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2~-trifluoracetylderivdty ergolinu
obecného vzorce I, ve kterém R znal&{i
diethylureidovou skupinu s konfiguraci
g8-alfa (tj. 88) nebo methoxykarbonylovou
skupinu s konfiguraci 8-beta (tj. 8R) a
zplsob jejich vyroby reakci 2-H-prekursoru
8 trifluoracetanhydridem za podminek
Friedel~-Craftsovy acylace. P¥ipravené
sloueniny jsou cennymi meziprodukty vyro-

by 1é&iv.
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Vyndlez se tykd 2-trifluroacetylderivdtl ergolinu obecného vzorce I

H R
H, (1)
n,
NCH3
H
HN
COCF,

ve kterém
R zna¢{ diethylureidovou skupinu (-NHCON(Czﬂs)z) s konfiguraci 8-alfa (tj. 8S) nebo
methoxykarbonylovou skupinu (COOCH3) s konfigurac{ 8-beta (tj. 8R) a zplsobu jejich v§roby.

2-trifluoracetylderivdty ergolinu obecného vzorce I jsou cennymi meziprodukty 1lé&iv,
vykazujfc{ch d&inky na sekreci prolaktinu, na dopaminové receptory a d&inky antipsychotické.

2-trifluoracetylderividty ergolinu obecného vzorce I maji v molekule t¥i chir&ln{ centra,
asymetrické uhliky v polohdch 5, 8 a 10, pri&em? vodikov§ atom na C(5) m4 polohu beta (konfi-
gurace SR), skupina, v4dzand na C(8) m& ve shod® s obecnym vzorcem (I) polohu alfa &i beta
a vodikovy atom na C(10) m& polohu alfa (konfigurace 10R).

Podle vyndlezu se derivdty ergolinu obecného vzorce I daji vyrdb&t tim zpisobem, Ze
se vychoz{ 2-H derivit ergolinu ponechd reagovat s trifluoracetanhydridem za podminek Frie-
del-Craftsovy reakce.

Reakce se vfyhodn& prov4dd{ tak, Ze se vychozi ergolinovy prekursor rozpusti v trifluor-
acetanhydridu bez nebo s vfhodou za u%itf kosolventu, jimZ miZe byt nepoldrni rozpouitddlo,
jako je 1,2-dichlorethan, poldrni aprotické rozpousté&dlo jako je tetrahydrofuran, &i silnd
kyselina, jako je kyselina trifluoroctovd a acylace do polohy 2 se katalyzuje p¥idavkem
silné Lewisovy kyseliny, jako je etherdt fluoridu boritého, nebo silné protické kyseliny,
jako je kyselina trifluoroctovd, &i superkyseliny, jako je kyselina trifluormetansulfonov4.
Reakce sama probihd podle charakteru uZfitého rozpoult&dla, jehoZ pom&r vi&i trifluoracetan-
hydridu md%e byt 0 a¥ 2, uZitého katalyz&toru, jeho? pom¥r vidi substrdtu miZe byt 0,1 a%
5, ééploty, kterd se miZfe pohybovat od -5 % do 50 °C a charakteru substrdtu 5 minut a¥
n&kolik dni.

Pak se reakdnf smds zpracuje zplsoby obvyklymi v chemii derivAtd ergolinu, nap¥.
nalitim do vody, vytfepidnim do rozpoult&dla, nemisfictho se s vodou, odpa¥enim roztoku a
chromatografif a/nebo krystalizaci{ ze vhodného rozpousté&dla.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou naZloutlé, dobfe krystalizujfcf latky, mirn& bazického
charakteru, poskytujfcf adiZni soli se silnymi kyselinami.

Zpisob vyroby 2-trifluoracetylderivAtd ergolinu obecného vzorce I je blfife objasn&n

v nasledujfcich p¥fkladech, které viak rozsah vynidlezu nijak neomezujf. Teploty tédni jsou
stanoveny na Koflerov& bloku a jsou uvedeny ve c.

Struktura l4tek byla potvrzena infrafervenymi, ultrafialovymi a NMR spektry, sloZeni
elementdrni analyzou.

P¥{L{klad 1
Methyl 2-trifluoracetyl-9,10-dihydrolysergét
2,84 g (10 mmol) methyl 9,10-dihydrolysergédtu se rozpusti ve sm&si 37,5 ml trifluor-

acetanhydridu a 25 ml absolutnfiho tetrahydrofuranu a b&hem 5 minut se p¥ikape za chlazen{
na teplotu mistnosti 4,0 ml (7,1 g) etherdtu fluoridu boritého. Pak se sm&s ponechd stéat
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bez michdn{ 3 dny p¥i teplot® mistnosti, poté se rozlo%{ nalitfm na 100 g ledu a za mich&ni
se opatrné alkalizuje konc. vodngm amoniakem na pH 7,5. Pak se produkt vytfepe 3x200 ml
chloroformu, extrakty se vysu$i bezv. siranem sodnym a odpaff ve vakuu. Ziskany odparek
(7,5 g) se krystalizuje z vodného methanolu. Zisk4 se tak 2,40 g (63% teorie) methyl
2-trifluoracetyl-9,10-dihyrolysergstu, t.t. 205 °c, [«]20 -142,22° (¢ = 0,2; pyridin).

P¥{iklaad 2

Stejnym zpisobem jako v p¥fklad& 1, ale za pou¥it{ 680 mg (2 mmol) terguridu, 7,5 ml
trifluoracetanhydridu, 10 ml absol. 1,2-~dichlorethanu a 0,8 ml (1,43 g) etherdtu fluoridu
boritého se po zpracovdni a krystalizaci z ethanolu ziskd 535 mg (60%) amorfni N-(5-beta,
10-alfa—2~trifluoracetyl—ﬁ-methylergolin—a—alfa-yl)~N’,N'—diethylmoéoviny, IR (KBr): 3 422
(indolovy NH), 2 799 (N-Me), 1 661, 1 626 (dCO v NHCONEt, + CF Co-), 1 515 (NH v NHCONEt,) ,

3
1 219, 1 196 l-CF3), 1 143 (Cc-N), 757, 726 cm_1 (1,2,3~trisubstituovany fenyl).

PREDMET VYNALEGZU

1. 2-trifluoracetylderivdty ergolinu obecného vzorce I

H R
",
A NCH3 (x)
H
. HN
ve kterém COCF3
R znaé{ diethylureidovou skupinu s konfiguraci 8-alfa tj. 8S nebo methoxykarbonylovou

skupinu s konfiguracf 8-beta tj. 8R.

2. Zpisob vyroby 2-trifluoracetylderivdtd ergolinu obecného vzorce I, ve kterém mé&
R shora uvedeny vyznam, vyznadujic{ se tim, %e se p¥islu3n§y 2-H ergolinovy prekursor acyluje
trifluoracetanhydridem za podminek Friedel-Craftsovy acylace.

3. Zpisob podle bodu 2, vyznadujicf se tim, Ze se jako katalyzdtoru uZije Lewisovy
kyseliny typu fluoridu boritého, silné kyseliny typu trifluoroctové kyseliny, nebo superkyse-
liny typu trifluormethansulfonové kyseliny.

4. Zpisob podle bodu 3, vyznadujici se tim, Ze se uZije moldrniho pom&ru katalyzd-
tor/substrét 0,1 a% 5.

5. Zpisob podle bodu 4, vyznadujici se tim, Ze se k provedeni reakce u¥ije kosolventu
typu tetrahydrofuranu &i 1,2-chlorethanu, &i kyseliny trifluoroctové.
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