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1-tosylderivéty ergolinu obecného vzorce
I, ve kterém R zna&i diethylaminoureidovou
skupinu s konfiguraci 8«, tj. 8S, nebo kyan-
methylovou skupinu s konfiguraci 88, tj. 8R,
a zpilsob jejich vyroby deprotonaci 1H-pre-
kursoru afinkem silné bédze a reakci vznik-
1é soli s tosylchloridem.
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Vynédlez se tykad 1-tosylderivath ergolinu
obecného vzorce I
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ve kterém
R zna¢i diethylaminoureidovou skupinu
[ —NHCON (Cz2Hs5)2]

s konfiguraci 8« (tj. 8S) nebo kyanmethy-
lovou skupinu (—CH2CN) s konfiguraci 88
(ti. 8R)

a zphisob jejich vyroby.

1-tosylderivdty ergolinu obecného vzorce
I jsou cennymi meziprodukty lé&iv, vykazu-
jicich tginky na sekreci prolaktinu, na do-
paminové receptory a G€inky antipsychotic-
ké.

1-tosylderivdty ergolinu obecného vzorce
I maji v molekule t¥i chirdlni centra, asy-
metrické uhliky v polohdch 5, 8 a 10, pfi-
temZ vodikovy atom na C(5) md polohu g
(konfigurace 5R), skupina, vdzand na C(8)
mé ve shodé& s obecnym vzorcem (I) polohu
o & 8 a vodikovy atom na C(10) méd polohu
o (konfigurace 10R).

Podle vynélezu se derivaty ergolinu obec-
ného vzorce I daji vyrdbst tim zplsobem,
Ze se vychozi 1-H derivat ergolinu v nepolar-
nim &i poldrnim aprotickém rozpoustédle de-
protonuje dostate&né& silnou bézi a na vznik-
lou siil se plisobi tosylchloridem (p-toluen-
sulfochloridem]).

Reakce se vyhodn& provadi tak, Ze se vy-
chozi ergolinovy prekursor v polarnim apro-
tickém rozpoustédle, jako je tetrahydrofu-
ran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan &i dimethyl-
sulfoxid uvede p¥i teplotd —15°C aZ +50°C
do styku s praSkovym hydroxidem drasel-
nym, hydridem sodnym, amidem sodnym &i
dialkylamidem lithnym (jako je diisopropyl-
amid lithny) za michéni, s vfhodou pod at-
mosférou inertniho plynu, jako je dusik &i
argen, pritemZ moldrni pomér deprotonac-
ni &inidlo/substrat &ini 1 aZ 10 a po deproto-
naci, trvajici 10 minut aZ 4 hodiny se pfida
pfebytek tosylchloridu (p¥i¢emZ mol4rni po-

4

mér tosylchlorid/substrat &ini 1,01 aZ 10).
Po reakci, trvajici 30 minut aZ 20 hodin a
provadeéné p¥i teplotdch 0°C aZ pii refluxu
pouZitého rozpoudtédla se reakéni smés
zpracuje postupy obvyklymi v chemii deri-
vath ergolinu, napfiklad nalitim do vody, vy-
tfepanim do rozpoust&dla, nemisiciho se s
vodou, odpafenim roztoku a chromatografii
a/nebo krystalizaci ze vhodného rozpousts-
dla.

Slou€eniny obecného vzorce 1 jsou hez-
barvé, dobfe Kkrystalizujici latky, mirné ba-
zického charakteru, poskytujici adiéni soli
se silnymi kyselinami.

Zptsob vyroby 1-tosylderivatd ergolinu o-
becného vzorce I je bliZe objasnén v nésle-
dujicich p¥ikladech, které vSak rozsah vy-
ndlezu nijak neomezuji. Teploty tani jsou
stanoveny na Koflerové bloku a jsou uvede-
ny ve °C.

Struktura latek byla potvrzena infracer-
venymi, ultrafialovymi a NMR spektry, slo-
Zeni elementdrni analyzou.

P¥iklad 1

58,100-88-kyanmethyl-6-methyl-1-
-tosylergolin

Do suspenze 795 mg {3 mmolil) 58,10«-84-
-kyanmethyl-6-methylergolinu v. 90 ml abs.
tetrahydrofuranu se za michéni pod dusikem
pridd 840 mg (15 mmolli} pra§kového hydro-
xidu draselného a smés se michd 30 minut.
Pak se pridd 1320 mg (6,9 mmolu) tosyl-
chloridu, smés se 15 minut michéa a pak 7 ho-
din mirné refluxuje. Pak se po ochlazeni na-
lije do 200 ml vody, okyselené 0,5 ml kys.
actové a produkt se extrahuje 4 x 50 ml di-
chlormethanu. Spojené extrakty se vysusi
bezv. siranem sodnym a odpa¥i. Ziskany od-
parek se krystalizuje z acetonu. Zisk4 se
tak 960 mg (76% teorie) produktu, t. t. 214
stupiit Celsia aZ 215,5°C; specifickd otadi-
vost [e]p® = —33,13° (¢ = 0,2, chloroform).

P¥iklad 2

Stejnym postupem jako v p¥ikladu 1, ale
za pouZiti 680 mg (2 mmoly) terguridu, 560
miligram® (10 mmold) praSkového hydroxi-
du draselného a 880 mg (4,6 mmolu] tosyl-
chloridu v 15 ml abs. 1,2-dimethoxyethanu
se po zpracovani a chromatografickém Ciste-
ni (chromatografie na silikagelu, eluce smé-
si chloroform — 1% ethanolu — 0,1% etri-
ethylaminw) ziskd po krystalizaci odparku
sjednocenych kvalitativng shodnych frakci
z etheru 680 ml (69% teorie) N-(58,10a-6-
-methyl-1-tosylergolin-8¢-yl1)-N*,N‘-diethyl-
moCoviny, t. t. 108 9C aZ 110 °C; specificka
ot4¢ivost [e]p? = 0° (¢ = 0,2, pyridin).
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PREDMET VYNALEZU

1. 1-tosylderivaty ergolinu obecného vzor-
cel
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ve kterém

R znadi diethylaminoureidovou skupinu s
konfiguraci 8« nebo kyanmethylovou skupi-
nu s konfiguraci 88.

2. Zplsob vyroby 1-tosylderivati ergolinu
obecného vzorce I, ve kterém méa R shora
uvedeny vyznam, podle bodu 1, vyznadujici
se tim, Ze se p¥isludny 1-H ergolinovy pre-
kursor deprotonuje silnou bdzi v. nepoléar-
nim ¢i poldrnim aprotickém rozpoudtédle a
vznikld siil se uvede do styku s tosylchlori-
dem.

3. Zpisob podle bodu 2, vyznadujici se
tim, Ze se k deprotonaci uZije moldrniho po-
méru deprotonadni &inidlo/substrat 1,0 aZ
10 a molarniho poméru tosylchlorid/substrat
1,01 aZ 10.
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