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Unter Verwendung der D-Lysergsidure, p-Dihydrolysergsiure (I), 1-Methyl-
1-p-dihydrolysergsiure (/) und einiger primirer und sekundirer Amine als
Ausgangssubstanzen wurden mit Hilfe von N,N’-Carbonyldiimidazol die
substituierten Amide der erwihnten Séuren in guten Ausbeuten darge-
stellt. Die erfolgreiche Verwendung von N,N’-Carbonyldiimidazol war vor
allem an die Reaktivitit der entsprechenden Sdure und an die Bestindigkeit
des als Zwischenprodukt entstehenden acylierten Imidazols gebunden.

In letzter Zeit befaBBte man sich besonders ei' ~ehc i) 1 v Derstellung der Amide
der p-Lysergsdure, p-Dihydrolyserg-au. ., ') t.u ihrer 1-methylsubstituierten Deri-
vate; davon sind ein‘.. "... . znzen in pharmakologischer Hinsicht hoch wirksam
und fanden auch ia e Therapie Eingang.

Eines der éltesten und meistbeniitzten Verfahren zur Darstellung der erwahnten Lysergsdure-
und Dihydrolysergsiurederivate beruht in der Uberfiihrung ihrer leichtzugénglichen Hydrazide!*?
in das Azid und in ihrer Kondensation mit {iberschiissigem Amin® ~7. Den Nachteil dieser Me-
thode bildet die zur Entstchung der entsprechenden N,N’-substituierten Harnstoffe fiihrende
Nebenreaktion®; bei der Anwendung zur Darstellung der p-Lysergsidureamide auBerdem der
Umstand, daB als Ausgangssubstanz prL-Isolysergsdurehydrazid verwendet werden muf, so daf3
vor der eigentlichen Synthese! oder wiihrend ihres Verlaufes”'® notwendigerweise Spaltung des
‘Racemates bzw. Trennung des Gemisches der diastereomeren Verbindungen zu optisch einheitli-
chen Substanzen erfolgt.

In den letzten Jahren wurde daher zur Darstellung der D-Lysergsdureamide die optisch
aktive D-Lysergsiure angewandt, die, wenn auch in relativ niedriger Ausbeute, durch alkalische
Spaltung der Mutterkornalkaloide'® oder totalsynthetisch*! gut zugiinglich ist.

Zur Uberfithrung der Sdure in die Amide wurden bei der Peptidsynthese angewandte Methoden
mit ungleichem Erfolg herangezogen; so fihrte zum Ziel z. B. Kondensation der Amine mit den
gemischten Anhydriden der p-Lysergsiure mit Schwefelsdure!? oder mit Trifluoressigsiure’,
ferner Kondensation mit p-Lysergsiuremethylester'® und in letzter Zeit auch mit p-Lyserg-
siaurechlorid!®, Strittig bleibt indessen die Verwendbarkeit von Dicyclohexylcarbodiimid®2+19,

Auch bei unserer vorliegenden Arbeit war es notwendig, D-Lysergsdure als Aus-

* XVIIL Mitteilung: Ceskoslov. farm. 9, 350 (1960).
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gangssubstanz zur Synthese ihrer Amide zu verwenden. Bei der Kondensation des
p-Isolysergsdureazids mit Didthylamin in Ather nach Stoll und Hofmann* erhielten
wir ein rohes Reaktionsgemisch, in dem auBer den Didthylamiden der p-Lysergsiure
(I) und p-Isolysergsiure (II) eine geringere Menge zweier weiterer Substanzen vor-
handen war, die wir als N-(D-6-Methy1—isoerg0len-S-yl)- und N+(p-6-Methylergolen-
8-yl)-N',N'-dithylharnstoff (III und I'V) identifizierten; beide Substanzen wurden
von uns bereits friiher iiber die entsprechenden Isocyanate dargestellt*2. Das Abtren-
nen der Harnstoffe IIT und I'Vvon den Amiden I und IT war mit Verlusten verbunden
und, auch wenn die Darstellung des pD-Isolysergsdureazids und dessen Kondensation
mit Didithylamin unter duflerst schonenden Bedingungen erfolgte, war es nicht mdglich,
den Abbau des Sdureazids zum entsprechenden Isocyanat voéllig zu unterdriicken.
Wir stellten ferner fest, daB auch fiir die Darstellung der substituierten Amide der
1-Methyl-p-dihydrolysergsdure(I) die Azidmethode infolge der geringen Bestdndig-
keit des Sdureazids weniger geeignet ist (wird spiter verdffentlicht werden).

Wir fanden nun, daB die Amide der D-Lysergsiuresowieder p-Dihydrolysergsédure-
(I) und 1-Methyl-p-dihydrolysergsdure (I) durch Uberfiihrung der Sduren Va—Ve
mittels der Reaktion mit N,N'-Carbonyldiimidazol (VI) in die entsprechenden acy-
lierten Tmidazole VIIa — VIilc in guter Ausbeute dargestellt werden kénnen, die durch
anschlieende Reaktion mit primidrem oder sekundidrem Amin die gewiinschten
Sdureamide ergaben; in Analogie fiihrte Verwendung von 1-Methyl-D-lysergsdure
(Vd) zu keinem Erfolg.

Im Hinblick auf die Synthese von Peptidverbindungen wurde die Verwendung von N,N’-
Carbonyldiimidazol von Paul und Andersen’” beschricben, wihrend seine Darstellung und wei-
tere Anwendung von Staab'®'? veréffentlicht wurde.

DieReaktionender Siurenmit N,N'-Carbonyldiimidazol lassen sich in geeignetem
Medium, z. B. in wasserfreiem Dimethylformamid bei normaler oder erhdhter Tem-
peratur, oder in der Schmelze durchfithren. Die optimalen Reaktionsbedingungen
sind im wesentlichen aufler durch die Reaktivitdt der Sduren durch die Stabilitit der
acylierten Imidazole Vila— VIIc gegeben. Zu ihrer fallweisen Bestimmung konden-
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sierten wir das acylierte Imidazol, das unter verschiedenen Reaktionsbedingungen
(Zeit, Temperatur, Losungsmittel) durch Einwirkung von 1,1 Moldquivalent N,N’-
Carbonyldiimidazol auf 1 Moldquivalent Sdure gebildet wurde, ohne Isolierung und
jeweils unter denselben Bedingungen mit 1,1 Molédquivalent (+)-2-Aminobutanol-(1)
und ermittelten papierchromatographisch das ungefdhre Verhéltnis des gebildeten
Amids zur nichtumgesetzten Ausgangssdure.

Die p-Lysergsiure (Va) reagierte mit N,N’-Carbonyldiimidazol bereits langsam
bei —10° und die optimalen Ausbeuten wurden bei +20° und 30—60 Minuten
Reaktionsdauer erzielt; Verlingerung der Reaktionsdauer (3—6 Stunden) oder
Erhohung der Reaktionstemperatur (40°, evtl. 60°) bewirkte schlechtere Ausbeuten
infolge von Zersetzungsreaktionen, die zu Stoffen fiihrten, welche zum Unterschied
von der Lysergsdure und ihren Derivaten im UV-Licht nicht fluoreszierten. D-Di-
hydrolysergsdure(I) (Vb) reagierte mit Carbonyldiimidazol (VT) bei Labortemperatur
praktisch nicht, und optimale Ausbeuten wurden bei Istiindiger Reaktionsdauer bei
60° erzielt. Noch weniger reaktiv war die [-Methyl-np-dihydrolysergsiure(I) (Ve),
die in wasserfreiem Dimethylformamid auch bei 100° sehr langsam reagierte (es wurde
nur eine geringe Menge des gewiinschten Amids gefunden). Optimale Ausbeuten
ergaben sich beim Schmelzen beider Komponenten bei 120 —125° bis zurn Aufhoren
der Kohlendioxydentwickiung. SchlieBlich gelang es uns bei der 1-Methyl-p-lyserg-
sdure (Vd), wahrscheinlich infolge ihrer geringen Loslichkeit in den beniitzten
Losungsmitteln und der geringen Bestindigkeit des entsprechenden acylierten
Imidazols, iiberhaupt nicht das gewiinschte Produkt zu gewinnen: entweder wurde im
Reaktionsgemisch nur die unveridnderte Ausgangssiure Vd gefunden oder ihre im
UV-Licht nicht fluoreszierenden Zersetzungsprodukte.

Daraus erhellt, daB3 die Stabilitdt der acylierten Imidazole VIIa—VIIc verschie-
den ist: bei Labortemperatur ist das mit dem Rest der p-Lysergsdure acylierte Imid-
azol verhiltnismiBig wenig bestdndig; wesentlich bestindiger, und zwar auch bei
hoheren Temperaturen, sind die mit dem Rest der Dihydrosiure acylierten Imidazole.
Es ist daher giinstig, vor allem das Imidazol VIIa unmittelbar nach seiner Darstel-
lung durch die Reaktion mit Aminen in die entsprechenden Amide iiberzufiihren.

Die Reaktion der acylierten Imidazole Vila— VIIc mit den Aminen verlief in allen
Fillen bereits bei einer Temperatur von 5° bis 20° glatt. Bei der Anwendung von
priméren und sekundiren Aminen wurde kein auffallenderer Unterschied in der
Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet; bei der Verwendung von 2-Aminobutanol
wurde keine Bildung von Sdureestern in nachweisbarem MaBstab festgestellt. Keines-
falls wurde Racemisierung an C,s,des Lysergsidurerestes beobachtet; bei Darstellung
der p-Lysergsdureamide trat jedoch teilweise Epimerisierung an Cg, des Siurerestes
cin. Nach der erwiihnten Methode wurden die Didthylamide der p-Lysergsiure (),
p-Isolysergsdure (II) und 1-Methyl-pD-dihydrolysergsdure(l) (XII), die (+)-1-
Hydroxy-2-butylamide der p-Lysergsdure (VIII), p-Isolysergsdure (IX), p-Dihydro-
lysergsiure(I) (X), 1-Methyl-p-dihydrolysergsiure(I) (XIII) und das Cyclopentyl-
amid der 1-Methyl-p-dihydrolysergsiure(I) (XI) dargestellt; die rohen Amide wurden
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in Ausbeuten von 70 —99%, gewonnen und nach den in der Chemie der Mutterkornal-
kaloide iiblichen Verfahren gereinigt.
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Die fiir unsere Untersuchungen erforderliche bisher nmoch nicht beschriebene
1-Methyl-D-lysergsdure wurde durch Methylierung der p-Lysergsdure mit Methyl-
jodid in fliissigem Ammoniak in Gegenwart von zwei Aquivalenten Kaliumamid
dargestellt, und zwar in Analogie zur Darstellung anderer 1-methylsubstituierter
Lysergsiurederivate?®. Die bisher nur unvolistindig beschriebene 1-Methyl-p-di-

hydrolysergsiure (I) wurde durch alkalische Spaltung von 1-Methyl-D-dihydro-

ergotamin gewonnen?°.

Experimenteller Teil

Die angefiihrten Schmelz- bzw. Zersetzungspunkte sind nicht korrigiert. Die Analysenproben
wurden bei 100°/0,5 mm getrocknet. Die Werte der spezifischen Drehung beziehen sich auf
kristalldsungsmittelfreie Substanzen. Simtliche Operationen mit N,N’-Carbonyldiimidazolund den
acylierten Imidazolen Vila — VIle wurden unter Ausschlufl von Luftfeuchtigkeit und unter Ver-
wendung von wasserfreiem Dimethylformamid, die Operationen mit den Ergolin-, Ergolen- und
Isoergolenderivaten mdéglichst unter Vermeidung von direktem Licht und in Stickstoffatmosphére
durchgefiihrt. Die Einheitlichkeit der dargesteliten Substanzen und der Verlauf der chromato-
graphischen Trennung der Stoffgemische an der Aluminiumoxydsidule wurden papierchromato-
graphisch untersucht??,

N-(p-6-Methylisoergolen-8-y1)- und N-(p-6-Methylergelen-8-yi)-N’,N’-
didgthylharnstoffe (I und IV)

p-Isoiysergsdurehydrazid (18,0 g) wurde in das Azid iibergefiihrt*, und dieses wurde in ftheri-
scher Losung (3000 ml) bei Labortemperatur mit Diithylamin im UberschuB (55 ml) kondensiert
(sieche*). Nach 15stiindigem Stehenlassen wurde das Lésungsmittel aus dem Gemisch abdestil-
liert * und das hierbei gewonnene rohe Reaktionsprodukt (16,1 g}, das auBer der annihernd
gleichen Menge der Amide I und I7 ungefihr 5% der Harnstoffe III und IV enthielt, wurde an
einer Sivle von Aluminiumoxyd (480 g, Priparat von analytischer Reinheit fiir chromatographische
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Zwecke, Chemické zdvody J. Fudika, Kaznéjov bei Plzefl) unter Verwendung von Benzol mit 1%
Aceton als Elutionsmittel getrennt. Das weniger fest an der Sdule haftende Amid I wurde iiber-
wiegend im Gemisch mit dem Harnstoff Z/7 und das Amid 7 im Gemisch mit dem Harnstoff IV
gewonnen. Nach Umkristallisieren des Rohamids 7 (7,20 g) aus dem Gemisch Benzol-Ather
wurde das nach Verdampfen der Mutterlauge gewonnene Basengemisch (1,0 g) an Aluminium-
oxyd (50 g, Aktivitit III —IV) unter Verwendung von Benzol als Elutionsmittel chromato-
graphisch getrennt. Durch Vereinen der ersten Fraktionen erhielt man ein Gemisch von Harn-
stoff III und Amid I im ungefihren Verhdltnis 4 : 1; dieses Gemisch wurde vom GroBteil der
farbigen Ballaststoffe durch Losen in 2%iger wilriger Weinsdureldsung und durch Aufnahme
der durch Natriumbicarbonat freigesetzten Basen in Ather befreit. Nach zweimaligem Um-
kristallisieren des Riickstandes aus Benzol entsprach das Prédparat durch sein papierchromato-
graphisches Verhalten, den Wert der spezifischen Drehung und durch weitere Eigenschaften einer
authentischen?? Probe von Harnstoff 11.

Zur Gewinnung des Konzentrates von Harnstoff 77 aus dem Rohamid 17 (5,0 g) wurde dieses
Amid in wiBrig-alkoholischer Kaliumhydroxydlosung® epimerisiert, und aus dem Gemisch der
Basen I, ITund IV wurde das Amid I an einer Aluminiumoxydsdule unter Verwendung von Benzol
mit 1% Aceton als Elutionsmittel abgetrennt. Wie wir bereits frither nachwiesen?2, tritt unter den
angewandten Bedingungen keine analoge Epimerisierung des Harnstoffes IV am Asymmetric-
zentrum C(s) ein. Die mit dem Gemisch der Basen IT und 7V vorgenommenen Operationen wur-
den dreimal wiederholt, wobei ein Gemisch beider Verbindungen mit dem tiberwiegenden Gehalt
an Harnstoff IV anfiel. Nach Entfernen des GroBteils der Ballaststoffe durch Auflsen des Pri-
parates in 2%iger wibBriger Weinsdurelésung und durch Aufnehmen der durch Natriumbicar-
bonat freigesetzten Basen in das Gemisch Ather-Athanol (9 : 1) wurde der Riickstand zuniichst
aus Aceton und sodann aus dem Gemisch Chloroform-Benzol kristallisiert. Der derart gewon-
nene Harnstoff /V entsprach in seinem papierchromatographischen Verhalten, dem Wert der
spezifischen Drehung sowic in weiteren Eigenschaften dem authentischen Priparat?2. Fiir
C,oH,gN,O (338,4) berechnet: 16,569, N; gefunden: 16,399 N.

1-Methyl-p-lysergsdure (Vd)

In 250 ml wasserfreiem fliissigem Ammoniak wurde aus 0,21 g (5,25 mmol) Kalium Kalium-
amid dargcstclltm. Das Reaktionsgemisch wurde mit 0,67 g (2,5 mmol) wasserfreier p-Lyserg-
sdure versetzt; nach deren Aufldsen (15 min) wurde die Lésungvon 0,75 g (5,25 mmol) Methyl-
jodid in 5 ml wasserfreiem Ather hinzugefiigt. Nach 30 min Riihren wurde das Ammoniak
verdampft und der amorphe Riickstand im Gemisch von 10 ml 10% wilriger Sodaldsung und
10 mi Chloroform gelést. Nach Ausschiitteln der organischen Phase mit 109 iger Sodaldsung
und Wasser wurden die vereinten walBrig-alkalischen Anteile mit Essigsdure angesduert, und die
abgeschiedene Sdure Vd (610 mg; 85%;) wurde abgesaugt. Die Substanz wurde durch Auflsen
in der 200fachem Menge siedenden 0,5%igen Ammoniaks und durch Ansduern der heilien
Losung mit Essigsidure auf pH 5 kristallisiert. Sie bildet schwach verfirbte kristallosungsmittel-
freie Nédelchen vom Smp. 238 —239°, [x]30 +118° (¢ 0,502; 0,IN Methansulfonsiure) und [x]3°
497 (¢ 0,497; 0,1N-NaOH), Fiir C;,H,gN,0, (282,3) berechnet: 72,32% C, 6,43% H, 9,92% N;
gefunden: 72,59% C, 6,45% H, 9,75% N.

1-Methyl-pD-dihydrolysergsdure(l) (¥e)
0,93 g 16sungsmittelfreies rohes 1-Methyl-p-dihydroergotamin®® wurden in die Lisung von
4 g Kaliumhydroxyd in 30 ml 50%igem wiilirigem Methanol eingetragen, und die Losung wurde
in Stickstoffatmosphédre 2 Stunden unter Riickflul zum Sieden erhitzt. Die Losung wurde noch
hei nach Versetzen mit Ostacol iiber eine diinne Talkschicht filtriert, das Filtrat in der Wérme
mit Salzsdureauf pH 5 angesiuert und die Lésung iiber Nacht im Kiihlschrank stehengelassen.
Man erhielt 0,37 g (84°%) Sdure Ve, die nach zweimaligem, auf dieselbe Weise wie bei der Sdure
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Vd durchgefiihrtem Umkristallisieren farblose nadelférmige Kristalle bildet; Smp. 332 —335°,
[x)3° —60° (¢ 0,51; 0,IN Methansulfonséure) und [x]3° —76° (¢ 0.5; 0,IN-NaOH). Fiir C,,H,,.
.N,0, (284,4) berechnet: 71,81% C, 7,099, H, 9,859, N; gefunden:71,86%;, C, 7,16% H, 9,98% N.

Didthylamide der p-Lysergsdure und D-Isolysergsdure (/ und II)

Die Suspension von 1.34 g (5 mmol) wasserfreier p-Lysergsiure in 80 ml Dimethylformamid
wurde bei 20° mit der Losung von 0,89 g (3,5 mmol) N,N’-Carbonyldiimidazol in 25 ml desselben
Losungsmittels versetzt und das Reaktionsgemisch wurde sodann 30 min bei 20° im Dunkeln
geriihrt. Die klare Lésung wurde nun mit der Lésung von 0,40 g (5,5 mmol) Diidthylamin in 5 ml
Dimethylformamid versetzt, und das Gemisch wurde zunéchst 2 Stunden bei 20°, sodann noch
20 Stunden bei 5° stehengelassen. Aus der briunlichen Losung wurde das Dimethylformamid
im Vakuum der Wasserstrahlpumpe bei 50 —60° abdestilliert. Der Abdampfriickstand wurde
in 250 ml 2%iger wilBriger Weinséiureldsung geldst und mit Ather ausgeschiittelt, der wiilrige
Anteil wurde nach Versetzen mit einer geringen Menge Ostacol abgesaugt und mit Ammoniak
auf pH 8 alkalisiert. Die freigesetzten Basen wurden in das Gemisch Ather—-Athanol (9 : 1) auf-
genommen, und die organische Schicht wurde nach dem Trocknen vom Losungsmitiel befreit.
Man erhielt 2,3 g Rohprodukt, das neben 57% Amiden I und IJ (81% berechnet auf die Aus-
gangssdure) vor allem Imidazol enthielt. Der qualitativen papierchromatographischen Bewertung
zufolge enthielt das Rohprodukt nur die Amide I und I sowie Spuren von p-Lysergsiure und
einem Zersetzungsprodukt.

Das Rohbasengemisch wurde in 10 ml Benzol mit 1% Aceton geldst und an einer Aluminium-
oxydsdule (50 g; Aktivitdt III —IV) unter Verwendung desselben Losungsmittelgemisches zur
Elution der Substanzen getrennt. Aus den ersten Fraktionen erhielt man 0,93 g sehr reines Amid /
[x]3° +26° (¢ 0,30; Pyridin). Das normale Tarirat des Amids 7 entsprach nach Umkristallisieren -
aus Methanol in seinen Eigenschaften einer authentischen Probe®. Smp. 198 —200°, [x]2° +31°
(c 0,92; Wasser). Beim Trocknen bei 100°/0,2 mm verlor die Substanz 5,02% an Gewicht. Fiir
(Cy0H,5N30),.CHgOg (796,9) berechnet: 10,559 N; gefunden: 10,48% N.

Die bei der chromatographischen Trennung des rohen Reaktionsproduktes anfallenden letzten
Fraktionen ergaben das Rohamid 7 (0,25 g), das nach zweimaligem Umkristallisieren aus Aceton
in jeder Hinsicht einem authentischen Muster* entsprach. Smp. 181 —182°, [213° +215° (¢ 0,33;
Pyridin). Fiir C,oH,sN30 (323,4) berechnet: 12,99%; N; gefunden: 12,629, N.

(+)1-Hydroxy-2-butylamide der pD-Lyserg- und p-Isolysergsdure
(VIIT und IX)

Aus 1,34 g (5 mmol) wasserfreier p-Lysergsédure und 0,89 g (5,5 mmol) N,N’-Carbonyldiimida-
zol wurde das acylierte Imidazol Vila auf dieselbe Weise dargestellt, wie im vorangehenden Bei-
spiel angefiihrt wird; ebenso wurde seine Reaktion mit ( -+)-2-Aminobutanol-(1) (0,49 g; 5,5 mmol)
und die Isolation des Rohproduktes in derselben Weise vorgenommen. Man erhielt 3,07 ¢ Roh-
basengemisch, das 399 Gemisch der Amide V/IT und LY (71% berechnet auf Ausgangs-Lyserg-
siure) enthielt. Bei der papierchromatographischen Bewertung wurden neben den Amiden VIIT
und IX Spuren von p-Lysergsaure und zwei Nebenprodukten festgestellt.

Aus der Losung des Rohgemisches der Basen FIIT und /X und 6,6 g ( —)-Dibenzoylweinsidure
in 13 m! Methanol schieden 1,56 g saures Salz des AmidsIX ab (Smp. 200 —202°), aus dem auf
iibliche Weise die Base freigesetzt wurdé; nach Umbkristallisieren aus Aceton bildete das Amid IX
massive Prismen, die in ihren Eigenschaften mit einer authentischen Probe™7 iibereinstimmten;
Smp. 192—194°, [x]30 +384° (¢ 0,44; Chloroform). Fiir C,oH, N30, (339,4) berechnet: 70,75%
C, 7,43% H, 12,38% N; gefunden: 70,74% C, 7,74% H, 12,30% N.

Die aus der Mutterlauge nach dem sauren ( —)-Dibenzoyltartrat des Amides IX freigesetzte
Base wurde zundchst aus Chloroform und sodann aus Benzol kristallisiert. Das derart gewonnene
Amid VI entsprach in jeder Hinsicht einer authentischen Probe*:7; Smp. 171 —173°, [2]3° —44°
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(¢ 0,41; Pyridin). Fiir C,4H, N30, (339,4) berechnet: 70,75% C, 7,43% H, 12,389 N; gefunden:
70,93% C, 7,45% H, 12,51%; N.

p-Dihydrolysergsidure(/)-( +)-1-hydroxy-2-butylamid (X)

Die Suspension von 1,35 g (5 mmol) wasserfreier p-Dihydrolysergsdure(r) in 250 ml Dimethyl-
formamid wurde mit 0,89 g (5,5 mmol) N,N’-Carbonyldiimidazol versetzt, und das Gemisch
wurde 45 min bei 60° im Dunkeln geriihrt. Die klare Lésung des acylierten Imidazols VIIb wurde
mit der Losung von 0,49 g (5,5 mmol) ( +)-2-Aminobutanol-(1) in 5 ml Dimethylformamid ver-
setzt, und das Reaktionsgemisch wurde sodann iiber Nacht bei 5° stehengelassen. Der nach
Abdestillieren des Dimethylformamids bei 50 —60°/15 mm verbliebene Riickstand wurde in
50 ml Gemisch Athanol-Chloroform (1 :3) geldst, die Lésung wurde mit 1N-NaHCO, ausge-
schiittelt, und die Losungsmittel wurden im Vakuum der Wasserstrahlpumpe verdampfi. Man
erhielt 1,70 g Produkt mit einem Gehalt von 93% der Base X (93% berechnet auf die Ausgangs-
p-Dihydrolysergsdure). Das Rohamid X wurde durch Kristallisation aus Benzol gereinigt. Es
bildet farblose Nadeln vom Smp. 246 —248°, mit einem Gehalt von 18,4% Kristallosungsmittel,
was 1 Molekiil Benzol entspricht (berechnet 18,62%); [.9;]]2_-,0 —153° (¢ 0,382; Pyridin). Fiir C;H;4.
.N;0, (341,3) berechnet: 70,35% C, 7,979 H, 12,319 N; gefunden: 70,137, C, 8,039 H, 12,229 N.

1-Methyl-pD-dihydrolysergsdure(l)-cyclopentylamid (X7)

Das Gemisch von 1,62 g (5 mmol) 1-Methyl-p-dihydrolysergsdure(/) und 0,89 g (5,5 mmol)
N,N’-Carbonyldiimidazol wurde auf dem Olbad (Badtemperatur 120 —125°) bis zum Schmelzen
des Gemisches und bis zum Aufhoren der Kohlendioxydentwicklung erhitzt (insgesamt anndhernd
15 Minuten). Die Schmelze wurde nach Erkalten bei 20° in 30 ml Dimethylformamid geldst, die
schwachgetriibte Lésung wurde mit der Lésung von 0,47 g (5,5 mmol) Cyclopentylamin in 2 m|
desselben Ldsungsmittels versetzt, und das Gemisch wurde bei 20° iiber Nacht stchengelassen.
Es wurde cine geringe Menge nichtumgesetzter Sdure Ve (20 mg) abgesaugt, Dimethylformamid
im Vakuum der Wasserstrahlpumpe abgedampft und der verbliebene Riickstand mit 10 ml
Athylacetat vermischt. Man erhielt 1,23 g (70%) Amid XI; beim Aufarbeiten der Mutterlaugen
lassen sich weitere 0,27 g (15%) von weniger reiner Substanz X7 gewinnen. Das reine 1-Methyl-p-
dihydrolysergsiure(I-cyclopentylamid bildet farblose Nadeln vom Smp. 248 —249° (Athylacetat),
[x]13° —133° (0,5; Pyridin). Fiir C,,H,¢N;0 (351,5) berechnet: 75,17% C, 8,32% H, 11,96% N;
gefunden: 74,89% C, 8,41% H, 11,935 N.

1-Methyl-p-dihydrolysergsdure(l)-didthylamid (XII)

Unter Verwendung von 0,4 g (5,5 mmol) Diithylamin wurde nach dem im vorangehenden
Beispiel angefiihrten Verfahren die Losung des Amids X7 in Dimethylformamid dargestellt.
Das Losungsmittel wurde verdampft, der Riickstand wurde in 30 ml Chloroform geldst, mit
IN-Na,CO;5 und Wasser ausgeschiittelt und das Losungsmittel sodann verdampft. Man erhielt
1,68 g (99%) rohes Didthylamid XTI, das als saures Maleinat gereinigt wurde. Das saure Maleinat
der Base X1 bildet farblose Nadeln vom Smp. 187 — 188° (Athanol), [f.\c]%,0 — 827 (e 0,483; 50%;iges
wilfiriges Athanol). Fiir CyH,9N;0.C, H, 0, (455,5) berechnet: 65,919 C, 7,300 H, 9,220 N;
gefunden: 65,94% C, 7,39% H, 9,32% N.

Die aus dem sauren Maleinat auf iibliche Weise [reigesetzte Base entsprach nach Umbkristalli-
sieren aus Benzol inihren Eigenschaften den Angaben der Literatur?®. Smp.131—132°, [o;]%,o —111°
(c 0,549; Pyridin). Fiir C,;H,¢ N30 (339,5) berechnet: 12,389 N; gefunden: 12,497 N.

1-Methyl-p-dihydrolysergsdure(I)-( +)-1-hydroxy-2-butylamid (XIII)

Das Rohamid X171 (1,67g; 94%) wurde unter Verwendung von 0,49 g (5,5 mmol) (4 )-2-Amino-
butanol-(1) nach dem beim Amid XI7 erwiihnten Verfahren dargestellt und durch Kristallisation
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aus dem Gemisch Chloroform-Ather gereinigt. Es bildet farblose Nadeln vom Smp. 233 —236°,
[x]3° —145° (¢ 0,5; Pyridin). Fiir C,; H,4N30, (355,5) berechnet: 70,95% C, 8.22% H, 11,82% N;
gefunden: 70,67% C, 8,43% H, 11,59% N.

Dasnormale Tartrat des Amids XTIT bildet farblose Nadeln vom Smp. 135 —136" (Methanol)
mit cinem Gehalt von 5,4 Kristalldsungsmittel (fiir 1,5 CH;OH berechnet 5,29%); [x13° —56°
(¢ 0,501; Wasser). Fiir (C,H,oN30,),.C;H;O; (861,0) berechnet: 9,76%, N; gefunden: 9,77% N.

Die in der vorliegenden Arbeit angefiihrien Analysen wurden in der analytischen Abteilung unseres
Institutes von Fran M. Aixnerovd, Frau E. Dvoidkovd, Frau J. Schmidiovd unter der Leitung von
Dipl.-Ing. J. Kirbl ausgefiihrt. Die papierchromatographische Bewertung der Substanzen wurden
an unserem Institut von Herrn S. Vanééek und Frau M. Jelinkovd unter der Leitung von Dr. K. Ma-
cek vorgenommen und die photokolorimetrische Auswertung der Lysergsdiurederivate wurde von
Herrn M. Smid und Frau L. Rihovd, gleichfalls aus unserem Institut, durchgefiihrt.
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Ubersetzt von E. Timovd.
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Pe3tome

AUYepnsiit uw M.CeMmouckuii: Auxaioudut cnopssn, XIX. Hpusmenenue NN’ -kapoonuaduusuda-
304G 048 CUHIME3A AMUODO0E D-Au3ep2unosoi, D-duzndpoausepaunoeoi(l) u 1-memua-n-duzudpoausepau-
rosoi{l) xucaom. C TIPUMMEHEHHEM D-TH3CPTHHOBOMH, D-JHMIHOpOmM3epruHoBoii(i) u I-nerun-b-
IHTHAPOIM3EPIHHOBOM(]) KHMCIHOT ¥ HEKOTOPHIX MEPBMMHBIX M BTOPHYHBIX AMIHOB CHHTEIHPORAHBL
upd nomoms N, N-kapSoHmIMMMIIAZ0Ta ¢ XOPOIIUM BEIXOI0M 3aMEIIECHHLIC AMM/ILI BEILICTIPH-
BEAIEHABIX KHCHAOT. YenemHoe npumerenne N N'-kapGoHmTamAMIIazona o0ycioBneHo, npexie
BCETO, PEAKLIHOHHOMN CIIOCOOHOCTRIO COOTBETCTBYIOMICH KHCIOTH i YCTOWYMBOCTRIO ALMIHPOBARHO~
TO MMMIA30/14, BOHUKAIONIETO B KAYECTRE NPOMEKYTOYHOIO POJIYKTa.
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