talk 
filtriert. Nach Verdampfen des Losungsmittels werden 1,08 g (88%) farbloses 01 erhalten. 

Aus einer wasserigen Silbernitratlosung wird schon in der Kalte momentan ein Silberspiegel 
ausgeschieden. Auf eine Mikroanalyse der freien Base wurde wegen ihres stark hygroskopischen 
Verhaltens verzichtet. Mikrohydrierung : 23,392 mg aVIII A nahmen bei der Hydrierung in Eis- 
essig rnit Pd-Mohr 3,05 ml H, auf (0"/760 Ton) (berechnet: 3,13 ml). UV.-Spektrum in n-Hexan: 
keine Absorption (Fig. 4, Kurve 1). 1R.-Spektrum (fliissig) : Banden bei cm-' 3350 (OH) und 

(-)-d4~4~-N-Methyl-octahydro-chinolin-3-ol (aVIIIA) : [ a ] g  = - 18" I:C = 0,31 in Feinsprit). 
( +)-~4~4a-N-Methyl-octahydro-chinolin-3-ol (BVIIIA) : [a]g = 19" (c = 0,26 in Feinsprit). 
R.-D. in Hexan: (-)-Base aVIIIA (21", c = 0,037) (Fig. 5). [MI,,, = -550"; [MIrn = 

(+)-Base P I I I A  (21') c = 0,031) (Fig. 5). = 580"; [MIm0 = 1650"; [MI,, = 3840". 
Die Jodrnethylate der Alkoholbasen a/flIII A kristallisieren aus Methanol in farblosen, 

identisch. R.-D. in Hexan: 

1675 (> C=CH-). 

- 1700'; = - 3760". 

derben Quadern, Smp. 201-203" (Zers.). Das Jodmethylat von aVIII A wurdc analysiert. 

C,,H,,ONJ Ber. C 42,7 H 6,5 0 5.2 N 4,5 J 41,0% 
(3092) Gef. ,. 4 2 3  ,, 6,s ,, 5,3 ,, 4,4 ,, 409% 

Synthese B. - 8.  a-Bromtetvalon (VB) .  Darstellung nach RUTHERFORD*). Ausbeute 78%. 
Die Verbindung kristallisiert aus Ather in farblosen Nadeln, Smp. 36". UV.-Spektrum in Metha- 
nol: A,,, 256; 296 mp (log E = 4.06; 3.29); Schulter bei 345 mp (log E = 2,l). 1R.-Spektrum 
(Nujol) : Bande bei cm-I 1683 und Schulter bei 1692. 

C,,H,OBr (225.09) Ber. C 53.4 H 4,O Br 35,5% Gef. C 53.2 H 3.8 Br 35,5% 

9. 2-[Methyl-(Z'-methyZ-7', 3'-dioxolan-Z'-yl-methyL) -amino]-tetralon ( V I B ) .  Darstellung analog 
VIA. Hellgelbes 01, Ausbeute 75%. UV.-Spektrum in Ather: I,,, 240; 287; 327 mp (log E = 
4,05; 3,18; 2,67) (Fig. 11, Kurve 2). 1R.-Spektrum (fliissig): Banden bei cm-l 1692 und 1051 
(Ketal) (Fig. 15). 

CI,H,,O,N (275,34) Ber. C 69,s H 7'7 N 5.1% Gef. C 69,5 H 73 N 5,0% 
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Llas Jodmethylat kristallisiert aus Athanol in farblosen Drusen, Smp. 165-167" (Zers.). UV.- 
Spektrum in Methanol: I,,, 252; 294 mp (log E = 4,12; 3,25) ; Schulter bei 216; 226 mp (log E = 
+,3;  4-J). 1R.-Spektrum (Nujol) : Banden bei cm-l 1688 und 1042. 

C,,H,O,NJ Rcr. C 48.9 H 5,8 0 11,5 N 3,4 J 30,4% 
(417,29) Gef. ,, 4 9 2  ,, 5,8 ,, 11,7 ., 3.4 ,, 30,4y0 

10. A1.10b-N-MethyZ-hexahyd~o-benzo[f]chinolin-2-on ( V I I  B) .  2,0 g VI B und 50 g Polyphos- 
phorsaure merden unter Stickstoff 20 Std. bei Zimmertemperatur geruhrt, hierauf in einem Ace- 
ton-Trockeneis-Bad gckuhlt und mit konz. Ammoniak alkalisch gemacht. Diese Liisung wird mit 
-&ther erschopfend cxtrahiert und der daraus erhaltene Eindampfriickstand rnit Petrolather- 
-$ ther 1 : 1 an der hundertfachen Menge Alnminiumoxyd NW'OELM neutral,, chromatographiert. 

].)as Cyclisationsprodukt VII B wird rnit Ather eluiert und kristallisicrt aus diesem LBsungs- 
mittel in gelben, langlichen, scharfkantigen Rechtecken, Smp. 79-81", Ausbeute 390/. UV.- 
Spektrum in Ather: I,,, 212; 226; 233; 285 mp (log E = 4,17; 4,lO; 3,99; 4,34) (Fig. 1. Kurve 2 ) .  
I IiLSpektrum (Nujol): Banden bei cm-' 1665 und Schulter bei 1670 (Fig. 16). 

CI4H,,ON Ber. C 78,8 H 7,l 0 7,s N 6,6"/, 
(213,27) Cef. ,, 70,O ,, 7,O ,, 7,7 ,, 6.4% 

11. ( -  )- bzw. (+ )-A ~~~nb-AI-MethyZ-hexahydro-benzo[~]ckinoZin-2-on ( a V I I  B bzw. BVII  B ) .  
Die Trennung des Racemats VIIB iu die optischen Antipoden erfolgt, wie bei VIIA, rnit Hilfe 
clcr optisch aktiven Di-(p-toluy1)-weinsauren. 

Die a m  den Salzen freigesetzten Hasen kristallisieren aus Ather in hellgelben. quadratischen 
l'latten, Smp. 103-1 05" (Zers.). Die UV.- und IH.-Spektren der optisch aktiven lietobasen sind 
init jenen des Racemats identisch. 

( -)-d1.'O"-T\T-Methyl-hexahydr~-bcnzo[f!chinolin-2-on (aVIIB) : [a]:: = - 31 6" (c = 0,16 in 
Feinsprit). 

( + ) - A  1~1~~-iY-Methyl-hexahydro-benzo[f]chinolin-2-on (PI1  B) : [u]g =318" (c = 0,lO in 
1;einsprit). 

K-D.  in Dioxan: (-)-Base aVIIB (21", c = 0,028) (Fig. 6). [MI,,, = - 1100", [MI,,, = - 2100'. 
(+)-BasePVII13 (21", c = 0,015) (Fig. 6). 
12. ( -  ) -  bzw. (+)-Al~lob-N-MethyZ-hexahydro-benzo[f]chinolin-2-ol ( a V I I I B  bzw. B V I I I B ) .  

I)ie Heduktion von aVII B bzw. BVIIB zu aVIIIB bzw. BVIIIB erfolgt wie diejenige der bicy- 
clischen Ketone, wobei die tricyclischen Alkoholbasen als farblose ole  erhalten werden. Aus- 
beute SOY;. UV.-Spektrum in Ather: I, ,  212; 255 mp (logE = 4,37; 4.18); Schultern bei 218, 
225,287 und 297 mp (Fig. 4, Kurve 2 ) .  1R.-Spektrum (flussig) : Banden bei cmw13350 (OH) und 
11552 (> C=CH-) (Fig. 17). 

( - ) - A  ~~~~~-N-Methyl-hexahydro-benzo[f]chinolin-2-01 (aVIII B) : [ G C ] ~  = - 133" (c = 0,29 in 
Feinsprit) . 

(+)-A 1.*0~-N-I\lethyl-hexahydro-benzo[f]cliinolin-2-ol (PVIII B) : [a]E = 140" (c = 0,23 in 
Feinsprit) . 

R.-D. in Dioxan: (-)-Base aVIIIB (21". c = 0,052) (Fig. 7). ,?,I,, 307 mp, [MI: -3820'. 

(+)-Base S V I I l H  (2 l0 ,  c = 0,046) (Fig. 7). I,,, 307 mp, [MI: 3790", [MI,,, = 490", jM1, = 

Die Jodmethylate der Alkoholbasen aVIII B und BVIII B kristallisieren aus Methanol in 
iarblosen Wiirfeln, Smp. 216-218" (Zers.). Uas Jodmethylat der ( -  )-Alkoholbase aVIIIB wurde 
analysiert. Die Substanz enthalt vermutlich Kristallosungsmittel, das auch bei langem Trocknen 
bei hoher Temperatur nicht entfernt werden kann. 

= 980", [MI,, = 2020". 

LMJsm = - 510", [MI,, = - 1740, [M]lRo = 1210". 

1710", [MI,,, = - 1260'. 

C,,H,,ONJ Ber. C 51,2 H 4,3 0 4,5 N 4,O J 36,00/, 
(352,2) Gef. ,, 50,5 ,, 5.0 ,, 4,7 ,, 4.4 ,, 36,00/, 

Zusammenf assung 

Durch einen spektropolarimetrischen Vergleich der optisch aktiven A 4*4*-N- 
Methyl-octahydro-chinofin-3-one rnit bereits bekannten, alicyclischcn, a,P-unge- 
sattigten Ketonen konnte die absolute Konfiguration dieser optisch aktiven Hetero- 
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c yclen abgeklart werden. Durch die Synthese der optisch aktiven A l*lob-N-Mct hyl- 
hexahydro-benzo[f]chinolin-2-one und der entsprechenden Alkoholbasen liess sich auf 
Grund der bereits bekannten, relativen Konfiguration an den beiden Asymmetrie- 
zentren der Lysergsauren, wiederum durch spektropolarimetrischen Vergleich, die 
absolute Konfiguration der vier isomcren Lysergsauren, insbesondere am asymmetri- 
schen Kohlenstoffatom c-5, ableiten. 

Physikalisch-chemisches Laboratorium 
der pharmazeutischen Abteilung 

SANDOZ, Rase1 
-- 

292. Gas-chromatographische Charakterisierung 
organischer Verbindungen 

Teil3 : Berechnung der Retentionsindices aliphatischer, 
alicyclischer und aromatischer Verbindungenl) z, 

Die im Teil 13) 
Bestehen einfacher 

von A. Wehrli u n d  E. Kov4ts 
Hcrrn Dr. M. STOLL zum 60. Geburtstag gewidmet 

(13. X. 59) 

dieser Arbeit veroffentlichten Retentionsindices deuten auf das 
Regeln hin, mit deren Hilfe gas-chromatographische Daten vor- 

ausgesagt werden konnen. Es konnte gezeigt werden, dass der fur eine apolare sta- 
tionare Phase gultige Retentionsindex einer Verbindung mit ihrem Siedepunkt in 
einer einfachen Beziehung steht, so dass aus ihm dieser Index grob geschatzt werden 
kann. Ausserdem liefert der Vergleich gas-chromatographischer Daten, die sich fur 
eine gegebene Verbindung an stationaren Phasen merklich verschiedencr Poladtat 
hestimmen lassen, wertvolle Hinweise auf die mogliche Struktur der chromato- 
graphierten Verbindung. Allerdings Iasst sich eine solche Deutung der experimentellen 
Daten nur auf dem Hintergrund eines ausgedehnten systematischen Tatsachen- 
materials durchfiihren. Wir stellten uns deshalb die Aufgabe : 1. ein dieser Problem- 
stellung adaiquates Tatsachenmaterial zusammenzustellen, und 2. zu versuchen, in 
ihm eventuell allgemeinergiiltige Regelmassigkeiten aufzudecken. 

Der Vergleich zweier an verschiedenen stationaren Phasen bestimmten Retentionsvolumina 
als identifizierendes Kriterium wurde erstmals von JAMES4) vorgeschlagen. Er konnte zeigen, dass 
in einer graphischen Darstellung, in welcher die an Paraffindl als stationare Phase gemessenen 
Retentionsvolumina aliphatischer Amine gegen die an Polyathylenglykol bestimmten aufge- 
tragen werden, jeweils die Punkte der primaren, sekundaren oder tertiaren Amine auf Geraden 
verschiedener Neigung fallen. Diese Regelmassigkeiten wurden als Folge der unterschiedlichen 
Fahigkeit dieser Amine zur Wasserstoffbrucken-Bildung mit dem Polyathylenglykol erklart. 
PIEROTTI, DEAL, DERR & PORTERS) sowie LEWIS, PATTON & K A Y E ~ )  zeigten, dass die analoge 

’ 

l) Teil2: P. T ~ T H ,  E. KUCLER & E. KOV~TS.  Helv. 42, 2519 (1959). 
z, Diese Publikation ist ein Teil der Dissertation von A. W. an der Eidg. Tcchn. Hochschule, 

3, E. Kovii~s ,  Helv. 41, 1915 (1958). 
4, A. T. JAMES, Biochem. J. 52, 242 (1952). 

6 ,  J .  S. LEWIS, A. W. PATTON & W. J .  KAYE, AnaIyt. Chemistry 28, 370 (1956). 
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