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l13~acetyl-2-brom- a 2-acetyl-13-brom~
derivéty ergolinu obecnych vzorcd I a II,

kde R znalf diethylaminoureidovou skupinu

s konfigurac{ B8-alfa

karbonylovou skupinu s kofiguraci 8-beta

. tj. 8S, nebo methoxy-

a zpusob jejich p¥ipravy Friedel-Craftso-
vou acetylac{ 2-brom-13-H-prekursorl

acetylchloridem za katylyzy Lewisovymi
kyselinami. P¥ipravené sloudeniny jsou

pouZitelné jako lé&iva.
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Vyndlez se t¢k4 13-acetyl~2-bromderivatd ergolinu obecného vzorce I a 2-acetyl-13-brom-
derivatl ergolinu obecného vzorce II

H R
H
Br A NCH;
H
(1 ] (m
HN
COCH;Z

ve kterém
R zna&{ diethylaminoureidovou skupinu (-NHCON(CZHS]Z) s konfiguracf{ 8-alfa (tj. B8S) nebo
methoxykarbonylovou skupinu (COOCH3) s konfiguracf B-beta (tj. 8R) a zplsobu jejich vyroby.

Slou&eniny obecného vzorce I a II vykazuji in vitro vyznamné G&inky na aflal-adrenergni
receptory, projevujici{ se v§raznou inhibic{ vazby alfal-receptor—3H—prazosin.

Derivity ergolinu obecného vzorce I a II majf v molekule t¥i chirdlni centra, asymetrické
uhl{ky v polohdch 5, 8 a 10, ptidemZ vodikovy atom na C(5) md& polohu beta (konfigurace 5R),
skupina, vézand na C(8) m& ve shod® s obecnymi vzorci I a II polohu alfa &i beta a vodikovy
atom na C(10) m4 polohu alfa (konfigurace 10R).

Podle vyndlezu se dajf 13-acetyl-~2-brom- a 2-acet&l—13-bromderivéty ergolinu obecného
vzorce I, resp. II p¥ipravit ze zndmych 2-brom-13-H-deriv&tl ergolinu obecného vzorce III,

H R

0
NCH3 (III)

HN
Br
ve kterém md R shora uvedeny vyznam, Friedel-Craftsovou acetylaci téchto prekursord acetyl-

chloridem za katalyzy Lewisovymi kyselinami.

Reakce se vyhodn& provdd{f tak, Ze se k roztoku substrdtu v nepoldrnim rozpoustédle,
s vyhodou v absolutnim 1,2-dichlorethanu p¥id4 nadbytek katalyzdtoru, Lewisovy kyseliny,
nap¥. chloridu &i bromidu hlinitého, chloridu titaniitého &i chloridu c{ni&itého, za miché&ni
a vyhodné pod inertni atmosférou, nap¥. pod dusfikem &i pod argonem. Pom&r katalyzdtor/substréit
ptitom &inf 3,0 a% 10,0. Po dob&, pot¥ebné ke vzniku komplexu, 5 a% 15 minutédch, se k reakdni
sm&si p¥id4d acetylchlorid.v moldrnim pom&ru acetylchlorid/substrdt 1,0 a% 5,0.

Také je moZno postupovat tak, %e se ke sm&si substrdtu a acetylchloridu v rozpouitddle
p¥idd katalyzdtor, za zachovénf shora uvedenych pom&ra. ’

Zziskand reakZnf sm&s se pak michd po dobu, danou povahou substritu, katalyzdtoru a
reakéni teplotou (kterd se miZe podle povahy substrdtu a katalyzdtoru pohybovat v rozmezf
od -15 °c do +80 °0), vétdinou 30 minut aZ 5 hodin. .

Pak se reak&ni sm&s rozlo%{ vodou, pop¥. obsahujfci p¥{davek alkalii, nap¥. koncentro-
vaného vodného amoniaku, nebo nasycengm roztokem sloudeniny, tvo¥fci s katalyzdtorem v alka-
lickém prost¥edi rozpustné komplexy, nap¥. vinanem sodnoamonnym s p¥fdavkem alkdlie, nebo
kyselinou, nap¥. kyselinou chlorovodikovou a nakonec zpracuje postupy, obvyklymi v chemii
derivdtd ergolinu, napf. nalitim do vody,‘pfipadné obsahujfcf bazické latky, nap¥. amoniak,
odsénim a/nebo vyt¥epdnim produktd do rozpou¥t&8dla, nemfsfc{ se s vodou, nap¥. chloroformu
¢i dichlormethanu a odpa¥enim zfskaného extraktu. Ziskany produkt se &isti chromatografifi
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a/nebo krystalizac{ ze vhodného rozpou¥t&dla &i ze sm&si rozpoudtédel, podobn& se krystalizaci
¢i chromatografif d&lf oba vznikajfci izomery, tj. l3-acetyl-2-bromderivét (obecného vzor-
ce I) a 2-acetyl-13~bromderivadt (obecného vzorce II).

Ziskané 13-acetyl-2-bromderivdty a 2-acetyl-13-bromderivdty ergolinu, obecnych vzorci
I a IT jsou bezbarvé, vysokotajici krystalické latky, slab& bazické a tvo¥ic{ soli se silnymi
anorganickymi a organickymi kyselinami. K farmaceutickym G&el@m lze vyuZit ve vod& rozpustnych
solf{ s farmakologicky vhodnymi kyselinami, nap¥. kyselinou chlorovodikovou, sfrovou, methan-

sulfonovou, octovou, maleinovou, vinnou, citrdénovou a podobnymi.

Zpisob vyroby l3-acetyl-2-bromderivdtu I a 2-acetyl-13-bromderivdtd II ergolinu je
bli%e objasn&n v ndsledujfcich p¥ikladech, které vZak rozsah vyndlezu nijak neomezujf.
Teploty ténf{ produktd jsou stanoveny na Koflerov& bloku a jsou uddny ve %c.

Struktura létek byla potvrzena infrafervenymi, ultrafialovymi a NMR spektry, sloZfeni
elementdrni analyzou.

P¥i{klad 1

K suspenzi 7,26 g (20 mmol) methyl 2-brom-9,10~dihydrolysergdtu ve 200 ml abs. 1,2-di-
chlormethanu se za prudkého mfchdnf v atmosfé¥e dusfku pfidd 10 g (75 mmol) praskového
bezvodého chloridu hlinitého. Cernd reak®ni sm&s se mich4 5 minut, pak se pfida 3,1 ml
(42 mmol) acetylchloridu a vznikld reak&nf sm&s se mfchd 30 minut, pak se rozlo%{ p¥{dav-
kem sm&si 100 ml nas. roztoku vinanu sodno-amonného a 25 ml konc. vodného amoniaku, hetero-
genni smés se michd 15 minut, pak se odd&l{ organickd fdze a vodnd se extrahuje 3x100 ml
chloroformu. Spojené organické fdze se vysu8f bezv. siranem sodnym, odpa¥i a d&lf chromato-
grafif na silikagelu (eluent smés chloroformu, ethylacetdtu a triethylaminu, 50:50:0,2,

s rostoucim obsahem methanolu). Kvalitativn& shodné frakce se spoji a zisk4 se z nich po
krystalizaci z ethylacetdtu 5,1 g (63 %) methyl 13-acetyl-2-brom-9,10-dihydrolysergétu,
t.t. 230 ° a% 233 °c a 1,55 g (19 %) methyl 2—acetyl-13—brom-9,lo-dihydrolysefgatu, t.t.
208 °c az 215 °c.

P¥{iklad 2

Postupem uvedén?m v p¥fkladu 1, ale za uZitf 840 mg (2 mmol) 2-bromterguridu, 1,32 g
(10 mmol) bezv. chloridu hlinitého a 0,31 ml (4,2 mmol) acetylchloridu ve 20 ml abs. 1,2-di-
chlorethanu se po zpracovdnf zfsk& 340 mg (36,8 %) l13-acetyl-2-bromterguridu, t.t. 245 °c
az 250 °C (za rozkladu) a 170 mg (18 %) 2-acetyl-l13-bromterguridu, t.t. 210 °c az 214 °c
(za rozkladu).

PELklad 3

K suspenzi 3,41 g (9,4 mmol) methyl 2-brom-9,10-dihydrolysergédtu ve 100 ml abs. 1,2-di-
chlorethanu se p¥ikape 2,1 ml (28,5 mmol) acetylchloridu a sm&s se 10 minut michd pod dusikem.
Pak se p¥idd 5,1 g (38 mmol) bezv. chloridu hlinitého a michd se je5t& 1 hodinu. Pak se
sm&s rozlo%f{ 50 ml nas. roztoku vinanu sodno-amonného a alkalizuje konc. vodnym amoniakem
na pH 7,5. Pak se sm&s zpracuje, ﬂak je uvedeno vySe. Ziskd se tak 1,92 g (52 %) methyl
13-acetyl-2-brom-9,10-dihydrolysergdtu a 1,55 g {42 %) 2-~acetyl-13-bromizomeru.
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PREDMET VYNALEGZU

1. 13~acetyl-2-brom~ a 2~acetyl=-l3-bromderivéty ergolinu obecnych vzorci I a II

H R H R
(o]
Il H, H
H3CC %
3 NCH3 (1, Br .. ~NCHg (11)
H “H
Br COCHgy

ve kterém
R zna&{ diethylaminoureidovou skupinu s konfiguracf 8-alfa tj. 85 nebo methoxykarbonylovou
skupinu s konfiguraci 8-beta tj. B8R.

2. zZpisob vyroby l3-acetyl-2-brom- a 2-acetyl-13-bromderivétl ergolinu obecného vzor=-
ce I a II, ve kterych m4 R shora uvedeny vyznam, podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se
2-brom-13-H prekursor obecného vzorce III

H R
H
/s _NCHz (111)
H
HN !
Br

ve kterém m4& R shora uvedeny vyznam, acetyluje acetylchloridem za katalyzy Lewisovou kyselinou.

3. Zpisob podle bodu 2, vyznadujicf se tim, %e se uZije moldrnfho pom&ru katalyzdtor/sub-
strdt 3,0 a¥ 10,0 a moldrnfho pom&ru acetylchlorid/substrdt 1,0 a% 5,0.

4. Zplsob podle bodu 3, vyznadujfcf se tim, %e jako katalyzdtoru se u¥ije bezvodého
chloridu hlinitého, bezvodého bromidu hlinitého, bezvodého chloridu titaniditého &i bezvodého
chloridu cini&itého.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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