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64 Stereoselektives Hydrierungsverfahren.

@ Neues stereoselektives Verfahren zur Herstellung von

Dihydrolysergol aus Lysergol durch Hydrierung in der
Anwesenheit eines Lésungsmittels und eines auf einen
Trager aufgetragenen Palladiumkatalysators. Dabei wird
Lysergol in der Anwesenheit eines oder mehrerer aproti-
schen, tertidres (tertidre) Stickstoffatom(e) enthaltenden
Losungsmittel(s) und eines auf Aktivkohle aufgetragenen
Palladiumkatalysators hydriert, und dann wird das erhal-
tene Dihydrolysergol in einer an sich bekannten Weise aus
dem Reaktionsgemisch isoliert.
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Beschreibung

Die Erfindung betrifit ein neues stereoselekii-
ves Hydrierungsverfahren zur Herstellung von
Dihydrolysergol aus Lysergol in der Anwesenheit
eines Losungsmittels und eines auf einen Trager
aufgetragenen Palladiumkatalysators.

10a-Ergoline sind Ausgangssubstanzen von the-
rapeutisch sehr wertvollen und spezifisch wirksa-
men Verbindungen. Von den 10c-Ergolinen hat
Dihydrolysergol  (88-Hydroxymethyl-6-methylergo-
lin), die sogar eine eigene therapeutisch wertvolle
(zytostatische) Wirkung aufweist, eine hervorra-
gende Bedeutung (E. Eich und Mitarb.: Planta Med.
1986, 290).

Dihydrolysergol und seine Isomere wurden zu-
erst von W. A. Jacobs und L. C. Craig aus Ergoti-
nin durch Reduktion mit metallischem Natrium im Bu-
tanol hergestellt [J. Biol. Chem. 108, 595 (1935)]. Die
selben Autoren gewannen ein &hnliches Gemisch
von Isomeren ausgehend von Dihydrolysergséure-
methylester in einer analogen Reakiion [J. Biol.
Chem. 115, 227 (1936)].

Stoll und Mitarbeiter steliten Dihydrolysergol
durch die Reduktion von Dlhydrolysergsaure -me-
thylester mit Lithiumaluminiumhydrid in einer Aus-
beute von 74% her.

Die oben zitierten Literaturstellen liefern wertvol-
le Angaben Uber die physikalischen und chemischen
_Charakteristiken (Schmelzpunkt, optisches Dreh-
vermdgen) von Dihydrolsergol.

Ein praktisch wichtiges Verfahren zur selektiven
Hydrierung von Lysergol ist in der ungarischen Pa-
tentschrift Nr. 174 577 bekannigemacht; demge-
méss wird Lysergol in einem alkanolischen Medium
mittels eines spezifischen, auf Aluminiumoxid als
Tréger aufgetragenen Palladiumkatalysators hy-
driert. Die Hydrierung wird in einer sehr diinnen, et-
wa 1%igen Losung mittels einer grésseren Menge
(eine dem Gewicht des zu hydrierenden Lysergols
gleiche Menge) des Katalysators volifiihrt und eine
Ausbeute von 85% wird erreicht.

Der Nachteil dieses Verfahrens besteht darin,
dass Nebenreaktionen sich abspielen. R. Voigt und
P. Zier berichten Uber die méglichen Nebenproduk-
te der in der Anwesenheit eines protischen L6-
sungsmittels mittels eines Palladiumkatalysators
durchgefihrten Hydrierungsreaktionen [Pharmazie
28, 486 (1973)).

K. Mayer und E. Eich stellten Dihydrolysergol
durch die Transfer-Hydrierung von Lysergo!l mit
Raney-Nickel Katalysator in einem Gemisch von Di-
oxan und Alkanol mit einer Ausbeute von 90% her.
Diese Hydrierung wurde ebenso in einer sehr diin-
nen Lésung, in der Anwesenheit einer grossen
Menge des Katalysators (eine dreifache Menge
der Menge des zu hydrierenden Lysergois) ausge-
fiihrt [Pharmazie 39, 537 (1984)].

Ein gemeinsamer Nachteil der aus der Literatur
bekannten Verfahren besteht darin, dass die Hy-
drierung in einer sehr diinnen Lésung (von etwa 1%)
ausgefihrt wird; ein weiterer Nachteil erscheint
darin, dass eine sehr grosse Menge des Katalysa-
tors berechnet fiir eine Einheit der zu hydrierenden
Substanz verwendet wird. Ausserdem spielen sich
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Nebenreaktionen im Laufe der Hydrierungsreaktio-
nen ab, wodurch das aus dem Reaktionsgemisch er-
haltene Rohprodukt durch Kristallisieren gereinigt
werden muss.

Das Ziel der Erfindung ist demnach die obigen
Nachieile abzuschaffen, vor allem die Selektivitit
der Hydrierungsreaktion zu verbessern, sowie ein
Hydrierungsverfahren auszuarbeiten, welches aus
dem Gesichtspunkt sowohl der technischen als
auch der wirtschaftlichen Bedingungen der indu-
strigllen Verwirklichung vorteilig ist.

Uberraschenderweise wurde es nun gefunden,
so dass Dihydrolysergol in einer praktisch quantita-
tiven Ausbeute und mit einem hohen Reinheitsgrad
hergestellt werden kann, gleichzeitig die Konzentra-
tion der zu hydrierenden Substanz im Losungsmittel
um eine Grossenordnung gesteigert und die Menge
des Katalysators um zwei Grdssenordnungen ver-
mindert werden kann (d. h. eine 10% Lysergol enthal-
tende Losung in der Anwesenheit von 2% Katalysa-
tors hydriert wird), wenn die katalytische Hydrie-
rung von Lysergol in einem ftertidres (tertiare)
Stickstoffatom(e) enthaltenden, aprotischen organi-
schen Medium als Lésungsmittel durch die Anwen-
dung eines auf Aktivkohle als Trager aufgetrage-
nen Palladiumkatalysators durchgefiihrt wird.

Das erfindungsgemésse Verfahren ist um so
mehr berraschend, da die Hydrierung in einem ter-
fidres Stickstoffatom enthaltenden, aprotischen L&-
sungsmittel z.B. in N,N-Dimethylformamid und/oder
Pyridin) nebst einer sehr bedeutenden Verminde-
rung der Menge des Katalysators realisiert werden
kann. Namlich ist es bekannt, dass durch die An-
wendung eines, tertigres Stickstoffatom enthalten-
den, Losungsmittels die Wirkungsfahigkeit des Ka-
talysators erméssigt, und durch die Anwendung der
Verbindungen des Amin-Typs sogar ausgedriickt
vermindert wird. Dagegen wird die Aktivitit von
Palladiumkatalysatoren durch Alkanole und Karbon-
sauren wesentlich gesteigert. Eben deshalb werden
Alkanole als Losungsmittel in den aus der Literatur
bekannten Verfahren verwendet, aber auch unter
diesen Umsténden soll ein grosser Uberschuss des
Katalysators angewandt werden. Folglich, in Kennt-
nis des Standes der Technik ist es ein unerwarteter
Effekt, dass die Menge des Katalysators um zwei
Grossenordnungen vermindert und die Hydrie-
rungsreaktion in einer wesentlich mehr konzentrier-
ten Lésung durchgefiihrt werden kann, wobei die
Reaktion sehr schnell, mit einer vollstandigen Selek-
tivitdt und quantitativen Ausbeute stattfindet, wenn
die katalytische Hydrierung von Lysergol in einem
tertidres Stickstoffatom enthaltenden, aprotischen
Lésungsmittel realisiert wird.

Gegenstand der Erfindung ist demnach ein ste-
reoselektives Verfahren zur Herstellung von Dihy-
drolysergol (8B-Hydroxymethyl-6-methyi-ergolin)
aus Lysergol (9,10-Didehydro-88-hydroxymethyl-6-
methyl-ergolin) durch Hydrierung in der Anwesen-
heit eines Losungsmittels und eines auf einen Tra-
ger aufgetragenen Palladiumkatalysators. Fir das
erfindungsgemésse Verfahren ist es kennzeich-
nend, dass man Lysergol in der Anwesenheit eines
oder mehrerer aprotischen, fertidres (tertidre)
Stickstoffatom(e)  enthaltenden  Losungsmittei(s)
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und eines auf Akiivkohle aufgetragenen Palladium-
katalysators hydriert, und dann das so erhaltene
Produkt aus dem Reaktionsgemisch in einer an sich
bekannten Weise ausgewinnt.

Erfindungsgemiss verfahrt man vorteilhaft so,
dass man Lysergol in einem oder mehreren apro-
tischen, tertigren (tertiare) Stickstoffatom(e) ent-
haltenden Lésungsmittel(n) l6st, den Katalysator zu-
gibt, und mit Wasserstoffgas unier Atmosphéren-
druck oder unter einem kleinen Uberdruck bis zur
volligen Séttigung hydriert. Als Losungsmittel ver-
wendet man vorzugsweise N,N-Dimethylformamid,
Pyridin oder deren Gemisch.

Als Katalysator wird ein Katalysator, enthaltend
5 bis 10% Palladium auf Aktivkohle-Trager ange-
wandt; diesem Zwecke ist irgendein, im Handelsver-
kehr erhalilicher, allgemein verwendeter Katalysa-
tor geeignet.

Die Hydrierung wird zweckmassigerweise bei ei-
ner erhdhten Temperatur, vorziglicherweise bei ei-
ner Temperatur zwischen 40°C und der Siedetempe-
ratur des Reaktionsgemisches ausgefithrt. Geméss
unseren Erfahrungen liegt die glinstigste Tempera-
tur bei 60°C.

Die Hydrierung kann unter Atmosphé&rendruck
durchgefiihrt werden, es ist aber zweckméssig, be-
sonders in industriellen Massstében, einen Druck
von 2 bis 5 bar anzuwenden, um die Reaktionsdauer
zu verkiirzen und dadurch die Produktionskapazi-
tat zu erhdhen.

Die Beendigung der Reaktion kann durch eine ge-
eignete analytische Prifung, z.B. chromatogra-
phisch kontrolliert werden. Die Reaktion dauert iibli-
cherweise 3 bis 4 Stunden.

Nach Beendigung der Reaktion wird der Katalysa-
tor ausfiltriert, das Produkt wird aus dem Reakii-
onsgemisch durch Zugabe von Wasser auskristalli-
siert und isoliert.

Die wesentlichen Vorteile des erfindungsgemas-
sen Verfahrens kdnnen wie folgt zusammengefasst
werden.

1. Die Selektivitit der Hydrierungsreaktion wird
deutlich verbessert, wobei die Nebenreaktionen zu-
riickgedrangt werden. Dadurch wird die Ausbeute
wesentlich erhdht und der Reinheitszustand des so
erhaltenen Produktes ist wesentlich besser als der
der in der Literatur beschriebenen Verfahren.

2. Die Konzentration der zu hydrierenden Sub-
stanz wird um eine Grdssenordnung erhéht, wo-
durch das erfindungsgemésse Verfahren der indu-
striellen Verwirklichung sehr geeignet ist.

3. Die benétigte Menge des Katalysators wird um
zwei Grossenordnungen vermindert, wodurch das
Verfahren sowohl aus technischem als auch aus
dkonomischem Gesichtspunkt sehr giinstig ist.

Das erfindungsgemésse Verfahren wird im fol-
genden durch nicht beschrankende Ausfiihrungs-
beispiele erlautert.

Beispiel 1

0,3 g auf Aktivkohle als Tréger auigetragener,
10% Palladium enthaltender Katalysator wird einer
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Lésung von 13 g (0,0511 Mo!) Lysergol in einem Ge-
misch von 300 mi N,N-Dimethylformamid und 30 ml
Pyridin zugegeben und das Gemisch wird bei 60°C
unter Atmosphérendruck hydriert. Die Hydrierung
wird bis zum Verschwinden der letzten Spuren der
Ausgangssubstanz forigesetzt (was chromatogra-
phisch kontrolliert wird). Die Hydrierung dauert et-
wa 4 Stunden.

Nach Beendigung der Reaktion wird der Katalysa-
tor ausfiltriert und 3000 ml Wasser werden dem Fil-
trat zugegeben, danach wird das Gemisch zu 20°C
gekihlt und 1 Stunde lang gerihrt. Das Produkt wird
filtriert und getrocknet. So erhéli man 12,5 g Dihy-
drolysergol (0,0488 Mol; 95,4% Ausbeute) mit ei-
nem Schmelzpunkt von 288°C (Zersetzung) und mit
einem spezifischen Drehvermdgen von -95° (¢ =
0,5, Pyridin).

Beispiel 2

0,2 g auf Aktivkohle Trager aufgetragener, 10%
Palladium enthaltender Katalysator wird einer L&-
sung von 13 g (0,0511 Mol) Lysergol in einem Ge-
misch von 125 ml N,N-Dimethylformamid und 5 ml Py-
ridin zugegeben und das Gemisch wird bei 60°C
Temperatur unter einem Druck von § bar hydriert.
Die Hydrierung dauert etwa 3 Stunden (was chroma-
tographisch kontrolliert wird).

Nach Beendigung der Reaktion wird der Katalysa-
tor ausfiltriert und 2000 ml Wasser werden dem Fil-
trat zugegeben, danach wird das Filtrat zu 5°C ge-
kithit und 2 Stunden lang geriihrt. Das Produkt wird
ausfiltriert und getrocknet. So erhédlt man 12,9 g
Dihydrolysergol (0,0503 Mol; 98,5% Ausbeute) mit
einem Schmelzpunkt von 288°C (Zersetzung) und
mit einem spezifischen Drehvermdgen von -85° (¢ =
0,5, Pyridin).

Patentanspriiche

1. Stereoselektives Verfahren zur Herstellung
von Dihydrolysergol aus Lysergol durch Hydrie-
rung in der Anwesenheit eines Lésungsmittels und
eines auf einen Trager aufgetragenen Palladiumka-
talysators, dadurch gekennzeichnet, dass man Ly-
sergol in der Anwesenheit eines oder mehrerer
aprofischen, tertidres (tertidre) Stickstoffatom(e)
enthaltenden Losungsmiitel(s) und eines auf Aktiv-
kohle aufgetragenen Palladiumkatalysators hy-
driert und dann das erhaltene Dihydrolysergol aus
dem Reaktionsgemisch gewinnt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man N,N-Dimethylformamid, Pyridin
oder deren Gemisch als Losungsmittel verwendet.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Hydrierung bei einer erhéh-
ten Temperatur, zweckméssigerweise bei einer Tem-
peratur zwischen 40°C und dem Siedepunkt des Re-
aktionsgemisches ausfiihrt.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dass man die Hydrierung
unter einem Druck von 1 bis 5 bar ausflihrt.
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