~ POLSKA
RZEGZPOSPOLITA
~LUDOWA

OPIS PATENTOWY

94543

Patent dodatkowy

Kl. 12p, 11/01

do patentu

Zgloszono:

URZAD
PATENTOWY
PRL

Opublikowano:

24. V. 1965

Pierwszenstwo: 26. V. 1964 dla zastrz. 41i 5
22, III. 1965 dla zastrz. 6 i 7
05. IV. 1965 dla zastrz. 2, 3,

8—11 Szwajcaria

8. III. 1968

(P 109 210)

UKD

Wspéttwércy wynalazku: dr Franz Troxler, dr Albert Hofmann

Wlasciciel patentu: Sandoz A. G. Bazylea (Szwajcaria)

Sposéb wytwarzania nowych podstawionych amidéw kwasu
1,6-dwumetylo-A*-ergoleno-8-karboksylowego

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
podstawionych amidéw kwasu 1,6-dwumetylo-
. =/89-ergoleno-8-karboksylowego o wzorze ogél-
nym 1, w ktérym R; oznacza atom wodoru lub
rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla, & Ry — rod-
nik alkilowy o 1—4 atomach wegla, grupe hydro-
ksyalkilowa o 2—6 atomach wegla, grupe cyklo-
alkilowa o 4—6 atomach wegla, lub reszte 4-pipe-
rydylowa podstawiong w polozeniu 1 grupg alki-
lowa o 1—4 atomach wegla, lub tez R; i Ry tworza
razem z atomem azotu rodnik piperydynowy pod-
stawiony ewentualnie grupa hydroksylows.

Wedilug wynalazku zwigzki o wzorze ogflnym 1
uzyskuje sie w ten spos6bb, Ze zwigzki o wzorze
ogélnym 2, w ktérym R; i Ry majg wyzej podane
znaczenie, poddaje sie reakcji z jodkiem metylu
w §rodowisku cieklego amoniaku w obecno$ci za-
sadowego $rodka kondensujgcego albo chlorowo-
dorek chlorku kwasu 1,6-dwumetylo-A8.9-ergole-
no-8-karboksylowego poddaje sie reakcji z aminag
o wzorze ogblnym 3, w ktérym R; i Ry maja wy-
Zej podane znaczenie, po czym otrzymane w ten
spos6b zwigzki o wzorze ogbélnym 1 przeprowadza
sie ewentualnie w sole addycyjne z kwasami droga
reakcji z kwasami organicznymi lub nieorganicz-
nymi. '

W reakcji zwigzku o wzorze 2 z jodkiem metylu
jako Srodki kondensujgce stosuje sie¢ na przyklad
amidki metali alkalicznych takie jak amidek sodu
lub alkoholany metali alkalicznych, takie jak
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trzeciorzedowy butylan sodu. Korzystnie roztwér
sodu w cieklym amoniaku utlenia si¢ azotanem
zelazowym lub do roztworu 1 mola sodu w ciektym
‘amoniaku wkrapla sie podczas oziebiania 1 mol
trzeciorzedowego butanolu. Do tak otrzymanej za-
wiesiny amidku sodu lub trzeciorzedowego buty-
lanu sodu w cieklym amoniaku dodaje sie naj-
pierw, dobrze mieszajac i stale oziebiajac zwigzek
o wzorze ogélnym 2, a nastepnie jodek metylu,
ewentualnie rozpuszczony w rozpuszczalniku orga-
nicznym takim, jak na przyklad eter lub chloro-
form,

Na 1 mol zwigzku o wzorze ogélnym 2 stosuje sie
w tej reakcji 1—4 mola, korzystnie okoto 3 moli
amidku sodu lub trzeciorzedowego butylanu sodu
i 1, 1—4 moli jodku metylu. Nastepnie odparowuje
sie amoniak i z pozostalo§ci wyizolowuje sie otrzy-
many zwigzek o wzorze ogélnym 1 w znany spos6b,
na przyklad przez przekrystalizowanie i/lub przez
chromatografowanie.

Poniewaz zar6éwno zwigzki o wzorze ogbélnym 2
jak i ich 1-metylo-pochodne przegrupowuja sie
latwo w odpowiednie pochodne kwasu lizergowe-
go, przeto surowy produkt otrzymany tym sposo-
bem jest zwykle zanieczyszczony przez 5—10%
odpowiednich amidéw kwasu 1-metylo-lizergowe-
go. Te zanieczyszczenia mozna w znacznym stop-
niu usungé przez chromatografie absorbcyjna
najlepiej na Zelu krzemionkowym.

Uzyte jako substancje wyjSciowe amidy kwa-
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sowe 0 wzorze ogb0lnym 2 wytwarza si¢ drogg
reakcji chlorowodorku chlorku kwasu 6-metylo-
-/489-ergoleno-8-karboksylowego ze zwigzkiem
o wzorze ogblnym 3. Reakcje te prowadzi sie na
przyklad nastepujaco:

Chlorowodorek chlorku kwasu 6-metylo-/8.9-
-ergoleno-8-karboksylowego zawieszony w obojet-
nym rozpuszczalniku, takim jak chlorek metylenu
lub chloroform poddaje sie¢ reakcji z aming o wzo-
rze ogélnym 3, rozcienczong lub nie rozcieficzong
Jaki ‘obojetnym rozpuszczalnikiem organicznym
iw @hpcnosci Srodka wiazacego kwas, korzystnie
podczas ozigbiania do temperatury 0—5°C.

Jako Srodka wigzacego kwas mozna uzyé nad-
miar aminy o wzorze ogélnym 3 lub zwiazki or-
ganiczne takie jak na przyklad pirydyna i tr6j-
metyloamina lub zwiazki nieorganiczne jak na
przyklad weglan potasu. Reakcja wymiany zo-
staje ukonczona najcze$ciej po 1/2—2 godzin, po
czym mieszaning reakcyjng rozdziela sie¢ (przez
wytrzasanie) miedzy wodny alkaliczny roztwér,
a obojetny nie mieszajacy sie z woda rozpuszczal-
nik. oo b

Jako wodny roztwér alkaliczny mozna uzyé na
przyklad wodny roztwoér sody, jako rozpuszczalnik
organiczny — chloroform lub octan etylu. Faze
organiczng oddziela sie, suszy i odparowuje w préz-
ni. Z pozostaloSci wydziela sie w znany spos6b
zwigzek o wzorze ogélnym 2 i oczyszcza go na
przykiad droga chromatografii na odpowiednim
absorbencie i/lub przez krystalizacje. Uzyty do
reakecji wymiany chlorowodorek chlorku kwasu
6-metylo-A48,9-ergoleno-8-karboksylowego mozna
wytworzy¢é z kwasu 6-metylo-48.9-ergoleno-8-kar-
boksylowego na przyklad drogg reakcji z roztwo-
rem pieciochlorku fosforu w tréjchlorku fosforu.

Sposéb prowadzenia tego procesu polega na tym,
ze oziebiony lodem roztwoér tréjchlorku fosforu
w absolutnym czterowodorofuranie rozcieficza sie
absolutnym chloroformem, temperature tego roz-
tworu obniza ponownie do +5°C, dodaje drobno
sproszkowany kwas 6-metylo-/8.9-ergoleno-8-kar-
boksylowy i ponownie chloroform i utrzymujac
te temperature wkrapla do tego roztworu roztwér
§wiezo przesublimowanego pieciochlorku fosforu
w tréjchlorku fosforu, po czym miesza dalej kilka
godzin w ciemno$ci w temperaturze 0°C, nastepnie

mieszanine reakcyjng wylewa do absolutnego eteru.

naftowego, natychmiast odsgcza na pompie i otrzy-
many produkt wymywa nastepnie porcjg absolut-
nego eteru naftowego.

Jak juz wspomnano na wstepie opisu, zwigzki
o wzorze 1 wytwarza si¢ réwniez na drodze reakcji
chlorowodorku chlorku kwasu 1,6-dwumetylo-
-/489-ergoleno-8-karboksylowego z amina o wzo-
rze ogblnym 3. Reakcje te prowadzi sie w sposéb
opisany powyzej przy omawianiu reakcji chloro-
wodorku kwasu 6-metylo-489-ergoleno-8-karbo-
ksylowego z aming o wzorze og6lnym 3.

Przy wytwarzaniu zwigzkéw o wzorze ogbélnym 1
za pomocy tego sposobu uzyskuje sie bardzo zr6z-
nicowana wydajno§é, zalezna gléwnie od stosowa-
nej w reakcji aminy o wzorze ogélnym 3. Trud-
no§é stosowania tego sposobu wynika stad, ze
produkt wyjSciowy — kwas 1,6-dwumetylo-48,9-
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-ergoleno-8-karboksylowy w warunkach reakcji
latwo przegrupowuje sie¢ w kwas 1-metylo-d-li-
ZEergowy. .
Chlorowodorek chlorku kwasu 1,6-dwumetylo-
-A89-ergoleno-8-karboksylowego, potrzebny do
powyzszej reakcji otrzymuje si¢ na przyklad przez
reakcje¢ kwasu 1,6-dwumetylo-48.9-ergoleno-8-
karboksylowego z pieciochlorkiem fosforu w tréj-
chlorku fosforu, analogicznie do wyzej opisanego
sposobu wytwarzania chlorowodorku chlorku kwa-
su 6-metylo-489-ergoleno-8-karboksylowego.
Stosowany jako produkt wyj$ciowy kwas 1,6-dwu-
metylo-489-ergoleno-8-karboksylowy uzyskuje sie
korzystnie na drodze reakcji kwasu 6-metylo-
-/89-ergoleno-8-karboksylowego z jodkiem me-
tylu w Srodowisku cieklego amoniaku i w obec-

noéci §rodka kondensujgcego, analogicznie do spo-

sobu wytwarzania zwigzk6w o wzorze 1.

Kwas 6-metylo-48,9-ergoleno-8-karboksylowy
mozna uzyskiwaé droga saprofitycznej hodowli
pewnych szczepéw Claviceps paspali Stevens et Hall
przez wyizolowanie z o§rodka hodowlanego w zna-
ny sposéb. Jeden z tych nowych szczepéw, ktéry
mozna bylo uzyskaé ze sklerocji rosngcych na tra-
wie Paspalum dilatatum w okolicy Coimbra (Por-
tugalia), a zdeponowanych wéréd préb w United
States Departement of Agriculture (Northern Utliza-
tion Research and Development Division) Peorig/III
i tam opatrzonych numerem NRRL 3080 — jest,
w przeciwienstwie do wszystkich dotagd znanych
szczepéw Claviceps paspali Stevens et Hall, zdol-
ny do wytwarzania w saprofitycznej hodowli kwa-
su 6-metylo-/48.9-ergoleno-8-karboksylowego jako
produktu gléwnego.

Kwas 6-metylo-/8,9-ergoleno-8-karboksylowy
mozna izolowaé z przesgczu hodowli zasadniczo
réznymi sposobami. Korzystnie wyodrebnia sie go
z przesaczu z hodowli za pomocg kationitu, na
przykiad Dowex 50 lub Amberlite IR 120, z kt6-
rych wymywa si¢ go dzialtaniem rozcienczonego
amoniaku, a nastepnie doprowadza do krystaliza-
cji przez zageszczenie eluatu i nastawienie war-
to§ci pH roztworu na jego punkt izoelektryczny.

Wytworzone wedlug opisanego sposobu zwigzki
o wzorze ogblnym 1 krystaliczne lub bezpostacio-
we w temperaturze pokojowej tworza z kwasami
nieorganicznymi lub organicznymi trwate, krysta-
lizujagce w temperaturze pokojowej sole. Do two-
rzenia soli mozna miedzy innymi uzyé nastepuja-
cych kwaséw: kwas solny, kwas bromowodorowy,
kwas fosforowy, kwas siarkowy, kwas fumarowy,
kwas maleinowy, kwas jablkowy, kwas winowy
i kwas octowy.

Wytworzone wedlug wynalazku zwiagzki o wzo-
rze oghélnym 1 i ich sole odznaczajg sie dziataniem
antagonistycznym do serotoniny, dzialaniem po-
dobnym do oksytocyny, dzialaniem obnizajacym
ciSnienie krwi i pobudzajacym wuklad centralny.
Znajduja one zastosowanie przy leczeniu migreny,
zaburzen reumatycznych i psychicznych jak réw-
niez zaburzen ukladu krazenia oraz w poloznic-
twie jako Oxytocica. Dawka dzienna powinna-
wynosi¢é 1—5 mg.

Nowe zwigzki o wzorze ogélnym 1 moga byé
uzyte jako leki same lub w odpowiednich formach
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gotowega leku do podawania doustnego, wewnetrz-
nego lub pezajelitowego. W celu wytworzenia od-
powiednich form gotowego lekm przerabia sie¢ je
z nieorganicznymi lub organicznymi farmakologicz-
nie obojetnymi substancjami pomocniczymi.

Jako substancje pomocnicze uzywa sie na przy-
klad do tabletek i drazetek: cukier mlekowy, skro-
big, talk, kwas stearynowy itd.; do syropéw: cukier
trzcinowy, cukier inwertowany, roztwory glikozy
i inne; do preparatéw iniekcyjnych: wode, alko-
hole, gliceryne, oleje roflinne itp.;. do czopkéw:
oleje naturalne lub utwardzane, woski i inne.

Poza tym zestawy gotowego leku mogg zawieraé
odpowiednie §rodki konserwujgce, stabilizujace,
zwilzajagce, ulatwiajgce rozpuszczanie, stodzace
i barwigce, aromatyzujgce itd.

W ponizszych przykladach, ktére majg za cel
obja$nié wykonanie omawianego sposobu, a nie
ograniczaja zakresu wynalazku, wszystkie tempe-
ratury sa podane w stopniach C i sg korygowane.

Przyklad I. Dwuetyloamid kwasu 1,6-dwu-
metylo-48.9-ergoleno-8-karboksylowego

Roztwér skladajacy sie z 150 ml sodu w 150 ml
cieklego amcniaku poddaje sie odbarwieniu przez
dodanie 25 mg azotanu Zzelazowego, do tego roz-
tworu dodaje sie 830 mg dwuetyloamidu kwasu
6-metylo-489-ergoleno-8-karboksylowego, a do
praktycznie przezroczystego roztworu dodaje sie
po 5 minutach 1,25 g jodku metylu. Po dalszych
5 minutach odparowuje sie w prézni, w warun-
kach wykluczajagcych wilgoé, amoniak, sucha pozo-
stalo§¢ wytrzasa rozdzielajac miedzy chloro-
form i wode, faze organiczng suszy nad siarczanem
magnezu, odparowuje do sucha i pozostalo§é pod-
daje rozdziatowi chromatograficznemu na kolumnie
zawierajacej 30 g zelu krzemionkowego, przy czym
wymieniony w tytule zwigzek wymywa sie chloro-
formem 2z dodatkiem 2% alkoholu: temperatura
topnienia produktu wykrystalizowanego z eteru

2
119—120°; (o) ]g = —146° (c =0,5 w pirydynie).
Wynik reakcji barwnej wedlug Keller’'a; zabarwie-
nie niebieskie.

Uzyty jako material wyjSciowy dwuetyloamid
kwasu 6-metylo-/89-ergoleno-8-karboksylowego
mozna na przyklad otrzymaé w nastepujacy sposéb:

a) Kwas 6-metylo-48.9-ergoleno-8-karboksylowy

5 1 przesaczu hodowli szczepu NRRL 3080 Cla-
viceps paspali Stevens et Hall o lgcznej zawartoSci
pochodnych ergoliny, oznaczonej kolorymetrycznie,
wynoszacej okolo 500 mg/l (w odniesieniu do cie-
zaru czasteczkowego = 300), i o warto$ci pH = 5,6,
przepuszcza sie przez kolumne napelniong 500 g
Amberlitu IR 120 (postaé H+; Srednica kolumny
2,8 cm, wysoko§é kolumny 115 cm). Szybko§é prze-
puszczania cieczy wynosila 500 ml/godz. Po wy-
myciu kolumny jednym litrem wody kwas 6-me-
tylo-/89-ergoleno-8-karboksylowy eluuje sie 5%
amoniakiem, .

Eluaty zebrane we frakcje wynoszace po 500 ml
bada sie na zawarto§¢é pochodnych ergoliny

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

droga fluorescencji w nadfiolecie oraz reakcja
barwna wedlug Keller’a (FeCls, kwas octowy lodo-
waty, stezony H3SO4). Pierwsze 4 frakcje (w -su-
mie 2 litry) podgeszcza sie przy cisnieniu 13 mm
(tor) i w temperaturze lazni = 30° do objetosci
500 ml, nastawia warto§¢ pH roztworu na 5,5 kwa-
sem octowym lodowatym, odsgcza od wytrgconej
zywicy (wyniki reakcji barwnej wedlug Kellera —
ujemny), zageszcza przesacz w proézni do objetoSci
okolo 25 ml, dodaje 20 ml metanolu, otrzymany
roztwér zagotowuje krétko i pozostawia w spokoju
przez kilka godzin w temperaturze 5°. Wykrystali-
zowany kwas wymywa sie po odsaczeniu wodg
i metanolem, po czym suszy przez 2 godziny
w prézni w temperaturze 80°. Nastepnie 7 frakcji
eluatu amoniakalnego dostarczaja po takiej samej
obrébce dalszych ilosci krystalicznego kwasu 6-me-
tylo-48.9-ergoleno-8-karboksylowego.

W celu oczyszczenia surowego kwasu lgczy sie
razem Kkrystaliczne produkty, tworzy z nich za-
wiesine w metanolu, po czym substancje te prze-
prowadza sie do roztworu obliczong ilo§cig tugu
sodowego ogrzewajac roztwér krétko na lazni
wodnej; goracy roztwoér saczy sie i nastawia war-
to§¢ pH na 5,5 kwasem octowym lodowatym, a kry-
staliczny kwas odsacza sie po kilku godzinach,
wymywa woda i metanolem i suszy w prézni
w temperaturze 80°. Temperatura topnienia 243—

2 .
245° (rozklad); (a) Do= —103° (w 0,1 n-NaOH).
Reakcje barwne wedlug Keller'a, van Urk’a
i Erlich’a jak z kwasem lizergowym; chromato-
grafia cienkowarstwowa na zelu krzemionkowym,
przy uzyciu jako fazy ruchomej: alkohol /25%
amoniak (9:1) daje warto§¢é Rf = 0,4—0,45. Plama
daje, po spryskaniu odczynnikiem Ehrlich’a zabar-

. wienie niebieskie. Widmo UV:

0,1 n NaOH
A max. myu (log ¢ = 217,5/4,56; 282/3,79; 292/3,74,
minimum przy 256 mu. Widmo IR: pasma cha-
rakterystyczne przy 3340, 2275 (szeroko), 1674

i 1580 cm™1 (w nujolu).

b) Dvirumetyloamidv ‘kwasu 6-metylo—A§,9-ergo-
leno-8-karboksylowego

224 ml absolutnego czterchydrofuranu oziebia
sie do temperatury 0°, po czym dodaje 7 ml §wiezo
przedestylowanego tréjchlorku fosforu i po po-
nownym oziebieniu do temperatury 0° dodaje
12 ml absolutnego chloroformu. Nastepnie znowu
w temperaturze 0° dodaje sie 3,9 g kwasu 6-me-
tylo-A48.9-ergoleno-8-karboksylowego, poplukuje
10 ml absolutnego chloroformu, po czym wkrapla
w temperaturze 0,5° roztwér skladajacy sie z 3,6 g
pieciochlorku fosforu w 37 ml tréjchlorku fosforu.

Powstalg mieszanine miesza sie jeszcze przez
2 godziny w temperaturze 0—5°, nastepnie ‘do-
daje sie do niej 250 ml absolutnego eteru nafto-
wego, odsgcza szybko chlorowodorek chlorku kwa-
sowego, wymywa go eterem naftowym i suszy
w pr6zni w temperaturze 50°. 1,8 g otrzymanego
w ten spos6b surowego chlorowodorku chlorku
kwasu 6-metylo-/8.9-ergoleno-8-karboksylowego
zawiesza sie w 100 ml absolutnego chlorku me-
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tylenu i przy temperaturze roztworu wynoszacej
2° dodaje szybko 5 ml dwuetyloaminy, w wyniku
czego temperatura wzrasta do okolo 10°.

Calo$é miesza sie jeszcze przez 30 minut bez zie-
bienia, nastepnie wytrzasa chtodzac lodem z roz-
tworem sody i chloroformem, po czym wysuszong
nad weglanem potasu warstwe organiczna odparo-
wuje, a otrzymany po odparowaniu rozpuszczalnika
surowy produkt poddaje rozdzialowi chroma-
tograficznemu na kolumme z zelem krzemionko-
wym.

Dwuetyloamid kwasu 6-metylo-A&9-ergoleno-
-8-karboksylowego krystalizuje z eteru w czy-
stych slupkach o temperaturze topnienia 143—145°;

.20
(a) D = —138° (c.= 0,5 w pirydynie).

Przyklad II (+)-2-butanoloamid kwasu 1,6-
-dwumetylo-/8,9-ergoleno-8-karboksylowego

Roztwoér skladajgcy sie z 460 mg sodu w 250 ml
cieklego amoniaku odbarwia sie przez dodanie
65 mg azotanu Zelazowego, do niego dodaje sie
2,7 g (+)-2-butanoloamidu kwasu 6-metylo-48.3-
-ergoleno-8-karboksylowego, a po pieciu minutach
4 g jodku metylu, po dalszych 5 minutach odparo-
wuje sie amoniak, a suchg pozostato$¢ wytrzgsa
rozdzielajac medzy wode i chloroform. Surowy
produkt uzyskany przez odparowanie roztworu
chloroformowego, osuszonego nad siarczanem mag-
nezu, poddaje si¢ chromatografii kolumnowej, uzy-
wajac 165 g zelu krzemionkowego, przy czym
uzywajgc do wymycia chloroform + 4% alkoholu,
uzyskuje sie najpierw produkty uboczne, a na-
stepnie za pomocg chloroformu + 10°% metanolu
wymywa sie zwigzek wymieniony w tytule.

Zwigzek ten krystalizuje z chloroformu w diu-
gich iglach zawierajgcych w siatce krystalogra-

ficznej uzyty rozpuszczalnik, temperatura topnie- -

20 .
nia 102—103°; (¢) D = —185° (c = 0,5 w pirydynie).
Wynik reakcji barwnej wedlug Keller’a zabarwie-
nie niebieskie.

Uzyty jako zwiazek wyjSciowy (+)-2-butanolo-
amid kwasu 6-metylo-489-ergoleno-8-karboksy-
lowego mozna wytworzyé analogicznie jak w przy-
kladzie I z chlorowodorku chlorku kwasu 6-metylo-
~A89-ergoleno-8-karboksylowego i z (+)-2-buta-
noloaminy. Produkt otrzymany przez krystalizacje
z mieszaniny metanol/aceton — -bardzo drobne
igietki o temperaturze topnienia 110—120° (granica

: 20
nie ostra). (¢) D = —204°C (c =0,3 w pirydynie).

‘Przyktad IIL (+)-2-heksanoloamid kwasu
1,6- dwumetylo-AU 9-ergoleno-8 karboksylowego

Wymieniony w tytule zwigzek wytwarza sie ana-
logicznie jak w przykladzie II z 2,6 g (+)-2-heksa-
noloamidu kwasu 6-metylo-48,9-ergoleno-8-karbo-
ksylowego, z 500 mg amidku sodku i 2,2 g jodku
metylu w cieklym amoniaku.

Dwumaleinian krystahzowany z metanolu igly

o temperaturze topnienia 162—163°; (a) D = —133°
(c = 0,5 we wodzie).
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Uzyty jako material wyjSciowy (+)-2-heksanolo-
amid kwasu 6-metylo-489-ergoleno-8-karboksy-
wego mozna wytworzyé analogicznie jak w przy-
kladzie I z chlorowodorku chlorku kwasu 6-me-
tylo-48,9-ergoleno-8-karboksylowego i z (+)-2-he-
ksanoloaminy. Produkt wykrystalizowany z miesza-
niny metanol/eter — igly, temperatura topnienia
o granicy nie ostrej, zwiazek spieka sie w tempe-
raturze okoto 75° a w temperaturze 120° jest

20
stopiony; (@) D = —205° (¢ = 0,5 w pirydynie).

Przyktad IV. 3-propanoloamid kwasu 1,6-
-dwumetylo-/8.9-ergoleno-8-karboksylowego

Wymieniony w tytule zwigzek wytwarza sie ana-
logicznie jak w przykladzie II z 1,27 g 3-propa-
noloamidu kwasu 6-metylo-48.9-ergoleno-8-karbo-
ksylowego, z 410 mg amidku sodu i z 2,1 g jodku
metylu w cieklym amoniaku. Dwumaleinian wy-

krystalizowany z mieszaniny etanol/eter — shlupki
20 '
o temperaturze topnienia 157—158°; (@) D = —140°

(¢ = 0,7 w wodzie). Uzyty jako zwigzek wyjSciowy
3-propanoloamid kwasu 6-metylo-/48.9-ergoleno-
-8-karboksylowego mozna wytworzyé analogicznie
jak w przykladzie I z chlorowodorku chlorku kwa-
su 6-metylo-A48.9-ergoleno-8-karboksylowego i z 3-
propanoloaminy. Dwumaleinian wykrystalizowany
Z mieszaniny metanol/eter — igly o temperaturze top-

20
nienia 186—187°; (a) D = —135° (¢ = 0,6 w wodzie).

Przyktad V. Cyklopentyloamid kwasu 1,6-
-dwumetylo-48.9-ergoleno-8-karboksylowego
Wymieniony w tytule zwigzek wytwarza sie
analogicznie jak w przykladzie I z 5,3 g cyklo-
pentyloamidu kwasu 6-metylo-/8.9-ergoleno-8-
-karboksylowego, z 1,85 amidku sodu i z 8 g jodku
metylu w cieklym amoniaku. Dwumaleinian wy-
krystalizowany z metanolu: slupki o temperatu-

20
rze topnienia 197—198°; (@) D = —150° (¢ = 0,5
w mieszaninie etanol/woda (1 :1).

Uzyty jako zwigzek wyjsciowy cyklopentylo-
amid kwasu 6-metylo-488-ergoleno-8-karboksy-
lowego mozna wytworzyé analogicznie jak w przy-
kiladzie I z chlorowodorku chlorku kwasu 6-me-
tylo-48.3-ergoleno-8-karboksylowego i z cyklo-
pentyloaminy.

Stupki zawierajace roztwér uiyty do krystali-
zacji otrzymane przez Kkrystalizacje w metanolu

20
wykazujg temperature topnienia 137—138°; (o) D =
—199° (¢ = 0,5 w pirydynie).

Przyktad VI. 4-hydroksypieciometylenoimid
kwasu 1,6-dwumetylo-/8.9-ergoleno-8-karboksy-
lowego.

e

Wymieniony w tytule zwigzek wytwarza sie
analogicznie jak w przykladzie II z 3,77 g 4’-hydro-
ksypieciometylenoimidu ‘kwasu 6-metylo-489-er-
goleno-8-karboksylowego, z 760 - mg amidku so-
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du i z 3,3 g jodku metylu w cieklym amoniaku.
Dwumaleinian wykrystalizowany z acetonu: igly
20
o temperaturze topnienia 155—156°; (a) D

(c = 0,5 w wodzie).
Uzyty jako zwigzek wyjSciowy 4’-hydroksypiecio-
metylenoimid kwasu 6-metylo-48.9-ergoleno-8-

—T77°

-karboksylowego mozna wytworzy¢ analogicznie

jak w przyktladzie I z chlorowodorku chlorku kwasu

" 6-metylo-A8.9-ergoleno-8-karboksylowego i z 4-hy-

droksypiperydyny. Dwumaleinian wykrystalizowa-

ny z mieszaniny metanol/aceton: stupki o tempera-

20

turze topnienia 205—206°; (a) D
w wodzie).

—T70° (c 0,5

Przyklad VII 4-(1’-metylo)-piperydyloamid
kwasu 1,6-dwumetylo-/8.9-ergoleno-8-karboksy-
wego

Wymieniony w tytule zwigzek wytwarza si¢
analogicznie jak w przykladzie I z 3,85 g 4-(1'-me-
tylo)-piperydyloamidu kwasu 6-metylo-489-ergo-
leno-8-karboksylowego, z 1,1 g amidku sodu iz 4,7¢g
jodku metylu w cieklym amoniaku. Wykrystalizo-
wane z chloroformu stupki majg temperature top-

20
nienia 173—174°; (a) D
rydynie).

Uzyty jako zwiazek wyjSciowy 4-(1’-metylo)-
-piperydyloamid kwasu 6-metylo-/89-ergoleno-
-8-karboksylowego mozna wytworzy¢ ana}ogicznie
jak w przykladzie I z chlorowodorku chlorku
kwasu 6-metylo- 48,9-ergoleno-8-karboksylowego
i z 1-metylo-4-aminopiperydyny.

Stupki zawierajgce uzyty do krystalizacji roz-
puszczalnik wykazuja temperature topnienia 160—

20
162°; (a) D

' 0,5 w pi-

—205° (c

—203° (¢ = 0,6 w pirydynie).
Przyklad VIII. Dwumetyloamid kwasu 1,6-
-dwumetylo-/89-ergoleno-8-karboksylowego

a) Kwas 1,6-dwumetylo-48.9-ergoleno-8-karbo-

ksylowy

Do roztworu zawierajgcego 910 mg sodu w 200 ml
cieklego amoniaku dodaje sie, stale mieszajac,
150 mg azotanu zelazowego, a nastepnie, gdy juz
niebieskie zabarwienie catkowicie znikneto, jeszcze
3 g kwasu 6-metylo-48.9-ergoleno-8-karboksylowe-
wego. Po dalszych 5 minutach wkrapla sie¢ miesza-
nine zlozona z 7,2 g jodku metylu i 10 ml eteru, a po
dalszych 10 minutach odparowuje amoniak w préz-
ni. Pozostalo§é zwilza sie najpierw 10 ml metanolu,
rozcienncza 50 ml wody, przesacza przez warstwe
ziemi okrzemkowej marki ,Hyflo”, po czym do
przesgczu oziebionego lodem wkrapla si¢ kwas
octowy tak diugo, az roztwér wykazuje warto§é
pH okoto 5. Nastepnie wodno-alkoholowy roztwoér
nasyca sie solg kuchenng, a péikrystaliczny osad po
dwudniowym staniu w temperaturze 0° odsacza sig
i dokladnie wymywa woda, a nastepnie metano-
lem. .
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W celu oczyszczenia osadu ogrzewa si¢ go trzy-
krotnie do wrzenia z 50 cze§ciami metanolu, sgczy
i suszy w wysokiej prézni w temperaturze 40°.

20
Temperatura topnienia 238—240° (rozklad); (a) D =
—189° (¢ = 0,5 w 0,1 n NaOH). Wynik reakcji barw-
nej wedtug Keller’a: zabarwienie niebieskie; wynik
reakcji barwnej wedlug Van Urk’a: zabarwienie
niebieskie.

b) Dwumetyloamfd kwasu 1,6-dwumetylo-48.9-
-ergoleno-8-karboksylowego )

12,2 ml absolutnego czterohydrofuranu oziebia sie
do temperatury 0° w aparaturze, przez ktérg prze-
plywa azot. Nastepnie dodaje sie 4,2 ml $§wiezo
przedestylowanego tréjchlorku fosforu i 6 ml chlo-
roformu, po czym mieszanine ozigbia sie ponownie
do temperatury 5°. .

Nastepnie dodaje sie 2,06 g kwasu 1,6-dwumetylo-
-/489-ergoleno-8-karboksylowego, splukuje okolo
6 ml chloroformu, po czym oziebia mieszanine po-
nownie do temperatury 0—5°. Nastepnie stale mie-
szajac wkrapla sie roztwér zlozony z 1,93 g §wiezo
przesublimowanego pieciochlorku fosforu w 21 ml
tr6jchlorku fosforu, miesza jeszcze przez 1,5 go-
dziny w temperaturze 0—5°, rozciericza 250 ml abso-
lutnego eteru naftowego, saczy, wymywa szary pro-
szek krystaliczny eterem naftowym i suszy krétko
w pré6zni w temperaturze 50°.

Do ozigbionej do temperatury 0° zawiesiny 1,15 g
powyzszego chlorowodorku chlorku kwasu 1,6-dwu-
metylo-/8.9-ergoleno-8-karboksylowego w 50 ml
chlorku metylenu dodaje sie 1 ml dwumetyloaminy,
miesza mieszanine jeszcze przez 30 minut w tem-
peraturze pokojowej, a nastepnie wytrzasa rozdzie-
lajac miedzy chloroform a roztwér weglanu sodu.
Faze organiczng wysuszong nad weglanem potasu
odparowuje si¢ w temperaturze 50° do sucha, a po-

zostalo§é rozdziela chromatograficznie na 60 g Zelu
krzemionkowego, przy czym dwumetyloamid kwasu
1,6-dwumetylo- 48,8-ergoleno-8-karboksylowego zo-
‘staje wymyty do przesgczu chloroformem z dodat-

kiem 2% alkoholu. Krystalizacja z eteru: iglty
20
o temperaturze topnienia 121—122°; (@) D = —146°

(c = 0,5 w pirydynie).

Przyktad IX. L-2-(3-metylo)-butanoloamid
kwasu 1,6-dwumetylo-/8.9-ergoleno-8-karboksylo-
wego :

Zwigzek wyzej wymieniony wytwarza sie analo-
gicznie jak w przykladzie II w cieklym amoniaku
Z 4,6 g L-2-(3’-butanolamidu kwasu 6-metylo-A8.9-
ergoleno-8-karboksylowego, 1,25 g amidku sodowe-
go i 6,5 g jodku metylu. Surowy produkt poddaje
sie chromatografii, uzywajgc 500 g zelu krzemion-
kowego, a nastepnie oczyszczong zasade przeprowa-
dza sie w jej dwumaleinian.

Dwumaleinian krystalizowany w postaci igiel,
po przekrystalizowaniu z metanolu temperatura

2 =
? = 0,6

topnienia 162—163°; (a)

w wodzie).

—138° (c
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Uzyty jako material wyj§ciowy L-2-(3’-metylo)-
_ butanolamid kwasu 6-metylo-48.9-ergoleno-8-kar-
boksylowego, mozna wytwarzaé analogicznie jak
w przykladzie I, w 300 cm3 chlorku metylenu,
z 14 g chlorowodorku chlorku kwasu 6-metylo-
-/8,9-ergoleno-8-karboksylowego i 10 g L-walinolu.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych podstawionych ami-
déw kwasu 1,6-dwumetylo-489-ergoleno-8-kar-
boksylowego o wzorze ogblnym 1, w ktérym R;
oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—4
atomach wegla, a Ry — rodnik alkilowy o 1—4
atomach wegla, grupe hydroksyalkilowg o 2—6
atomach wegla, grupe cykloalkilowa o 4—6 ato-
mach wegla, lub reszte 4-piperydylowa, podsta-
wiong w polozeniu 1 grupa alkilowa o 1—4 ato-
mach wegla, lub tez R; i Ry tworza razem z ato-
mem azotu rodnik piperydynowy podsawiony
ewentualnie grupg hydroksylows, znamienny
tym, ze zwigzki o wzorze ogblnym 2, w ktérym
R; i Ry maja wyzej podane znaczenie, poddaje
sie reakcji z jodkiem metylu w Srodowisku cie-
klego amoniaku w obecno$ci zasadowego Srodka
kondensujgcego, albo chlorowodorek chlorku
kwasu 1,6-dwumetylo-48.9-ergoleno-8-karboksy-
lowego poddaje sie reakcji z aming o wzorze
ogélnym 3, w ktérym R; i Ry maja wyzej po-
dane znaczenie, po czym otrzymane zwigzki
o wzorze ogélnym 1 przeprowadza sie ewentual-
nie w sole addycyjne z kwasami organicznymi
lub nieorganicznymi.

2. Spos6b - wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako §rodek kondensujacy stosuje sie amidek
metali alkalicznych lub alkoholan metali alka-
licznych.

3. Spos6b wedlug =zastrz. 1, znamienny {ym, zZe
chlorowodorek chlorku kwasu 1,6-dwumetylo-
-/89-ergoleno-8-karboksylowego poddaje sie
reakcji z aming o wzorze ogblnym 3 w §rodo-
wisku rozpuszczalnika organicznego i w obec-
no$ci §rodka wigzacego kwasy.

4, Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze dwuetyloamid kwasu 1,6-dwumetylo-48,9-
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-ergoleno-8-karboksylowego wytwarza sie na
drodze reakcji dwuetyloamidu kwasu 6-metylo-
-/8.9-ergoleno-8-karboksylowego Z jodkiem
metylu.

. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,

ze (1+)-2-butanoloamid kwasu 1,6-dwumetylo-
-/48.9-ergoleno-8-karboksylowego wytwarza sie
na drodze reakcji (+)-2-butanoloamidu kwasu
6-metylo-48.9-ergoleno-8-karboksylowego z jod-
kiem metylu.

. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamfepny tym,

ze (t+)-2-heksanoloamid kwasu 1,6-dwumetylo-
-/48.9-ergoleno-8-karboksylowego wytwarza sie
na drodze reakcji (+)-2-heksanoloamidu kwasu
6-metylo-A8.9-ergoleno-8-karboksylowego z jod-
kiem metylu.

. Spos6éb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,

Ze 3-propanoloamid kwasu 1,6-dwumetylo-489-
-ergoleno-8-karboksylowego wytwarza sie na
drodze reakcji 3-propanoloamidu kwasu 6-me-
tylo-48.9-ergoleno-8-karboksylowego z jodkiem
metylu. '
Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
Zze cyklopentyloamid kwasu 1,6-dwumetylo-A8,9-
-ergoleno-8-karboksylowego wytwarza sie na
drodze reakcji cyklopentyloamidu kwasu 6-me-
tylo-A8,9-ergoleno-8-karboksylowego z jodkiem
metylu. :

. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,

ze 4’-hydroksypieciometylenoimid kwasu 1,6-
- dwumetylo - 48,9 - ergoleno - 8 - karboksylowego
wytwarza sie na drodze reakcji 4’-hydroksypiecio-
metylenoimidu kwasu 6-metylo-48.9-ergoleno-
-8-karboksylowego z jodkiem metylu.

Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
Ze 4-(1’-metylo)-piperydyloamid kwasu 1,6- dwu-
metylo-48.9-ergoleno-karboksylowego wytwa-
rza sie na drodze reakcji 4-(1’-metylo)-pipery-
dyloamidu kwasu 6-metylo-48.9-ergoleno-8-kar-
boksylowego z jodkiem metylu.

Spos6b wedlug zastrz. 1 i 3, znamienny tym,
ze dwuetyloamid kwasu 1,6-dwumetylo-48.9-er-
goleno-8-karboksylowego wytwarza sie na dro-
dze reakcji chlorowodorku chlorku kwasu 1,6-
- dwumetylo - 489 - ergoleno - 8 - karboksylowego
z dwuetyloaming.
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