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A taldlmdny tdrgya eljdrds az I dltaldnos képleti 8a- R
szubsztitudlt-6-metil-10x-H-ergolin-szdrmazékok — a }1
képletben |
R, jelentése =~ —NH-CO-N(R;);, —CO-NH-NH,,
—CO-NH, és —CH,OH éltaldnos képletd csoport, 8
ahol R, jelentése hidrogénatom, metil- vagy etil- H '
csoport — el@dllitdsira megfelel6 8a-szubsztitualt- ~10 5
9,10-didehidro-6-metil-ergolin-szdirmazékok  redukcié- p N
javal. ~
A taldlmany szerinti eljdrdst az jellemzi, hogy a ki- CH3
induldsi anyagot valamilyen alkdlifémmel amménidban
—70461 —30°Cig terjedd homérsékleten redukdljuk,

adott esetben valamilyen tovdbbi oldészer ésjvagy adott
esetben az alkalmazott ergolin mennyiségére vonatkoz-
tatva 0,5—5 mol ekvivalens mennyiségi, egy vagy két, — H
adott esetben egy vagy tobb 1—4 szénatomos alkil-, 1 —4
szénatomos alkoxi- vagy nitro-csoporttal szubsztitudlt —
' fenilcsoporttal helyettesitett amin, vagy hidrazin vagy
benzidin hozzdaddsdval.
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A taldlmdny tdrgya eljdrds I dltaldnos képletd 8a-
szubsztitudlt-6a-metil-10c-H-ergolin-szdrmazékok eldalli-
tasdra.

A taldlmény szerint elGillithaté vegyiletek vagy
maguk is bioldgiailag hatdsos vegyiiletek vagy ilyen ve-
gyuletek elGdllitdsdra alkalmas koztitermékek.

Ismeretes, hogy a 9,10-helyzetli kettSs kotés hidro-
génezésekor 8B-szubsztitudlt didehidroergolin-szdrmazé-
kokb6l minden tovabbi nélkiil transz-10x-H-ergolin-szar-
mazékokat kapunk.

A 8a-szubsztitualt-9,10-didehidroergolin-szdrmazékok
esetében azonban mds a helyzet. A 8a-szubsztitudlt-
9,10-didehidroergolin-szirmazékok katalitikus hidrogé-
nezése mindig a transz-10a-H-ergolin-szarmazékokbol és
a cisz-10B-H-ergolin-szdrmazék okbd! dlld elegyeket ered-
ményez. Bioldgiailag hatdsos vegyuletek, példdul az is-
mert ergolin-szdrmazékok kozil az 1,1-dietil-3-(6-metil-
ergolin-8a-il)karbamid (Dironyl), dimetil-amino-(6-me-
til-ergolin-8a-it)-szulfon (Sulergin), és a 6-metil-ergolin-

8a-acetonitril (Delergotril; azonban csak a transz-ergo- 20

lin-szdrmazékokbdl vezethetdk le.

fgy a 3-(9,10-didehidro-6-metil-8a-ergolinil)-1,1 -dietil-
karbamid (Lisurid) Raney-nikkellel 1,1-dietil-3-(6-metil-
ergolin-8a-il)-karbamiddd torténd hidrogénezése esetén a
katalizdtortdl és az olddszertd] fiiggSen a kivant ter-
mékre 66% maximalis kitermelést kapunk (2 238 540.
sz. német szOvetségi koztdrsasdgbeli nyilvdnossdg-
rahozatali irat), ahol a kivint 10a-H-izomerek a nem-
kivint 104-H-izomerekhez viszonyitott ardnya korilbelil
4:1.

A taldlminyunk célkitiizése az volt, hogy olyan el-
jdrdst szolgdltasson, amellyel a 8a-szubsztitudlt-9,10-di-
dehidroergolin-szdrmazékok szelektiven a megfeleld
10a-H-ergolin-szdrmazékokkd redukathatok.

Felismertiikk, hogy 8wa-szubsztitudlt-9,10-didehidro-
ergolin-szdrmazékok  alkdlifémekkel =~ ammonidban
-30°C-t8l —70 °C-ig terjedd hémérséklet-tartomdnyban
nagy kitermeléssel a kivdnt 10a-H-ergolin-szdrmazékokkd
redukdlhatok, anélkiil, hogy ekkor 10a-H- és 108-H-izo-
merek elegyei keletkeznének.

A taldlmdny szerinti reakcid lefutdsa nagyon meglepd
volt, mivel a szakember a tobbi hidrogénezési eljrds
analégidjdra 10a-H- és 10B-H-izomerek keverékét virta
volna.

A taldlmdny szerinti eljdrdst célszerien ugy hajtjuk
végre, hogy az alkalifémet, példdul litiumot, ndtriumot
vagy kdliumot az ammonidban —30 °C alatti hémérsék-
leten feloldjuk. Utdna hozzdadjuk a hidrogénezendd
kiinduldsi anyagot, amelynek sordn célszer(i valamilyen
olddskozvetitst is hozzdadni. Alkalmas olddszerek pél-
ddul éterek, igy dietil-éter, metil-etil-éter, dimetoxi-etan,
tetrahidrofurdn és dioxdn.

Kidertlt, hogy rendkivill elény®s, ha a reakcidelegy-
hez az alkalmazott ergolin mennyiségére vonatkoztatva
0.5—5 mol-ekvivalens mennyiségli, egy vagy két, — adott
esetben egy vagy tobb 1—4 szénatomos alkil-, 1 -4 szén-
atomos alkoxi- vagy nitro-csoporttal szubsztitualt-fenil-
csoporttal helyettesitett amint vagy hidrazint vagy ben-
zidint adunk, példdul anilint, metil-anilint, anizidint,
o-dianizidint, difenil-amint, etil-anilint, p-fenilén-dia-
mint. dimetoxi-anilint, fenil-hidrazint, dinitro-fenil-hid-
razint és benzidint. Az emlitett vegyilleteket elénydsen
1-2 mdl ekvivalensnyi mennyiségben adjuk a reakcid-
elegyhez.
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A reakcié lefolytatdsdhoz koriilbeldl 20—200 perc
szlikséges, és legtobbnyire 30—40 perc utdn tokéletesen
végbemegy.

A kovetkezd példdk a taldlmany szerinti eljardst szem-
léltetik.

1. példa

Koriilbelil 10 mi vizmentes amménidban —70 °C-on
feloldunk 100 mg litiumot, & ezen a hdémérsékleten
néhdny perc alatt hozzdadunk 1 mmdl 3-(9,10-dide-
hidro-6-metil-8a-ergolinil)-1,1-dietil-karbamidot (1) és
1,5 mmél anilint 5 ml tetrahidrofurdnban. Ha elszinte-
lenedik az oldat, hozzdadunk még kis mennyiségi li-
tiumot. Utdna 30 percig —70 °C-on kevertetjiik, elszin-
telenedésig ammonium-kloridot adunk hozzd, és az
ammonidt eldesztilldljuk. A maradékot telitett ndtrium-
hidrogén-karbondt oldattal oldjuk, telitjiik ndtrium-klo-
riddal, és kloroformmal vagy etil-acetittal kirdzzuk.
A szerves fazist ndtrium-szulfittal szdritjuk, bepdroljuk,
és a maradékot etanolbdl kristdlyositjuk. fgy 3-(6-metil-
8a-ergolinil)-1,1-dietil-karbamidot (2) kapunk 85%-os ki-
termeléssel.

[alp =+29°C.

2. példa
Az 1. példdhoz hasonldan izolizergsav-amidbol (3)
6-metil-ergolin-8a-karbonsav-amidot  (4). izolizergsav-
(dietil-amid)-bdl (5) 6-metil-ergolin-8a-karbonsav{dietil-
arid)-ot (6), izolizergsav-hidrazidbél (7) 6-metil-ergolin-
8a-karbonsav-hidrazidot (8) és izolizergolbdl (9) 6-metil-
ergolin-8a-metanolt (10) kapunk.
A kovetkezd tdbldzatban dsszefoglalt kisérleteket vé-
geztik:

Kiinduldsi Végter- Kitermelés , o

anyag Fém Aril-amin ik %) EIN
1 Li - 2 70 +30
1 Li Anilin 2 85 +29
1 Li 4-Metil-anilin 2 72 +29
1 K Anilin 2 75 +29
1 Li p-Anizidin 2 94 +30
1 Li o-Dianizidin 2 30 +29
(3,3’ dimetoxi-
-benzidin)
1 Li Difenil-amin 2 75 +29
1 Li p-Fenilén-diamin 2 71 +30
3 Li Anilin 4 G2 +2
3 Na  Anilin 4 81 +1
5 Li Anilin 6 78 -67
7 Li - 8 69 -23
7 Li Anilin 8 87 -24
9 Li Anilin 10 8¢ -70
1 Li 3,5dimetoxi- 2 73 +30
-anilin
1 Li Benzidin 2 77 +30
1 Li Fenil-hidrazin 2 90 +30
1 Li (2,4-Dinitro-
-fenil)-hidrazin 2 71 +30
3. példa

Az 1. példdban ismertetettekkel analég médon dltit-
juk el 1 mmdl 3<(9,10-didehidro-6-metil-8a-ergolinil)-
1,1-dimetil-karbamidbdl a 3-(6-metil-8a-ergolinil)-1,1-di-
metil-karbamidot. Kitermelés 76%. [a]p = +25 ° (kloro-
formban).

2.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljards az I dltalinos képletii 8a-szubsztitualt-6-me-
til-1 0a-H-ergolin-szdrmazékok — a képletben
R, jelentése = —NH-CO-N(R;);, —CO-NH-NH,,

—CO-NH, és —CH, OH éltaldnos képletd csoport,

ahol R; jelentése hidrogénatom, metil- vagy etil-
csoport — eldillitdsdra megfelelé 8a-szubsztitualt-9,10-
didehidro-6-metil-ergolin-szdrmazékok  redukcidjaval,
azzal jellemezve, hogy a kiinduldsi anyagot valamilyen
alkalifémmel amménidban —70-t61 —30 °C-ig terjedd h-
mérsékleten redukdljuk, adott esetben valamilyen to-
vabbi oldészer és/vagy adott esetben az alkalmazott ergo-
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lin mennyiségére vonatkoztatva 0,5-5 mél ekvivalens
mennyiségl, egy vagy két, — adott esetben egy vagy
tobb 1—4 szénatomos alkil, 1—4 szénatomos alkoxi-
vagy nitro-csoporttal szubsztitudlt — fenilcsoporttal
helyettesitett amin, vagy hidrazin vagy benzidin hozzi-
addsdval.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi
médja azzal jellemezve, hogy helyettesitett aminként,
illetve hidrazinként anilint, anizidint és fenil-hidrazint
haszndlunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
méddja, azzal jellemezve, hogy alkédlifémként litiumot
haszndlunk.

(1lap képletrel)

Megjelent a Miiszaki Konyvkiad 6 gondozasdban
A kiaddsért felel: Himer Zoltdn osztdlyvezetd

Borsodi Nyomda — Miskolc
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