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Sposréd najrézniejszych alkaloidéw sporyszu
w wysokim stopniu czynne farmakodynamicznie
i cenne terapeutycznie s3 pochodne kwasu
d-lizergowego, jak np. ergobazyna, metyloergo-
bazyna i ergotamina. Praktyczne znaczenie po-
siadajg tez pochodne kwasu d-izolizergowego,
jak np. ergobazynina, metyloergobazynina lub
ergotaminina, ktére dajg sie latwo i z dobra
wydajno$cig przeprowadzié w epimeryczne po-
chodne kwasu d-lizergowego.

Niektére terapeutycznie cenne pochodne kwa-
su d-lizergowego, zwlaszcza proéciej podstawio-
ne amidy, jak np. ergobazyna i metyloergoba-
zyna, to znaczy L-propanoloamid — (2) kwasu
d-lizergowego i (+) — butanoloamid — (2) kwa-
su d-lizergowego sg obecnie dostepne drogag

czeSciowej syntezy (A. Stoll, A. Hoffmann, Helv.
Chim. Acta 26, 944 (1943), patent brytyiski
nr 573514 Sandoz Ltd., M. Semonsky, A, Cerny,
V. Zikan, Chem. Listy 50 116 (1956). W cze$cio-
wej syniezie obu wymienionych zwigzkéw sto-
suje sie do rozdzielania mieszanin L-propano-
loamidéw — (2) lub (+) — butanoloamidéw —
(2) kwas6w d- i l-izolizergowego — latwo do-
stepny kwas dwubenzoilo-d-winowy. L-propa-
noloamid — (2) jak tez i (+) — butanoloamid —
(2) kwasu l-izolizergowego nie majg zadnego
znaczenia terapeutycznego, a ich przerébka na
zwigzek majacy praktyczne zastosowanie, np. na
hydrazyd kwasu d, l-izolizergowego po przez
kwas l-lizergowy i jego ester metylowy, jest
nieekonomiczna. Zwlaszcza w fazie alkaliczne-
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go rozszczeplania podstawmnylch amidéw kwa-
su-d-lizergowego na kwas 1-lizergowy ma sie
do czynienia'“z dhzymi stratami tego cennego
kwasu Najwyzsza wydajno§é czystego kwasu
wynosi okolo 35%.

. L-propanoloamid — (2) lub (+) — butano-
loamld — (2) kwas6éw l-izolizergowego i 1-lizer-

-gowego réinia sie od odpowiednich pochodnych

kwaséw d-izolizergowego i d-lizergowego roz-
mieszczeniem  rrzesirzennym podstawnikéw
w centrach asymetrycznych C; i Cg; sa to dia-
stereomery. )

Stwierdzono, ze - L-propanoloamidy 2
i (+) — butanoloamidy — (2) kwas6w l-izoli-
zergowego i 1-lizergowego, a takie niektére in-

ne podstawione amidy wymienionych kwasévws,

mozna cze§ciowo zracemizowaé przez ogrzewa-
nie ich- w roztworze w ciggu 1—10 godzin
w temperaturze 110—160°C, az do osiggniecia
stanu réwnowagi pomiedzy obydwoma diaste-
reomerami:. Z otrzymarej mieszaniny wydziela
sie 'w znany: spos6b pochodne kwas6éw d-izoli-
zergowego i d-lizergowego, a reszte przerabia

sie¢ ponownie w ten sam spos6b i moina powta- -

rzaé podobng przerébke do czasu osiggniecia
pozadamego s opnia wykorzystama mieszaniny
diastereomeréw. -

W czasie tej cze§ciowej racemizacji zxnianie

ulega jedynie rozmieszczenie przestrzenne pod- .

stawnikébw w potozeniu C; i C,, podczas gdy
konfiguracja w ewentualnie obecnym centrum
asymetrii w bocznym lanicuchu weglowym wig-
zafiia karbamidowego pozostaje nie zmieniona.’
Stan réwnowagi np.- w przypadku (+) — buta-
noloamidu — (2) kwaséw l-izolizergowego i 1-li-
zergowego odpowiada stosunkowi (+) — buta-

‘noloamidéw — (2) kwaséw d- i l-izolizergowe-

go oraz d- i l-lizergowego okolo 3,5:3,5:1,5:1,5.
CzeSciowa racemizacja L-propanoloamidu — {2)
kwasu l-izolizéergowego lub 1l-lizergowego pro-
wadzi do praktycznie réwnego stosunku wszyst-
kich czterech stereoizomeréw. Réwniez gdy
w tych samych warunkach wychodzl si¢ z od-
powiednich pochednych kwasu d-izolizergowe-
g0 lub d-lizergowego, dochodzi sie do tego sa-
mego stanu réwnowagi.

Analogicznie mozna tez przerabiaé inne pod-
stawione amidy kwaséw l-izolizergowego i 1=li-
zergowego, jesli zawierajg one w bocznym tan-
cuchu weglowym jeden lub ‘wiekszg liczbe asy-
metrycznych atoméw wegla, przy ktérych w sto-
sowanych warunkach przer6ébki nie "zachodzi
2adna zmiana konfiguracji. Sposobem wedlug
wynalazku mozna tez przerabiaé dostatecznle
trwale podstawicne amidy kwaséw l-izolizer-

gowego i 1-lizergowego, nie zawierajgce asyme-
trycznego atomu wegla w laicuchu bocznym.

Z nmieszanin diastereomeréw uzyskanych
w wyniku czeSciowej racemizacji mozna latwo
wydzielié obecng w wiekszej iloSci d-pochodny.
Tak np. mozna najpierw oddzieli¢é pochodngy
kwasu d-izolizergowego, a pozostalo§¢ podda*
ponownie czeSciswej racemizacji i znéw oddzie-
lié nowo pows.alz pochodng kwasu d-iZolizer-
gowego. Przez takg wyczerpujacg czeSciowg ra-
«cemizacje, ktérg mozna powtérzyé 5—8 krotnie,
otrzymuje si¢ np. z (+) — butanoloamidu -—-
(2) kwasu l-uolizergowego — czysty (+) — bu-
tanoloamid — (2) kwasu d-izolizergowego z wy-
dajnosicia 60—65%. Produkt mozna poddaé epi-
meryzacji w celu wytworzenia terapeutyczme
cenneJ metyloergobazyny.

Z praktycznie tym samym ‘wynikiem mozna
tez przerabiaé pods awione amidy kwaséw
l-izolizergowego i 'l-lizergowego, w gatunku
otrzymywanym w zakladach farmaceutycz-.

-nych, na pochodne kwaséw d-izolizergowego

i d-lizergowego.
"Czésciowa racemizacje pochodnych kwaséw

1-izolizergowego i 1l-lizergowego mozZzna prze-

prowadzaé przez ogrzewanie w odpowiednim
rozpuszezalniku. Nadaia sie tu np. niektére
wysokowrzace alkohole alifatyczne, jak n-buta-
nol,- cykloheksanol, alhohol benzylowy, glikol
etylenowy, dalej zasady organiczne, jak n-bu-
tyloamina, cykloheksyloamina, benzyloamina,
piperydyna, morfolina, etylenodwuamina, eta-

° noloamina, 2-aminobutanol — (1), cyklopenta-

noloamina, a takZe alkoholowy roztwér amo-
niaku. Fenol mozna {ez stosowaé do tego celu.
Nie nadajg si¢ lub s3 mniej odpowiednie np.
woda, dwuamyloamina, tré6jheksyloamina, ani-
lina, pirydyna, ksylen. R6wniez samo ogrzewa-
nie l-pochodnych, bez rozpuszczalnika, jest nie
odpowiednie.

Stan réwnowag. i zwigzana z tym wydajnosé
poszczegblnych zwigzkOw zalezy zasadniczo od
rodzaju zastosowanegoe frodowiska, od tempe-
ratury i od czasu ogrzewania. R6wniez inten-
sywnoié zachodzacych w tym samym czasie, nie
pozadanych proces6w rozszczepiania zalezy od
tych czynnikéw. Stan réwnowagi osigga sig
w wiekszo$ci przypadkéw po czterogodzinnym
ogrzewaniu w lazni o temperaturze 135—140°C,
o ile uzyje sie odpowiedniego rozpuszczalnika,
np. benzyloaminy. Daisze ogrzewanie nie zmie- -
nia juz stanu réwnowagi.

Do wydzielania d-pochodnych z mieszanin
stanu réwnowagi moina w niekiérych przypad-
kach wykorzysta¢ dobrqg zdolnofé do krystaliza-
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cji’ omawianych zasad. z niektérymi kwasami
organicznymi, np. z kwasem dwubenzoilo-d-wi-
nowym. Tak np. mozna wydzieli¢é z mieszanin
(+) — butanoloamid — (2) i L-propanoloamid
— (2) kwasu d-izolizergowego w postaci kwas-
nych -dwubenzoilc-d-winianéw, ktére z roztwo-
ré6w ‘metanolowych selektywnie krystalizuja.
Mozna réwniez dobrze oddzieli¢é pochodne kwa-
su izolizergowego od pochodnych kwasu lizer-
gowego przez chromatcgrafowanie w kolumnie
(tlenek :glinowy), .a nastepnie dalej rozdziela¢
uzyskane w ten sposéb mieszaniny pochodnych
kwasu 1zohzergowego za pomocg kwasu dwu-
benzoilo-d-winowego.

Przyktad L 1,79 g (+) — butanoloamidu
— (2) kwasu l-izolizergowego (zawierajacego
16,5% rozpuszczalnika Kkrystalizacyjnego), czy-
li 1,5 g czystej subs’ancji, o temperaturze top-
nienia 96—94°C i (a) 20p = — 352° (c = 0,435,
chloroform) ogrzewa si¢ w ciggu 4 godzin w tai-
ni olejowej ogrzanej do temperatury 135—140°C,
w atmosferze azotu, z 45 ecm® benzyloaminy,
przy czym unika sie dziatania $wiatla. Chtod-
nice zwrotng =zaopatruje si¢ w zamkniegcie
z KOH. Z ciemno zabsrwionej mieszaniny od-
destylowuje si¢ pod préinia w temperaturze
75—100°C benzylcamine, po czym mieszanine
zasad, po jednogodzinnym suszeniu, przerabia
sie 'w nastepujacy spos6b na kwasne dwuben-

zoilo-d-winiany: Pozostalo§¢ po oddestylowa-.

niu benzyloaminy rozpuszcza si¢ w 18 cm? abso-
lutnego metanolu i do cieptego roztworu dodaje
_ roztwér 1,83 g kwasu dwubenzoilo-d-winowego
w 4,5 cm?® absolu’nego metanolu. Po przefiltro-
waniu i zaszczepieniu roztworu krysztalem
kwasnego dwubenzoilo-d-winianu (+) — buta-
noloamidu — (2) kwasu d- izolizergowego pozo-
stawia sig roztwér przez noc w lodéwce do kry-
stalizacji. Wydzielong s6] metyloergometryni-
ny (0,94 g) odsjcza sig, przemywa niewielka
iloSciag metanolu (polaczone przesacze 0znaczono
nizej przez F)i przekrystalizowuje z 90%0-wego
metanolu. Otrzymany kwasny dwubenzoilo-d-
-winian metyloergometryniny tworzy prawie
bezbarwne krysztaly w postaci igiet i wykazuje
takie same wlasciwose1 jak prébka autentycz-
na. Temperatura topnienia 215—217°C (popra-
wiona, rozklad), (a) 20p= +95° (¢ = 0,465,
90%-pwy metanol), warto$ei analityczne zga-
dzaja sie z obliczonymi.

Przesacz F,, zawierajacy przewaznie (+) —
‘butanoloamid — (2) kwaséw d- i l-lizergowego
oraz kwasu l-izolizergowego odparowuje sie do
sucha i pozostalo$é¢ (2,6 g) przekrystalizowuje
sie z mieszaniny 2,6 cm?® metanolu 1 52 em® ace-

tonu. Wydzlelony surowy kwaény dwubenzoilo-

-d-winian (+) - butanoloamidu — (2) kwasu -
1-izolizergowego (11 g) udsgcza - sig, przemywa -
acetonem (polgczone przesacze oznaczono dalej

przez F,), i przexcrystahzowuje ponownie z tej :
samej mieszamny rozpuszezalnikéw. Otrzymana .
czysta kwasna s6l (+) — butanoloamidu — (2).
kwasu l-izolizergowégo {worzy prawie bezbarw-.
ne krysztaly w postaci igiel; jej wlasciwosci sa.
zgodne z wlasciwosciami  autentycznej . prébki. -
Substancja topnieje w temperaturze 164—166°C

(poprawiona: rozklad), (a) 20, = — 221° (¢ =

= 0,525, metanol;. Wartoécei analityczne odpo--
w;adaja W20rowi sumarycznemu C,oH,;,0,N, -

* C,H,,0, "' C,HO.

1478

Na skutek suszenia w temperaturze 100°C pod
ciénieniem 0,2 mm Hg substancja stracita 7,55%
swej wagi (obliczene dla 1 mola acetonu 7,68%o).
Substancja wolna od rozpuszezalnika krys! aliza-
cyjnego wykazywala (a) 20D = — 240°C (c =
=0,484, metanol). :

Przesacz F,, zawierajz{cy przewaznie kwasne
dwubenzoilo-d-winiany (+) — butanoloamidéw
— (2) kwas6w d- i l-lizergowych, odparowuje
si¢ do sucha pod préziig i z pozostalo$ci. uwal-
nia zasady za pomocg nadmiaru roztworu dwu-
weglanu sodowego w wodnym etanolu, PO czym
zasady te wyecigga sie eterem. Po odparowaniu
do ' sucha polgczonych alkoholowo-eterowych»

‘Wyciggéw surowy bezpostaciows mieszanine po-

chodnych kwaséw d- i l-lizergowego (0,62 g)
przekrystalizowuje si¢ najpierw z 31 cm? chlo-
roformu, a nastepnie z 600 cm® benzenu. Otrzy-
muje sie czgsteczkowy zwigzek (+) — buta-
noloamidu — (2) kwaséw d- i l-hzergowego,
w postaci krétkich pryzm. Zwigzek czqsteczkof
wy wykazuje {emperature topnienia 212—213°C
(poprawiona, rozktad). Przy suszeniu w_ tempe-
raturze 100°C pod ci‘nieniem 0,2 mm Hg sub-.
stancja nie traci praktycznie nic na wadze (a)
205 = — 20 + 2° (c = 0,451, pirydyna).

" Droga badan jako$ciowych i ilodciowych pre-
paratu przez chromatografie na papierze usta-
lono jedynie obecno$é (+) — butanoloamidéw:
— (2) kwaséw d- i l-lizergowych w: stosunku
1:1. Wartosci analityczne odpowiadaja wzore-
wi sumaryecznemu C, H, O,N,. '

Przyktad II. CzeSciowg racemizacje (+)
— butanoloamidu — (2) kwasu l-lizergowego
przeprowadza sig przy uzyciu jako §rodowiska:
dl-2-aminobutanolu — () w ten sam spos6b
i w tych samych warunkach, jak w przykla-
dzie I, przy czym uzyskuje sie praktyczaie le
same wyniki.



Przyktad III. 4,0 g surowego (+) — bu-
tanioloamidu — (2) kwasu l-izolizergowego, za-

wierajacego 14,4% rozpuszczalnika krystaliza- -

cyjnego (to znaczy 3;42 g substancji wolnej od
rozpuszezalnika) ogrzewa-sie w ciggu 4 godzin
z 12 cm? benzyloaminy w tych samych warun-
kach-eo' w przykladzie I. Otrzymana mieszani--
na; po takiej sarme]. przerébece, stanowi surows
mieszaning czterech diastereometrycznych (+)
— .buitanoloamidéw — (2). W celu - oddzielenia
obechiej metyloergobazyniny rozpuszcza sie mie-
s#anine zasad (3,96 g) w 40 cm® absolutnego
metanolu i do roztworu dodaje sig¢ roztwoér
4,14 g kwasu dwubenzouilo-d-winowego w 10 em?
absolutnego metanolu. Roz.woér przesgcza sig
i zaszczepia kryszialen: kwasnego dwubenzoilo-
-d-winianu (+) — bul.anoloamldu — (2) kwasu
d-izolizergowego, po czym pozostawm sie roz-
twér przez noc w lodéwce w temperaturze
+5°C do krystalizacji. Wydzielone krysztaly
pozadanego produktu zawierajace ewentualnie
niewielkg ilo§¢ kwasncgo dwubenzoilo-d-winia-
nu benzyloaminy; odsgcza sie i przemywa meta-
nolem. Otrzymvuje sie 1,6 g surowej kwaéne]
soli metyloergobagyniny.

Rug pokrystaliczny pozostaly po odsaczeniu
wymienionej subslancji, wraz z ciecza z prze-
mywania odparowuje sie pod préznia do sucha,
a nastepnie wydzielore z soli w znany spo-
s6b ‘wolne zasady poddaje sie wedlug wyzej
opisanej metody. czesciowej racemizacji az do
wyczerpama, przy czym utrzymuje sie stosunek
Wagowy mlqdzy rmeszanma zasad 1 benzyloam1—

Po plemokrotnym powtérzeniu tej operacji
uzyskane poreje dwubenzoilo-d-winianu mety-
loargobazyniny laczy sie ze sobg i uwalnia
z nieh~w znany sposéb - zasade. Otrzymuje sig
2,16 g (61%) (+) — butanoloamidu —(2) kwasu
d-izelizergowego z mnliejsza zawartoécia mety-
loergobazyniny. Temperatura topnienia 185—
188°C (poprawiona, rozkiad), (@) 20, = + 350°
(chloroform). W wyniku suszenia w tempera-
turze 100°C pod ciénieniem 0,2 mm Hg substan-
cja traci okoto 3% swej wagi.

Metyloergobazynine tego gatunku mozna epi-
meryzowaé w wodno-alkoholowym lugu pota-
sowym na cenng terapeutycznie metyloergoba-
zyne, przy czym wydajno§é jest praktycznie ta-
ka sama, jak przy uiyciu analitycznie czystej
metyloergobazyniny.

Przyktldd IV. 2,74 g surowego L-propano-
loamidu — (2) kwasu l-izolizergowego, zawie-
rajacego 4,59/¢ wilgoci, (a) 20y, — 247° (c
= 0,476, chloroform) poddaje sie wyczerpuja-
cej czefciowej racemizacil, przy uzyciu 8,2 cm?
benzyloaminy do pierwszej operacji, przy czym
zachowuje sie te same warunki co w przykla-
dach I i IIL Otrzymuje sie 1,64 g (61%) ergo-
bazyniny, w gatunku nadajgcym sie¢ do prze-
rébki na ergobazyng. Temperatura {opnienia
185—187°C (poprawiona, rozklad), () 20,
— 352° (chloroform). Przy suszeniu w tempe-
raturze 100°C, pod ciénieniem 0,2 mm ubytek
na wadze wynosi 2,5%..

Zastrzezenie patentowe

Spos6b przeprowadzania podstawionych .
amidéw kwasow l-izolizergowego i l-lizer-
gowego w te same pochodne kwaséw d-izo- -
lizergowego i d-lizergowego, znamienny tym,
Ze Tozpuszczone podstawione amidy kwaséw
1-izolizergowego i l-lizergowego ogrzewa sie
w ciggu 1—10 godzin w temperaturze 110—
160°C, do czasu oOsiggniecia zawartoéci dia-
stereomeréw ocGpowiadajacych stanowi réw-
nowagi, po czym z otrzymanej rieszaniny
wydziela sie¢ w znany spos6b pochodne kwa-
s6w d-izolizergowego lub d-lizergowego albo
obu tych kwaséw, a pozostalo§¢ ponownie
przerabia w ten sam spos6b i powtarza
przerébke z kazdorazowo nowo otrzymang
pozostaloSeia az do pozadanego stopnia wy-
korzystania mieszariny stereoizomeréw.

Miroslav Semonsky
Antonin Cerny
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