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Sposob wytwarzania nowych podstawionych przy azocie
indolowym amidow szeregu kwasu lizergowego
i dwuhydrolizergowego

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych podstawionych przy azocie indolowym
amidéw kwasu lizergowego i dwuhydrolizergo-
wego o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R; ozna-
cza grupe alkilowsg, alkenylowa lub aralkilowa,
R; i R; — woddr, grupe alkilowa, hydroksyalki-
lowa, aralkilowg lub cykloalkilowa, albo R, 1 Rs
oznaczajg razem laicuch alkilenowy, zawierajg-
cy najwyzej 5 atoméw wegla w lancuchu pros-

. /
tym natomiast, Xy oznaczajag grupe -CH = C! 10

lub —CH, — CH, charakteryzujgcego sie tym,
ze pold‘starwiuomy\rprzy azocie indolowym kwas li-
zergowy lub dwuhydrolizergowy o 0golnym
wzorze 2, w ktéorym R; i 2y majg wyzej podane
znaczenie przeprowadza sie za pomoca trdjtlenku
siarki w bezwodnik mieszany, ktoéry poddaje sie
reakcji z aming o ogélnym wzorze 3, przy czym
R; i R; maja wyze] podane znaczenie, lub ze
hydrazyd o ogélnym wzorze 4, w ktérym R;
i xy maja wyzej podane znaczenie przeprowadza
sie w azydek, a zwigzek ten poddaje sie reakcji
z aming o 'ogolnym wzorze 3. )

Praktycznie przeprowadza sie sposéb wedlug
wynalazku nastepujgco: nvozpuszcza sie bez do-
stepu wilgoci 1 mol soli alkalicznej zwigzku
0 wazorze 2 w roztworze 2 moli trojtlenku siarki
w acetonitrylu lub dwualkiloformamidzie, zwtasz-
cza dwumetyloformamidzie. Mieszaning pozo-
stawia si¢ w ciggu kilku minut przy temperatu-

rze -30° do 4 20° i zadaje powstaty bezwodnik
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3 — 5 molami aminy o wzorze 3, celowo roz-
cienczonej wuprzednio wyzej podanym rozpusz-
czalnikiem. Mieszanine reakcyjng pozostawia sie
nastepnie przez dalszych kilka minut w spokoju.
W celu dalszego przerobu zwigzek kompleksowy
z tréjtlenkiem siarki rozklada sie przy mniskiej
temperaturze woda, a otrzymany mniej lub wie-
cej klarowny roztwor wytrzgsa sie z rozpuszczal-
nikiem mnie mieszajgcym sie z wedg, zwlaszcza
z estrem etylowym kwasu octowego. Po wysusze-
niu wyciggu w estrze etylowym kwasu octowegoe
odpedza sie nozpuszczalnik, a surowy produkt
oczyszcza przez chromatografie i (lub) Kkrystali-
zacje, albo przez utworzenie soli z odpowiednim
organicznym lub mnieorganicznym . kwasem. Mozna
rowniez sposéb wedlug wynalazku przeprowa-
dza¢ mnastepujgco:

Rozpuszcza sie hydrazyd o wzorze 4 w jed-
nym molu uwodnionego nieorganicznmego kwasu,
zwilaszcza kwasu solnego i zadaje ten roztwor
jednym molem azotynu sodowego w mnoztworze
wodnym. Nadmiar azotynu socdowego nie szkodzi.
Nastepnie wkrapla sie przy miskiej temperaturze
zwlaszcza przy temperaturze 0 — 5°C dalszy mol
nieorganicznego kwasu i miesza jeszcze kilka mi-
nut przy tej samej temperaturze.Po zalkalizowa-
niu za pomoca roztworu kwasnego weglanu so-

dowego, wytrzasa sie¢ mieszaning reakcyjng z nie-
mieszajacym siezwoda rozpuszczalnikiem, zwiasz-
cza ~eterem ‘lub behzenem. Roztwér eterowy
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lub benzenowy, osuszony dnlduadme nad wegla-
nem potasowym po zageszczeniu do matej obje-
toSci zadaje sie ewentualnie co najmniej dwoma
molami aminy o wzorze 3 i pozostawia mieszani-
ne reakcyjng w ciagu godziny lub kilka godzin
w temperaturze pomiedzy 0 — 50°.

Mozna Téowniez postepowaé w ten sposob, - ze
zawiesza sie w osuszonym roztworze eterowym
lub benzenowym weglan potasowy, a nastepnie
wprowadza podczas mieszania aming 0 'Wzorze 3.
W ten spos6éb wystarcza mmiejszy nadmiar ami-
ny, na przykilad madmiar 10%.

Po zakonczeniu reakcji wytrzasa si¢ roztwor
organiczny z woda lub z roztworem kwadnego
weglanu sodowego, organiczny rozpuszczalnik
odparowuje, a pozostalo$é oczyszcza za pomocg
chromatografi i (lub) krystalizacji, albo przez
przeprowadzenie w odpowiednia s6l, zwlaszcza
z kwasem maleinowym lub winowym.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku ami-
dy. kwasé6w szeregu lizergowego lub dwuhydroli-
zergowego s3 w temperaturze pokojowej czescio-
wo dobrze krystalizujgcymi zwigzkami, ktére
z organicznymi lub mnieorganicznymi kwasami
tworzg sole rozpuszczalne w wodzie, frwate i kry-
staliczne w temperaturze pokojowej. Daja one
z odczynnikiem Keller'a dodatnia reakcje barwna.

Wiadomo bylo, ze mozna wytworzyé .pcxdstawio—
ne przy azocie indolowym (polozenie 1) amidy
‘kwasu lizergowego lub dwuhydrolizergowego
przez traktowanie ami\déw kwasu lizer-
gowego lub dwuhydrolizergowego w cieklym
amoniaku za pomoca amidu  litowcow
i traktowanie powstatej isoli litowcowej w tym
samym rozpuszczalniku za pomocg haloidkow
alkilewych, alkenylowych 1lub aralkilowych.
Sposéb ten pozwala jednak ma uzyskiwanie bar-
dzo réznych wydajnosci w zaleznoéci od stosowa-
nych materialéow wyjsciowych. Spowodowane
jest to z jednej strony przez tworzenie sie pro-
duktéw rozkladu, a z drugiej stromy przez pow-
stawanie miepozadanych produktéw ubocznych.
Niepozgdane produkty uboczne powstaja przede
wszystkim wowiczas, jezeli czgsteczka - substancji
wyjSciowych zawiera jeszcze inne zdolne do
reakcji grupy, na przyktad grupy hydroksylowe
lub aktywne atomy wodcru przy azocie amido-
wym. Jezeli stosuje sie mieuwodormione gmidy
kwasu lizergowego [ry = —CH = C] jako sub-
stancje wyjsciowe, to w wielu wypadkach pod-
stawiony zostaje réwniez wodoér lezagcy w kwasie
lizergowym przy weglu w polozeniu 8. Na skutek
tworzemia sie takich produktéw ubocznych trzeba
_stosowaé czesto przy wyizolowywaniu Zadanych
czystych produktéw koncowych klopotliwe pro-
cesy oczyszczania, a zwlaszcza trudng do prze-
prowadzania na skale techniczng chromatografie
adsorbcyijng.

Znany spos6b jest poza tym w wielu wypad-

kach mnieekonomiczny, poniewaz podstawienie w
polozeniu 1, trudne w technice do przeprowadze-
nia i czesto pozwalajgce ma uzyskanie jedynie
niskich wydajnosci, nastgpuje w ostatnim sta-
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substancji wyjsciowych.

Spos6b wedtug wynalazku jest Wwiec szczegdlnie
wskazany przy wytwarzaniu omawianych zwigz-
kéw na skale techniczng i pozwala na uzyskiwa-
nie duzych ilo$ci tych preparatéw racjonalnie
i uzyskujgc dobre wydajnoSci. Nalezy zwrdcié
uwage przy tym ma fakt, ze z kwasu o wuzorze 2,
podstawionego w potozeniu 1 lub z hydrazydu
o wzorze 4, podstawionego w polozemiu 1, uzy-
ska¢ mozna nozmaite produkty koncowe, I tak
na przyktad hydrazyd kwasu 1-metylo-D-lizergo-
wego przeprowadzi¢ mozna w odpowiedni azy-
dek. Zwigzek ten mozna mastepnie, tak samo jak
kwas 1-metylo-D-lizengowy poddaé reakcji z mo-
no- lub dwualkiloaming, 2z hydroksyalkilo-
aming, aming cykloalifatyczng lub heterocyklicz-
n3. Tak samo mozna postgpowaé oczywiscie
rowniez w przypadku zwigzkéw szeregu ruwoc}‘or-
nionego kwasu lizergowego [ry = —CH, —CH].

Dalsza zaleta sposobu wedlug wynalazku Jest
to, ze substancje wyjsciowe sa latwe do uzyska-
nia i sg stosunkowo tanie. Mozna je wytworzyé
na przyklad przez ogrzewanie podstawionego w
polozeniu 1 alkaloidu sporyszu, takiego jak 1-me-
tylo-ergotamina lub 1-metylo-9, 10-dwuhydro-
ergotamina z wodorotlenkiem baru w Srodowisku
alkoholowym, wytracenie jonéw baru za pomocg
kwasu siarkowego i przesgczenie. Po zadaniu
amoniakiem i zageszozeniu przesgczu krystalizu-

‘ je zadany kwas podstawiony przy azocie indolo-

wym.

Do wytwarzania hydrazydéw o wzorze 4 stoso-
waé mozna jakiekiolwiek nadajgce sig, to znaczy
nie wywolujace szkodliwych reakcji ubocznych
pochodne kwasu lizergowego, na pmyﬁklad ergo-
taming lub nieaktywme alkaloidy uboczne, uzy-
skiwane przy wyizolowywaniu alkaloidéw spory-
szu. Takimi alkaloidarhi ubocznymi s ma przy-
klad ergozyna, ergokornina Ilub ergokryptyna.
Zwigzki te, ewenttualnie Po uwodornieniu w poto-
zeniu 9 i 10 czeéci skladowej kwasu lizergowego
podstawia sie w potozemiu I stosujac zname spo-
soby polegajgce na traktowaniu za pomocg halo-
idku ‘alkilowego, alkenylowego lub aralkilowego.

Tak otrzymane podstawione w potozeniu 1 po-
chodne kwasu lizergowego poddaje sie¢ mastepnie
rozszczepianiu hydrazyng, w czasie ktérego, jeze-
li nie stosuje sie uwodornionych , pochodnych
kwasu lizergowego [ry = —CH — C], rotrzebne
jest stosowanie protonéw w celu umkzmema ra-
cemizacji. Warunek ten mosma najlatwiej zreali-
zowaé, jezeli stosuje sie do reakcji sole addycyj-
ne pochodnych kwasu lizergowego lub hydrazy-
ny z kwasami. W tym przypadku skiadowa kwa-
sowa soli dostarcza potrzebne protony. W ten
spos6b poddawaé mozna reakcji chlorowodorek
1-metylo-ergotaminy =z hydrazyng lub 1-metylo-
ergotaming z chlorowodorkiem hydrazyny.

Rozszczepienie za pomoca hydrazyny przepro-
wadzié moizna ma przyklad nastgpujaco: ogrzewa
si¢ - jedng czeS¢ wagowa pochodmej kwasu lizer-
gowego pod postacia soli, takiej jak na przy-
klad chlorowodorku 1-metylo-ergotaminy z czte-
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rema czeSciami wagowymi bezwodnej hydrazyny
przez jedna godzine przy iemperaturze 90°C. Na-
stepnie rozciencza si¢ mieszanine reakcyjng ko-
rzystnie za pomoca wody, oddestylowuje mnad-
miar hydrazyny azeotropowo z wodg i wytrnzasa
pozostaloéé z wodnym roztworem kwasu wino-
wego i réwnoczesnie z obojetnym mie mieszaja-
cym sie z woda rozpuszczalnikiem takim, jak mna
przykiad chloroform lub eter. Wyosobnione w
zwykly spos6b zasadowe produkty reakcji po
odparowaniu rozpuszczalnika oczyszcza si¢ przez
chromatografie i (lub) krystalizacje.

Jezeli stosuje si¢ jako substancje wyjsciowe
uwodornicne hydrazydy o wzorze 2 [ry = —CH;
—CH] nie potrzeba istosowaé protonéw w czasie
rozszczepiania za pomocg hydrazyny. Postepuje
si¢ w ten sposdb, ze na przykiad 1-metylo- lub
1-benzylo-9, 10-dwuhydro-ergokryptyne ogrzewa
sie z bezwodng hydrazyng od 10 minut do 24 go-
dzin przy temperaturze 85 — 130°C. Po wochlo-
dzeniu, ewentualnie po dodaniu wody, saczy sie,
a produkt surowy oczyszcza przez krystalizacje.

Zwigzki wytworzone sposobem wedlug wymna-
lazku wykazujg silne dzialanie hamujace wobec
serotoniny. Nadajg sie z tega wzgledu jedynie
do leczenia objawéw artretycznych, alergicznych
i zapalnych. Pomadto Kkliniczne stosowanie tych
zwigzkéw wskazane jest w takich przypadkach,
przy ktérych zwigkszone jest pomad norme two-
rzenie serotoniny przez system enterochroma-
finowy (carcinoid-syndrom). Poniewaz serotoni-
na jest substancjg fizjologicznie czynna, wyste-
pujaca w rmozmaitych organach, a zwlaszcza w
moézgu zwigzki wytworzome sposobem wediug
wynalazku mnadajg sie réwniez do leczenia cho-
réb psychicznych.

Ponadto zwigzki wytworzone sposobem wedtug
wynalazku moga by¢ stosowane jako produkty
poSrednie przy wytwarzamiu lekow.

W nizej podanych przykiadach, ktore objasnia-
ja wykonanie sposobu wedlug wynalazku, nie
ograniczajg jednakze wymnalazku w jakiej.loolwigk
mierze, podano wszelkie temperatury w stop-
niach Celsjusza. Nie sg one korygowane.

Przyktad I. (4)-Butanoloamid-(2) kwasu
1-metylo-D-lizergowego.

Rozpuszeza sie 1,0 g kwasu 1-metylo-D-lizergo-
wego i 86 mg wodorotlenku litowego (89%,)
wistrzgsajgc w 150 ml absolutnego metanolu, do-
daje 0,5 g wegla aktywowanego, saczy przez
talk, odparowuje przesgcz do sucha i ogrzewa
nastepnie dwie godziny do temperatury 80° w
wysokiej pr6zni. Suchg sdl litowg kwasu 1-mety-
lo-D-lizergowego rozpuszcza sie w 30 ml dwu-
metyloformamidu i zadaje roztwér przy tempe-
raturze 0° roztworem 547 mg tréjtlenku siarki w
5,0 ml dwumetyloformamidu. Mieszaning pozo-
stawia sie w ciggu 10 minut w temperaturze 0°,
a nastepnie ochtadza do temperatury —10°, doda-
je 1,5 g (+)-butanolaminy-(2) i pozostawia
na dalsze 10 minut w temperaturze -10°. W cell
roziozenia zwigzku kompleksowego z tréjtlenkiem
siarki calosé zadaje sie przy temperaturze -60°

250 ml wody i wytrzasa z estrem etylowym kwa-
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su octowego. Przy odparowywaniu osuszonego

ponad weglanem potasowym nroztworu w estrze
etylowym kwasu octowego uzyskuje sie produkt
surowy, z ktérego wyizolowuje sie czysty (4)-
butanolcamid-(2‘) kwasu 1-metylo-D-lizergowego w
nastepujacy spos6b: Produkt surowy mozpuszcza
si¢ w 5 ml metanolu, dodaje roztwér 350 ml
kwasu maleinowego w 2 ml metanolu i traktuje
krystalizujgca mieszaning 15 ml eteru. Zwigzek
ma postac¢ igiel, po przekrystalizowaniu w meta-
nolu. Temperatura topnienia niecharakterystycz-

na, rozklad, powyzej 165° [a] '23 =+ 4° (c =
0,3 w wodzie), ‘
Barwna reakcja Keller‘a: niebieska.

Stosowany jako material wyjsciowy kwas 1-
metylo-D-lizergowy wytwarza sie przez ogrze-
wanie metanolowego wvoztworu 1-metylo-ergota-
miny z wodorotlenkiem baru, wytracenie jonéw
barowych za pomoca kwasu siarkowego, trakto-
wanie po przesgczeniu amoniakiem i zageszcze-
nie roztworu do matej objgtosci, przy czym wy-
tragca sie¢ kwas -met}nlo-Dahzergowy, o tempe-
raturze topnienia 224°,

Przyklad II. Cyklopentyloamid kwasu 1-a|1-
lilo-D-lizengowego.

Rozpuszeza sie 1,1 g kwasu 1-adlilo-D-lizergo-
wego i 86 mg wodonotlenku litowego (89%,) pod-
czas wstnzasama w 150 ml metanolu, dodaje 0,5
g wegla afkrtywowa.nego sgczy przez talk i odpa-
rowuje przesacz do sucha, a nastepnie ogrzewa
dwie godziny do temperatury 80° pod wysoka
proznia. Suchg sél litowa kwasu 1-allilo-D-lizer-
gowego rozpuszcza sie¢ w 50 ml dwumetyloforma-
midu i zadaje roztwér przy temperaturze 0° roz-
tworem 547 mg tréjtlenku siarki w 55 ml dwu-
metyloformamidu. Mieszanine pozostawial sig
przez 10 minut w temperaturze 0°, ochtadza na-

-stepnie do temperatury -10°, dodaje 1,5 g cyklo-

pentyloaminy i pozostawia przez dalsze 10 mi-
nut w temperaturze -10°. W celu rozlozenia
zwigzku kompleksowego z tréjtlenkiem siarki za-
daje sie przy temperaturze minus 60° 250 ml wo-
dy i wytrzasa mastepnie z estrem etylowym kwa-
su octowego. Faze organiczng suszy sie mad we-
glanem potasowym, odparowuje do sucha i chro-
matografuje suchg pozostalo§¢ na kolummie z 30
g tlenku glinu.

Cyklopentyloamid kwasu 1-allilo-D-lizergowego
wymywa sie za pomocg chloroformu. Zwigzék
ten krystalizuje z mieszaniny eteru i benzenu
w postaci graniastoslupéw o temperaturze topnie-

nia 148-150° [ 28 — 65" (c — 0,2 w pirydynie).

Barwna reakcja Kellera: jasno brunatna do -
rézowej.., .
Barwna 'reak»CJa Van Urk‘a: slabomomwa

Przyktad III. Propyloamid kwasu l-metylo-
D-lizergowego.

Rozpuszcza sie 2,96 g hydrazydu kwasu 1-mety-
lo-D-lizergowego w 100 ml 0,1-n kwasu solnego,
zadaje 11 ml 1-n roztworu azotynu sodowego
i wkrapla podczas mieészania przy temperaturze
5° 15 ml 1 n kwasu solnego. Calo§¢é miesza sie
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przy tej samej temperaturze przez dalsze 10 mi-
nut, alkalizuje 50 ml 1 m roztworu wodorowegla-
nu sodowego, wytrzasa nastepnie szybko z 300 ml
eteru, suszy eterowy roztwér mad weglanem po-

8
‘Przyktad IV. Cyklopentyloamid kwasu 1-me-
tylo-D-lizergowegoa, - '
Roztwdér 2,96 g hydrazydu kwasu 1-metylo-D-
lizergowego w 100 ml 0,1 n kwasu solnego zadaje

tasowym i zadaje 1,2 g n-propyloaminy. Po dwu- 5 sie przy temperaturze 5° 10 ml 1 n roztworu azo-
godzmnym staniu w temperaturze 10° wytrzasa tynu sodowego, a nastepnie przy temperaturze
sie catoé¢ z moztworem wodoroweglanu 1§odowego, 5 — 10° wkrapla sie podczas mieszania 12 ml 1n
suszy eterowy roztwor mad weglanem potasowym kwasu solnego. Po 5 minutach alkalizuje sie ca-
odparowuje rozpuszczalnik i chromatografuje su- tos¢ podczas chlodzenia lodem, wytrzasa z ben-
rowy produkt ma 100 g tlenku glinu. Propylo- 19 zemem, a osuszony nad 'weglanem potasowym
amid kwasu l-metylo-D-lizergowego wymywa sie roztwor benzenowy zadaje sie 20 g suchego we-
z kolumny za pomocg chloroformu z dodatkiem glanu potasowego i 1 g cyklopentyloaminy, po
19, etanolu. Zwigzek ten w postaci zasady jest - czym mieszanine miesza sie w temperaturze po-
bezpostaciowy. Dwumaleinian tworzy z acetonu kojowej w ciggu 5 godzin. Nastepnie caloé¢ sg-
X L 15 czy sie, odparowuje moztwér benzenowy do sucha
igly o temperaturze topnienia 141 — 142° [a] 2]()): i krystalizuje pozostatosé z estru etylowego kwa-
= + 51° (¢ = 0,5 w 509, etanolu). Barwna reak- su octowego. Uzyskuje sie bezbarwne graniasto-
cja Keller‘a: niebieska. stupy o temperaturze topnienia 163 — 165°

Stoscwany jako substamcja wyjSciowa hydra- 20 R X .
zyd kwasu 1l-metylo-D-lizergowego wytwarza sie 20 [a] p = "3 (¢ = 02 w pirydynie).

w nastepujacy sposéb. Ogrzewa sie¢ 1,6 g chloro- Stosowany jako substancja wyj$ciowa hydra-
wodorku 1-metylo-ergotaminy z 6,4 ml hydrazy- zyd kwasu l-metylo-D-lizergowego wytwarza sie
ny jedng godzine do temperatury 90°, rozciefcza na przykiad przez ogrzamie amidu kwasu l-mety-
za pomocg 50 ml wody, oddestylowuje wode lo-D-lizergowego, wytworzonego na przyklad
i"wodzian hydrazyny, a nastepnie wytrzasa pozo- 25 2 l-metylo-ergotaminy z hydrazyng w obecnodci
stalo§¢ réwmnoczesnie z wodnym roztworem kwa- protonéw i chromatografowania wytwarzajacej
su winowego i chloroformem. Oddzielone w ZWYy- sie przy tym mieszaniny hydrazydu kwasu 1-me-
kly spos6b zasadowe produkty reakecji chromato- tylo-D-lizergowego i hydrazydu kwasu l-metylo-
grafuje si¢ na 25 g tlenku glinu, przy czym hy- D-lizergowego na tlenku glinu. Ofrzymuje sie
drazyd kwasu 1l-metylo-D-lizergowego wymywa 30 zwigzek w postaci graniastostupéw, krystalizujg-
sie za pomocg chloroformu z dodatkiem 1 — 2% cych z metanolu, o temperaturze topnienia 215°
etanolu. Zwigzek ten po krystalizacji z etanolu 20 o . .

ma postaé¢ graniastostupéw o temperaturze topnie- la] ‘p = + 10° (¢ = 0,5 w pirydynie).

) 20 ) W analogicany sposéb jak to podano w przy-
nia 194 — 195° [q] = 4 14° (c = 0,5 W piry- g kiadzie III uzyskujesie z hydrazydu kwasu 1-me-
dynie). tylo-D-lizergowego i aminy o ogélnym wzorze 3

nastepujace zwiagzki:
Tablica 1
Temperatura i 20 .
Zwigzek " nia fopnie: ba fo v - amina
Co arwna reakcja (0 wzorze 3)
(rozpuszczalnik) Kellera

trzeciorzgdowy butylo-

amid kwasu 1-metylo- (180-192°.  graniastosiu- trzeciorzedowa

D-lizergowego py z etanolu butyloamina

dwumaleinian 203-204° — igly z eta- | + 48° (c = 0,5
. nolu w 509, etanolu)

K: mniebieska

benzyloamid kwasu 1-

metylo-D-lizergowego bezpostaciowy benzyloamina

dwumaleinian 185-187°, 3 165 (¢ = 05

iglty z metanolu w 509, etanolu)
K: niebieska

(4+) -pentanoloamid-(2)

kwasu 1-metylo-Dli-

zengowego bezpostaciowy (+) -pentanolamina-(2)

dwumaleinian 188-190° igly 4 30° (c = 05

z etanolu w 50%, etanolu)
K: niebieska

n-butyloamid—(2) kwa- \

su 1-metylo-D-lizergo-

wego ) - bezpostaciowy 2-aminobutan

dwumaleinian 1%0—191°, gramiasto- + 37° (¢ = 05

stupy z etanolu

w 509, etanolu)
K: mniebieska
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Tablica | (ciag dalszy)
- 20
. Temperartu?a topnie- [al °) = amina
Zwigzek nia barwna reakcja (0 wzorze 3)
(rozpuszczalnik) Keller‘a
izopropyloamid kwasu
1-metylo-D-lizergowego bezpcstaciowy izopropyloamina

dwumaleinian 184-185°, igty
z etamolu

4 31° (¢ = 05
w 50% ectanolu)
K. niebieska

n-butyloamid kwasu
1-metylo-D-lizergowego bezpcstaciowy
dwumaleinian 174-176°, iglty
z etanolu

- W 509, etanolu)

n-butyloamina
+ 445° (c = 0,5

K: niebieska

n-amyloamid Kkwasu
1-metylo-D-lizergowego bezpostaciowy
dwumaleinian 182-183°, igly =z eta-
nolu

n-amyloamina
+ 43° (c = 05
w 500, etanolu)
K: niebieska

butyloamid-(2‘) kwasu

z chloroformu

1-metylo-D-lizergowego 194-196° — 45° (c = 05 butanoloamina-(2)
z chloroformu w pirydymie)
K: niebieska
propanoloamid -(2°)
kwasu 1-metylo-D-li- _
Zergowego 178-179°, stupki —22° (¢ = 05

. ) propanoloamina-(2)
w pirydymie)
K: niebieska

etyloamid kwasu l-me-

tylo-D-lizergowego 185°, plytki =z estru
etylowego kwasu wocto-
wego

—4° (¢ = 0,5 etyloamina
w pirydymie)

K: niebieska

pirolidyd kwasu 1l-me-

tylo-D-lizergowego + 2? ((;’ : 0,5 pirolidyna
dwuwinian 115-120°, igly o peydymie)
z mieszaniny acetonu | T 3 (ic = 05
i eteru w wodzie)
K: niebieska
+ 20° (c = 05 dwuetyloamina
dwuetyloamid kwasu w pirydymnie)
1-metylo-D-lizergowego ) . _
dwuwinian 110-120°, igly +30° (e =03
z mieszaniny acetonu | W(_’dz‘le)
i eteru K: miebieska

metyloamid kwasu 1- | bezpostaciowy
metylo-D-lizergowego
‘dwumaleinian 197-199°, graniasto-
slupy z etanolu

metyloamina

+ 23° (c = 0,2
‘W mieszaninie
etanolu i wody),

1:1)

W sposodb amalogiczny do opisanego w przykla-
dzie III wytwarza sie z hydrazydu kwasu 1-me-
tylo-9, 10-dwuhydro-D-lizergowego i aminy o
og6lnym wzorze 3 zwigzki podane w tablicy 2.
Substancje wyj$ciows, hydrazyd kwasu l-metylo-
-9, 10-dwuhydro-D-lizergowego wytwarza sie w
nastepujacy sposéb: 55 g 1-metylo-9, 10-dwuhy-

dro-ergokryptyny w 500 ml bezwodnej hydrazy-
ny ogrzewa sie do wrzenia podczas 24 godzin,
sgczy po ochlodzeniu i przekrystalizowuje wy-
krystalizowany zwigzek z alkoholu. Uzyskuje sie
bezbarwmne igly o temperaturze topnienia 259 —

262° [a] 21()) = -118° (¢ = 0,5 w pirydynie).
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Tablica II
Temperatura topnie- [a] 23: .
Zwiazek ) nia 3 amina
) barwma reakcja (0 wzorze 3)
A (rozpuszczalnik) Keller'a K
n-propyloamid kwa- | 252-253°, graniasto- —121° (¢ = 0,5 n-propyloamina
su l-metylo-9, 10-dwu- | stupy =z estru etylo- | w pirydymie)
hydro-D-lizergowego wego kwasu octowego | K: niebieska
n-butyloamid kwasu 232°, graniastostupy | —121° (¢ = 0,5 n-butyloamina
l1-metylo-9, 10-dwuhy- | z estru etylowego w pirydymie)
dro-D-lizergowego kwasu octowego K: miebieska
n-amyloamid kwasu 1- | 223°, graniastostupy —120° (¢ = 0,5 n-amyloamina
metylo-9, 10-dwuhy- | z estru etylowego w pirydynie)
dro-D-lizergowego kwasu octowego K: niebieska
dwumaleinian metylo- 130—131°, igly —715° (¢ = 0,5 metyloamina
amidu kwasu 1-mety- z etanolu w 509, etanolu)
lo-9, 10-dwuhydro-D- K: niebieska
lizergowego
etyloamid kwasu 1- | 259-260°, graniasto- —128° (¢ = 0,5 etyloamina
metylo-9, 10-dwuhy- | stupy z mieszaniny w pirydynie)
dro-D-lizergowego chloroformu i eteru | K: piebieska
dwupropyloamid kwasu 126-127° graniasto- —105° (¢ = 0,5 dwupropyloamina
1-metylo-9, 10-dwu- stupy z mieszaniny w pirydynie)
hydro-D-lizergowego eteru i eteru naftowe- K: niebieska
go
dwumaleinian pipery- 201-203°, igly z eta- | —T71° (¢ = 0,56 piperydyna
dydu kwasu l-metylo- nolu w 509, etanolu)
-9, IOJdWUhy\dI‘O-D-’li‘ K: niebieska
zergowego .
cykﬂopenty&md kva- 248-249°, graniasto- —130° (¢ = 0,5 cyklopentyloamina

su 1l-metylo-9 10-dwu-
hydro-D-lizergowego

slupy z estru etylowe-
go kwasu octowego

w pirydynie)
K: niebieska

(4)-pentanoloamid -(2%)
kwasu 1-metylo-9, 10-
dwuhydrno-D-Tizergowe-
go

239-240°, graniasto-
stupy z etanolu

—146° (c = 0,5 (+)4pentyloamina-(2)
w pirydynie)

K: niebieska

dwuetyloamid kwasu
1-metylo-9, 10-dwuhy-
dmo-D-lizergowego

131-132°, duze klocki
z benzenu

—111° (¢ = 05 ‘ dwuetyloamina
w pirydynie)
K: czystoniebieska ‘

W sposéb analogiczny jak to opisano - w przy-
ktadzie ITI wytwarza sie z hydrazydu kwasu 1-
benzylo-9, 10-dwuhydro-D-lizergowego i L-pro-
panoloamipy-(2) jak réwniez z hydrazydu kwasu
1-allilo-9, 10-dwuhydro-D-lizergowego i aminy
o wzorze 3, zwiagzki podane w tablicy 3.

Stosowany jako materiat wyjSciowy hydrazyd
kwasu 1-benzylo-9, 10-dwuhydro-D-lizergowego
wytwarza sie jak nastepuje: ogrzewa sie 4 g
1-benzylo-9, 10-dwuhydro-ergokryptyny z 20 ml
bezwodnej hydrazyny w ciggu 1 godziny pod
chiodnica zwrotng, calo$é zadaje po ochlodzeniu

11 ml wody, przesgcza i krystalizuje z metanolu.

Temperatura topmienia 217 — 219° [q] 28 = -58°
(c = 1 w chloroformie).

Stosowany jako substancja wyjsciowa hydra-
zyd kwasu 1l-allilo-9, 10-dwuhydro-ergokorniny
z 130 ml bezwodnej hydrazyny podczas 2 godzin
pod chlodnicg zwrotng. Po ochlodzeniu zadaje sie
mieszanine reakcyjna 70 ml wody, sgczy i krysta-
. lizuje z etanolu. Zwazek ma postaé¢ igiel o tem-

peraturze topnienia 222 — 223° [g] 2]()) = -117°
(c = 0,5 w pirydynie).
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Tablica III )
Temperatura topnie- [l 3= Lo
. i amina
Zwiazek nia barwna reakcja (0 wzorze 3)
(rozpuszczalnik) Keller'a (K) ’
L-propanoloamid  -(2°) 215°, graniastostu- —114° (¢ = 05 L-propanoloamina
kwasu 1-benzylo-9, 10- Py z mieszaniny w [pirydynie)
dwuhydro-D-lizergo- chloroformu i eteru K: oliwkowo-zielona
wego
L-propancloamid -@29 | 200-201°, graniasto- | —138° (c = 0,5 L-propanoloamina
kwasu 1-allilo-9, 10- | stlupy z mieszaniny w rpirydynie) :
dwuhydro-D-lizergo- chloroformu i eteru K: szaroniebieska
wego
etyloamid kwasu 1- | 227-228° graniasto- etyloamina
allilo-9, 10-dwuhydro- | slupy z mieszaniny
D-lizergowego chloroformu i eteru
dwumaleinian 182-184°, igly z me- | —50° (c = 05
tanolu w wodzie)
) K: szaroniebeska
- dwuetyloamid kwasu bezpostaciowy dwuetyloamina
1-allilo-9, 10-dwuhy-
- dro-D-lizergowego
dwumaleinian 167-170°, igly z meta- —64° (¢ = 0,0
nolu z w wodzie)
’ K: szaroniebieska

Przyktad V. Etyloamid kwasu 1-allilo-D-li-
Zergowego.
1.0 g kwasu 1-allilo-D-lizergowego (temperatura
topnienia 209-—211°) i 88 ml. wodorotlenku lito-
wego (89%,) rozpuszcza sie podczas mieszania w
150 ml absolutnego etanolu, dodaje 0,5 g wegla
aktywowanego, saczy przez talk, odparowuje
przesgcz do sucha i ogrzewa mastepnie dwie go-
dziny do temperatury 80° w wysokiej prozni. Su-
chg s6l litowg kwasu 1-allilo-D-lizergowego roz-
puszcza sie w 30 ml dwumetyloformamidu i za-
daje moztwdor w temperaturze 0° roztworem 510
ml tréjtlenku siarki w 5 ml dwumetyloformami-
du. Mieszanine utrzymuje sie 10 minut w tempe-
raturze 0°, mastepnie ochtadza do temperatury
-10°, dodaje 0,72 g bezwodnej etyloaminy i utrzy-
muje dalsze 10 mnut w temperaturze -10°. W ce-
lu rozlozenia zwigzku kompleksowego z trojtlen-
kiem siarki zadaje sie calo§¢ przy temperaturze
-60° 250 ml wody i wytrzgsa z chloroformem. W
czasie odparowywania wysuszonego mnad wegla-
nem potasowym roztworu chloroformowego wy-
traca sie produkt surowy, ktéry po spryskaniu
estru etylowego kwasu octowego krystalizuje. Po
jednokrotnej krystalizacji z mieszaniny estru
etylowego kwasu octowego i heksanu uzyskuje
sig bezbarwne igly o temperaturze topnienia
20
D

Z produktu surowego wydzielic mozna etylo-
amid kwasu 1-allilo-D-lizengowego réwniez pod
postacia dwumaleinianu. W tym celu rozpuszcza
si¢ produkt surowy w 5 ml metanolu, dodaje roz-
twor 350 ml kwasu maleinowego w 2 ml meta-
nolu i zadaje spontanicznie krystalizujagca mie-

169° [al] = -16,5 (c

0,3 w pirydynie).

10

15

20

30

35

szanine powoli 15 ml eteru. Zwigzek krystalizuje
z metanolu pod postacig igiel. Temperatura top-
nienia 190° (rozktad). Barwna reakcja Keller‘a:
niebieska. -

Stosowany jako substancja wyjsciowa Kkwas
1-allilo-D-lizergowy wytwarza sig¢ W nastepujacy
spos6b: moztwor 1,4 g sodu w 200 ml cieklego
amoniaku utlenia sie za pomocg azotanu Zzelazo-
wego do amidku sodowego, a do odbarwionego
roztworu dodaje sie 5,0 g kwasu D-lizergowego.
Po 5 minutach zadaje sie roztwér mieszaning z
10 g bromku allilu i 20 ml eteru. Po dalszych 5
minutach odparowuje si¢ amoniak i roztwarza
pozostalo§é w mniej wigcej 100 ml wody. Naste-
pnie odsacza sie wodorotlenek zelazowy, nasta-
wia przesgcz za pomocy dodatku kwasu octowe-
go do wartosci pH 4 — 6, dekantuje od wydaie-
lonego marzistego kwasu 1-allilo-D-lizergowego
i krystalizuje zwigzek z metanolu. Temperatura

topnienia 209 — 211" [q] 23 499 (c = 05 W

0,1 n kwasie metanosulfonowym). Barwna reakcja
Keler‘a: szaroniebieska.

" Przyktad VI Etyloamid kwasu 1l-etylo-D-
lizergowego. 2,5 g kwasu 1l-etylo-D-lizergowego
o temperaturze topnienia 219 — 220° i 221 ml
wodorotlenku litu (899,) rozpuszcza si¢ podczas
mieszania w 150 ml metanolu, dodaje 0,5 g we-
gla aktywowanego, przesgcza przez talk, odpadaro-
wuje przesgcz do sucha i ogrzewa mastepnie dwie
godziny do temperatury 80° pod wysoka préénid.
Sucha s6l litowag kwasu 1-etylo-D-lizergowego
rozpuszcza: sie w 60 ml dwumetyloformamidu
i zadaje roztwor w temperaturze 0° 14,7 ml moz-
tworu kompleksowego trojtlenku sianki i dwu-
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metyloformamidu. (zawartos¢ 94 ml SO; ml dwu-
metyloformamidu). Mieszaning ‘utrzymuje sie 10
minut w temperaturze 0° nastepnie ochladza do
temperatury -10°, dodaje 1,91 g etyloaminy i po-
zostawia w ciggu dalszych 10 minut w tempera-
turze —10°, W celu mozlozenia zwiazku komplek-
sowego z trojtlenkiem siarki zadaje sie go w tem-
peraturze -60° 250 ml wody i wytrzasa z chloro-
formem. Po odparowaniu osuszonego ponad we-
glanem potasowym roztworu chloroformowego
pozostaje surowy produkt, z ktérego wydziela sie
czysty etyloamid kwasu 1-etylo-D-lizergowego
pod postacig dwumaleinianu. W tym celu rozpu-
szcza sie produkt surowy w 10 ml metanolu, do-
daje roztwér 805 mil kwasu maleinowego w 5 ml
metanolu i zadaje spontanicznie krystalizujgca
mieszanine powoli 15 mil eteru. Zwigzek po prze-
krystalizowaniu z metanolu ma posta¢ igiet
o temperaturze topnienia 179 do 180° (rozklad).
Barwna reakcja Keller‘a: niebieska.

Stosowany jako materiat wyjsciowy kwas 1-
etylo-D-lizergowy wytwarza sie w sposéb analo-
giczny jak kwas 1-allilo-D-lizergowy (przyklad V,
ostatni ustep) z 5 g kwasu D-lizergowego, 1-4 g
sodu i 12 g jodku etylu w 200 ml cieklego amo-
niaku. Zwigzek krystalizuje z metanolu pod po-
stacia graniastostupéw. Temperatura topnienia

20

219 — 220° [o] ) = 4, 118°( = 05 w 0,1 n

kwasie metanosulfonowym). Barwna reakcja
Keller‘a: miebieska.

Przyktad VIL '(4)-Butanoloamid-(2) kwasu
1-n-propylo-D-lizergowego. Roztwér 2,39 g soli
litowej kwasu l-n-propylo-D-lizergowego w 30
ml dwumetyloformamidu zadaje sie przy tempe-
raturze 0° roztworem 1,2 g tréjtlenku siarki w 12
ml dwumetyloformamidu. Mieszanina utrzymuje
si¢ w ciggu 10 minut w temperaturze 0°, zadaje
nastepnie w temperaturze -10° 3,37 g (4)-butano-
loaming-(2) i utrzymuje przez dalsze 10 minut w
temperaturze -10°. W celu wrozlozenia zwigzku
kompleksowego z tréjtlenkiem siarki traktuje sie
mieszanine reakcyjng przy temperaturze -60° 200

ml wody i wytrzasa z chloroformem. Roztwor w'

mieszaninie chloroformu i dwumetyloformamidu
wysuszony mad weglanem potasowym odparo-
Wuje sie nastepnie przy temperaturze 40°, a na
koncu przy ci$nieniu okolo 0,01 mm stupa rteci

do sucha. -Pozostalo§¢ stanowigcg (+)-butanolo--

amid-(2) kwasu 1-n-propylo-D-lizergowego prze-
prowadza sie w krystaliczny maleinian w naste-
pujacy sposéb: rozpuszcza sie amid w 40 ml me-
tanolu, dodaje roztwér 1 g kwasu maleinowego
w 10 ml metanolu i zadaje ostroznie okolo 50 ml
eteru, przy czym krystalizuje dwumaleinian (+)-

butanoloamidu-(2‘) - kwasu 1-n-propylo-D-lizergo-:

wego pod postacia bezbarwnych igiet o tempera-

turze topnienia 194—197° [q] V=t © =

= 0,25 w wodzie). Barwna reakcja Keller‘a: mie-
bieska.

5

16

Stosowany jako substancja wyjSciowa kwas 1-
n-propylo-D-lizergowy wytwarza sie przez zada-
nie kwasu D-lizergowego w cieklym amoniaku
amidkiem sodowym, a mnastepnie poddanie pow-
stalego zwigzku w tym samym rozpuszczalniku
reakcji z jodkiem n-propylu.
20

¥)
= 4 102° (¢ = 0,5 w 0,1 n kwasie metanosulfo-

Temperatura topnienia 206 — 208° [al

10 nowym). Barwma reakcja Keller'a: miebieska.
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Zastrzezenia patentowe

1, Spos6b wytwarzania mnowych, podstawio-
nych przy azocie indolowym amidéw szeregu
kwasu lizergowego i dwuhydrolizergowego o
0gélnym wzorze 1, w ktéorym R; oznacza gru-
pe alkilowg, alkemylowg lub aralkilowa, a R:
i R; oznaczajag wododr, grupe alkilowa, hydro-
ksyalkilowg, aralkilowa lub cykloalkilowa,
lub tez R, i R; oznaczajg razem reszte alkile-
nowg, zawierajacg majwyzej 5 atomoéw wegla
w tancuchu prostym, a symbole xy — ugrupo-
wanie -CH = C lub -CH,-CH, znamienny tym,
ze azydek kwasu o wzorze 2, w ktérym symbo-
le R; i xy majg wyzej podane znaczenie, lub
mieszany bezwodnik tego kwasu i kwasu siar-
kowego poddaje sie reakcji z aming o ogol-
nym wzorze 3, w ktérym R, i R; majag wyzej
podane znaczenie.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
podstawiony [przy azocie indolowym kwas 1li-
zergowy lub dwuhydrolizergowy o ogélnym
wzorze 2, w ktérym R; i xy majg wyzej po-
dane znaczenie, przeprowadza sie za pomocg
trojtlenku  siarki w mieszany — bezwodnik,
a zwigzek ten poddaje sie reakecji z aming
o ogélnym wzorze 3, w ktérym R, i R; maja
wyzej podane znaczenie.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
do reakcji z amimg o ogdélnym wzorze 3 sto-
suje sie azydek otrzymany 2z mpodstawionego
przy azocie indolowym hydrazydu kwasu li-
zergowego lub dwuhydrolizergowego o 0gol-
nym wzorze 4, w ktorym R; i xy majg wyzej
podane znaczenie.

4. Sposob wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
do reakcji stosuje sie zwigzki o ogbélnym wzo-
rze 2, w ktérym R; oznacza grupe allilowa,
lub etylowa a R;i R; oznaczajg grupe etylows.

5. Sposéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze
do reakcji stosuje sie zwiazki o ogélnym wzo-
rze 2, w ktérym R; oznacza grupe m-propylo-
wa, R, — wodér, a R; — reszte butanoloami-
dowa-(2).

6. Sposob wedlug zastrz. -2, znamienny tym, ze
do reakcji stosuje sie zwigzki o ogélnym mwzo-
rze 2, w ktérym R; oznacza grupe allilowa,
R, — wodor, a R; — reszte cyklopentylo-ami-
nowa.
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