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Spośród najróżniejszych alkaloidów sporyszu
w wysokim stopniu czynne farmakodynamicznie
i cenne terapeutycznie są pochodne kwasu
d-lizergowego, jak np. ergobazyna, metyloergo-
bazyna i ergotamina. Praktyczne znaczenie po¬
siadają też pochodne kwasu d-izolizergowego,
jak np. ergobazynina, metyloergobazynina lub
ergotaminina, które dają się łatwo i z dobrą
wydajnością przeprowadzić w epimeryczne po^
chodne kwasu d-lizergowego.

Niektóre terapeutycznie cenne pochodne kwa¬
su d-lizergowego, zwłaszcza prościej podstawio¬
ne amidy, jak np. ergobazyna i metyloergoba-
zyna, to znaczy L-propanoloamid — (2) kwasu
d-lizergowego i (+) — butanoloamid — (2) kwa¬
su d-lizergowego są obecnie dostępne drogą

częściowej syntezy (A. Stoli, A. Hoffmann, Helv,
Chim. Acta 26, 9^4 (1943), pptent brytyjski
nr 573514 Sandoz Ltd., M. Semonsky, A. Ćernf,
V. Zikan, Chem. Listy 50 116 (1956). W częścio¬
wej syntezie obu wymienionych związków sto¬
suje się do rozdzielania mieszanin L-propano>
loamidów — (2) lub (+) — butanoloamidów —
(2) kwasów d- i l-izolizergowego — łatwo do¬
stępny kwas dwubenzoilo-d-winowy. L-propa¬
noloamid — (2) jak też i (+) — butanoloamid —
(2) kwasu l-izolizergowego nie mają żadnego
znaczenia terapeutycznego, a ich przeróbka na
związek mający praktyczne zastosowanie, np. na
hydrazyd kwasu d, l-izolizergowego po plrzez
kwas 1-lizergowy i jego ester metylowy, jest
nieekonomiczna. Zwłaszcza w fazie alkaliczne-



go rozszczepiania podstawionych amidów kwa-
* su 4-lizergowego na»kwas 1-lizergowy ma się

do czynienia *a dłiżymi stratami tego cennego
kwasu. Najwyższa wydajność czystego kwasu

J *;- wynosi około 35°/©.
L-propanoloamid — (2) lub (+) — butano-

loamid — (2) kwasów 1-izolizergowego i 1-lizer¬
gowego różnią się od odpowiednich pochodnych
kwasów d-izolizergowego i d-lizergowego roz¬
mieszczeniem przestrzennym podstawników
w centrach asymetrycznych CB i C8; są to dia-
stereomery.

Stwierdzono, że L-propanoloamidy — (2)
i (+) — butanoloamidy — (2) kwasów 1-izoli¬
zergowego i 1-lizergowego, a także niektóre in¬
ne podstawione amidy wymienionych kwasów,
można częściowo zracemizować pitzez ogrzewa¬
nie ich w roztworze w ciągu 1—10 godzin
w temperaturze IfO—160CC, aż do osiągnięcia
stanu równowagi pomiędzy obydwoma diaste-
reomerami. Z otrzymanej mieszaniny wydziela
się w znany sposób pochodne kwasów d-izoli¬
zergowego i d-lizergowego, a resztę przerabia
się ponownie w ten sam sposób i można powta¬
rzać podobną przeróbkę do Czasu osiągnięcia
pożądanego slopnia wykorzystania mieszaniny
diastereomerów.

W czasie tej częściowej racemizacji zmianie
ulega jedynie rozmieszczenie przestrzenne pod¬
stawników w położeniu C5 i Cg, podczas gdy
konfiguracja w ewentualnie obecnym centrum
asymetrii w bocznym łańcuchu węglowym wią¬
zania karbamidowego pozostaje nie zmieniona.
Stan równowagi np. w przypadku (+) — buta-
noloamidu — (2) kwasów 1-izolizergowego i 1-11—
zergowego odpowiada stosunkowi (+) — buta-
noloamidów — (2) kwasów d- i 1-izolizergowe¬
go oraz d- i 1-lizergowego około 3,5:3,5:1,5:1,5.
Częściowa racemizacja L-propanoloamidu —(2)
kwasu 1-izolizergoWego lub 1-lizergowego pro¬
wadzi do praktycznie równego stosunku wszyst¬
kich czterech stereoizomerów. Również gdy
w tych samych warunkach wychodzi się z od¬
powiednich pochodnych kwasu d-izolrzergowe¬
go lub d-lizergowego, dochodzi się do tego sa¬
mego stanu równowagi.

Analogicznie można też przerabiać inne pod¬
stawione amidy kwasów 1-izolizergowego i 1-li¬
zergowego, jeśli zawierają one w bocznym łań¬
cuchu węglowym jeden lub większą liczbę asy¬
metrycznych atomów węgla, przy których w sto¬
sowanych warunkach przeróbki nie zachodzi
żadna zmiana konfiguracji. Sposobem według
wynalazku można też przerabiać dostatecznie
trwałe podstawione amidy kwasów 1-izolizer¬

gowego i 1-lizergowego, nie zawierające asyme¬
trycznego atomu węgla w łańcuchu bocznym.

Z mieszanin diastereomerów uzyskanych
w wyniku częściowej racemizacji można łatwo
wydzielić obecną w większej ilości d-pochodną.
Tak np. można najpierw oddzielić pochodną
kwasu d-izolizergowego, a pozostałość poddać
ponownie częściowej racemizacji i znów oddzie¬
lić nowo pows'ałą pochodną kwasu d-iżolizer-
gowego. Przez taką wyczerpującą częściową ra-
jcemizację, którą można powtórzyć 5—8 krotnie,
otrzymuje się np. z \-*-) — butanoloamidu —
(2) kwasu 1-izolizergowego — czysty (+) — bu-
tanoloamid — (2) kwasu d-izolizergowego z wy¬
dajnością 60—65%. Produkt można poddać epi-
meryzacji w celu wytworzenia terapeutycznie
cennej metyloergobazyny.

Z praktycznie tym samym wynikiem można
też przerabiać pods awione amidy kwasów
1-izolizergowego i 1-lizergowego, w gatunku
otrzymywanym w zakładach farmaceutycz¬
nych, na pochodne kwasów d-izolizergowego
i d-lizergowego.

Częściową racemizację pochodnych kwasów
1-izolizergowego i 1-lizergowego można prze¬
prowadzać przez ogrzewanie w odpowiednim
rozpuszczalniku. Nadają się tu np. niektóre
wysókowrzące alkohole alifatyczne, jak n-buta-
nol, cykloneksanol, alkohol benzylowy, glikol
etylenowy, dalej zasady organiczne, jak n-bu-
tyloamina, cykloheksyloamina, benzyloamina,
piperydyna, morfolina, etylenodwuamina, eta-
noloamina, 2-aminobutanol — (1), cyklopenta-
noloamina, a także alkoholowy roztwór amo¬
niaku. Fenol można leż stosować do tego celu.
Nie nadają się lub są mniej odpowiednie np.
woda, dwuamyloamina, trójheksyloamina, ani¬
lina, pirydyna, ksylen. Również samo ogrzewa¬
nie 1-pochodnych, bez rozpuszczalnika, jest nie
odpowiednie.

Stan równowagi i związana z tym wydajność
poszczególnych związków zależy zasadniczo oi
rodzaju zastosowanego środowiska, od tempe¬
ratury i od czasu ogrzewania. Również inten¬
sywność zachodzących w tym samym czasie, nie
pożądanych procesów rozszczepiania zależy od
tych czynników. Stan równowagi osiąga się
w większości przypadków po czterogodzinnym
ogrzewaniu w łaźni o temperaturze 135—140 °C.
o ile użyje się odpowiedniego rozpuszczalnika,
np. benzyloaminy. Dalsze ogrzewanie nie zmie¬
nia już stanu równowagi.

Do wydzielania d-pochodnych z mieszanin
stanu równowagi można w niektórych przypad¬
kach wykorzystać dobrri zdolność do krystaliza-
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cji omawianych zasad z niektórymi kwasami
organicznymi, np. z kwasem dwubenzoilo-d-wi-
nowym. Tak np. można wydzielić z mieszanin
(+) — butanoloamid — (2) i L-propanoloamid
— (2) kwasu d-izolizergowego w postaci kwaś¬
nych dwubenzoilo-d-winianów, które z roztwo¬
rów metanolowych selektywnie krystalizują.
Można również dobrze oddzielić pochodne kwa¬
su izolizergowego od pochodnych kwasu lizer-
gowego przez chromatografowanie w kolumnie
(tlenek glinowy), a następnie dalej rozdzielać
uzyskane w ten sposób mieszaniny pochodnych
kwasu izolizergowego za pomocą kwasu dwu-
benzoilo-d-winowego.

Przykład I 1,79 g (+) — butanoloamidu
— (2) kwasu 1-izolizergowego (zawierającego
16,5%> rozpuszczalnika krystalizacyjnego), czy¬
li 1,5 g czystej subs.ancji, o temperaturze top¬
nienia 90^94°C i (a) 20D = — 352° (c = 0,435,
chloroform) ogrzewa się w ciągu 4 godzin w łaź¬
ni olejowej ogrz.inęj do temperatury 135—140°C,
w atmosferze azotu, z 45 cm8 benzyloaminy,
przy czym unika się działania światła. Chłod¬
nicę zwrotną zaopatruje się w zamknięcie
z KOH. Z ciemno zabarwionej mieszaniny od-
destylowuje się pod próżnią w temperaturze
75—ioo°C benzyloaminę, po czym mieszaninę
zasad, po jednogodzinnym suszeniu, przerabia
się w następujący sposób na kwaśne dwuben-
zoilo-d-winiany: Pozostałość po oddestylowa¬
niu benzyloaminy rozpuszcza się w 18 cm* abso¬
lutnego metanolu i do ciepłego roztworu dodaje
roztwór 1,83 g kwasu dwubenzoilo-d-winowego
w 4,5 cm8 absolutnego metanolu. Po przefiltro-
waniu i zaszczepieniu roztworu kryształem
kwaśnego dwubenzoilo-d-winianu (+) — buta¬
noloamidu — (2) kwasu d- izolizergowego pozo¬
stawia się roztwór przez noc w lodówce do kry¬
stalizacji. Wydzieloną sól metyloergometryni-
ny (0,94 g) odsącza się, przemywa niewielką
ilością metanolu (połączone przesącze oznaczono
niżej przez F±) i przekrystalizowuje z 90°/o-wego
metanolu. Otrzymany kwaśny dwubenzoilo-d-
-winian metyloergometryniny tworzy prawie
bezbarwne kryształy w postaci igieł i wykazuje
takie same właściwości jak próbka autentycz¬
na. Temperatura topnienia 215—217°C (popra¬
wiona, rozkład), (a) 20D = + 95° (c = 0,465,
90°/o-owy metanol), wartości analityczne zga¬
dzają się z obliczonymi.

Przesącz F.v zawierający przeważnie (+) —
butanoloamid — (2) kwasów d- i 1-lizergowego
oraz kwasu 1-izolizergowego odparowuje się do
sucha i pozostałość (2,6 g) przekrystalizowuje
się z mieszaniny 2,6 cm1 metanolu i 52 cm* ace¬

tonu. Wydzielony surowy kwaśny dwubenzoijo-
-d-winian (+) — butanoloamidu.— (2) kwasu
1-izolizergowego (1,1 g) odsącza się, przemywa
acetonem (połączone przesącze oznaczono dalej
przez F2), i przekrystalizowuje ponownie z tej
same} mieszaniny rozpuszczalników. Otrzymana
czysta kwaśna sól (+) — butanoloamidu — (2)
kwasu 1-izolizergowego tworzy prawie bezbarw¬
ne kryształy w postaci igieł; jej właściwości są
zgodne z właściwościami autentycznej próbki.
Substancja topnieje w temperaturze 164—166°C
(poprawiona: rozkład), (a) 20D = — 221° (c =
= 0,525, metanol;. Wartości analityczne odpo¬
wiadają wzorowi sumarycznemu C20H2_O2N • •
* C18H14Og • C3Hj0.

Na skutek suszenia w temperaturze 100°C pod
ciśnieniem 0,2 mm Hg substancja straciła 7,55%
swej wagi (obliczone dla 1 mola acetonu 7,68°/o).
Substancja wolna od rozpuszczalnika krys aliza-
cyjnego wykazywała (a) 20D = — 240°C (c =
=0,484, metanol).

Przesącz F2, zawierający przeważnie kwaśne
dwubenzoilo-d-winiany (+) — butanoloamidów
— (2) kwasów d- i 1-lizergowych, odparowuje
się do sucha pod próżr.ią i z pozostałości uwal¬
nia zasady za pomocą nadmiaru roztworu dwu¬
węglanu sodowego w wodnym etanolu, po czym
zasady te wyciąga się eterem. Po odparowaniu
do sucha połączonych alkoholowo-eterowych
wyciągów surową bezpostaciową mieszaninę po¬
chodnych kwasów d- i 1-lizergowego (0,62 g)
przekrystalizowuje się najpierw z 31 cm8 chlo¬
roformu, a następnie z 600 cm3 benzenu. Otrzy¬
muje się cząsteczkowy związek (+) — buta¬
noloamidu — (2) kwasów d- i 1-lizergowego,
w postaci krótkich pryzm. Związek cząsteczko¬
wy wykazuje temperaturę topnienia 212—213°C
(poprawiona, rozkład). Przy suszeniu w temper
raturze 100°C pod ciśnieniem 0,2 mm Hg sub¬
stancja nie traci praktycznie nic na wadze (a)
20D - — 20 + 2° (c = 0,451, pirydyna).

Drogą badań jakościowych i ilościowych pre¬
paratu przez chromatografię na papierze usta¬
lono jedynie obecność ( + ) — butanoloamidów
— (2) kwasów d- i 1-lizergowych w stosunku
1:1. Wartości analityczne odpowiadają wzoro¬
wi sumarycznemu C20H2pO2N8.

Przykład II. Częściową racemizację (+)
— butanoloamidu — (2) kwasu 1-lizergowego
przeprowadza się przy użyciu jako środowiska
dl-2-aminobutanolu — (1) w ten sam sposób
i w tych samych warunkach, jak w przykła¬
dzie I, przy czym uzyskuje się praktycznie te
same wyniki.
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Przytyła <i III. 4*0 g surowego (+) — bu-
tari&loamidu — (2) fewasu Mzolizergowego, za¬
wierającego 14,4% rozpuszczalnika krystaliza-
cyjńego (to znaczy 3*42 g substancji wolnej od
rozpuszczalnika) ogrzewa się w ciągu 4 godzin
z 12 eto? benzyioaminy w tych samych warun¬
kach co w przykładzie I. Otrzymana mieszani-
na* po takiej samej przeróbce, stanowi surową
mieszaninę czterech diastereometiycznych (+■)
— butanoloamidów — (2). W celu oddzielenia
ob&chfej nietyloergobazyniny rozpuszcza się mie¬
szaninę zasad (3,96 g) w 40 cm3 absolutnego
metanolu i do roztworu dodaje się roztwór
4,14 g kwasu dwubenzoilo-d-winowego w 10 cm8
absolutnego metanolu. Roztwór przesącza się
i zaszczepia kryształem kwaśnego dwubenzoilo-
-d-winianu (+) — butanoloamidu — (2) kwasu
d-izolizergowego, po czym pozostawia się roz¬
twór przez noc w lodówce w temperaturze
+5°C do krystalizacji. Wydzielone kryształy
pożądanego produktu zawierające ewentualnie
niewielką ilość kwaśnego dwubenzoilo-d-winia-
mi benzyioaminy; odsącza się i przemywa meta¬
nolem. Otrzymuje się 1,6 g surowej kwaśnej
soli nietyloergobazyniny.

Ług pokrystaliczny pozostały po odsączeniu
wymienionej substancji, wraz z cieczą z prze¬
mywania odparowuje się pod próżnią do sucha,
a następnie wydzielone z soli w znany spo¬
sób wolne zasady poddaje się według wyżej
opisanej metody częściowej racemizacji aż do
wyczerpania, przy czym utrzymuje się stosunek
wagowy między mieszaniną zasad i benzyloami-
ną.

Po pięciokrotnym powtórzeniu tej operacji
uzyskane poreje dwubenzoilo-d-winianu mety-
loergobafcyńińy łączy się ze sobą i uwalnia
z ńieh w znany sposób zasadę. Otrzymuje się
2,13 g (61*/o) (+) — butanoloamidu —(2) kwasu
d-izóliźergowego z mniejszą zawartością niety¬
loergobazyniny. Temperatura topnienia 185—
188°C (poprawiona, rozkład), (a) 20D - + 350°
(chloroform). W wyniku suszenia w tempera¬
turze 100°C pod ciśnieniem 0,2 mm Hg substan¬
cja traci około 3°/o swej wagi.

Metyloergobazyninę tego gatunku można epi-
meryzować w wodno-alkoholowym ługu pota¬
sowym na cenną terapeutycznie metyloergoba-
zynę, przy czym wydajność jest praktycznie ta¬
ka sama, jak przy użyciu analitycznie czystej
nietyloergobazyniny.

Przykład IV. 2,74 g surowego L-propano-
loamidu — (2) kwasu 1-izolizergowego, zawie¬
rającego 4,5«/0 wilgoci, (a) 20D = — 247° (c =
= 0,476, chloroform) poddaje się wyczerpują¬
cej częściowej racemizacji, przy użyciu 8,2 cm1
benzyioaminy do" pierwszej operacji, przy czym
zachowuje się te same warunki co w przykła¬
dach I i III. Otrzymuje się 1,64 g (61°/o) ergo-
bazyniny, w gatunku nadającym się do prze¬
róbki na eirgobazynę. Temperatura topnienia
185—187°C (poprawiona, rozkład), (a) 20D =
— 352° (chloroform). Przy suszeniu w tempe¬
raturze 100°C, pod ciśnieniem 0,2 mm ubytek
na wadze wynosi 2,5%.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób przeprowadzania podstawionych
amidów kwasów 1-iżolizergowego i l^lizer-
gowego w te same pochodne kwasów d-izo¬
lizergowego i d-lizergowego, znamienny tym,
że rozpuszczone .podstawione amidy kwasów
1-izolizergowego i 1-lizergowego ogrzewa się
w ciągu 1—10 godzin w temperaturze 110—
160°C, do czasu osiągnięcia zawartości dia-
stereomerów odpowiadających stanowi rów¬
nowagi, po czym z otrzymanej mieszaniny
wydziela się w znany sposób pochodne kwa¬
sów d-izolizergowego lub d-lizergowego albo
obu tych kwasów, a pozostałość ponownie
przerabia w ten sam sposób i powtarza
przeróbkę z każdorazowo nowo otrzymaną
pozostałością aż do pożądanego stopnia wy¬
korzystania mieszaniny stereoizomerów.
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