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Lysergsyreestere med formlen:

COOR

N—Me

|

hvori

R betegner alkyl med indtil 3 C-atomer, fremstilles ud fra
lysergsyre-isolysergsyreamider ved omsatning med en alko=

hol ved temperaturer mellem 0 og 65°C i 1gbet af 2 til 30

timer i narvarelse af en syre ved en pH-vardi fra 0-1.
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Opfindelsen angadr en sarlig fremgangsmdde til fremstilling
af lysergsyreestere. Denne fremgangsmdde er kendetegnet
ved, at man behandler lysergsyre- og isolysergsyreamider

med formlen:

hvori

R1 betegner hydrogen eller lavere alkyl med indtil 4 C-
atomer, som eventuelt kan vare substitueret med en OH-
gruppe, med en alkohol med formlen ROH, hvori R betegner
en alkylrest med indtil 3 C-atomer ved temperaturer mellem
0 og 65°C i lebet af 2 til 30 timer i narverelse af en

syre ved en pH-vardi pa 0-1.

Lysergsyreestere er mellemprodukter ved fremstilling af
farmakologisk virksomme forbindelser. Man kan saledes f.eks.
ifglge den af Zikan (V. Zikan et al., Coll. Czechoslov.
Chem.Commun., 25 (1960) 1922) beskrevne fremgangsmiade frem-
stille det kendte lisuridhydrogenmaleat (US PS 3.251.846)

via azidmellemtrinnet.

Almindeligvis fremstiller man et syreamid fra esteren. Den
omvendte reaktion, dvs. omdannelsen af et syreamid til den
tilsvarende ester, er dog mulige i et trin. Hertil oplgser
man syreamidet i en alkohol og tilfgjer en sterk 'syre. For
det meste er en hgj syrekoncentration dog ngdvendig, hvil-
ken f.eks. kan opnds ved tilledning af hydrogenchlorid gen-
nem flere timer. Sadvanligvis udfgres denne reaktion wved

den anvendte alkohols kogetemperatur, ofte endog i et luk-
ket rgr (Weygand-Hilgetag, Organisch-chemische Experimentier-
kunst, Leipzig 1970, side 352).
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P& den anden side er det ogsa kendt, at lysergsyre og dens
derivater, isar estrene, under starkt sure betingelser let
lader sig omdanne til fuldstendig ubrugelige benz-[c,d]-in=
doliner (A. Stoll og T. Petrzilka Helv.chim.acta 36, 1125
(1953)).

Den basiske forsazbning af lysergsyreamider forlgber lige-
ledes under ret drastiske betingelser med 4 til 7 N kalilud
under opvarmning og giver ingen ren lysergsyre, som derpa

i et andet trin fgrst skulle forestres yderligere

(j£. DE AS 2.610.859).

Det er den foreliggende opfindelses formdl at tilvejebringe
en fremgangsmidde, som giver de gnskede lysergsyreestere af
hg¢j renhed og i et hgjt udbytte.

Det viste sig nu overraskende, at lysergsyre- og isolyserg-
syreamider i narverelse af en uorganisk eller organisk syre
ved en glat reaktion lader sig overfgre i den naturlige 8B-
opbyggede lysergsyreester, hvor der i tilfaldet med isoly=
sergsyreamider yderligere optrader en isomerisering til -
lysergsyreester. Udbytterne er praktisk talt kvantitative.

Til gennemfgring af fremgangsmaden oplgses en lysergsyre-
eller isolysergsyreamid eller en blanding af begge i den
tilsvarende alkohol, s&som methanol, ethanoi, n-propanol
eller i-propanol. Til denne oplgsning saztter man en syre,
sdsom svovlsyre, saltsyre, perchlorsyre, p—toluensulfonsyre,
trifluoreddikesyre, trifluormethansulfonsyre, etc., eller
i form af en sur ionbytterharpiks i en sadan mengde, at
reaktionsoplgsningens pH-verdi andrager ca. 0-1. Man ud-
fprer reaktionen mellem 0° og reaktionsblandingens koge-
temperatur, hensigtsmaessigt er temperaturomradet 20-55°C.
Reaktionstemperaturen fastholdes i langéfe tid. Reaktions-
tiden andrager, alt efter syrekoncentration og reaktions-

temperatur, 2 timer, hgjst dog 30 timer og er sadvanligvis
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afsluttet efter 16 timer. Derpd oparbejdes reaktionsblan-
dingen efter kendte metoder, sasom vask, ekstraktion, ud-

feldning, krystallisation og sa& videre.

Som udgangsmaterialer egner sig alle frie og N-substitueret

lysergsyre- og isolysergsyreamider med formlen:

CONRlH

N—DMe

|

hvori

Rl betegner hydrogen eller en lavere alkyl med indtil 4 C-

atomer, som eventuelt kan vere substitueret med en OH-grup-
pe. F.eks. skal navnes lysergsyreamid, isolysergsyreamid,

ergometrin, ergometrinin, etc..

Lavere alkyl betyder f.eks. methyl, ethyl, n-propyl og i-
propyl, dog iser methyl.

De efterfplgende eksempler skal belyse fremgangsméden

ifglge opfindelsen.

Eksempel 1.

Man suspenderer 5,0 g isolysergsyreamid i 80 ml vandfrit
methanol, afkgler blandingen til ca. -50°¢ og tilsatter
under omrgring 40 ml af en 13 N oplgsning af hydrogenchlo=
rid i vandfrit methanol. Den klare oplgsning lader man op-

varme til stuetemperatur og omrgrer videre natten over.
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Stgrstedelen af det dannede esterhydrochlorid krystallise-
rer derved ud. Ved afkgling i et isbad og tilsatning af
eddikesyreester fuldendes krystallisationen,og udfeldningen

suges fra.

Udbytte: 5,2 g (84% af det teoretiske udbytte) lysergsyre=
methylester, hydrochlorid.

[a], = +94° (0,5% i methanol).

Eksempel 2.

Ud fra 5,0 g lysergsyreamid opnar man ifglge eksempel 1 i
et 86%'igt udbytte lysergsyremethylester som hydrochlorid.

[al, = +94° (0,5% i methanol).

Eksempel 3.

Man opvarmer en blanding af 2,5 g lysergsyreamid og 2,5 g
isolysergsyreamid i 500 ml ethanol med 100 g p-toluensul=
fonsyre i 4 timer ved 50°C. Derpd afdestilleres halvdelen
af oplgsningsmidlet, resten haldes i en blandingraf 200 ml
koncentreret ammoniak og is og ekstraheres med methylen=
chlorid. Den organiske fase tgrres med natriumsulfat og
inddampes. Man opnar efter krystallisation fra .ethanol 4,45
g (81% af det teoretiske udbytte) lysergsyre~ethylester.

[a]D = +68° (0,5% i chloroform).

Eksempel 4,

Man oplgser 4,4 g ergometrinmaleat (10 mmol) under nitro=
gen i 300 ml methanol, tilsatter 10 g p-toluensulfonsyre
og varmer i en lukket kolbe natten over pa 50°C. Man ind-

damper oplgsningen i vakuum, optager det med methylenchlo=
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rid og behandler med koncentreret ammoniakoplgsning til
basisk reaktion. Efter adskillelse af faserne og yderligere
udrystning af vandfaserne tgrres de organiske faser med na=
triumsulfat og inddampes. Resten krystalliseres fra methy=

lenchlorid og diisopropylether.

vdbytte: 2,5 g lysergsyremethylester (89% af det teoretiske udbytte) .

[a]D = +84° (0,5% i chloroform).

Patentkrayvw.

Fremgangsmade til fremstilling af lysergsyreestere med
formlen:

COOR

N——Me

L
HN
hvori

R betegner alkyl med indtil 3 C-atomer, kendeteg-
n e t ved, at man behandler lysergsyre- 09 isolysergsyre=

amider med formlen:

gONRlH
= ‘ N—DMe
NS



DK 161599B

hvori

Rl'betegnér hydrogen eller lavere alkyl med indtil 4 C-
atomer, som eventuelt kan vare substitueret med'enVOHe
gruppe, med en alkohol med formlen ROH, hvori R betegner
en alkylrest med indtil 3 C-atomer ved temperaturer mellem
0 og 65°C i lgbet af 2 til 30 timer i narvarelse af en
syre ved en pH-vardi pa 0-1.
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