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54)  VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 8 ALPHA-SUBSTITUIERTEN 6-METHYL-10 ALPHA-H-ERGOLINEN

57) Es wird ein neues Verfahren zur Herstellung von 8 « -substituierten 6- Methy!-10 «

- H-ergolinen der allgemeinen Formel, wobei Rq NH-CO-NR2 (mit Ro in der Bedeutung von Wasserstoff, Methy! oder
Ethyl), CO-NH-NRg, CO-NR und CH20R2 bedeutet, aus entsprechenden 8a -substituierten 9,
10-Didehydro-6-methyl-ergolinen durch Reduktion mit einem Alkali- oder Erdalkalimetall in einer Stickstoffverbindung, wie
', B. Ammoniak oder Methylamin als Loesungsmittel, bei Temperaturen von -70 bis -30 ° C, : ’
jegebenenfalls in Gegenwart eines weiteren Loesungsmittels und/oder gegebenenfalis unter Zusatz eines Arylamins
yeschrieben, -Formel-
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Verfahren zur Herstellung von 8eU~substituierten
6~Mathyl-10¢ ~H-ergolinen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
von 8&{ ~substituierten 6¢{~Methyl-100{ -H~ergolinen.

Die erfindungsgeméf herstellbaren Verbindungen sind ent=-
weder selbst biologisch wirksame Verbindungen oder Zwi-

schenprodukte zur Herstellung derselbenw

Charakteristik der bekannten technischen L6sungen

Es ist bekannt, daB man bei der katalytischen Hydrierung
.der 9.10-Doppelbindung aus 8B-substituierten Didehydro-
ergolinen glatt die tranSnverkﬁprten 10 ~H-Ergoline
erhalt., |

Anders sieht es dagegen bei den 8di~substituierten 9;10-
'Didehydroergolinen aus, Die katalytische Hydrierung von

8 -substituierten 9,10-Didehydroergolinen fithrt stets zu
Gemischen bestehend aus den trans—vefknﬁpften 100 ~H=-
Ergolinen und den cis-verkniipften 1bB—H~Ergdlinen. Bio~
logisch wirksame Verbindungen leiten sich jedoch nur von
denfrrans-verknipften Ergolinen ab, wie z. B, die bekannten

Ergoline Dironyl, Sulergin und Delergotril,

S¢ erhilt man bei der katalytischen Hydrierung von Lisurid
zum Dironyl mit Raney-Nickel in Abh#éngigkeit vom Katalysator
“und dem Ldsungsmittel maximale Ausbeuten von 66 % an ge-

winschtem Produkt (DE-O0S 2 238 540), wobei das Verhdltnis
. _ _ Lo



22% B ay ? | 27, 4, 1981
» ' APC 07 D/ 226 887/2
56 315 11

-2 -

- von gewiinschten 10& -H-Isomeren zu unerwiinschten 10B-H-

Isomeren etwa 4:1 betrégt.

Ziel der Erfindung

P

Es ist’ﬁaéEZiel der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren
bereitzusﬁellen, mit welchem 8% ~substituierte 9,10~Di~
hydroergoline sich selektiv zu den entsprechenden 10% -
HnErgolinén reduzieren lassen. : % '

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, geeignete Hydrie-
rungsverfahren aufzufinden, welche die gewilinschten 10 ~H-
Ergoline in hoher Ausbeute ergeben.

Es wurde nun gefunden, dab sich 8A~substituierte 9,10~
Dihydroergoline mit Alkali- oder Erdalkalimetallen in
Stickstoffverbindungen wie Methylamin, Ammoniak oder
Hexamethylphosphorséurediamid bei Temperaturen von

-230 bis =70 °C in.hoher Ausbeute zu den gewlinschten 10% -
H=Ergolinen reduzieren laseen, ohne daB dabei Gemische
von 10el=-H- und 10B-H-Isomeren auftraten.

Der Verlauf der erfindungsgemdBen Reaktion war insofern
Uberraschend, da der Fachmann in Analogie zu den anderen
Hydrierungsverfahren ein Gemisch von 10¢{ ~H- und 10B-H-
Isomeren erwartet hétte. '

Das erfindungsgemé&fe Verfahren wird zweckmdBigerweise

so durchgeflhrt, dak man das Alkali- ader Erdalkalimetall
wie Lithium, Natrium, Kalium oder Calcium in der ver-
wendeten Stickstoffverbindung wie Anmoniak bei Temperaturen
unter ~30 °c 16st. AnschlieBend wird das zu hydrierende
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Ausgangsmaterial hinzugegeben, wobei es zweckmiBig ist,
einen Lésungsvermittler hinzuzunehnen, Gesgnete Losungs~
mittel sind beispielsweiée Ether wie Diethyléther, Methyl-
ethyléther, Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran und Dioxan,

Es hat sich gezeigt, daB. der Zusatz eines Arylamins zum
Reaktionsgemisch besonders vorteilhaft ist. Geeignete
Arylamine im Sinne der vorliegenden Erfindung sind bei~
spielsweise Anilin, Methylanilin, Anisidin, o~Dianisidin,
Diphenylanmin, Ethylanilin, p=-Phenylendiamin, Dimethoxy-
anilin, Phenylhydrazin, Dinitrophenylhydrazin und Benzidin,
Das verwendete Arylamin wird in einer Menge von 0,5 bis'S,
vorzugsweise 1 .bis 2 Mol&quivalenten zum Reaktionsgemisch ge-
geben.

Die Reaktion bénbtigt zum Ablauf etwa. 20 bis 200 min und ist
zumeist hach 30 bis 40 min bereits vollsténdig abgelaufen.

Ausflhrungsbeispiel

Die nachfclgendnn Belsple1e sollen das erfindungsgemale
" Verfahren erléutern.

Beispiel 1

In etwa 10 ml wasserfreiem Ammoniak werden bei ~-70 °c

100 mg Lithium geldst und bei dieser Temperatur 1 mMol

3-(9.10-Didehydro-6-methyl-8% -ergolinyl)-1,1~diethyl-

harnstoff Iund 1,5 mMol Anilin in 5 ml Tetrahydrofuran

innerhalb von einigen Minuten hinzugefigt. Entféarbt sich

die Lbsung, wird eine kleine Menge Lithium noch nachgegeben.

Dann wird 30 min bei ~70 °C gerthrt, mit Ammoniumchlorid
-4 -
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bis zur Entférbung versetzt und der Ammoniak abgedampft.
Der Rﬂékstand wird in geséttigter Natriumhydrogencarbonat-
Lésung aufgenommen, mit Kochsalz gesdttigt und mit

- Chloroform oder Essigester ausgeschittelt, Die organische
Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, eingedampft

und der Riickstand aus Ethanol kristallisiert. Es wird 3-(6-
Methyl-824 -ergolinyl)-1,1~diethylharnstoff II in 85(iger
Ausbeute erhalten, '

[o]p = +29 °.

Beispiel 2

Analog Beispiel 1 wird aus.Isolyseréséureamid ITI das
6-Methylwergolin~-8d.~carbonséureamid IV, aus Isolyserg-
séure-diefhylémid V das 6-Methyl-ergolin-8pl~carbonséure-
diethylamid VI, aus Isolysergsdurehydrazid VII das
6-Methyl-ergolin-8Q ~carbonséurehydrazid VIITIund aus
vIsolysergol IXdas 6-Methyl-ergolin-8¢l ~methanol X

erhalten,

Folgende Versuche wurden ausgefthrt:
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Ausgaqgsm, B EndprOdUktAﬁsbeute /37 o)
material | Metall | Arylamin (% YD
I oL - 1T | 70 +30
I yooLd ‘Anilin REEE: 85 +29
I Li Methylanilih 11 72 +29
I B Anilin 11 75 +29
I Li Anisidin 11 | 94 +30
I Li o-Dianisidin I [ 90 o [+29
I Li Diphenylamin II 75 +29
1 Li | p-Phenylen- II 71 +30
diamin
lirr Li Anilin v 92 + 2
IIT Na Anilin 1V 81 v 1
v Lk Anilin VI 78 ~67
VII Ly - VIII 69 23
VI L; * | Anilin : VIII 87 -24
IX Li | Anilin : X 86 ~70
I Li | 3.5-Dimeth~ 1T 73 +30
' -] oxy~anilin
I Li | Benzidin II 77 +30
I Li Phenyl~ IX 90 +30
v - Hydrazin - .
I Li 2.,4-Dinitro- 11 71 |+30
| phenylhydrazin
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Erfindungsanspruch

-1, Verfahren zur Herstellung von 8ci~substituierten 6-
Methyl-10y ~H-ergolinen der allgemeinen Formel

.
'

‘.
&
0

N , wobei .

NH~CO~NR,, (mit R, in der Bedeutung von Wasserstoff,
Methyl oder Ethyl), CO~-NH=NR,, CO-NR

und CH20R2 bedeutet,

Ry

2! 2

durch Reduktion von entsprechenden 8ol-substituierten
9,10-Didehydro-6-methyl-ergolinen, ' '
gekennzeichnet dadurch,

daB man das Ausgangsmaterial mit einem Alkali- oder
Erdalkalimetall in einer Stickstoffverbindung bei
Temperaiureh.von ~-70 bis »30_00, gegebenenfalls in
Gegenwart eines weiteren Ldsungsmittels und/cder gege-

benenfalls unter Zusatz einesArylamins reduziert.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf
man als Stickstoffvérbihdung Amnoniak verwendet,
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3. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
man als Arylamin Anilin, Anisidin und Phenylhydrazin
verwendet,

4, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB

man als Alkalimetall Lithium verwendet.
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