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(54) Zplsob vyroby lysergenu

(57) ReSeni se tykd ziskdvéni lyserge-
nu z alkaloidu agroklavinu oxidaci
aktivnim oxidem manganiditym nebo
manganem barnatym v methanolovém
roztoku, Lysergen je vhodnou suro-
vinou pro p¥ipravu ldtek s cennymi
biologickymi ddinky pouZitelnych
k pripravé 1é3iv riuznych indikacd-
nich oblasti.
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15 - 30 °C 30 a% 40 h, Pak se 0ddéli pevné fize a filtrdt se po oddestilovdni vSech
t8kavych pod{1d chromatografuje na sloupci silikagelu. V§t&tky lysergenu (I) uspokoji-
vé kvality se pohybuji mezi 25 aZ 30 %.

Provedeni obou alternativnich postupl je jednoduché a nevyzaduje Z4dné ndrodné
zai{zeni. '

Zpisob vyroby podle vyndlezu je nejlépe patrny z pFikladd provedeni, které ilustru-
ji, ale nikterak neomezuj{ obecnost postupu podle vynédlezu.

P¥iklad 1

K roztoku 0.955 g (4 mmol) agroklavinu ve 100 ml bezvodého methanolu se pFidd
3.5 g (40 mmol) aktivniho oxidu manganiitého a sm&s se miché nebo t¥epe pIi teploté
mistnosti. Po 10 a? 16 h bylo piiddno daldich 3.5 g (40 mmol) aktivniho oxidu manga-
ni&itého a po daldich 30 h jedtd 1.75 g (20 mmol). Po 60 aZ 66 h byla reakce skondens,
pevnd fdze odsdta, promyta dikladné methanolem a methanol oddestilovdn ve vakuu na
rota&n{ odparce. Hn8dy odparek (0.960 g) byl chromatografovdn na sloupci 15 g silika-
gelu, kam byl nasypén po adsorpci na 1.5 g silikagelu. Sloupec byl nejprve vymyvén
600 ml benzenu a lysergen byl vymyt sm&si benzen-chloroform 1 : 1. Celkem bylo ziskd-
no 0,3118 g chromatograficky jednotného lysergenu, t.t. 243 aZ 246 % (rozklad), vy~
t8%ek 32.6 %.

Priklad 2

K roztoku 238 mg (1 mmol) agroklavinu v 50 ml methanolu bylo pfidédno 2.56 g
(10 mmol) mangananu barnatého a smés byla t¥epdna p¥i teplotd mistrosti 24 h. Potom
bylo p¥idéno jJesité 1.3 g (5 mmol) mangananu barnatého a sm&s byla tY¥epdna ddle jestd
36 h. Po skondeni reakce byla pevnd féze odsdta p¥es vrstvu z 1 g kTFemeliny a diklad-
né promyta methanclem. Po oddestilovdni methanolu byl 2igkdn odparek (0.255 g), ktery
byl chromatografovén na sloupci 4 g silikagelu. Sloupec byl nejprve promyt 150 ml ben-
zenu a lysergen byl vymyt smési benzen-chloroform 1 : 1., Bylo ziskdno 65 mg chromato-
graficky jednotného lysergenu, t.t. 242 aZ 245 Oc (rozklad), vytdiek 27.5 %.

PXEDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby lysergenu vzorce I
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Vyndlez se tykd zpisobu vyroby lysergenu vzorce I

CH,
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2z alkaloidu agroklavinu vzorce II
H”"”lt -

CH, (11)

vyznadujici_se tim, %¥e se agroklavin (II)_oxiduje v methanolovém roztoku aktivnim oxi-
dem mangani®ity¥m nebo mangananem barnatym.

Lysergen (I) pat¥{ do skupiny klavinovych basi a jeho ergolinovd struktura Jed
fadi mezi vhodné suroviny pro vyrobu 14tek s cennymi biologickymi Uinky vyu¥itelnymi
k pfipravé 168iv v ddle¥itych indikadnfch oblastech.

Lysergen (I) byl dosud pFipravovdn z klavinového alkaloidu elymoklavinu (8-hydro-
xymethyl-6-methyl-8-ergolenu) aliminac{ molekuly vody nejvyhodnZji pisobenim p-toluen-
sulfochloridu v nadbytedném mnoZstvi pyridinu a néslednym rozkladem vzniklého p-toluensul-
fonanu 6-methyl-8-pyrid1niummethyl-8-ergolenu v alkalickém prostiedf (Schreier E.:
Helv.Chim.Acta 41, 1984 (1985). V malém mno¥stv{i se takd vyskytuje jako t&Zko odd&litel~
né vedleJSi ldtke p¥i isolaci agroklavinu a elymoklavinu z fermenta¥nich medif p¥i Je-
Jich vjrobé&. Vyroba této sloudeniny z agroklavinu (II) nebyla dosud popséna.

Podstata zplisobu vyroby podle vyndlezu spodivd v tom, Ze se agroklavin (II) podro-
bi v heterogenn{ soustavd methanol-aktivni oxid manganidity oxidaci p¥i teplotd 15 aZ
30 °C a findin{ produkt - lysergen (I) - se isoluje vhodnou cestou, nap¥. sloupcovou
chromatografii, DileZitou podminkou je kvalita aktivniho oxidu manganiditého. Jeho pFi-
prava byla mnohokrdt popsédna (nap?. Attenburrow J. a spe-: J.Chem,Soc. 1952, 1094;
Vereshchagin L.I, a sp.: Z.0rg,Chim, 8, 1129 (1972)), spolehlivych vysledkd bylo dosaZeno
také postupem, ktery popsal Patiadi A.J.: Synthesis 1976, 65,

Jinym pouZitelnym oxidadnim &inidlem Je manganan barnaty (Firouzabadi H., Ghaderi
E.: Tetrahedron Lett. 1978 (9), 839), proti aktivnimu oxidu manganiéitému viak reaguje
pomaleji a poskytuje o nco niZ3i vyt¥iky. '

P¥i zplsobu vyroby podle vyndlezu se postupuje nap¥. tak, Ze se k roztoku agrokla-
vinu (II) v bezvodém methanolu pfiddvd v nkolika ddvkéch pevny aktiwvni oxid manganidity
ve znadném hadbytku (a% 25 ndsobek) a reakéni smés se intenzivné michd nebo tfepe p¥i
15 - 30 °C,tep10té. Po 60 aZ 70 h se pak 0dd&1{ pevnd fdze a filtrdt se odpa¥i do sucha
ve vakuu, Odparek se chromatografuje na sloupeci silikagelu. 2 benzen-chloroformovych
eludtld se 2iskd lysergen (I) o Zistot¥ dostate&nd pro dal¥f reakce. Vyt¥iky se pohybujf
mezi 30 aZ 40 %,

PF¥i jiné modifikaci, se k methanolovému roztoku agroklavinu (II) postupnd piriddvd
15 aZ 20% nadbytek pevného mangananu barnatého a reakdni smés se michd za teploty




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

