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Vyndlez se tykd nového zplsobu pripravy
hydrogenovanych ndmelovych alkaloidfi pep-
tidového typu. Tyto latky, zvldsté dihydro-
ergotamin a dihydroergotoxin maji Siroke
uplatn&ni jako Zaddana l1éfiva. Zphsobem po-
dle wynalezu lze tyto 14tky vyrabst pfimou
hydrogenaci pfirozenych alkaloidd ziska-
nych izolaci z nadmele.

PFirozené namelové alkaloidy peptidové-
ho typu obecného vzorce I

CO NHumll
I
\
> C“:s
HN_]
v némz

Ry = methyl, ethyl, isopropyl,

= benzyl, isopropyl, isobutyl nebo sek.-
butyl, se vyskytuji vZdy v epimernich pa-
rech. Levototivé derivédty Kkyseliny lysergo-
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vé majl vodik na uhliku Cg v poloze a pra-
votoc€ivé derivaty kyseliny isolysergové ma-
ji tento vodik v poloze. V z&avislosti na zpf-
sobu zpracovani ndmele obsahuje pfriroze-
ny materidl smé&s levotodivych a pravoto-
¢ivych alkaloidd. Z&adané hydrogenované

namelové alkaloidy obecného vzorce II

v némZ R, a Ry maji vySe uvedeny vyznam
se z piirozeného materidlu vyrédbé&ji postu-
pem spod&ivajicim v:

1. epimerizaci pravotofivych alkaloidli na

derivaty kyseliny lysergové pfripravou so-

li s minerdlni kyselinou,
2. unvolnéni bdze alkaloidll z této soli,
3. hydrogenaci levoto€ivych alkaloidd na
Zddané dihydroderivaty.
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Tento postup j» pracny a cdpadd prfi ndm
znafné mnoZstvi matednych louhfi obsahu-
jici smés pravotofivych a levotofivych al-
kaloidd.

Tyto nevyhody odstraiiuje postup, ktery
je pPfedmétem vyndlezu. |8 zndmo, Ze za-
timco levototivé ndmelové alkaloidy se hyd-
rogenuji velmi snadno 1 beztlakovou hyd-
rogenaci, k hydrogenaci pravotodivych de-
rivatd kyseliny isolysergové je nutno tlak
vodiku zvysit. [Stoll A., Hofmann A., Petr-
zilka Th.: Helv. Chim. Acta XXIX, 635
[1946)]1.

Teéto skuteCnosti je vyuZito v postupu po-
dle vynalezu. Smés nehydrogenovanych al-
kaloidQi cbescného vzorece I se hydrogenuje
v prostiedi, které urychluje epimerizaci na
Cg skeletu kyseliny lysergové. Jako prostie-
di pro hydrogenaci se podie vynalezu po-
uzivd smés poldrnich rozpoudtddel, zejmé-
na smés ohsahujici 4—6 objemovych dilid
dioxanu, &--12 obj. dil& mathanolu nebo e-
thanolu a 8—2 obi. dily vody zalkalizova-
nd prfidavkem alkalického hvydroxidu nebo
alkchsldtu., Rovnevaha epimerizatni reak-
ce se porusuje zslektivni beztlakovou hyd-
rogaenaci levotetivich ndmslovych alkaloi-
dd na vhoduém hydrogenaénim katalyzato-
ru, zo'méaa palddin nobo Raneyové niklu.
Reakéni cm&s po hydrogenaci se zpracuje o
sobé zndmyml postupy, tj. odpafenim roz-
pousigdla, sloupcovou chromatografii a krys-
talizaci z vhodného rozpoustédla.

Zpiscb umoZiiuje ziskdvat hydrogenova-
né namelové alkaloidy z materidlu ziskané-
ho izolaci = ndmele nebo zpracovdnim ma-
teénych loukl odpadajicich p¥i izolaci pri-
rozenych nehydrogenovanych alkaloid@l ve
VvySEim vytdZku a s niZ# pracnosti ne¥ do-
posud. :

4 dostupné literatury je zadino, Y2 podob-
ného postupu (selektivoi hydrogenace le-
vototivych. forem alkaieidd jako faktor
ovlivitujicl rovnovdhu epimerizatni reakce
na atomu Cg skelstu kyseliny lysergové) by-
lo pouZito pil syntézich novych slouenin
na bazi kyselny lysergové [Smith S., Tim-
mis C. M., J. Chem. Soc., 1440 (1938); Stiitz
P. L. Stadler A. &., J. Med. Chem. 21, 754
(1978)]. V uvedenych pracich viak autofi
vychazeli z methylesteru kyseliny isolyser-
gové, ktery v prostiedi kyseliny octové ne-
bo DMF byl hydrogenovdn na palddiovém
nebo platinovém katalyzatoru za vzniku me-
thylesteru kyseliny dihydrolysergové, De-
rivaty kyseliny lysergové obsahujici v mo-
lekule cyklicky tripeptid se doposud timto
zplsobem nepodafiilo zpracovat.
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Zphsob provedeni bliZe vysvétli uvedené
pliklady:

Priklad 1

10 g smési namelovych alkaloidd o pFi-
bliZném sloZeni:

40 % levotodivé formy ergotoxinu,

30 % pravotodivé formy ergotoxinu a

30 % ergotamin, ergotaminin, laktamo-

vé alkaloidy, nedefinované p¥im&si, by-
lo rozpuSténo ve smési 50 ml dioxanu a 100
mililitrd ethanolu.

Po pfiddni 8 ml ethanolatu sodného pfi-
praveného rozpusténim 4 g sodiku v 80 ml
ethanolu byla rozpuSténd latka hydrogeno-
vdna za atmosférického tlaku a za teploty
mistnosti v pFitomnosti 50 g Raneyova nik-
lu. Po ukonteni reakce byl katalyzdtor od-
filtrovan a promyt smési dioxan — ethanol
1 : 2 {obj.}, roztok byl zneutralizovan roz-
tokem kyseliny fosforefné ve stejné smési
rozpouitédel a po odfiltrovani vylouteného
nerozpustného fosforetnanu sodného byl roz-
tok za sniZeného tlaku odpa¥en do sucha.
Ziskany p&novit§ odparek byl prFedistén chro-
matograficky na sloupci silikagelu, jako e-
luéni <£&inidlo byla pouZita smé&s chloro-
form — aceton 3 : 1 {abj). Bylo ziskdno 5,2
gramu 9,10-dihydroergotoxinu.

Prfiklad 2

10 g smési ndmelovych alkaloididi popsa-
ného sloZeni bylo hydrogenovédno ve stej-
ném prostiedi a za stejnych podminek ja-
ko v prikladu 1, roztok ethanoldtu sodné-
ho vSak do reakéniho prostiedi pFiddn ne-
byl. Pc nahydrogenovani pFitomnych levo-
todivych forem alkaloidii byl roztock dekan-
tovan od katalyzdtoru, bylo pFidéno 8 ml
roztoku ethanoldtu sodného {p¥iprava viz
pfiklad 1) a michdno 30 minut. Alkalicky
roztok byl zneutralizovdn potifebnym mnoZ-
stvim Kkyseliny fosforedné (viz pfiklad 1)
a znovu hydrogenovdn na pouZitém kataly-
zatoru. Tato operace byla je3td d&tyfikrat
opakovana. Po analyze vysledného roztcku
byl zpracovdn produkt hydrogenace jako v
pfikladu 1. Bylo ziskédno 5,5 g produktu.

P¥iklad 3
Postup podle prikladu 1, misto ethanold-

tu sodného pouzito 0,5 g hydroxidu sodné-
ho (s). Bylo ziskdno 5,0 g produktu.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob pfipravy hydrogenovanych le-
vototivych forem namelovych alkaloidd pep-
tidového typu ze smési nehydrogenovanych
levoto&ivych i pravotolivych forem pepti-
dickych namelovych alkaloiddi, vyznaleny
tim, e se 1 aZ 10 hmot. procentni roztok
alkaloidfi obecného vzoree

R4
1—{ CO-—NHum
L) Y
Ny CHy
HN_!
v ném?z

Ry == methyl, ethyl, isopropyl,
Ry == benzyl, isopropyl, isobutyl nebo sek.-
butyl v poldrnim rozpoustédle obsahujicim

0,1 aZ 3 hmot. procenta alkalického hydro-
xidu nebo alkoholatu hydrogenuje za atmo-
stérického tlaku a teploty mistnosti na pa-
ladiovém katalyz&toru nebo RaneyovEé niklu
a ziskany produkt obecného vzorce

v ndm¥ substituenty R; a Ry maji vySe uve-
deny vyznam se izoluje.

2. Postup podle bodu 1, vyznafeny tim,
7e se jako polarni rozpouStédlo pouZije
smés 4 a¥ 6 obj. dild dioxanu, 8 aZ 12 obj.
diltt methanolu nebo ethanolu a 0 aZ 2 obj.
dild vody.
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