"

(19) HU

MAGYAR
NEPKOZTARSASAG

SZABADALMI (1
LEIRAS

193140 B

(33) DE:
(32) 84.12.13.
(31) P 34 45 784.4

ORSZAGOS
TALALMANYI(
HIVATAL

(22) A bejelentés napja: 85.12.12.

(41) (42) A kozzététel napja: 1986.09.29.

(45) Megjelent: 1988.09.16.

(21) 4755/85 (51) Int.Cl,
C 07 D 457/02
C 07 D 457712

— .
O‘gbgol alﬂ:ru,,y,,%e’
s SzbadaimiTa
TULasmona %

(72) Feltalalok:
dr. SAUER Gerhard, dr. BIERE Helmut,
dr. HAFFER Gregor, dr. HUTH Andreas, Nyu-
gat-Berlin, WB

(73) Szabadalmas:

Schering AG., Nyugat-Berlin, WB és Bergka-
men, DE

(54) ELJARAS ERGOLIN-SZARMAZEKOK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talalmany egy Gj eljarasra vonatkozik,
amely az (I) altalanos keépletii ergolin-szar-
mazékok el6allitasara szolgdl. Az eljarés so-
ran a megfelelé 2,3-dihidro-ergolin-szdarmazé-
kokat dehidrogénezik oly modon, hogy azokat
valamilyen apolaris oldészerben egy elekiro-
fil rcagenssel, elénydsen terc-butil-hipoklorit-
tal, pirrolidon-hidro-tribromiddal vagy dime-
til-metiltio-szuliénium-fluoro-borattal és egy
bazissal, elénydsen trietil-aminnal vagy egy
alkalifém-hidroxiddal reagaltatjak.

Az (1) altalanos képletben
Cg===Cy, jelentése szén-szén egyszeres kotés,
vagy egy szén-szén kettds kotés;

R® jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoportot je-
lent;

R® jelentése a- vagy B-allast metilcsoport,
hidroxi-metil-csoport, metoxi-karbonil-cso-
port, ureidocsoport vagy N,N-dietil-ureido-
-csoport; mig

R jelentése hidrogénatom vagy nitrocsoport.
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A talalmany az (I) altalanos képletii ergo-
lin-szarmazékok eléallitasara szolgdlo dj el-
jarasra vonatkozik.

Az (I) 4ltalanos képletben

Cq==== Cj4 jelentése szén-szén egyszeres kotés,

vagy egy szén-szén kettds kotés,

R® jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R® jelentése a- vagy B-allasti metilcsoport,
hidroxi-metil-csoport, metoxi-karbonil-cso-
port, ureidocsoport vagy N,N-dietil-ureido-
-csoport,

R jelentése hidrogénatom vagy nitrocsoport.
A talalmany szerinti 0j eljarassal az (1) al-

talanos képletii vegyiileteket Gigy allitjuk eld,

hogy valamely (Il) altaldnos képletii 2,3-di-

hidro-ergolin-szarmazékot, ahol

Cy==C,, jeldlés, valamint RS, R® és R jelenté-

se a fentiekben megadott, emellett a 3-hely-

zetben 1évé hidrogén o- vagy B-helyzetben le-
het, egy elektrofil reagenssel és egy bazissal
reagaltatunk valamilyen apolaris oldészerben,

-70°C és 30°C hémeérsékleti hatarok: kozott.
A talalmany szerint el8allithatd (1) altald-

nos képletii vegyiiletek vagy magukban is bio-

logiailag hatasosak, vagy azokat értékes
gyogyszerhatéanyagok eléallitasahoz kézti-

termekként lehet hasznositani, lasd példaul a

3309493 szamt Német Szovetségi Kéztarsa-

sdg-beli nyilvanossagrahozatali iratot, amely-

nek 7. példaja szerint a 3-(9,10-didehidro-6-

-metil-14-nitro-8a-ergolinil)- 1,1 -dietil-karb-

amidot 30%-os hozammal allitjak el6 barna-

kével val6 reagaltatissal. A talalmanyunk
szerinti Uj eljarassal az elért hozam 729 -os

(2. példa)

Az (l) altalanos képlettel kapcsolatban
megadott 1-4 szénatomos alkilcsoport meg-
hatdrozas egy révidszénlanca alkilcsoportot,
mint pl. metilesoportot, etilcsoportot, n-propil-
csoportot, izopropilcsoportot, n-butilcsoportot,
szek-butil-csoportot vagy terc-butii-csoportot
jelent.

Az R helyettesité az ergolinmolekula 12-,
13- vagy l4-helyzetében lehet.

Ismert tény, hogy a 2,3-dihidro-ergolinok-
ban mangan-dioxiddal (barnakével) ki lehet
alakitani egy 2,3-helyzetii kett6s kotést (lasd
példaul a 26 01 473 szami Német Szovetségi
Koztarsasadg-beli nyilvanossagrahozatali ira-
tot).

A barnakével végzett dehidrogénezésnek
azonban az a hdtranya, hogy az elért kiterme-
lés gyakran nem kielégitd mértékii és hogy a
barnaké minségének valtozo volta miatt a ki-
termelés — kiilondsen nagyobb sarzs esetén —
nem reprodukalhato.

A taldlmany célkitiizése az volt, hogy olyan
eljarast biztositson ergolin-szarmazékoknak
2,3-dihidro-ergolinokbol térténé elgallitasara,
amely a kivant ergolin-szarmazékot jo kiter-
meléssel szolgéaltatja. .

Azt talaltuk, hogy a talalmany célkitiizése,
vagyis a dehidrogénezés, igen egyszeriien meg-
oldhaté elektrofil reagenseknek egy bazis je-
lenlétében valamilyen apolaris oldészerben
torténd alkalmazasaval.
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Elektrofil reagensek példaul a kovetkezdk
lehetnek: halogénezgszerek, mint pl. a butil-hi-
poklorit, az N-klor-szukcinimid, az N-brém-
-szukcinimid, a pirrolidon-hidroperbromid és
az N-jod-szukcinimid, tovabba a dimetil-metil-
-tio-szulfonium-tetrafluoro-borat, valamint a
tozil-klorid.

Apolaris olddszerként hasznalhatunk pél-
ddul valamilyen étert, igy tetrahidrofurant,
dioxant vagy dimetoxi-etant, tovabba halogé-
nezett szénhidrogéneket, mint pl. metilén-di-
kloridot vagy kloroformot, valamint aromas
szénhidrogéneket, példaval okaért benzolt
vagy toluolt.

A polaris oldészerek, igy az acetonitril, a
nitro-metan vagy a dimetil-formamid alkalma-
sak ugvan a talalmédny szerinti eljaras meg-
val6sitisahoz, de alkalmazasuk nem elényés.

Bazisként példaul a natrium-hidroxidot, a
kalium-hidroxidot, valamint a tercier amino-
kat, igy pl. a trietil-amint vagy a dimetil-ani-
lint nevezzitk meg.

Onmagaban véve nem volt el6re lathaté és
varhato, hogy a taldlmany szerinti eljaras le-
folydsa az elGbbiekben ismertetett médon fog
végbemenni. Kawase munkaibél [M. Kawase
és szerz6tarsai, J. Chem. Soc. Perkin Trans. |
(1984) 1401] ismert, hogy indolinoknak indo-
lokka torténé dehidrogénezési reakciojanal
melyet az elekirofil tulajdonsagt terc-butil-
-hipoklorittal végeznek, csak akkor érnek el
elfogadhato kitermelést, ha az elsé l1épésben az
N-klorozast valamilyen apolaris oldoszerben
végzik, és ezt kovetben a hidrogén-halogenid
lehasitasara iranyulé masodik Iépésben egy
polaris aprotikus oldoszert, igy példaul dime-
til-formamidot adnak a reakciéelegyhez. A ta-
ldlméany szerinti eljarasnéal azonban nem lép
fel az indolinbdl keletkezett indol halogénezs-
déséhez hasonl6 reakcio, ami az ismert eljaras-
nal bekovetkezik és zavarokat okoz.

A talalmany szerinti eljarast célszeriien
ugy valositjuk meg, hogy a 2,3-dihidro-ergo-
lint és a bazist feloldjuk az apolaris oldoszer-
ben, majd az oldatot adott esetben lehiitjiik és
lassan hozzaadagoljuk az elektrofil reagenst.
A reakcié 10—100 perc leforgasa alatt befeje-
z6dik. Ezt kévetden a reakcioelegyet extrakeio-
val, kristalyositassal és/vagy kromatografa-
Idssal feldolgozzuk, illetSleg tisztitjuk a ter-
méket.

A reakciot —70°-t61 +30°C-ig terjedé ho-
mérsékleti hatarok kozott végezziik.

Nagyon célszerii, ha az eljaras soran vala-
milyen véddgaz-atmoszféra alatt dolgozunk.

Az alkalmazott bazis mennyisége 1,5—10
molekvivalens, mig az elektrofil reagens meny-
nyisége 1,0—5 molekvivalens, mind a két eset-
ben a 2,3-dihidro-ergolinra szamitva.

A felhasznalt kiindulasi anyagok énmaguk-
ban véve ismertek (l4sd példaul a DE OS
33 09 493 szami Német Szovetségi Koztarsa-
ség-beli nyilvanossagrahozatali iratot), vagy
azokat ugyancsak énmagukban véve ismert
maodszerek segitségével el6 lehet allitani.
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Az alabbi példak a taldlmany szerinti elja-
rast részletesebben is megmagyarazzak.

1. példa

382 mg (1 mmél) 3-(2,3p-dihidro-6-metil-
-13-nitro-8a-ergolinil) -1,1-dietil-karbamidot
és 0,5 ml trietil-amint argongaz alatt feloldunk
30 ml frissen desztilldlt abszoliit tetrahidro-
furanban, majd az oldatot ~40°C-ra lehiitjik.
Ezen a hémérsékleten cseppenként hozzaada-
golunk 0,16 ml (1,34 mmol) terc-butil-hipo-
kloritot 10 ml frissen desztillalt abszolat {et
rahidrofuranban oldva. A reakcidelegyet ez-
utan 30 percig ~40°C hémérsékleten keverjiik,
majd keverés kozben 50 mi jégre ontjik és
25%-0s amménium-hidroxid-oldattal megli-
gositjuk. Metilén-dikloriddal végzett extraha-
las utan a szerves fazisokat egyesitjiik, viz-
mentes magnézium-szuliat felett szaritjuk és
beparoljuk. A kapott nyers terméket szilika-
gélen, metilén-diklorid — metanol — diizo-
propil-éter (80:5:15) eleggyel nyomads alatt
kromatografaljuk (a kitermelés: 351 mg), és
ezt kovetéen etil-acetat diizopropil-éter
elegybdl kristalyositjuk. Hyen médon 272 mg
3- (6-metil-13-nitro-8a-ergolinil)-1,1-dietil-
-karbamidot kapunk, ami 71,7%-os kitermelés-
nek felel meg.

{a]=-4.3° (0,5%-0s metanolos oldat-
ban).

2. példa

Az 1. példaval analog modon allitjuk eld az
alabbi vegyiileteket:
3-(2,3p-dihidro-6-metil-8a-ergolinil)-1,1-di-
etil-karbamidbél, illetve 3-(2,3a-dihidro-6-
-metil-8a-ergolinil-1,1-dietil-karbamidbol  ki-
indulva a Terguridot, kitermelés =85%,

[e}o=-415° (0,5%-0s kloroformos oldat-
ban);
3-(9,10-didehidro-2,3p-dihidro-6-metil- 1 4-nit-
ro-8a-ergolinil) -1,1-dietil-karbamidbél kiin-
dulva a 3-(9,10-didehidro-6-metil-14-nitro-8a-
-ergolinil)-1,1-dietil-karbamidot, kitermelés=
=72%, .

[a]=-+336° (0,5%-0s kloroformos oldat-
ban);
3-(9,10-didehidro-2,38-dihidro-6-metil-8a-er-
golinil)-1,1-dietil-karbamidbol  kiindulva a
3-(9,10-didehidro-6-metil-8a-ergolinil)-1,1-di-
etil-karbamidot, kitermelés=45%,

[e],=312° (0,4%-os piridines oldatban);
I,1-dietil-3- (2,3a-dihidro-13-nitro-6-n-propil-
-8a-ergolinil)-karbamidbdl kiindulva az 1,1-di-
etil-3- (13-nitro-6-n-propil-8a-ergolinil) -karb-
amidot, kitermelés=829%,

[elb=-+2° (0,5%-0s kloroformos oldat-
ban);
1,1-dietil-3- (2,3-dihidro-6-n-propil-8a-ergoli-
nil)-karbamidbdl kiindulva az |,1-dietil-3-(6-
-n-propil-8a-ergolinil) -karbamidot, kiterme-
lés=71%,

fa]o=-438° (0,5%-0s piridines oldatban);
2,3B-dihidro-6-metil-8p-ergolin-karbonsav-
-metil-észterbdl kiindulva a 6-metil-ergolin-
-8B-karbonsav-metil-észtert, kitermelés=70%,
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4
[a]=—100° (0,5%-o0s piridines oldatban)
és  3-(9,10-didehidro-2,3p-dihidro-6-metil-12-
-nitro-8a-ergolinil) -1,1-dietil-karbamidbdl ki-
indulva a 3-(9,10-didehidro-6-metil-12-nitro-
-8ac-ergolinil) -1,1-dietil-karbamidot  67%-0s
kitermeléssel,

[a},=—408° (0,5%-0s kloroformos oldat-
ban).

3. példa

34 mg (0,1 mmol) 3-(2,3-dihidro-6-metil-
-8a-ergolinil)-1,1-dietil-karbamidot ¢s 0,05 ml
trietil-amint argonatmoszféra alatt feloldunk
3 ml firissen desztilldlt abszolt tetrahidro-
furanban, majd az oldatot ~40°C-ra lehiitjiik.
Az oldathoz -40°C hémérsékleten 60 mg
(0,12 mmol) pirrolidon-hidrotribromidot ad-
unk és ezt kovetben a reakcioelegyet 20 percig
-20°C hémérsékleten keverjiik. Ezutan a reak-
ciéelegyet [0 ml jégbe belekeverjiik,és 25%-os
ammonium-hidroxid-oldat hozzaadasaval lu-
gos kémhatast allitunk be. A szerves fazist
metilén-dikloriddal extrahdljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat vizmentes magnézium-szul-
fat felett szaritjuk, majd beparoljuk. Ilyen mo-
don 60%-os kitermeléssel 1,1-dietil-3-(6-me-
til-8a-ergolinil) -karbamidot kapunk.

[a],=+15°(0,5%-0s kloroformos oldat-
ban).

4. példa

2 ml frissen desztillalt abszolit tetrahidro-
furanban levé 38 mg (0,1 mmol) 3-(2,3p-di-
hidro-6-metil-13-nitro-8a-ergolinil) - 1,1-dietil-
-karbamidhoz argongdz alatt hozzdadunk
47 mg (0,24 mmol) dimetil-metiltio-szulféni-
um-fluoro-boratot,és az elegyet 20 percig szo-
bahémérsékleten keverjiik. Feldolgozas célja-
bol a sarzsot 10 ml jégre ontjiik és 25%-0s am-
monium-hidroxid-oldattal megligositjuk. A
szerves fazist ezutan metilén-dikloriddal tébb
izben extrahaljuk. A kivonatokat vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritjuk, majd be-
péaroljuk. A nyers terméket preparativ szilika-
géllemezen metilén-diklorid—metanol (9:1)
eleggyel futtatva tisztitjuk, ami utan termékiil
28 mg 3-(2,3p-dihidro-6-metil-1-metil-tio-13-
-nitro-8a-ergolinil) -1,1-dietil-karbamidot ka-
punk.

A fentiek szerint eléallitott 3-(2,3p-dihid-
ro-6-metil-1-metil-tio-13-nitro-8a-ergolinil) -
-1,1-dietil-karbamidbél 25 mg-ot szobahémér-
sékleten 0,56 ml metanolban 0,5 ml 7 n kalium-
-hidroxid-oldattal keveriink, a miiveletet ar-
gongaz alatt végezziik. 20 6ra mdlva a sarzsot
jeges hiités kozben telitett natrium-klorid-ol-
datra 6ntjiik és ezt kovetéen metilén-diklorid-
dal extrahdljuk. A szerves fazisokat telitett
natrium-klorid-oldattal, majd vizzel semle-
gesre mossuk és vizmentes magnézium-szul-
fat felett szaritjuk. A szerves fazisokat bepa-
roljuk, és igy kvantitativ kitermeléssel 3-(6-
-metil-13-nitro-8a-ergolinil)-1,1-dietil-karb-
amidot kapunk.

[a],=—4° (0,5%-0s kloroformos oldat-
ban).

3
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5
SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (1) altalanos képletii ergolin-

6
-butil-hipoklorittal pirrolidon-hidro-tribromid-
dal vagy dimetil-metiltio-szuliénium-fluoro-
-boréttal és egy bazissal, elénybsen trietil-
-aminnal vagy egy alkéalifém-hidroxiddal rea-

-szarmazékok eldallitasara — ebben a képlet- 5 galtatunk valamilyen apolaris olddszerben,

ben -70°C és 30°C homérsékleti hatarok kozott.

Cg==2=C,, jelentése szén-szén egyszeres kotés, 2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jel-

‘'vagy egy szén-szén kettds kotés, lemezve, hogy elektrofil reagensként terc-bu-

R® jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport; til-hipokloritot hasznalunk.

R® jelentése a- vagy B-allasi metilcsoport, 10 3. Az 1. igénypont szerinti eljiras, azzal jek
hidroxil-metil-csoport, metoxi-karbonil-cso- lemezve, hogy apolaris oldoszerként tetrahid-
port, ureidocsoport vagy N,N-dietil-ureido- rofurant hasznalunk.

-csoport; 4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-

‘R jelentése hidrogénatom vagy nitrocso- lemezve, hogy bazisként trietil-amint haszna-

port — azzal jellemezve, hogy valamely (II) 15 lunk.

altalanos képletii 2,3-dihidro-ergolin-szarma-

zékot, ahol a 5.Az |.igénypont szerinti eljaras, azzal jel-

Co=C,, jeldlés, valamint R®, R® és R jelentése lemezve, hogy elektrofil reagensként dimetil-

a fentiekben megadott, emellett a 3-helyzetben -metiltio-szulfénium-fluoro-boratot haszna-

lévé hidrogénatom a- vagy B-helyzetben le- 20 lunk, és ezt kovetden egy alkalifém-hidroxid-

het, egy elektrofil reagenssel, elénydsen terc- dal eliminalast végziink.
I lap rajz
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A kiadasért felel: Himer Zoltdn osztalyvezeld
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