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154Y) 2-brom-13-nitroderivaty ergolinu a zpisob- jejich v§roby

) ‘ 2

2-brom-13-nitroderividty ergolinu pbecné-
ho vzorce I, ve kterém R znafi diethylami-
noureidovou skupinu s konfiguraci 8e, tj.
'8S, nebo methoxykarbonylovou skupinu s
‘konfiguraci 88, tj. 8R, a zplisob jejich pii-

pravy nitraci soli

2-brom-13-H-prekursoru

vodnou kyselinou dusitnou za piitomnosti

modaoviny.
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Vynélez se tykd 2-brom-13-nitroderivAti
ergolinu obecného vzorce I,

ve kterém

R zna¢i diethylaminoureidovou skupinu
'(—NHCON/C2Hs/2) s konfiguraci 8z (tj. 8S)
nebo methoxykarbonylovou skupinu
‘(COOCH3) s konfiguraci 8s (tj. 8R) a zpl-
sobu jejich vyroby.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou po-
tencidlnimi 1é¢ivy s t8inky na sekreci pro-
laktinu @ na dopaminové receptory. Mimoto
slouZi jake cenné meziprodukty k vyrob&
16¢iv s takovymito Géinky.

2-brom-13-nitroderivaty ergolinu obecné-
ho vzorcé I maji v molekule t¥i chirdini
centra, asymetrické uhliky v polohdch 5, 8
a 10, pfitemZ vodikovy atom mna C(5) mé&
polohu ¢ (konfigurace 5R}, skupina, vazang
‘na C(8) ma ve shod& s obecnym vzorcem I
polohu « €1 8 a vodikovy atom na C(10]) ma
polohu « (konfigurace 10R).

Podle vynélezu se 2-brom-13-nitroderiva-
ity ergolinu obecného vzorce I daji vyrabét
tim zphsobem, Ze se vychozi 2-brom-13-H
prekursor obecného vzorce II, ve kterém
md R shora uvedeny vyznam, ve formé vod-
mého roztoku soli s vhodnou kyselinou nit-
ruje vodnou kyselinou dusiénou za pridavku
modoviny, odstraiiujici{ p¥itomnost volnych
foxidt dusiku. Vychozi 2-bromderivéty vzor-
ice TI jsou latky zndmé.

H R

Ly

A NCH,
H
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Reakce se vyhodn& provadi tak, Ze se k
roztoku prekursoru ve vodné kyseliné, na-
pifiklad octové, vinné &i methansulfonové,
tedy k in situ vzniklé soli prekursoru, za
ichlazeni na iteplotu 0 °C aZ 15 °C pridéd za
michani modovina a potom koncentrované
kyselina dusitng v takovém mnoZstvi, aby
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jeji koncentrace ve vysledné smési byla 15
a¥ 50 %. Modoviny se pfitom pFidavd 1 %
a% 20 % hmotnostnich, poéitdno na uZitou
kyselinu dusi¢nou. Vyslednd smés se 1 mi-
mutu aZ 30 minut michad p¥i teplotd dané
pouZitym substratem a koncentraci kyseliny
v reakéni smési.

Po uplynuti reak&ni doby se reakéni smés
zpracuje postupy, obvyklymi v chemii deri-
watd ergolinu, nap¥. alkalizaci, vytFep&nim
produktu do vhodného s vodou se nemisi-
ciho rozpoustédla, odpafenim roztoku a
chromatografii a/neho krystalizaci ze vhod-
ného rozpoustédla.

'Sloueniny obecného vzorce I jsou Zluté,

krystalické ldatky, slab& bazického charak-
teru, tvofici aditni soli se silnymi anorga-
mickymi a organickymi kyselinami.
+ Zplsob vyroby 2-brom-13-nitroderivati o-
becného vzorce I je bliZze objasnén v nésle-
dujicich pFikladech, které viak rozsah vy-
mndlezu nijak neomezuji. Teploty tdni jsou
stanoveny na Koflerové bloku a jsou uve-
deny ve °C.

Struktura latek byla potvrzena infrafer-
venymi @ hmotovymi spektry, sloZeni ele-
'mentarni analyzou.

Priklad 1

1363 mg (1 mmol] methyl 2-brom-9,10-di-
‘hydrolysergdtu se rozpusti ve smési 18 ml
wvody a 0,071 ml (1,1 mmolu) kyseliny me-
thansulfonové, k roztoku se p¥idd 1 g mo-
©€oviny a za michéni a chlazeni se prida 15
mililitrtt 68% Kkyseliny dusitné, ochlazené
na 0 °C. Reak&ni smé&s se pak za chlazeni na
15 °C miché 4,5 minuty a pak nalije do smé-
si 50 g ledu, 15 ml koncentrovaného vod-
mého amoniaku a 50 ml chloroformu. Orga-
mickd fdze se oddé&li, vodné extrahuje 2 X
X 50 ml chloroformu. Spojené organické
faze se vysu3i bezv. siranem sodnym a
'odpafi. Odparek se krystalizuje z ethylace-
tatu a vyloufend latka se dofisti 2ndsobnou
chromatografii na silikagelu (eluent chilo-
roform, obs. 0,2 % triethylaminu). Kva-
litativng shodné frakce se spoji, zfiltruji a
odpa¥i a odparek se krystalizuje z ethylace-
tatu. Zisk4a se ttk 175 mg (43 % teorie) zla-
toZlutého methyl 2-brom-9,10-dihydro-13-
~nitrolysergédtu, t. t. 255 aZ 258 °C.

P¥iklad 2

Do roztoku 690 mg (1,645 mmolu) 2-brom-
terguridu a 250 mg (1,67 mmolu) kyseliny
vinné v 75 ml vody se pfidd 1,0 g motoviny
a smés se ochladi na 5 °C. Pak se za michd-
ni a chlazeni pridd 50 ml 68% kyseliny du-
siéné, ochlazené na 5 °C a vznikld reakéni
smés se michd 4,5 minuty. Zpracovanim re-
akéni smési podle pfikladu 1 se po 3nédsob-
né chromatografii a krystalizaci z ethanolu
ziskd 250 mg (33 %) Zlutého 2-brom-13-
~nitroterguridu, t. t. 157 aZ 160 °C.
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PREDMET VYNALEZU

1. 2-brow-13-nitroderivaty ergolinu obec-
ného vzorce I,

ve kterém

R znafi diethylaminoureidovou skupinu s
konfiguraci 8¢, tj. 8S nebo methoxykarbo-
nylovou skupinu 1 s konfiguraci 88, 1j. 8R.

2. Zplisob vyroby 2-brom-13-nitroderivata
ergolinu obecného vzorce I, podle bodu 1,

vyznadujici se tim, Ze se p¥isludny 2-brom-

-13-H prekursor obecného vzorce 11

H R
L _NCH,
M
HN l
B i1

ve kterém mé R shora uvedeny vyznam, nit-
ruje ve formé& vodného roztoku soli s vhod-
nou kyselinou, kyselinou dusiénou.

3. Zpidsob podle bodu 2, vyznatujici se
tim, Ze se k reak&ni sm#si p¥idava piidavek
mogoviny, reprezentujici 1 aZ 20 % hmot-
nostnich na pouZitou kyselinu dusi¢nou.
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