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19. Urethane mit dem Ringsystem der Lysergsaure und Isolysergsaure. 
(13. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloidel)) 

von F. Troxler. 
(29. x. 46.) 

In der letzten Xitteilung dieser Reihe wurde eine einfache Hodi- 
fikation des Curtius’schen Abbaus der isomeren Lysergsaure- und 
Dihydro-lysergsaure-azide beschrieben, die in einer einzigen Operation 
von den Add-hydrochloriden xu den Aminen fiihrt. Die vorliegende 
Untersuchung befasst sich mit den bei der normalen Ausfuhrungs- 
weise des Curtius’schen Abbaus der Lysergsaure- und Isolysergsaure- 
azide als Zwischenprodukte aiiftretenden Urethanen. Diese liessen sich 
in guter Ausbeute durch Verkochen der Azide in Benzollosung und 
Zugabe des Alkohols zu den dabei gebildeten Isocyanaten herstellen. 

Nachstehend beschreiben wir eine homologe Reihe von aui diese 
Weise gewonnenen Carbamidsaure-estern, die am Stickstoff mit dem 
6-Methyl-ergolenyl-, bzw. 6-3!Iethyl-ixoergolenyl-Rest2) substituiert 
sind, und die der allgemeinen Formel R.NH.CO0.R’ entsprechen. 
R = 6-Methyl-ergolenyl-, bzw. 6-Methyl-isoergolenyl-Rest, R’ Me- 
thyl- bis Butyl-Rest. Solche Verbindungen, in denen die sedativ 
wirksame Urethan- Gruppierung mit dem physiologisch aktiven Ring- 
system der Lysergsaure verknupft ist , schienen uns von pharmakolo- 
gischem Interesse zu sein. 

I n  der Tabelle 1 sind einige chamkteristische Eigenschaften der 
meist schon krystallisierenden Carbamidsaure-ester zusammengestellt. 

Die Urethane mit dem Eingsystem der Lysergsaure und Isoly- 
sergsaure weisen noch einige typische Eigerischaften diefier Sauren 
auf. Sie sind gegeniiber lichteinwirkung und oxydativen Einfliissen 
sehr empfindlich, fluoreszieren im TT.V.-Licht intensiv blau und geben 
die unveranderte Keller’sche Farbreaktion mit eisen( 111)-chloridhal- 
tigem Eisessig und konz. Schwefelsaure. 

Dagegen unterscheiden sich die Urethane wesentlich yon Lyserg- 
same, Isolysergsaure und den entsprechenden Mutterkornalkaloideii 
dadurch, dass sie sich nicht mehr isomerisieren lassen. Dieser Re- 
fund weist darauf hin, dass die Carboxylgruppe der Lysergsaure am 
Isomerisierungsvorgang beteiligt ist, a-ie schon in der 12. Mitteilung 
vermerkt wurde. Auch beim Kochen mit Hydrazin, wobei die Lyserg- 
saure- und Isolysergsaurederivate unter Racemisierung in holysera- 
sgurehydrazid iiborgehen3), blieben die Urethane unverandert. 

2, Zur Nomenclatur vgl. 12. Mittellunp. 
. ~ __ 

l )  12. Mitteilung, Helv. 30, 44 (1947). 
3) d. Stoll und -4. Hofmcinz, Z. physiol. Ch. 250, 7 (1937). 
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E x p er i ni e n t e 11 er T e i I .  
1. ti b e r f ii h r u n g v o n d - L y s e r g s a u r  e ~a z i d i n  d e n  Car  b a in i d s a u r e -in e t h y le  s t e r. 

( 6 - 11 e t h y 1 -e rgo  le  n y 1 - 8 ) - car  b a m i d s a u r e - m e t  h y 1 e s t e r. 
Das d-Lysergsaure-hydrazid wurde wie in der vorstehenden Mitteilungl) beschrieben 

in das Azid ubergefuhrt. 
1,14g d-Lysergslure-hydrazid (0,004 Mol) wurden bei Oo in 40 cm3 0,l-n. HCl 

gelost, 40 cm3 0,l-n. NaNO, zugesetzt, und dann unter gutem Riihren innerhalb 3 Mi- 
nuten 45 em3 0,l-n. HC1 zugetropft. Gegen Ende der Saurezugabe begann die Krystalli- 
sation des Azid-hydrochlorids. Man liess 5 Minuten bei Oo zur Vervollstandigung der 
Reaktion stehen. Das Hydrochlorid wurde nicht isoliert, sondern da,s Azid nach Zugabe 
von Natriumhydrogencarbonat in 400 cm3 Benzol aufgenommen. 

Zur Uberfuhrung in das Isocyanat wurde die eine halbe Stunde uber Natrium- 
sulfat getrocknete Benzollosung rasch zum Sieden erhitzt, wobei Stickstoffentwicklung 
einsetzte, und 5 Minuten im offenen Gefass verkocht. In die leichtgetrubte Losung goss 
man 100 em3 siedendes absolutes Methanol und kochte zur Vervollstandigung der Urethan- 
bildung weitere 5 Minuten. Als Ruckstand der im Vakuum zur Trockne verdampften 
Losung verblieben 0,90 g krystallisiertes Rohprodukt. 

Zur Reinigung wurde das Urethan abwechslungsweise aus Methanol und Chloro- 
form umkrystallisiert. Es wurden 0,55 g reiner (6-R.lethyl-ergolenyl-8)-carbamidsiiure- 
methylester vom Schmelzpunkt 236-237O (unter Zers.) erhalten. 

Die Verbindung lost sich in 80 Teilen siedendem Chloroform, woraus sie beim Er- 
kalten der Losung in Form 5-eckiger Bkttchen auskrystallisiert. Aus 110 Teilen Benzol 
werden unregelmassige 5- bis 6-eckige Blattchen, und aus Methanol oder Athanol, worin 
dasProdukt leicht loslich ist, liinglich 4-eckige, krystallosungsmittelhaltige Platten erhalten. 

Zur Analyse wurde die Verbindung 3 Stunden im Hochvakuum (0,OOOl mm, 
loO-llOo) getrocknet. 

3,052; 3,202 mg Subst. gaben 7,663; 8,077 mg CO, und 1,705; 1,799 mg H,O 
3,170; 3,010 mg Subst. gaben 0,401; 0,382 om3 N, (20°, 745 mm) 

Cl,HI,0,N3 Ber. C 68,65 H 6,44 N 14,1496 
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Gef. ,, 68,48; 68,79 ,, 6,25; 6,29 ,, 14,45; 14,49% 
[a]il”,” = + 50° (c = 0,5 in Pyridin) 

+53O (c = 0,2 in Chloroform). 

2. b e r f ii h r u n g v o n d - I so 1 y s e r g s a u r e -a z i d in d e n Car  b a in i d s a u r e - m e t  h y 1 - 
e s t, e r . ( 6 -Met  h y 1 - is  o e r g o 1 e n  y 1 - 8 ) - c a r  b a m i d  s a u  r e - m e t  h y le  s t e r. 

Auch das d-Isolysergsaure-hydrazid wurde \vie in der vorangehenden Mitteilung’) 
beschrieben in das Azid, und dieses genau gleich wie das Lysergsaure-azid in das Urethaii 
iibergefiihrt . 

Sus 1 ,O g d-Isolysergsaure-hydrazid erhielt’ man 0,92 g Rohprodukt,. Zur Reinigung 
wurde das Urethan mehrmals aus Methanol umkrystallisiert, in dein es heiss sehr leicht, 
kalt nur massig loslich ist, und woraus zu Buscheln vereinigte, lange, krystallosungsmittel- 
haltige h-adeln erhalten werden. Der (6-~~ethyl-isoergolenyl-8)-carbamidsaure-methylester 
lost sich bei Siedehitze in 30 Teilen Benzol, 10 Teilen Chloroform oder 15 Teilen Alkohcl. 
-411s dem letztgenannten Losungsmittel wurden krystallosungsmittelfreie Polyeder er - 
halten. Smp. 180° (Zers.). 

Fur die Elementaranalyse nurde das Alkoholkrystallisat bei SOo im Hochvakuum 
getrocknet. 

3,050; 3,179 mg Subst. gaben 7,695; 8,049 nig CO, und 1,675; 1,763 mg H,O 
3,187 mg Subst. gaben 0,405 cm3 X, (20°; 749 mm) 

C,,H,,O,S, Ber. C 68,65 H 6,44 N 14,14% 
Gef. ,, 68,81; 69,05 ,, 6,14; 6,21 ,, 14,59q/, 
[a]: = + 346O ( c  = 0,5 in Pyridin) 

+ 348O (c = 0,5 in Chloroform). 

I )  ,4. Hofnmm,  Helv. 30, 44 (1947). 
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Aus den methglalkoholischen Mutterlaugen des rohen Urethans wurde eine geringe 
Menge (OJ2 g) einer in Chloroform schwerloslichen Verbindung isoliert, die nach Umkry- 
stallisation aus Methanol und Chloroform mit dem im Abschnitt 1. beschriebenen (6- 
Methyl-ergolenyl-8)-carbamidsaure-methylester identisch war. Die Isomerisierung muss 
noch in Form des Hydrazids oder Azids stattgefunden haben, weil das Urethan nicht 
inehr umgolagert v-erden kann. 

3. (6-Methyl-ergolenyl-8)-carbamids&ure-&thglester. 
Diese Verbindung wurde auf gleiche Weise und in der gleichen Ausbeut'e wie der 

Methylester aus d-Lysergsaure-azid erhalten. 
Das Rohprodukt reinigte man durch Umkrystallisieren aus Benzol, woraus die 

reine Verbindung in 6- bis 8-eckigen Bliittchen von Smp. 237-38O (Zers.) krystallisiert. 
Der (6-Methyl-ergolenyll-8)-carbarnids&ure-athylester lost sich bei Siedehitze in 100 
Teilen Benzol, 30 Teilen Chloroform oder 30 Teilen Alkohol. 

Das Benzolkrysta,llisat verlor beim Trocknen im Hochvakuum bei 80° 9,8% des 
Gewichtes. 

3,084; 2,320 mg Subst. gaben 7,853; 5,920 mg CO, und 1,986; 1,440 mg H,O 
3,314; 2,965 mg Subst. gaben 0,394 (21O; 750 mm); 0,345 (20O; 750 mm) em3 K2 

C1,H2,02N, Ber. C 69,41 H 6,80 N 13,50% 
Gef. ,, 69,45; 69,64 ,, 7,21; 6,91 ,, 13,62; 13,38% 

[K]E = + 48O (c = 0,5 in Pyridin) 
+51° (c = 0,5 in Chloroform). 

4. (6-Methyl-isoergoleny1-8)-carbamidsaure-athylester. 
Aus 0,70 g d-Isolysergsaure-hydraeid wurden auf die beschriebene Weise 0,54 g 

rohes Urethan erhalten. 
Bei der chromatographischen Reinigung liessen sich daraus 0,32 g reiner (6-Methyl - 

isoergolenyl-8)-carbaniidsaure-athylester neben 0,15 g der im Absohnitt 3. beschriebenen 
isomeren Verbindung isolieren. Als Adsorbens wurden 100 g Aluminiumoxyd und als 
Zosungsmittel Benzol verw-endet. Das Hauptprodukt wanderte rascher durch die Saule. 

Der (6-Methyl-isoergoleny1-8)-carbamidsBure-iithylester ist bei Siedehitze in 15 
Teilen Benzol, oder weniger als 20 Teilen Alkohol loslich, und krystallisiert aus diesen 
Losungsmitteln in Form nadelformiger, gerade abgesehnittener Prismen, die bei 177" 
unter Zersetzung schnielzen. 

Zur Analyse wurde das Benzolkrystallisat 4 Stunden bei looo im Hochvakuum ge- 
trocknet . 

3,185; 4,001 nig Subst. gaben 8,104; 10,236 mg CO, und 2,037; 2,589 mg H,O 
3,044; 3,755 nig Subst. gaben 0,365 (20O; 749 mm); 0,447 (21O; 749 mm) cm3 ?i2 

C18H210tX3 Ber. C 69,41 H 6,80 N 13,50% 
Gef. ,, 69,39; 69,77 ., 7J6; 7,24 ,, 13,77; 13,620/; 

20 [K] ,, = + 326O (c = 0,5 in Pyridin) 

.i. ( 6 -Me t h y  1 - erg  o l e n  y 1 ~ 8 ) - car  b a mid  s a u r e - prop y 1 e s t e r. 
I n  entsprechender Weise wurde aus d-Isolysergsaure-hydrazid ein Gemisch von 

(6-&fethyl-isoergolenyl-8)- und (6-Methyl-ergolenyl-8)-carbamidsiiure-propylester erhalten. 
Die erstgenannte Verbindung konnte aus keinem Losungsmittel zur Krystallisation ge- 
bracht werden. Die spezifische Drehung des amorphen Produktes lag ewischen f289O und 
i299O (Pyridin). Auf eine weitere Charakterisierung der Verbindung wurde verzichtet . 

Der (6-Methyl-ergolenyl-8)-carbamidsaure-propglester krystallisiert am besten aus 
Benzol, worin er bei Siedehitze in 50-60 Teilen loslich ist, und woraus er inForm 6-eckiger 
krystallosungsmittelhaltiger Bliittchen erhalten wird. Smp. 200-202° (Zers.). Die Ver- 
bindung lost sich ferner in weniger als 10 Teilen heissem Alkohol und liefert ails diesein 
Lijsungsmittel nur ein uncharakteristisches Krystallisat . 

+333O (c -= 0,5 in Chloroform). 
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Zur Elenientaranalyse wurde das Benzolkrystallisat bei 100-1100 im Hochvakuum 

3,574; 2,316 mg Subst. gaben 9,23; 5,97 mg CO, und 2,32; 1.51 ing H,O 
3,145 mg Subst. gaben 0,368 cm3 IT2 (2O0, 743 mni) 

getrocknet und erlitt dabei einen Gewichtsverlust von 8,5o/b. 

C!lsH,,0&3 Ber. C 70,11 H 7,13 ;II' 12,92% 
Gef. ,, 70,48; 70,35 ,, 7,26; i,30 ,, 13,3394 

20 [%ID =+ 47" (c = 0,5 in Pyridin) 
+ 49,5" (c = 0,5 in Chloroform). 

6. ( 6 - Me t h y 1 - e r g o le  n y 1 - 8 ) - c a r b a mid  s a u r e - b u t y 1 e s t e r. 
Auf gleiche M'eise wurde aus 1,14 g d-Isolysergsfiure-hydrazid ein Geniisch von 

0,59 g (6-Methyl-isoergolenyl-8)-carbanlidsaure-butylester und 0,27 g der isoineren Ver- 
bindung der Lysergsaure-Reihe erhalten. Der erstgenannte Ester konnte aus keineni 
Losungsmittel zur Krystallisation gebracht werden. Seine spez. Drehung lag zwischen 
+-262O und +280° (Pyridin). 

Der (6-Methyl-ergolengl-8)-carbaniids~ure-butylester krystallisiert dagegen so- 
mohl aus Benzol, als auch besonders schon aus Alkohol in Form glanzender 5-  bis 8-eckiger 
Blattchen. Smp. 207-208° (Zers.). Er lost sich bei Siedehitze in 50 Teilen Benzol, 20 
Teilen Chloroform, 10 Teilen Aceton oder Alkohol. 

Zur Elementaranalyse wurde das Alkoholkrystallisat 1 1/2 Stunden in1 Hochvakuuni 
bei 100-llOo getrocknet und erlitt dabei keinen Gewichtsverlust. 

3,640; 3,798 mg Subst. gaben 9,45; 9,87 mg CO, und 2,39; 2,51 mg H,O 
3,387; 3,102 mg Subst. gaben 0,381; 0,346 0111, N2 (20"; 749 mm) 

C,,H,,0,N3 Ber. C 70,75 H 743 PT 12,3976 
Gef. ,, 70,85; 70,94 ,, 7,35; 7,40 ,, 12,92; 12,81% 

[a]"," = + 42O (c = 0,5 in Pyridin) 
i 48" (c = 0,5 in Chloroform). 

7. I somer is ie rungsversuche  an  (6-Methyl-ergolenyl-8)-carbamidsaure- 
a t h y l e s t e r .  

a )  Mit  a lkohol i scher  Kal i lauge.  Da nach der fiir die Umlagerung der Lyserg- 
saure- und Isolysergsaure-Derivate ublichen Vorschriftl) keine Isomerisierung eintrat, 
pruften wir noch die folgenden energischeren Bedingungen. 

0,180 g Urethan ([a]= = +51° [CHCI,]) wurden in 10 cm3 absolutem Alkohol ge- 
lost, l cm3 4-n. 50-proz. alkoholische KOH zugegeben, und die Losung 15 Stunden bei 
50O gehalten. 

Zur Isolierung der Base extrahierte man die zur Sirupkonsistenz eingedampfte 
Losung mit Chloroform. Der Ruckstand der Chloroformlosung wurde der chromato- 
graphischen Adsorptionsanalyse an 20 g Aluminiumoxyd unterworfen. Bei der Entwick- 
lung mit Benzol wurde eine einheitliche, im U. V.-Licht blau fluoreszierende Zone eluiert. 
aus der sich 0,163 g krystallisiertes Ausgangsmaterial zuruckgewinnen liessen. [aID = 
+51 (CHCI,). Smp. 236-237O. 

b )  Mit  Hydrazin,) .  90 mg Urethan (["ID = +51° [CHCl,]) wurden mit 1,s cm3 
Hydrazin 1 Stunde unter Ruckfluss gekocht. Beim Erkalten der Losung krystallisierten 
75 mg Ausgangsmaterial in  grossen Blattern wieder aus. Smp. 236O. [a],, = +49O (CHCI,). 
Die Mutterlauge wurde mit 1 om3 Wasser versetzt und lieferte noch weitere 5 mg der 
gleichen Verbindung. 

Chemisch-pharmazeutisches Laborat,orium 
,,Sandoz" (Prof. Dr. A .  StolZ), Basel. 

l) A .  StoZZ und A. Hofmatm, Helv. 26, 928, 1600 (1943). 
2, A .  Stoll und A. Hofmunn, Z. phpiol. Ch. 250, 7 (1937). 




