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(57) KIVONAT tése egyilt kettds kotés, Rs jelentése
metil-csoport -
A talalmény targya (j eljards az (1) al- valamely (II) altaldnos képleti vegyulet vagy
talanos képleti 2-halogénezett ergolin-szar- Lobbféle (II) &ltaldnos képleti vegyuletet
mazékok -~ ahol 5 lartalmazé nyers ergot-alkaloid béziskeverék
X Jelentése klér-, bréom- vagy jodatom ' halogénezésével torténd eldallitasdra oly méd-
Ri1  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos don, hogy a halogénezést dimetil-szulfoxid,
’ alkil-csoport, 1-4 szénatomos alkanoil- valamilyen tri-1~4 szénatomos alkil-halogén-
-csoport és -szildn vagy trifenil-halogén-szildn vegyilet
Rz, R3a, R4 jelentése hidrogénatom, vagy Rz 10 és adott esetben haloidsav alkalmazasaval
és R3, illetve R3 és R4 jelentése egyiitt végezzik, és kivant esetben a kapott (I) al-
kettds kotés és talanos képletli vegyiileteket szétvélasztjuk.
Rs  jelentése hidroxi~metil-, metoxi~karbo- - Az (I} Aéltaldnos képleti vegyuletek
nil-, ~CHz-OR csoport, vagy -CO-NH-{a) részben értékes gyogyhatisy vegyuletek,
csoport, ahol az (a) képletben R’ jelen- 15 részben pedig értékes intermedierek gyogy-
tése metil- vagy izopropil-csoport, R" hatasu vegyiletek eldallitisanal.
Jelentése benzil-, izopropil- vagy izobu- R4 R
til-csoport R3 5
vagy
R1  jelentése metil-csoport és 20 RZ
Rz  Jelentése metoxi-csoport, R3 és R4 je~ N-CH3
lentése hidrogénatom, Rs jelentése pedig
hidroxi~metil- vagy -CHz-OR csoport (1 )
vagy , |
Ri  jelentése metil-csoport és 25 R]"‘N
Rz  jelentése metoxi-csoport, R3 és R¢ je- X

lentése hidrogénatom, Rs jelentése pedig |

hidroxi-metil- wvagy -CHz~OR csoport, R O‘H

-ahol R 5-brom-nikotinoil-csoportot je- | 0 i I H ]

lent -; vagy 30 —c” \é N
RiL  jelentése hidrogénatom és é | ] (a)
R ‘o sse hi A , R . - I S -
2 jelentése hidrogénatom, R3 és Rs jelen o= N\ /C 0
196 RN

394 H R
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A talalmany targya Uj eljarés ergot-al-
kaloidok és szarmazékai 2-es helyzetben tor-
ténd halogénezésere.

A talalmany alapjat az a felismerés ke-
pezi, hogy a (II) altalinos képleLl ergot-al-
kaloidok eés szarmazékai (a tovabbiakban er-
golin-szarmazékok) 2-es helyzetben Lorténd
halogénezése igen jo Kkitermeléssel, szelekti-
ven valdsithatd meg, halogénezoszerként di-
metil-szulfoxidbol, valamilyen trialkil- vagy
triaril-halogén-szilan vegyiletbdl és adott
eselben valamilyen haloidsavbol allé rendszer
alkalmazasaval.

A talalmany targya tehat uj eljiras az
(I) altalanos képleti 2-halogénezett ergolin-
-szarmazékok - ahol
X jelentése klor-, brom- vagy jodatom;

R1  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkil- vagy 1-4 szénatomos alkanoil-cso~
porl és

Rz, R3, R4 jelentése hidrogénatom vagy Rz
és R3, illetve R3 és Re jelentése egyuti
kettds kotés és

Rs jelentése hidroxi-metil-, metoxi-karbo-
nil-, -CHz-OR <csoport - ahol R 1-4
szénalomos alkanoil-csoportot jelent -
vagy -CO-NH-{a) csoport, ahol az (a)
képletben R’ jelentése metil- vagy izo-
propii-csoport, R" jelenLése benzil-, izo-
propil- vagy izobutil-csoport;
vagy

R1  jelentése metil-csoport és

Rz jelentése metoxi-csoport,

Rz és Rs jelentése hidrogénatom,

Rs jelentése hidroxi-metil- vagy -CHz2-OR
csoport - ahol R 5-brom-nikotinoil-cso-
portot jelent;
vagy

R1  jelentése hidrogénatom és

Rz hidrogénatom jelentése mellett R3 és Rs
jelentese egyult kettos koteés,

Rs  jelentése melil-csoport - valamely (II)
altalanos képletl vegytulet - ahol Ry,

Rz, R3, Rs4 és Rs Jjelenlése a fenti -

vagy tobbféle (II) altalanos képletd ve-

gyuletet tartalmazd nyers ergot-alkaloid

baziskeverék halogénezésével torténd

eloallitasara oly mdédon, hogy
a halogenezést dimetil-szulfoxid, a kiindulasi
halogénezendo vegyulet molszamara nézve 6-
-12 ekvivalens tri-{1-4 szénatomos)-alkil-ha-
logén-szilan vagy trifenil-halogén-szilan ve-
gvilet - ahol a halogén klor-, brom- vagy
jodatomot jelent - és adott esetben a halogé-
nezendo vegyulet molszamara nézve 0,1-1 ek-
vivalens haloidsav - ahol a haloid jelentése
klorid, bromid vagy Jjodid - alkalmazasaval
szobahOmérsékleten hajtjuk végre kivant
esetben a kapott (I) altaldnos képletd ve-
gyuleteket szétvalasztjuk.

A laldlmany szerinti eljarassal eloaliitott
(1) allaldnos képletd vegylletek részben ér-
tékes gyogyhatasu vegyiuletek, részben pe-
dig intermedierek gyogyhatdsi vegyuletek
eldéallitasanal.
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igy az R1 helyén hidrogénatomot, alkil-
vagy l-4 szenatomos alkanoil-csoportot, az
Rs helyén hidroxi-melil-csoportot, -CHz-OR

csoporlol viseldo 2-halogénezell lizergol vagy
elimoklavin szarmazékok igen jO neurolepli-
kus és antihypoxids hatastak. Ennél a ve-
gyuletcsoportndl a vegyuletek gyogyhatasat
mi irtuk le elészor a 193 780 lajstromszamu
szabadalmi leirasban. Az Ri helvén hidrogen-
atomot, 1-4 szénalomos alkil-csoportot, 1-4
szénatomos alkanoil-csoportot, Rz és ks,
vagy Ri és Rs helyén egyull kettds kolést,
Rs helyén pedig hidroxi-metil-, ~CHz-OR c¢so-
portot lartalmazd - ahol R jelentése az elozo-

ekben megadolt - vegyuletek gyodgyhatasat
és magukal a vegyuleteket pedig a 256 133
alapszama NDK-beli szabadalmi leirasban is-
mertették.

Az R1 helyén metil-csoportot, R3 és Rs
hidrogénatom jelenlése mellett Rz helyén
metoxi-csoportot, Rs helyén pedig -CH20R

csoporlot - ahol R jelentese 5-brom-nikotino-
il-csoport - viseld 2-halogénezett-nicergolin
szarmazékok az agy kognitiv funkciojat javi-
to és antihypoxids hatast mutatnak. A halo-
génezell nicergolin-szarmazékok farmakolo-
giai hatasat és az uj 2-klor- illetve 2-jodni-
cergolint szintén mi irtuk le eloszor 193 782
lajstromszamu szabadalmi leirdasunkban.

Az Ri helyén hidrogénalomot, R2 és R3
kettds kotes jelenlése mellett Re helyén hid-
rogénatomot, Rs helyén pedig -CO-NH-(a)
csoportot viselé (I) altalanos képletd vegyu-
letek kozul legértékesebb a hiperprolaktiné-
mia kezelésére szolgald 2-brom-o-ergokriptin.

A talalimany szerinti uj eljaréassal eloalli-
tolt tobbi (I) altaldnos képletd 2-halogéne-
zelt ergolin-szarmazék pedig eértékes inter-
medier gyogyhatasi vegyuletek, igy a 2-ha-
logénezeil-nicergolin, a 2-brom-c-ergokrip—
tin, vagy mas vegyuletek eléallitasansl.

Az altalénos képletek X halogénatomként
kldr-brom- vagy jodatom lehet; R1 1-4 szén-
atomos alkil-csoportként egyenes vagy elaga-
z0 lancu csoportokat, meégpedig metil-, etil-,
n-propil-, i-propil-, n-butil-, szek-butil-,
terc-butil-csoportokat jelenthet; acil-csoport-
ként 1-4 szénatomos alkanoil-csoport, igy
példaul formil-, acetil-, propionil-, butiril-
-csoporl lehel; helyettesitett acil-csoportként
5-brom-nikotinoil-csoport lehet. Rs ~CHz2-OR
jelentése esetén R acil-csoportként az R
csoporl hasonld jelentésénél felsorolt csopor-
tokat jelentheti.

A talalmany szerinti eljarasokban kiin-
dulasi anyagkent szolgalo (II) aAltalanos kép-
letd vegyuletek részben ismert természetes
alkaloidok, részben az irodalomban leirtak
szerint, ismert modokon allithatok eld. igy az
R1 helyén hidrogénatomot, Rz és R3 kettds
kotés jelentése mellett R4 helyén hidrogén-
atomot, Rs helyén pedig hidroxi-metil-csopor-
tot tartalmazd lizergol novénybdl extrakcioval
torténd eldallitasat ismerteti az 1 398 997
szamu angol szabadalmi leiras. A lizergol elo—
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allithato  elimoklavinbol is  izomerizacioval
[Bull. Agr. Chem. Soc. Japan 20 95 (1956,
lelv. Chim. Acla 41 1984 (1958)]. Az Ri he-
lvén hidrogénatomot, Ra és Rs Kkellos kotés
jelenlése mellett Rz helyén hidrogénatomot,
Rs helyén pedig hidroxi-metil-csoportot tar-
talmazd elimoklavint és fermentacioval torténd
eloallitasat a kovetkezd irodalomban irtdk le
eloszér: J. Agric. Chem. Soc, Japan 25, 458
(1952). A lizergol, illetve elimoklavin hidroge-
nezésével az aldbbi irodalomban leirtak sze-
rint allithatok el60 az Rz, R3 és Rs helyén
hidrogénalomot tartalmazé szarmazékok: Y.
Yamatodani S. Bull. Agric. Chem. Soc. Japan
19 940 (1955). Az Ri1 helyén hidrogénatomot,
Ry és Rs ketlds kotés jelentése mellett Rz
helyén hidrogénatomot, Rs helyén pedig me-
Lil-csnportot tartalmazo agraklavin a lizergol-
hoz és az elimoklavinhoz hasonldoan szintén
ismert természeles alkaloid, melynek fermen-
taliv uton vald eldallitdsat M. Abe és tsai. [J.
Agric. Chem. Soc. Japadn 25. 458 (1952)] irtak
le eloszot. .

Az R1 helyén hidrogénatomot, R2 és R3
kelltds kotés jelentése mellett Re helyén hid-
rogénatomot, Rs helyén pedig -CO-NH-(a)
csoportot tartalmazd ugynevezett .peptid-al-
kaloidok* is ismert ergot-alkaloidok (Albert
Hoffman, Die Mutterkorn-alkaloide, 1964). Az
Ri, Rz, Ra és Re helyén hidrogénatomot, Rs
helyén pedig ~CO-NH-{a) csoportot tartalmazo
.dihidro-peptid-alkaloidot*® a természetes
peptid-alkaloidok hidrogénezésével allithatjuk
eld peldaul a 2 086 559 sz. USA-beli szaba-
dalmi leirasban ismertetett eljarassal.

Az Ri helyén hidrogénatomot, Rz és Ri
kettdos koteés jelentése mellett R4 helyén hid-
rogénatomot, Rs3 helyén metoxi-karbonil-cso-
portot tartalmazé lizergsav-metilészter eléal-
litasat a lizergsav diazometanos észterezésé-
vel valdsitottak meg elészdr [Smith, Timmis J.
Chem. Soc. 1440 (1936)]. Az Rz és Ra helyén
hidrogénatomot tartalmazé dihidro-lizergsav-
-szarmazék eloallitasat A. Stoll és A. Hoffman
irtak le [Helv. Chim. Acta. 635 (1946)].

Az R1 helyén metil-csoportot, Rz helyén
metoxi-csoportot, R3 és Rs helyén hidrogen-
atomot, Rs helyén hidroxi-metil-csoportot
tartalmazd l-metil-lumilizergolt és eldallitasat
az EP 4 664 szamu szabadalmi leirasban irtak
le.

Az Rs helyén -Cliz=OR csoportot - ahol
R jelentése 5-brom-nikotinoil-csoport - tar-
talmazo szarmazéka, a nicergolin pedig ismert
periférias értagitd, amelyet a 3 228 943 sza-
mu USA-beli szabadalmi leirasban ismertettek
eloszor.

A (II) allalanos képletG vegyuletek ko-
zul az Ri1 helyén metil-csoportot, Rs helyén
hidroxi~metil-csoportot tartalmazo l-metil-li-
zergol vagy l-metil-elimoklavin szarmazékok
eloallitasét az alabbi irodalmakban irtak le:
Eckhart Eich, Archiv Pharm. 316 718-788
(1983) és Jansmidrkal, Miroslav Semansky,
Collect. Czech. Chem. Comm. 47 6220 /1982/.

Az Ri helyén hidrogénatomot, Rs helyén
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-CH2-OR csoportot tarlalmazé 8-acil lizergol
vagy elimoklavin szarmazékokat a 753 635
szaml belga szabadalmi leiras ismerteti.

Végul, az R1 helyén acil- vagy helyette-
sitelt acil-csoportot, Rs helyén -CH2-OR cso-~
portot tartalmazé (1I) a&ltalanos képleta 1,8-
-diacil-szarmazékokat lizergol vagy elimokla~
vin diacilezésével allithatjuk eld. Ugy jarunk
el, hogy lizergolt vagy elimoklavint valami-
lyen acilezésre képes karbonsav-szarmazek-
kal, 1igy savanhidriddel, savhalogeniddel
vagy keténnel, eldnydsen savhalogeniddel,
ismert modon acileziunk. Ha elonydsen savha-
logeniddel végezzuk az acilezést, akkor vala-
milyen apoléros-aprotikus oldoszerben, pél-
dau!l klorozott szénhidrogénben, igy kloro-
formban, széntetrakloridban, diklor-metanban
vagy aromas szénhidrogénben, igy benzol-
ban, toluolban, szobahdmérséklettdl az alkal-
mazott oldoszer forrashdmérsékletéig terjedd
homérsékleten, savmegkotdszer és katalizator
jelenlétében hajtjuk végre a reakciot.

A talalmany szerinti eljarasokban kiin-
dulhatunk tiszta ergolin-szarmazékokbol, de
az eljarasok alkalmazhatok akkor is, ha a
tdbbféle ergolin-véazas alkaloidot egyutt tar-
talmazé ugynevezett nyers alkaloid keveréket
haszndlunk kiindulasi anyagként. Ezt a
nyers alkaloid keveréket a parazita uton elé-
allitott anyarozsbdl izolaljak.

Az Rs helyén -CO-NH-(a) csoportot vagy
metoxi~-karbonil-csoportot tartalmazo (II) al-
talanos képleti vegyiiletek esetében lehetsé-
ges az .inin" diasztereomer forma: ilyen ve-
gyuletekbdl kiindulva a megfeleldo (1) altala-
nos képletl halogénezett .inin° vegyuleteket
allitjuk eloé, amelyekel a késObbiekben .in~
formava tudunk alakitani.

Ergot-alkaloidok 2-es szénatomon torté-
no halogénezésél F. Troxler és A, Holimann
irta le eldszor [Helv. Chim. Acta, 40, 2160
(1957}]. Eljarasukban az ugynevezett peptid-
-alkaloidok halogénezesét, N~halo-szukcinimid-
del végezlék.

Clavin tipusu alkaloidok klorozasat irtéak
le a 858 633 szamu belga szabadalmi leiras-
ban. A klorozast tionil-kloriddal és bortri-
fluorid/éter komplex-szel vegzik.

Clavin alkaloidok halogénezését és uj 2-
-halogénezett clavin-szarmazékok el0allitasat
irtuk le 190 920 és 193 780 lajstromszamu
magyar szabadalmi leirdsainkban. Eljarasunk
szerint a klorozast sdsavgazzal Lelitett dime-
til-szulfoxiddal, vagy vizmentes Letrahidrofu-
ranban U-butil-hipoklorittal végezzik, a bro-
mozast, illetdleg jodozast elemi brommal, ille-

(dleg joddal, N-brom-szukcinimiddel, illetve
N-jod-szukcinimiddel végezzuk.
A jelen szabadalmi bejelentésben leirt,

az ergolin vaz 2-es szénalomjan halogénezett
szarmazekok kozul altalanosan ismert gyogy-
hatasu vegyulel az (I) &altaldnos képleti 2-
-brom-o-ergokriptin ahol Rs jelenlése
-CO-NH-(a) altalénos képletd csoport - ahol
az (a) altaldnos kepletben R' jelentese
propil-csoporl, R" jelenLése izobutil-csoport

izo-
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- Ri jelentése hidrogénatom, R4 hidrogén-
atom jelentése mellett, Rz és Ra egyutt ket-
Los kotést jelent, X jelentése pedig brom-
atom. A 2-brom-o-ergokriptin  eldallitasara
szamos eljaras ismert.

A 2-brom-o-ergokriptin eldallitasat az
507 249 szamu svajci szabadalmi leiras ismer-
Letle eloszor. A 2-brom-d-ergokriptint o-er-
gokriplin bromozasaval nyerik. A bromozast
inert oldoszerben, enyhe bromozoszerrel, igy
peldaul N-brom-ftalimiddel, N-brém-szukcini-
middel, N-brom-kaprolaktammal, vagy egy
brom-dioxan komplex-szel végzik, 10-80 °C
kozotti homérsékleten. Inert apolaros oldo-
szerként példaul dioxant, acetonitrill, meti-
lénkioridot hasznélnak. A bromozasi reakcio
ideje 70 perc és 6 ora kozott valtozik. Jolle-
het a bromozdészert nagy feleslegben alkal~
mazzék, a reakcid® nem szelektiv és a reak-
cioban marad atalakulatlan kiinduldsi anyag.
A kiinduladsi anyag jo része elbomlik és azo-
nosithatatlan, sotét szin, részben gyantas
termékek keletkeznek. A 2-brom-o-ergokrip-
tin melldl az atalakulatlan kiindulasi anyagotl
és a melléktermékeket oszlopkromatografiasan
valasztjak el Termelést nem adnak meg a le-
irasban.

A 2 1752 532 szaml némel szovetseédi
koztarsasagbeli szabadalmi leirasban loglaltak
szerinl az d-ergokriptint inert almoszféra-
ban, példaul nitrogéngazban, pirrolidon-hid-
rotribromiddal vagy N-brom-szaharinnal, va-
lamilyen ciklikus éterben, egy gyodk-inicidtor
jelenlétében szobahdomérsékleten, vagy Kkissé
magasabb hdomérsékleten bromozzak. A nyers
reakcioelegybdl a termékel csak kilonleges
adszorbens alkalmazasaval végzett oszlopkro-
matografias tisztitds utan tudjak izolalni. A
bromozast 55 °C és szobahdmérséklet kozott
végzik: 50 °C-on 30 perc alatt lejatszodik a
reakcio, de szobahdémérsékleten 2 napig kell
a reakcioelegyet &llni hagyni. A szabadalmi
leirdsban kozdlt példdkban 78-87%-os terme-
lest adnak meg. Reprodukaltuk az elézdekben
ismertetett eljarast és tapasztalataink nem
igazoltak a kozolt termelési adatokat, ugyanis
a kiindulasi «~ergokriptin elfogyott a reakcic
soran, de a kivant 2-brém-o-ergokriptin mel-
lett 20-30%-ban egy ismeretlen szerkezetl
melléktermék és 5-10%-ban 2-brom-od-ergo-
kriptinin keletkezett. Ezektdl a vegyiletektol
csak a mar emlilett kalonleges oszlopkroma-
tografias Lisztitdssal sikeriilt megszabadul-
nunk.

Osszefoglaiva, az elézdekben ismertelelt
eljarasok kozds hatranya, hogy a reakcididok
hosszuak, a kitermelés a kivant bromozolt
termek tekintetében nem kvantitativ, tovébba
a termék oszlopkromatografias tisztitasa
szikséges. Az oszlopkromatografias tiszlilas
pedig iparilag igen nehézkesen valosithato
meg.

Eldnyosebb eljarast irtunk le 2-brom-ol-
-ergokriptin eldallitasara 193 317 lajstrom-
szamu magyar szabadalmi leirdsunkban. Elja-

10

15

30

-~
<

50

60

8

rasunk szerint az o-ergokriptin bromozésat
vizmentes dimetil-szulfoxidos kéozegben, sza-
raz hidrogénbromid géazzal szobahomeérsekle-
ten végezzik. A bromozasi reakcio az eddig
ismert eljarasokkal oOsszehasonlitva sokkal
rovidebb ido alatl lejailszodik, és a bromozas
szelektiven az ergolin-vaz 2-es szénatomjan
kovetkezik be.

Az eljarads hatréanya mindezek mellet az,
hogy a reakcio az erds savas kozeg kovel-
keztében eléggé agressziv, ehhez pedig ku-
lonleges berendezés szukséges. Bizonyos
mértékig nehézségel jelent az is, hogy szi-
goruan ugyelni kell a reakcitelegy viztartal-
mara; a viztartalom egy hatdron tuli noveke-
dése ugyanis elésegili a nem kivanatos mel-
lektermékképzodést.

A jelen taldlmany célkitizése az volt,
hogy olyan szelektiv halogénezési eljarast
dolgozzunk ki, amely az ergolin-vaz 2-es
szénatomon torténé halogénezésére az eddig
ismertetett halogénezési eljarasoknal elonyé-
setbben alkalmazhatd.

A talalmény szerinti Uj halogénezési el-
jarasban az ergolin-szarmazékok szelektiv
halogénezését dimetil-szulfoxidbol, valamilyen
trialkil-halogén~szilanbol vagy triaril-halo-
gén-szilanbol és adott esetben valamilyen
haloidsavbodl alld U] halogénezd rendszer al-
kalmazasaval végezzuk. A trialkil- és triaril-

-halogén-szilan  vegyuletekre  vonatkozodan
nem talaltunk olyan irodalmi hivatkozast,
ahol ezeket a vegyuleteket szén-hidrogen
kotésbdl  kozvellenil torténd szén—halogén

kotés kialakitasara alkalmaztak volna.

A fenti halogénezelt szilan szérmazékok
alkalmazasa a cukorkémiaban ismert, ahol a
szén-halogén kotés kialakitasat egy elozete-
sen kialakitott acetoxi-csoport hasitasan ke-
resztil valdsitjak meg [Chem. Ber. 113, 3075-
-3085 (1980)). A fenti irodalom kitér a trime-
til- jodszilan és a trimelil-bromszilan alkalma-
zasara. A leirt reakcioban inert oldoszert,
példaul toluolt alkalmaznak. A reakcioido
tobb Oras és a reakciot magas, 80 °C koruli
homérsékleten hajtjak végre.

A 3 992 422 szamu USA-beli szabadalmi
leirdsban sztereoidok klorozasat és bromoza-
sat vegzik trialkil-klor- illetve triaril-bréom-
szildnnal. A szén-halogén Kkotés kialakilasat
az elozetesen kialakitott acil-szarmazék hasi-
tasaval valositjak meg.

John W. Gillard és Mervyn Israel (Tel-
rahedron Letters, 22, 513-516) anomer gliko-
zil acetatokat bromoznak trimetil-bromszilan-
nal. Ebben a reakcioban is eloszéor C-0O ko-
tést hasitanak, és utina alakitjak ki a C-ha-
logén kolést.

A talalmény szerinti eljarasban az ergo-
lén szarmazékok halogénezését szelektiven a
2-es szénatomon valositjuk meg, ahol szén-
hidrogén kotésbol kozvellenil szén-halogén
kotést alakitunk ki. A halogénezést a trial-
kil- vagy triaril-halogén-szilan vegyilet
mennyiségére nézve feleslegben vett dimetil-

5
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-szulfoxid és adott esetben valamilyen halo-
idsav alkalmazasaval veégezzuk. Ebben a re-
akcioban a dimetil-szulfoxid nem tekintheto
inert oldoszernek. Trialkil-halogén-szilankent
példaul trimetil-klérszilant, trietil-klorszilant,
tri-n-propil-klorszilant, Lri-n-butil-klorszi-
lant, illetve -brém- vagy -jodszilant, eldonyd-
sen trimetil-klor-, brom- illetve jodszilant,
Lriaril-halogén-szilanként példaul trifenil-
~klorszilant, ~brém vagy jodszilant alkalinaz-
hatunk. Haloidsavként hidrogén-kloridot,
hidrogén-bromidot vagy hidrogén-jodidot al-
kalmazhatunk, melyeknek mennyisége a kiin-
dulasi alkaloid molszamara vonatkoztatva ko-
riulbelal 0,1-1 ekvivalensnyi lehet. Alkalmaza-
sukkal a halogénezési reakcido szelektivitasa
jobb, a reakcidsebesség megnd.

A halogénezés szobahdémérsékleten, 5-20
perc alatt megy végbe. Az alkalmazott halo-
génezd rendszer igen enyhe reakciokorulme-
nyekel biztosil, igy a reakcio vegrehajtasa-
hoz semmiféle Kkulonleges berendezés nem
szukséges, az eljaras ipari méretekben igen
jol hasznalhatd. Tovabbi eldényt jelent, hogy
alkalmazott eljardsunk keveésbé erzékeny a
dimetil-szuifoxid viztartalméra, ami az ipari
megvalositas szempontjabol eldnyos.

A nagy szelektivitasu és mellékreakciok-
tol mentes halogénezési reakcido 90-95%-os
termeléssel jatszodik le, igy a reakcidelegy
feldolgozéasa, tisztitiasa egyszerl, nincs szik-
ség a korabbi eljarasokban tobbnyire elke-
rulhetetlen kromatografids elvalasztasokra.

A taldlmanyt az alabbiakban ismertetjik
részletesen.

A taldlmany szerinti eljarasban a megfe-
lelé kiindulasi (I1) altalénos képletli ergolin-
-szarmazékokat vagy a tdobbféle (II) altalanos
képletl ergolén-szarmazékol egyutt tartalma-
z0 nyers alkaloid keveréket halogénezziik,
majd kivant esetben a kapott megfeleld halo-
génezett ergolin-szarmazékokat szétvalaszt-
Jjuk.

A taldlmany szerinti eljarasban a halo-
geénezést szobahdmérsékleten hajtjuk végre,
a kovetkezdképpen: a dimetil-szulfoxidhoz a
kiindulasi alkaloid vagy alkaloid-keverék
molszamara vonatkoztatva 6-12 ekvivalensnyi
fenti trialkil- vagy triaril-halogén-szilan ve-
gyuletet adunk, ezt az elegyet inert, igy
peldaul nitrogén vagy argon atmoszféraban
5-15 percig keverjuk. Ehhez az elegyvhez ad-
juk a Kkiindulasi vegyutlet dimetil-szulfoxid-
ban készult oldatal és a reakcidelegyet 5-20
percig keverjuk. Amennyiben a halogénezési
eljards soran haloidsavat is alkalmazunk, ak-
kor az illetd haloidsav géznak a kiindulasi
alkaloid wvagy alkaloid-keverék molszamara
vonalkoztatott korulbelil 0,1-1 ekvivalensnyi
mennyiséget dimetil-szulfoxidban elnyeletjuk,
és az igy késziult oldatotl az alkalmazott tri-
alkil-halogén-szilan, vagy triavil-halogéen-szi-
lan beadagolasa eldtt adjuk az olddszerhez. A

reakcio lejatszodasa utian - amelyetl vékony-
rétegkromatografiaval kovetiank - az elegyet
6
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vizre ontjuk, valamilyen bézissal, példaul
natrium-hidrvoxiddal, natrium-hidrogenkarbo-
nattal, ammonium-hidroxiddal, elonydésen am-
monium-hidroxiddal pH = 8-9 értékre lugosit-
juk, majd valamilyen vizzel nem elegyedd
szerves olddszerrel, valamilyen klorozott
szénhidrogénnel, vagy aromés szénhidrogén-
nel, elonydsen peldaul melilen-kloriddal
extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes nat-
riumszulfat vagy magnézium-szulfat felett
szaritjuk, majd beparoljuk: szukség esetén
atkristalyositassal vagy kromatografalassal
tisztit juk.

A talalmany szerinti eljarassal kapott (I)
altalanos képleth vegyuletek kinyerését ugy
végezhetjuk, hogy a reakcioelegybdl a kata-
lizatort kiszurjuk, és az igy kapott oldatot
beparoljuk, majd a maradékot valamilyen viz-
zel nem elegyedd szerves oldoszerrel, példéul
dikior-metan, kloroform, diklor-etan, benzol,
toluol, elkeverjuk, kivant esetben lugositjuk,
eloOnyosen 5%-os vizes natrium~karbonat ol-
dattal, elvalasztjuk, majd vizzel mossuk, sza-
ritds utan beparoljuk. A péarlasi maradékként
nyers termeéket kivant esetben atkristalyosi-
tassal tisztitjuk.

Az olyan (II) altalanos képleth kiindula-
si vegyuletek esetén, ahol Rs helyén
~CO-NH-(a) altalénos képletli csoport van, le-
hetséges az .inin" diasztereomer forma. Ha
az a) eljarasban .inin" diasztereomer format
hasznélunk kiinduldsi anyagként, vagy nyers
alkaloidkeveréket - amelyben az .in® forma
meliett .inin" forma is lehetséges - a halogé-
nezett .inin" szarmazékokat a kovetkezd mod-
don, savas kdzegben vald epimerizalassal ala-
kithatjuk &L a gyodgyaszatilag hatasos .in-"
forméva: a 2-halogénezett in-inin baziskeve-
réket, vagy kulénbozd 2-halogénezett inin
bazisok keverekeit aceton-metilalkohol keve-
rékében oldjuk, majd a homogén oldathoz
jégecetet és foszforsavat adunk. A reakcio-
elegyet megmelegitjuk. A kivalt .2-halo-in"
kristilyokat egy éjszakan at tartd allas utén
szuréssel elkalonitjik és acetonnal mossuk.
mossuk.

Az anyalugot és az acetonos mosooldatot
csokkentett nyomason beparoljuk, 5%-os bor-
kdsavas oldatban oldjuk, aktiv szénnel derit-
juk, szarjuk, majd ammonium-hidroxiddal
pH = 8-9 értékre lugositjuk. A kivalt .2-ha-
lo-inin" bazist vagy baziskeveréket szurjuk,
vizzel mossuk, szaritjuk, és a fentiekben le-
irt médon Ujra epimerizaljuk. Az epimerizaci-
Ot LObbszor ismételhetjik és természetesen a
halogénezés elott is elvégezhetjuk.

A .2-halo~in~ foszfat sobol a bazis fel-
szabaditasat a kovetkezd mdédon veégezzuk: a
2-halo-in-foszfatot  ecetsav-acelon-viz ele-
gyében oldjuk és kalium-hidroxiddal pH = 8-
-9 értekre lugositjuk. A 2-halo~in-bazist me-
tilén-kloridos extrakcioval izolaljuk.

lia a kiindulasi anyagként wvalamilyven
nyers alkaloidkeveréket alkalmaznak, a kelet-
kezett 2-halogénezett alkaloid keveréket ba-

5.
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ziskent izoldljuk, majd kromatografiaval va-
Insztjuk el a kivant 2-halogénezett-alkaloidot
egyvébb  kisérd  2-halogénezett-alkaloid
szarmazeckokLol.

Az alabb kovetkezd peéldak a talalmany
szerinti  eljarasokat  szemléltetik  anélkal,
hogy igényiunket ezekre a példakra korlatoz-
nank.

az

1. példa
2~Brom-lizergol

20 ml dimetil-szulfoxidba keverés mellett
2 g trimetil-brém-szilant adagolunk és a re-
akcidelegyet 15 percig keverjik szobahéomér-
sékleten, majd 1 g lizergol 15 ml dimetil-
~szulfoxidban keészult oldatat adjuk hozza. A
reakcidelegyet 20 perces keverés utan 150 ml
jeges vizre Ontjik és ammoénium-hidroxiddal
pH = 8-9 értékre lugositjuk, majd haromszor
30 ml metilén-kloriddal extrahaljuk. A szer-
ves fazist haromszor 20 ml 10%~os natrium-
-klorid oldattal visszarazzuk, vizmentes nat-
rium-szulfat felett szaritjuk, szarjuk végul
csokkentett nyomason beparoljuk.

Termelés: 0,8 g (0,00277 mol) 70,5%.

Olvadaspont: 193 °C.

UV (MeOH) Amax. = 310 mm.
14 NMR (DMSO + CDCl3) ppm

2,A8 (sz, 3H, N-CHa), 3,60 (d, 2H; CHz-

-0OH), 6,30 (sz, lH; olefin), 6,95 (sz, 3H;

aroméas hidrogének)
IR (KBr) cm-! 3160 (indol-NH);

def.)

780 (aromas

2. példa
2-Brom=-elimoklavin

Mindenben az 1. példaban megadottak
szerint jarunk el, 1 g elimoklavin felhaszna-
lasaval.

Termelés: 0,76 g (0,0026388 mol) 68,2%.

Olvadaspont: 216 °C.

UV (MeOH) rmax. = 287 mm.

IH NMR (DMSO) ppmu:

2,55 (sz, 3H; NCHs}, 3,95 (sz; 2H;
-CHzOH}, 6,18 {sz; 1H; olefin), 6,89 (m,
3H; aromas hidrogének]).

IR (KBr) cm-l 3180 (indol NH)}, 780

(aromas def.).

3. példa
2~Klor-lizergol

1 g lizergolt mindenben az 1. példa sze-
rint eljarva halogénezunk, de trimetil-brom-
-szilan helyett 1,7 g trimetil-klor-szilant al-
kalmazunk és az 1. példaban megadottak sze-
rint izolaljuk a terméket.
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Termelés: 0,73 g (0,0025347 mol) 64,4%.

Olvadasponi: 207 °C.

IH NMR (CDCls3 + DMSO-Ds) ppm.: 2,45
(sz; eHl; N-CHs), 3,55 (d, 2H; -CHz-OHl), 6,25
(sz, 1H, olefin), 6,97 (sz, 3H, aromas hidrogé-
nek)

IR: (KBr) cm-! 3160 (indol-NH); 1610
(aromas mag) 780 (aromas def.).

4. példa

2~RIor-lizergol-foszfat

20 ml dimetil-szulfoxidhoz adunk 6 ml
dimetil-szulfoxidos sosav oldatot, amely uUgy

készul, hogy a dimetil~szulfoxidban elnyele-
tank a halogénezendd anyag molszarmara
szamitva 0,6 ekvivalensnyi sosavgazt, majd
keverés mellett 1,7 g trimetil-klor-szilant
adagolunk az elgyhez és 15 percig keverjiuk.
Az 1,4 g lizergol~foszfat beadagolasa utan a
reakcioelegyet szobahomérsékleten keverjak
10 percig, majd oOtszoros térfogatu telitett
sO0s vizre ontjik és ammoénium-hidroxiddal
pH = 8-9 értékre ligositjuk. A Kkivalt csapa-
dékot szirjuk, keétszer 10 ml vizzel mossuk.
A kapott csapadékot 50 °C-on oldjuk 50 ml
4%-os vizes foszforsav oidatban. A szobahd-
mérsékletre hitott oldatbol megkezdodik a 2-
-klor-lizergol-foszfat kivalasa. A kivalt kris-
talyokat szirjuk, vizzel mossuk, széritjuk.
Termelés: 1,2 g (0,0031 mol) 78,9%.
Olvadaspont: 248 oC,

5. példa
2-Brom-lizergol

1 g lizergol-foszfatbol kiindulva a 4.
példaban megadoltak szerint jarunk el. A ki-
indulasi anyagra szamolva 0,4 ekvivalens, di-
metil-szulfoxidban elnyeletett hidrogén-bro-
mid gaz és 2,2 ml trimelil-brom-szilan ele~
gyével bromozunk.

Termelés: 1,0 g (0,00233 mol) 82%.

A fizikai adatok az 1. példaban ko&zodl-
telkkel azonos.

6. példa
2-Klor-elimoklavin

Mindenben az 1. peéldaban megadottak
szerint jarunk el, 1 g elimoklavin felhaszna-
lasaval.

Termelés: 0,61 g (0,002119 mol) 53,79%.

Olvadéspont: 199 °C.

1H NMR: (CDCls + DMSO ds)
(sz; 3H; NCHs), 3,95 (sz; 2H;
(sz; 1H; olefin), 6,89 (m; 3H
gén).

ppm.: 2,45
-CH2-0OH), 6,24
aromas hidro-

B-



13

IR (KBr) cm-! 8180 (indol-NH), 780 (aro~

mas def.).

7. példa
2-Jod-lizergol

20 ml dimetil-szulfoxidba keverés mellett
2,3 g trimetil-jéd-szilant adagolunk és 5
percig keverjuk szobahdmérsékleten, Ezutan
1 g lizergol 15 ml dimetil-szulfoxidban ké-
szull oldatat adagoljuk az elegyhez. A reak-
cioelegyet 15 perces keverés utdn vizre ont-
juk, és amménium-hidroxiddal pH = 8-9 eér-
tékre lugositjuk. A kivalt csapadékot szir-
jik, haromszor 20 ml vizzel mossuk, szarit-
Jjuk.

Termelés: 1,1 g (0,002913 mol) 74%.

14 NMR: (CDClz + DMSO ds) ppm.: 2,46
(sz; 3H; N-CHa), 3,97 (sz; 2H; CHz-OH), 6,29
(sz; 1H; olefin), 6,96 (m; 3H; aromas hidrogé-
nek}.

IR (KBr) cm}
mas Vvaz).

3160 indol NH; 1610 (aro-

8. példa
1-Metil-elikmoklavin

6 ml dimetil-szulfoxidban 0,8 g finoman
poritott kélium-hidroxidot szuszpendalunk,
majd 10 perces keverés utdn 1 g elimokla-
vint adagolunk hozza. A reakcitelegyet 45
percig keverjuk 15-20 °C  hdémeérsékleten,
majd 0,25 ml metil-jodid beadagolasa utan

25-30 °C homérsékleten az elegyet tovabbi 45 -

percig keverjuk. A reakcioelegyet 150 ml je-
ges vizre ontjuk és a kivalt csapadékot
szGrjak, haromszor 10 ml vizzel mossuk, sza-
ritjuk, végal 15-szordos mennyiségi Kieselgeél
toltetd oszlopon kloroform-metilalkohol 8:2
aranyu elegyével kromatografdljuk, acetonbol
kristalyositjuk.

Termelés: 0,6 g (0,0022 mol) 56%.

Olvadaspont: 210-211 °C.

9. pelda

1-Metil-lizergol

1 g lizergolt mindenben a 8, példa sze-
rint eljArva metileziink és izolaljuk a termé-
ket.

Termelés: 0,65 g (0,00236 mol) 60%.

Olvadaspont: 216-217 °C.

10. példa -

1-Metil-2-klor-lizergol-maleinat

196394
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20 ml dimetil-szulfoxidba keverés mellett
1,7 g trimetil-klor-szilanl adagolunk, és az
elegyvel 15 percig keverjuk szobahdmérsékle-
ten, majd 1 g l-metil-lizergol 15 ml dimetil-
-szulfoxidban készilt oldalat adagoljuk hoz-
z4. A reakcidelegyet 15 perces keverés utan
150 ml jeges vizre ontjuk, és ammoénium-hid-
roxiddal pH = 8-9 értékre lugositjuk. A ki-

vall csapadékot szurjiik, haromszor 20 ml
vizzel mossuk, szaritjuk, végal 15-szords
mennyiséga Kieselgél toltetd oszlopon 8:2

aranyu kloroform-metilalkohol eluenssel kro-
matografaljuk, és az 1-metil-klor lizergol ma-
leindat sojat metilalkoholbdl valasztjuk le.

Termelés: 1,17 g (0,00280 mol) 75,7%.

Olvadaspont: 205-209 °C.

IH NMR (DMSO-ds) ppm.: 3,05 (sz; 3H;
NCHa), 3,565 (sz; 2H; ~CH2-OH), 3,72 (sz; 3H;
indol NCHa), 6,07 (sz; 2H; olefin hidrogének
maleinsav), 6,58 (sz; 1H; olefin}, 7,21 (m, 3H;
indol). :

IR (KBr) cm~t: 3550-3100 (OH); 2800-2800
(protonalt nitrogén) 1700-1530 (CO-) 1582
(aromas véaz) 783 (aromas def.).

11, példa
1-Metil-2-klor-elimoklavin

1 g 1-metil-elimoklavint a 10. példaban
megadottak szerint eljarva klorozunk és me-
tilalkoholbdl kristalyositva izolaljuk az I-me-
til-2-klor-elimoklavint.

Termelés: 0,79 g (0,00258 mdl) 69,2%.

Olvadéaspont: 186~189 °C. .

JH NMR (DMSO-de): 2,31 (sz; 3H; NCHa),

3,63 (sz, 3H, indol NCH3), 3,98 (sz, ZH.
-CH2-OH), 6,29 (sz, lH, olefin}, 7,15 (m, 3H.
aromas).

IR (KBr) cm-t 2820 (indol
(aromas vaz)}, 780 (aromas def.).

NCHs3), 1607

12, példa
8-Acetil-lizergol

v 1 g lizergolt oldunk 5 ml ecetsavban és
ehhez adunk 15 ml jégecetet. Az elegyet szo-
bahdémérsékleten 2 Ora hosszat keverjuk. A
reakcio lejatszddasa utan az elegyet Otszoros
térfogata vizzel lagositjuk, és jeges hutés
mellett, ammonium-hidroxiddal pH = 7-7,5 ér-
tékre ligositjuk, haromszor 20 m! kloroform-
mal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist
20 ml vizzel extrahaljuk, szaritjuk és csok-
kentett nyomason beparoljuk.

Termelés: 1,1 g {0,00374 mdl) 95%.
14 NMR (CDCl3) ppm.: 2,1 (sz, 3H;
O—Q—CHJ); 2,55 (sz, 3H; N-CH3); 4,05 (sz, 2H;
CHz-0-); 6,41 (sz: LH olefin) 7,12 (m; 4H; aro-
més).

7-
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IR (KBr) em-! 2780 (N melletti alifas);
1730 (észter karbonil) 1260 (észter C-0C);
1600~1575 (aromas mag).

13. példa
8-Acetil~climoklavin

1 g elimoklavint mindenben a 12. példa-
ban megadottak szerint eljarva acileziink, és
izolaljuk a Lerméket.

Termelés: 1,08 g (0,00366 mol) 93%.

IH NMR (CDCl) ppm.: 2,06 ({sz; 3H;
0-COCH3); 2,45 (sz, 3H, NCHa); 4,55 (sz; 2H;
-CHz-0); 7,35 (sz, 4H, aromés).

IR (KBr) cm~! 2780 (N melletti alifés);
1725 (észter karbonil); 1250 (észter C-0-C};
1600~1570 (aromés mag).

14. példa
2-Klor~8-acetil-lizergol

20 ml dimetil-szulfoxidba keverés mellett
adagolunk 2,0 ml trimetil-klor-szilant, és 15
perces keverés utdn 1 g O-acetil-lizergol
5 ml} dimetil-szulfoxidban készill oldatat ad-
juk hozza. A reakcidelegyet 20 percig kever-
juk szobahdmérsékleten, majd 140 ml vizre
ontjuk, és ammonium-hidroxiddal pH = 8-9
érlékre lUgositjuk. Ezutdn haromszor 30 ml
metilén-kloriddal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazist natrium-szulfdt felett szarit-
juk, szlirjuk és csokkentett nyomason sza-
razra paroljuk. A pérlasi maradékot Kieselgél
tolteti oszlopon 7:3 aranyu benzol:aceton
eluens alkalmazasaval izolaljuk, a terméket
dietil-éterbd! kristalyositjuk.

Termelés: 0,8 g (0,0025 mol) 71%.

'H NMR (CDCl)) ppm.: 2,05 (sz; 3H;
0
i
C-CH3); 2,60 (sz, 3H; NCHa); 4,05 (sz, 2H,
CHz-0-); 6,51 (sz, 1H, olefin), 7,2 (m, 3H,

aromas).
IR (KBr) cm! 2780 (N melletti alifas);
1720 (észter karbonil); 1263 (észter C-0-C).

15. példa
2-Klor-8-acetil~elimoklavin

1 g O-acetil-elimoklavint mindenben a
14. példa szerint eljarva halogénezzuk, és
izolaljuk a terméket.

Termelés: 0,75 g (0,00234 modl) 67%.

'H NMR (CDCl3) ppm.: 2,15 (sz, 3H;
—E—CH:) 2,6 (sz, 3H; NCHi) 4,65 (sz, 2l;
CHz-0-) 7,31 (m, 3H; aromas).
TR (KBr)} cm-! 1726 (észter karbonil)
1256 {észter C-0-C).
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16. példa
2-Brom-8-acetil-lizergol

1 g O-acetil-lizergolt a 14. példaban le~
frtak szerint eljarva reagéltatunk 3,2 ml tri-
metil-brom-szildnnal. A reakcioelegy feldolgo-
zasat és az anyag izolalasat a 13. példaban
leirtak szerint végezzuk. )

IH NMR (CDCl3) ppm.: 2,2 (sz, 3H;
COCH3a); 2,65 (sz, 3H, NCH3); 4,15 ({sz, 2H,
CHz-) 6,60 (sz, lH; olelin), 7,2 {m, 3H, aro-
mas).

IR (KBr) cm-!
1260 (észter C-0-C).

1730 (észter Kkarbonil);

17. példa
1,8-Diacetil-lizergol

1,5 g lizergolt oldunk 300 ml vizmentes
metilén-kloridban és keverés mellett 4,8 g
poritolt kalium-hidroxidot, valamint 1,28 g
tetrabutil-ammonium-szulfatot és 6,6 ml ace~
til-kloridot adunk hozzad., A reakcidelegyet
szobahOmérsékleten 3 Ora hosszat keverjuk.
A reakciotelegybdl az oldhatatlan részeket ki~
szirjuk, a melilén-kloridos [fazist kétszer
60 ml teliteltt natrium-hidrogénkarbonat ol~
dattal extrahaljuk. Az [,8-diacetil~lizergoit
Kieselgel tolteth oszlopon 7:3 aranyu benzol:
:aceton  eluens alkalmazasédval oszlopkroma-
tografiasan izolaljuk.

Termelés: 1,1 g (0,00325 mol) 55%.

IH NMR (CDCl3) ppm.: 2,1 (sz, 3H;
COCH3); 2,55 (sz; 3H; NCHa); 2,8 (sz, 3H;
COCHa); 4,05 (sz, 2H; CH2-0-); 6,41 (sz, 1H,
olefin); 7,15 (m; 4H; aromas).

IR (KBr) ecm-! 2790 (N melletti alifas);

1730 (észter karbonil); 1690 (savamid karbo-
nil}; 1260 (észter COC).

18. példa
1,8-Diacetil-elimoklavin

Kiindulasi anyagként 2 g elimoklavint
alkalmazva mindenben a 17. példaban leirtak
szerint jarunk el.

Termelés: 1,6 g (0,0047 mol) 60%.

Olvadaspont: 149-150 °C

IH NMR (CDCl3) ppm.: 2,1

(sz, 3H;

-ﬁ-cm); 2,45 (sz; 3H; -NCHa); 2,78 (sz, 3H;
0]

B-Clla); 4,48 (sz, 2H; -CHz-0); 6,43 (sz; 1H;
olefin); 7,13 (m; 4H aromas).

IR (KBr) cmt! 2780 (N melletti alifas);
1726 (észter karbonil); 1695 (savamid karbo-
nil}); 1260 (észter C-0-C), 1605-1780 (aromas
mag), 780 (aromas def.).

8-
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19. példa
1,8-Diacetil-2-klor-lizergol

20 mi dimetil-szulfoxidba keverés koz-
ben beadagolunk 1,9 g trimetil-kiér-szilant,
és 15 perces keveres utan 1 g 1,8-diacetil-
~lizergol 5 ml dimetil-szulfoxidban keészult ol-
datiaval adjuk hozza. A reakcioelegyet 25
percig  keverjuk szobahOmérseékleten, majd
140 ml vizre éntjuk. Ezutan ammoénium-hid-
roxiddal pH = 8-9 érlékre lugositjuk, és ha-
romszor 30 ml metilén-kloriddal extrahaljuk.
A szerves fazist natrium-szulfat felett sza-
ritjuk, szorjik és csokkentett nyomason
szarazra paroljuk. A beparlasi maradékot
Kieselgel toltetd oszlopon 7:3 aranyu benzol:

;aceton eluens alkalmazasaval izolaljuk. A
termeket dietil-éterbdl kristalyositjuk.
Termelés: 0,85 g (0,00228 mol) 77%.
Olvadaspont; 104-107 °C.
I NMR (CDCla) ppm.: 2,1 (sz, 3H;
O"'C,I'-'CHJ); 2,55 (sz; 3H; N-CHs); 2,71 (sz; 3H;

0
-C-CHa); 4,05 (sz; 2H; -CHz0H); 6,41 (sz; 1H;
olefin); 7,11 (m; 3H; aromas).

IR (KBr) cm-t 2780 (N melletti alifas),
1730 (észter karbonil) 1690 (savamid karbo-
nil), 1263 {észter C-0-C), 1600-1575 (aromas
mag), 780 (aromas def.).

20. példa
1,8~Diacetil-2-klor-elimoklavin

1,0 g 1,8-diacetil-elimoklavint mindenben
a 19. példaban megadottak szerint eljarva
alakitunk 1,8-diacetil-2-klér-elimoklavinna és
izolaljuk a terméket.

Termelés: 0,78 g (0,0021 mol) 71%.

Olvadaspont: 105-107 °C.

IH NMR (CDClL) ppm.: 2,05 (sz; 3H;
Q)
-C-CH3-COCH3) 2,45 (sz; 3H; -NOCH3), 2,71
0
{sz; 3H; -C-CHa-COCH3), 4,55 (sz; 2H;

-CH2-0), 7,21 (m; 3H; aromas).

IR (KBr) cm=! 2780 (N melletti alifas),
1726 {észter karbonil), 1690 (savamid karbo-
nil), 1257 (eszter C-0-C) 1598-1573 (aromas
mag), 780 (aromas def.).

21. példa

1, 8=-Diacetil-2=-brom=lizergol

1,0 g 1,8-diacetil-lizergolt a 19. pelda-
ban mexgadottak szerint eljarva halogéne-
zunk, trimetil-klor-szildn helyetl 3,2 ml tri-

melil-brom-szilant alkalmazva.
Termelés: 0,9 g (0,0021 mol) 73%.

10
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i1 NMR (CDCl3)  ppmas: 2,15 (sz, 3H,

i
0-C-CH3a); 2,6 (sz, 3H, NCHa); 2,8 (sz: 3H:
@-Clls); 4,1 (sz, 2H; -CHz-) 6,51 (sz, 1H,
olefin); 7,2 {m, 3 aromas).
IR (KBr) cm-! 2780 (N wmelletti alifas);
1730 (észler karbonil); 1690 (savamid karbo-

nil); 1260 (észter C-0-C), 1600-1570 (aromas
magh.
22, példa
1-Metil-2-klor-10-metloxi-6-metil-ergolin—-
-8-metanol
20 ml dimetil-szulfoxidba keverés koz-
ben beadagolunk 2,5 ml trimelil-klor-szilant

és 15 perces keverés utan, 1 g l-metil-10-
-metoxi-6-metil-ergolin-8-metanol 5 m! dime-
til-szulfoxidban készult oldatat adjuk hozza.
A reakcicelegyet 25 percig keverjuk szoba-
homérsékleten, majd 140 ml vizre oOntjak.
Ammoénium-hidroxiddal pH = 8-9 értékre lugo-
sitjuk és haromszor 30 ml metilén-kloriddal
extrahaljuk. A szerves féazist natrium-szulfa-
ton szaritjuk, szirjuk és csokkentett nyvoma-
son beparoljuk. A pariasi maradékot aceton-
bol kristalyositjuk.

Termeles: 0,87 g {0,0026 mol) 78%.

Olvadas: 252 °C,

I{ NMR (DMSO-de + TFA) ppm.: 2,50 (sz,
3H; N-CH3); 2,85 (sz, 3H; -0-CHa); 3.55 (m,
2H; -CH20H); 3,73 (sz, 3H; indol-N-CHa); 7,13~
-7,44 (m; 3H, aromas),

IR: (KBr) cm-t 2910 (OCHa);
CH3); 780 (aromas halogeén).

2820 (indol

23. pelda
2-Klor-nicergolin

1 g nicergolint a 22. példaban leirtak
szerinl eljarva reagaltatunk 1,6 ml trimetil-
~klor-szilannal, és a terméket benzol-aceton
7:3 aranyud eluenssel Kieselgel Loltell oszlo-
pon torténd kromatografiaval izolaljuk.

Termelés: 0,65 g (0,00125 mol) 60%.

I NMR (CDCh)  ppma 2,48 (sz; 3H;
N-CHa); 2,53 (sz; 3H; O-CHa); 3,74 (sz; 3H; in-
dol N-CH3); 7,0-7,28 (m; 3H; aromas hidrogé-
nek, indol); 8,45 (t; Lil; aromas H); 8,9 (d;
1H; aromas it}; 9,2 (d; 1H; aromas H).

24. példa
2-Brom-agroklavin
1 g agroklavint a 22. példaban leirtak

szerint reagaltatunk 3,2 ml trimetil-brom-szi-
lannal és a 25. példaban megadottak szerint

izolaljuk a terméket.

-9-
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Termelés: 1,1 g (0,00347 mol) 82,6%.
Olvadaspont: 195 °C,

25. példa
2-Brom-lizergsav-metilészter

I g lizergsav-metilésztert a 22. példa-
ban leirtak szerint reagallatunk 2,7 ml tri-
metil-brom-szilannal, majd Kieselgel télteli
oszlopon benzolkiaceton 7:3 eluenssel Lorténd
kromatogralia utan benzolbdl kristalyositjuk.

Termelés: 0,7 g (0,00194 mol) 55%.

Olvadaspont: 177-178 °C.

[o0]2= +41° (c= 1, kloroform).

'26. példa
2-Brom-c~ergokriptin

40 ml vizmentes dimetil~szulfoxidhoz
1,3 ml trimetil-brom-szilant adunk (melynek
mennyisége a bromozandd 2-ergokriptinre
vonatkoztatva 6 ekvivalens) és szobahdmér-
sékleten keverjik 15 percig. A fenii oldathoz
adunk 1 g (0,001739 mél) of-ergokriptint és
az elegyel szobahdmérsékleten keverjuk 10
percig, majd 200 ml jeges vizre ontjuk és
ammonium-hidroxiddal pH= 8-9 értékre ligo-
sitjuk. A vizes oldatot haromszor 50 ml di-
klor-melannal extrahaéljuk, majd a szerves
fazist haromszor 30 ml 10%-os natrium-klorid
oldattal visszarazzuk. A diklor-metanos olda~-
tot natrium-szulfat felett szaritjuk, szarjuk
és vakuumban 10 ml-re besuaritjak, 10 g di~-
kiormetan-etil-acetat 1:1 aranya elegyével
nedvesitett aluminiumoxid tdlteten Aatcsurgat-
Juk. Az elsd 50 mi-ben lejovd (2-brom-<-er-
gokriptin tartalmu) frakciot szarazra parol-
Juk, oldjuk 10 ml dikloér-metanban és 30 ml
diizopropiléter hozzaadasa utan atmoszférikus
koralmények kozoit feléere suritjiik. A kivalt
fehér kristalyokat szarjuk, mossuk, szarit-
juk.

Termelés: 1,06 g (0,001617 mol)

-brom-o-ergokriptin.

Olvadaspont: 218 °C.

[x]2= +95° (c= 1, CHz2Cl2).

93% 2~

27, példa
2-Brom-c-ergokriptin-metanszulfon:it

1,06 g (0,001617 mol) 2-broém-ol-ergo-
kripLin bazist 20 ml diklor-metanban oldunk
eés chhez adunk 30 ml metil-etil-ketont. Sza-
nitotl mennyiségl (molekvivalens) melanszul-
fonsav (0,152 g) hozzdaddsara a 2-brom-o-

-ergokriptin  kivalik. A kivalt kristalyokat
szlUrjik, 5 ml metil~etil-ketonnal mossuk,
szaritjuk.
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Termelés: 1,1 g (0,001466 mol) 90,6% 2-
-brom-«-ergokriplin metanszulfonat.
Olvadaspont: 192-196 °C.

[oC]9%= +95° (c= 1, CH2Clz2MeOH 1:1).

28, példa
2-Rrom-c-ergokriptin

1 g ol~ergokriptin foszfatot a 26. példa-
ban leirtak szerinbt eljarva bromozunk 2,0 ml
trimetil-brom-szilannal és izolaljuk a 2-brém-
- ~ergokriptin-bazisL.

Termelés: 0,9 g (0,001359 mol) 91,5%.

Olvadaspont: 218 °C.

[eC}®¥p= ~195° (c= 1, CHzCl2).

29. példa
2-Brom-c~ergokriptin

1000 ml vizmentes dimetil-szulfoxidhoz
adunk 9,1 ml trimetil-brom-szilant és szoba-
homérsékleten keverjiuk 15 percig. Ehhez
adunk 10 g d-ergokriptint és ergozin bazis
keveréket, melynek oOsszetétele a kovetkezd:
64,2% o-ergokriptin bazis, 28,46% ergozin
bézis, 2,78% o-ergokriptinin bazis, 1,36% er-
gozinin bézis. 20 perc keverés utan az ele-
gyet 5 liler jeges vizre ontjuk, majd ammo-
nium-hidroxiddal pH= 8-9 értékre lugositjuk.
Haromszor 500 ml diklor-metannal extrahal-
juk, és az egyesitett szerves fazist harom-
szor 200 ml 10%-vs natrium-klorid oldattal
visszarazzuk. A diklor-metinos oldatot natri-
um-szulfat felelt szaritjuk, szurjuk, vakuum-
ban beparoijuk. A beparldsi maradékot Kie-
selgel toltetd oszlopon etil-acetat eluenssel
kromatografaljuk.

Termelés: (a kiinduldasi béziskeverékre
szamolval) 6,3 g (0,00967 mol) 87% 2-brom-«-
-ergokriptin.

Olvadaspont: 218 °C.

2,9 g (0,0046 mol} 89% 2-brom-ergozin.

Olvadasponl: 183-185 °C.

30. példa

2-Brom~x-ergokriptin

10 g o-ergokriptin-fosztat és ergozin-
~-fuszfal keverékel (melynek osszetétele:

-ergokriptin béazis 48,9%, o-ergokriptinin ba-
zis 1,9%, ergozin bazis 28,2%, ergozinin bazis

-

1,3%), a 29. peldaban leirtak szerint eljarva
bromozunk 20 ml (rimelil-brom-szilannal és
izolaljuk a 2-brom-«-ergokriptint.
Termelés: 4,7 g (0,007243 mol) 85%.
Olvadaspont: 218 °C.
[eC]%= =195° (c= 1, metilen-klorid).
11
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Ji. pelda

2-Brom-o-crgokriplinin

I g ad-ergokriptinin bazist a 26. példa-
ban leirtak szerint eljarva 1,4 ml trimetil-
-brom-szilinnal bromozunk és a példaban le-
irtak szerinl izolaljuk a 2-brom-oL-ergokripti-
nin bazist.

Termeles: 1,0 g (0,00151 mol) 87%.

Olvadaspont: 173-184 oC.

1o7]%%= +143° (¢= 1, CHCl3).

32, példa
2-Brom-ol-ergokriptinin-oxalat

1 g 2-browm-oL-ergokriptinint 10 ml etil-
alkoholban oldunk és keverés mellett 1,01
ekvivalens, 0,14 g oxalsav 4 ml etilalkoholban
készilll oldatat adagoljuk hozza. A kivalt
kristalyokat szUrjak, mossuk, szaritjuk.

Termelés: 0,9 g 2-broém-o-ergokriptin-

-oxalat 89%.

Olvadaspont: 183-185 °C.

lor}%p= 3840 (c= 1, piridin).

33, példa
2-Brom—ergozin

A 26, példa szerint eljarva 1 g ergozint
bromozunk 1,4 ml  trimelil-brom-szilannal és
izolaljuk a 2-brom-ergozint.

Termelés: 1,1 g (0,001716 mol) 94%.

Olvadaspont: 183-185 °C.

[+0]P= -91,6° (c= 1, melilalkohol).

. példa
2-Brom-ergotamin

A 26. példa szerint eljarva 1 g ergota-
mint bromozunk 1,4 ml Lrimetil-brom-szildnnal
¢s izolaljuk a 2-brdm-ergotamint.

Termelés: 1,03 g (0,001564 mol} 91%.

Olvadaspont: 195-197 °C.

[«]¥= -163° {c= 1, kloroform).

35. példa
Z2-Brom-ergokrisztin

A 26, pelda szerint eljarva 1 g ergo-
krisslint bromozunk 14 ml trimetil-brom-szi-
tannal és izoldljuk a 2-brom-ergokrisztint.

Termelés: 1,0 g (0,00146 mol) 89%.

Olvadaspont: 183-187 oC,

[«C}2= -189° (c= I, kloroform).

12
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J6. példa
2-Brom-ergokornin

A 26. példa szevinl eljarva 1 g ergokor-
nint bromozunk 1,4 ml trimelil-brom-szilannal
és izolaljuk a 2-brom-ergokornint.

Termelés: 1,0 g (0,001548 mol) 87%.

Otvadaspontl: 187-193 °C.

[&]JWyp= -215° (c= 1, kloroform).

J7. példa
2-Brom-d-ergokriptinin epimerizédlasa

2 g 2-brom-L-ergokriptinint 9,0 ml ace-
tonban és 1,0 ml metilalkoholban oldunk. Az
elegyhez keverés kozben szobahdmérsékleten
0,4 ml jégecetet és 0,2 ml koncentralt fosz-
forsavat adva, azt harom Ora hosszat kever-
juk +55 °C-on, majd egy éjszakan at allni
hagyjuk szobahomérsékleten. A kivalt krista-
lyokat szlrjuk, haromszor 10 ml acetonnal
mossuk, szaritjuk.

Termelés: 1,94 g (0,00258 mol) T4%.

Olvadéaspont: 191-194 °C,

Szekunder 2-brom-d-ergokriptin foszfal

kinyerése:
Az egyesitelt acelonos mosdlevet és
anyalugot csokkentett nyomason bepéaroljuk,

majd a kapolt anyagot 15 ml 5%-os borkdsav
oldatban feloldjuk @es 0,5 g akliv szénnel
szobahdmérsékleten deritjuk, az aktiv szenet
szirjiuk, kétszer 4 ml 5%-os borkdsav oldat-
tal mossuk. A szlrletel ammonium-hidroxiddal
pH= 8-9 értékre lugosiljuk és a kivalt bazist
szarjuk, haromszor 10 ml vizzel mossuk, sza-
ritjuk. A fentiekben megadotl modon epimeri-
zaljuk,
Termelés: 0,3 g (0,0004 mol) 11,5%.

Js. példa
2-Brom-dihidro-ergotamin

1 g dihidro-ergotamin bazist mindenben
a 30. példaban megadottak szerinL eljarva
reagaltatunk Lrimetil-brom-szildnnal és aceto-
nos kristalyositas utan izoldljuk a 2-brom-
~dihidro-ergotamint.

Termelés: 0,95 g (0,00143 mol) 83,6%.

Olvadaspont: 189-199 °C.

SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljaras az (1) altalanos képletd 2-ha-

logénezekt ergolin-szirmazékok - ahol
X jelentése klor-, brom- vagy jodatom;

R1  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénalomos
alkil- vagy 1-4 szénatomos alkanoil-cso-
port
és
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Ks

R
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I3, R4 jelentése hidrogénalom, vagy R
és Ra, illetve K3 és Ra jelenlése egyilt
kettds kolés és

jelentése  hidroxi-metil-, meloxi-karbo-
nil=, CH2-OR c¢soporl ~ ahol R 1-4 szén-
atomos alkanoil-csoporlot jelent - vagy
-CO-NH-(a) csoport, ahol az (a) képlet-
ben R' jelenlése melil- vagy izopropil-
-csoport, R" jelentése benzil-, izopropil-
vagy izobutil-csoport;

vagy

jelentese metil-csoport és

Jelenlése meloxi-csoport,

¢s Ra jelenlése hidrogénatom,

jelenlése hidroxi-metil- vagy -CHz~-OR
csoport - ahol R 5-brom-nikotinoil-cso-
porlot jelent;

vagy

Jjelenlése hidrogénatom és

hidrogenatom jelentése mellelt R3 és Ra
jelenlése egyutt kettdés kotes,

jelenlése melil-csoport - valamely (11)

10

15

24

allalanos képletd vegyiulet — ahol Ri, Rz, R,
Ri és Rs jelentése a fenli - vagy tobbfeéle
(1) &ltaldnos képleth vegyilelel Lavlalmazo
nyers ergol-alkaloid baziskeverék halogéene-
zésevel Lorténd eldallitasara azzal jellemezve,
hogy a halogénezést dimetil-szulfoxid, a kiin-
duldasi  halogénezendd vegyalet molszamara
nézve 6-12 ekvivalens tri-{1-4 szénalomos)-
-aikil-halogén-szilan  vagy trifenil-halogen-
-szilan vegyalet -~ ahol a halogén klor-,
brim- vagy jodatomol jelent - és adolt eset-
ben a  halogénezendd vegyilet molszamara
U,1-1 ekvivalens halvidsav - ahol a
haloid jelentése klorid, bromid vagy jodid -
alkalmazasival  szobahOmérsékleten  hajijuk
vegre és Kivanl esetben a kapott (1) altala-
nos képletd vegyuleleket szétvalaszijuk.

Z. Az 1. igényponl szerinti eljaras, azzal
Jellemezve, hogy Lri-1-4 szénalomos-alkil-ha-

nozve

20 logén-szilan vegyiletként trimelil-klor-, tri-
metil-brom- vagy trimetil-jod-szilant alkalma-
zunk.

2 rajs

A kiadasért felel a Kozgazdasagi és Jogi Konyvkiado igazgaldja

89.1246.66-4 Alfoldi Nyomda Debrecen - Feleldos vezetd: Benkd Istvan vezérigazgato
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Nemzetkozi osztalyozas:
C 07 D 457/02
C 07 D 437/06

Ry R
5
R3
Ry
N-CH3
\
Ri—N X
Ry, Rs
R3
Ry
N-CH3
\
R1— N
(n)

(1)
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