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Spos6b wytwarzania nowych peptydowych alkalcidéw sporyszu

1
Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych peptydowych alkaloidéw sporyszu

o wzone ogélnym 1, w ktévrym X y oznacza grupe
—CH,—CH lub —CH= C\ R, oznacza atom wiodoru

Tub grupe metylawa, a Ry oznacza grupe izopropy-
lowa lub izobutylowa, oraz ich soli addycyjnych
z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami.

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1 wytwarza
sie¢ w ten sposéb, ze zgodnie z pierwszym warian-
tem sole zwigzk6éw o wzorze ogélnym 6, w ktérym
R; ma podane wyzej znaczenie, poddaje si¢ reakcji
z reaktywnymi, zawierajgcymi grupy funkcyjne
pochodnymi kwaséw o wzorze ogélnym 7, w kto6-
rym R, i;; majg podane wyzej znaczenie, w §ro-
dowisku obojetnego w warunkach reakcji rozpusz-
czalnika lub mieszaniny rozpuszczalnikéw i w obec-
nos$ci zasadowego ‘Srodka kondensujgcego.

Zgodnie z drugim wariantem wytwarza si¢ zwigz-

(— e,
ki o Wzorze 1, w ktéorym x y oznacza grupe

—CHg—CH a Ry i R; majg znaczenie wyzej poda-
ne, przedstaw1one wzorem 2, w ktérym Ry i R
maja znaczenie wyzej podane, przez uwodomianie
zwigzkéw o wzorze ogélnym 3, w ktérym R; i Re
maja podane wyzZej znaczenie.

Zgodnie z trzecim wariantem wytwarza sie zwigz-
ki o wzorze 1, w kté6rym R, oznacza rodnik mety-
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lowy, a xy i Ry, maja znaczenie wyzej podane,
et e,
przedstagwione wzorem 4, w ktérym x y i R; majg
wyzej podane znaczenie, przez metylowanie zwigz-

kéw o wzorze ogélnym 5, w ktérym ;;i R, majg
wyzej podane znaczenie, w obecno$éci mocnej zasa-
dy, w $rodowisku obojetnego w wiarunkach reakcji
rozpuszczalnika lub mieszaniny rozpuszczalnikéw.

Otrzymane zwigzki o wzorze ogélnym 1 mozna
ewentualnie przeprowadzaé w sole addycyjne
z nieorganicznymi lub organicznymi kwasami.

W reakeji kondensacji wedlug wariantu pierw-
szego jako reaktywne pochodne kwaséw o wzorze
ogbélnym 7 stosuje sie ich mieszane bezwodniki
z kwasem siarkowym, korzystnie chlorowodorki
chlorkéw kwasowych. Jako obojetne w warunkach
reakcji rozpuszczalniki stosuje sie na przyklad
dwumetyloformamid, acetonitryl, chlorek metylenu
lub chloroform, a jako zasadowe $rodki kondensu-
jace zwlaszcza trzeciorzedowe zasady organiczne,
na przyklad pirydyne lub tréjetyloamine, a takze
stabe nieorganiczne zasady, na przyklad weglany
metali alkalicznych. Reakcje prowadzi sie, zaleznie
od charakteru uzytej reaktywnej pochodnej kwa-
su, w temperaturze od okolo —20°C do +20°C.
Zwigzki o wzorze ogélnym 6 stosuje sie wedlug
wynalazku w postaci soli z moenymi nieorganicz-
nymi lub organicznymi kwasami, takimi jak na
przyklad kwas solny, bromowodorowy, siarkowy
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albo kwas szczawiowy, maleinowy, metanosulfono-
wy lub winowy.

Korzystnie postepuje si¢ tak, Zze chlorowodorek
chlorku kwasowego o wzorze ogélnym 7 poddaje
sie reakcji z jedng z wyzej wymienionych soli
zwigzku o wzorze ogllnym 6, na przyklad w srodo-
wisku chlorku metylenu, w ktérym reagenty two-
Tz3 zawiesing, w temperaturze okolo —15°C do 0°C
i w obecnosci trzeciorzedowej zasady organicznej,
ma przykiad pirydyny. W celu uzyskania wyzszego
stopnia przereagowania mieszanine reakcyjng moz-
na nastepnie utrzymywaé przez pewien czas w tem-
peraturze pokojowej. Po zakonczeniu reakcji utwo-
rzone zwigzki o wzorze ogélnym 1 wyodrebnia sie
" z mieszaniny znanymi metodami, na przyklad przez
rozcienczenie jej rozpuszczalnikiem stosowanym w
rekacji lub innym rozpuszczalnikiem, przemycie
roztworu roztworami zasadowymi, a nast¢pnie wo-
da, wysuszenie, zatezenie roztworu i rozdzielenie
pozostato$ci metoda chromatograficzng.

Wedlug innej dogodnej metody proces kondensa-
cji wedlug wynalazku prowadzi sie w ten sposéb,
ze mieszany bezwodnik kwasu o wzorze ogélnym 7
z kwasem siarkowym poddaje si¢ w Srodowisku
obojetnego w warunkach reakcji rozpuszczalnika,
na przyklad dwumetyloformamidu, w obecnosci
trzeciorzedowej zasady organicznej, na przyklad
pirydyny, w temperaturze —I15°C do 0°C reakcji
ze zwigzkiem o wzorze ogdlnym 6, uzytym w po-
staci soli z jednym z wymienionych wyzej kwa-
sow, a wytworzony zwigzek o ‘wzorze ogélnym 1

Reakcje kondensacji wedlug wynalazku prowa-
dzié¢ mozna takze poddajgc reakcji roztwér azydku
kwasu o ‘wzorze ogblnym 7 ze zwigzkiem o wzo-
rze ogblnym 6 w postaci soli, na przykiad w obec-
nosci trzeciorzedowej zasady organicznej w tempe-
raturze od okolo 0°C do temperatury pokojdwej, w
$rodowisku rozpuszczalnika obojetnego w warun-
kach reakeji. ’

Zgodnie z drugim wariantem zwigzki o wzorze
og6lnym 3 uwdomiaé mozna katalitycznie lub za
pomocg metali alkalicznych w cieklym amoniaku.
Korzystne jest prowadzenie katalitycznego uwo-
domnienia w $rodowisku obojetnego w warun-
kach rekacji rozpuszczalnika, mna przyklad eta-
molu, lub mieszaniny rozpuszczalnikéw, na przy-
klad mieszaniny etanolu z chlorkiem metylenu.
Korzystnie w temperaturze pokojowej i pod cisé-
nieniem normalnym, jakkolwiek stosowaé mozna
takze temperatury i ci$nienia podwyzszone. Spo-
§r6d zwykle stosowanych katalizator6w uwodor-
nienia korzystnie stosuje sie zwlaszcza katalizatory
palladowe, zwlaszcza osadzone na nosnikach, takich
jak tlenek glinowy. Po ustaniu pochlaniania wo-
doru mieszanine poreakcyjng mozna przerabiaé na
przyklad w ten sposéb, Zze odsgcza si¢ z niej ka-
talizabor, a produkt koricowy wyodrebnia i oczysz-
cza znanymi metodami.

Zgodnie z wariantem trzecim w procesie mety-
lowania zwigzké6w o wzorze ogélnym 5 jako mocng
zasade korzystnie stosuje sie alkoholan metalu al-
kalicznego lub amidek metalu alkalicznego, a jako
obojetny w warunkach reakcji rozpuszczalnik sto-
suje sie ciekly amoniak lub nizszga amine.
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Korzystna metoda prowadzenia tego procesu po-
lega na przyklad na tym, ze do roztworu nizszego
alkoholu alifatycznego, na przyklad etanolu, w ciek-
lym amoniaku dodaje si¢ porcjami metaliczny .s6d
lub potas. Po czasie potrzebnym do odbarwienia
roztworu, do ofrzymanej zawiesiny alkoholanu me-
talu alkalicznego dodaje sie¢ w temperaturze okolo
—40°C, energicznie mieszajac, zwigzek poddawany
metylowaniu, a nastgpnie po jego rozpuszczeniu jo-
dek metylu. Z mieszaniny poreakcyjnej odparowuje
si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem amoniak, a po-
zostalo§é rozdziela sie miedzy wodny roztwér weg-
lanu metalu alkalicznego i chlorek metylenu. War-
stwe organiczng przemywa sie woda, suszy nad
siarczanem sodowym, a nastepnie oddestylowuje
chlorek metylenu. Na 1 mol zwigzku poddawanego
metylowaniu stosuje sie w procesie 1—8 moli, ko-
rzystnie okolo 5 moli alkoholanu metalu alkalicz-
nego lub amidku metalu alkalicznego i podobny
nadmiar jodku metylu.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku alka-
loidy o wzorze ogbélnym 1 sa w temperaturze po-
kojowej substancjami krystalicznymi, tworzacymi
z nieorganicznymi lub mocnymi organicznymi kwa-
sami sole krystaliczne w temperaturze pokojowej.
W celu otrzymania takich soli stosowaé mozna na
przyklad kwasy nieorganiczne, takie jak kwas sol-
ny, bromowodorowy lub siarkowy, albo mocne kwa-
sy organiczne, takie jak kwas winowy, szczawiowy
lub metanosulfonowy.

Zwiazki o wzorze ogélnym 3 nazywa sie w spo-
s6b analogiczny do znanych alkaloid6w peptydo-
wych sporyszu, nazwami zwyczajowymi, zwyczajo-
we nazwy alkaloidéw o wzorze ogélnym 2 poprze-
dza si¢ wyrazeniem ,,9, 10 — dwuwodoro”, a nazwy
alkaloidé6w o wzorze og6lnym 4 — wyrazeniem
,1 — metylo”.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku zwigz-
ki o wzorze ogélnym 1 i ich sole addycyjne z far-
makologicznie dopuszczalnymi kwasami organicz-
nymi i nieorganicznymi wykazujg interesujgce
wlasciwo$ci fammakologiczne i w zwigzku z tym
mogg byé stosowane jako leki.

Zwigzki o wzorze 1 wykazuja wybitne dzialanie
antagonistyczne w stosunku do serotoniny, jak to
stwierdzono in vitro na wyizolowanej macicy szczu-
ra. Zwiazki te mozna wiec stosowaé do przerywa-
nia atakéw bélu i leczenia b6léw glowy pochodze-
nia naczyniowego, jak np. migreny.

Zwiazki o wzorze 1, w ktérylm;—y oznacza grupe
—C'H=(§, R, oznacza atom wodoru, a R, ma znacze-
nie wyzej podane, wykazujg ponadto dzialanie
zwezajgce naczynia krwionosne, co stwierdzono w
badaniu rdzeniowego ci$nienia krwi u kotéw przy .
podawaniu dawki 1—5 ug na kg wagi ciala.

Ponadto zwiazki o wzorze 1, w ktérym R, ozna-
cza atom wodoru, a zwlaszcza zwigzki, w ktorych

—— /
X y oznacza grupe —CH,—C{H, a R; ma znaczenie

wyzej podane, wykazuja dzialanie diuretyczne, jak
to stwierdzono w badaniach na szczurze przy sto-
sowaniu dawki okolo 0,01—1 ug na kg wagi ciala.

Zwiazki dzialajace zwezajaco na naczynia krwio-
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nosne szczegélnie nadajg sie do przerywania ata-
kéw migreny oraz do leczenia zaburzeri krwiobie-
gu.

Zwigzki o dzialaniu diuretycznym i zwezajacym
naczynia krwiono$ne stosuje si¢ takze do leczenia
napadéw migreny, a zwlaszcza w przypadkach za-
burzen w gospodarce elektrolitbw i gospodarce
wodnej.

Do leczenia migreny stosuje sie dawki okolo
0,0003—2 mg na kg wagi ciala, przy czym dawka
zalezy od zgdanego dzialania i rodzaju stosowania.

Dzienna dawka dla wigkszych ssak6w wynosi
0,2—10 mg. Dawki czeSciowe do stosowania doust-
nego zawieraja okolo 0,06—5 ug substancji czynnej
obok stalych lub cieklych nos$nikéw lub rozcien-
czalnikow.

Zwigzki o wzorze ogélnym 1 i ich sole z farma-
kologicznie dopuszczalnymi kwasami mogg byé sto-
sowane jako leki w postaci indywidualnych sub-
stancji lub preparatéw farwnakologicznych i poda-
wane doustnie, dojelitowo lub pozajelitowo. W celu
sporzgdzenia preparatéw farmakologicznych zwigz-
ki te miesza sie z farmakologicznie obojetnymi
Srodkami pomocniczymi. Jako $rodki pomocnicze

stosuje sl¢ na przyklad do tabletek i drazetek —

cukier mleczny, skrobie, talk, kwas stearynowy
i inne substancje, do preparatéow do injekcji wode,
alkohole, gliceryne, oleje roSlinne lub inne sub-
stancje, do czopké6w naturalne lub utwardzone
oleje, woski i inne substancje.

Preparaty farmakologiczne mogg takze zawieraé
dodatki Srodkéw konserwujacych, stabilizujgcych,
zwilzajacych, ulatwiajgcych rozpuszczenie, stodzg-

cych barwnikéw substancji aromatyzujgcych i in-

nyich.

Wyjsciowe zwigzki o wzorze ogélnym 6 nie byly
dotychczas opisane w literaturze. Sg one trwate
tylko w postaci soli.

Zwigzki o wzorze ogélnym 6 wytwarza sie przez
etylowanie estru dwuetylowego kwasu 2-benzylo-
ksymalonowego' lub benzylowanie estru dwuetylo-
wego kwasu 2-hydroksy-2-etylomalonowego, a na-
stepnie selektywng hydrolize otrzymanego estru
dwuetylowego kwasu 2-benzyloksy-2-etylomalono-
wego do estru jednoetylowego kwasu 2-benzyloksy-
-2-etylomalonowego, ktéry przeprowadza si¢ w
ester Jednoetylowy chlorkuy kwasu 2-benzyloksy-2-
-etylomalonowego lub bromku kwasu 2-benzyloksy-
-2-etylomalonowego, ten kondensuje sie ze zwigz-
kiem o wzorze ogélnym 8, w ktérym R, ma wyzej
podane znaczenie, od otrzymanego produktu o wzo-
rze ogélnym 9, w ktérym R; ma znaczenie wyzej
pcdane, odszczepia sie hydrogenolitycznie grupe
benzyloksykarbonylowa, czemu towarzyszy samo-
rzutne, stereospecyficzne zamkniecie pier§cienia
z wytworzeniem zwigzku o wzorze ogélnym 10, w
ktérym A oznacza grupe —COOC;H;, ktéry zmydla
si¢ do zwigzku o wzorze ogélnym 10, w ktérym A
oznacza grupe —COOH, ten przeprowadza si¢ w

. zwiazek o wzorze ogélnym 10, w ktérym A ozna-
cza grupe —CO—X, gdzie X oznacza atom chloru
lub bromu, ktéry nastepnie w reakeji z azydkiem
sodowym tworzy azydek kwasu o wzorze ogélnym
10, w ktérym A oznacza grupe —CO—N,. Zwigzek
ten przez ogrzewanie z malym nadmiarem wody

10

(]
i kwasu solnego lub tez przez poddanie dzialaniu
alkoholu benzylowego, a nastepnie hydrogenolitycz-
ne odszczepienie od utworzonego uretanu o wzorze
ogélnym 10, w ktérym A ozpacza grupe o wzorze
11 grupy benzyloksykarbonylowej w kwasnym
§rodowisku, przeprowadza sie w 861 zwigzku
0 wzorze ogélnym 6. Zwigzki o wzorze ogélnym 6
o okreslonej konfiguracji przestrzennej podstaw-
nikéw przy atomie wegla w pozycji 2 uzyskaé moz-
na w procesie syntezy tych zwiqzkow z estru dwu-
etylowego kwasu 2-benzyloksy-2-etylomalonowego

, dzialajgc na ester jednoetylowy kwasu 2-benzylo-

15
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ksy-2-etylomalonowego optycznie czynng zasadgq lub
tez rozdzielajgc chromatograficznie zwiqzki o wzo-
rze 9 lub zwigzki o wzorze 10, w ktérych A ozna-
cza grupe o wzorze —COOC,H. lub grupe o wzorze
11. .
Reakcje etylowania estru dwuetylowego 2-benzy-
loksymalonowego prowadzi si¢ w obecno$ci moc-
nych zasad, takich jak wodorki, amidki lub alkoho-
lany metali alkalicznych, korzystnie w srodowisku
oboj¢tmego w warunkach reakcji rozpuszczalniksa,
stosujgc jako czynniki etylujgce siarczan dwuetylu,
jodek etylu lub bromek etylu. Benzylowanie estru
dwuetylowego kwasu 2-hydroksy-2-etylomalonowe-
g0 prowadzi si¢ w obecnosci moenych zasad, takich
jak wodorki, amidki lub alkoholany metali alka-
licznych, w S$rodowisku polarnego, obojetnego w
warunkach reakeji rozpuszczalnika, na przyklad
dwumetyloacetamidu lub sulfotlenku dwumetylu,
stosujgc $rodki benzylujgce, takie jak halogenki
benzylu, ester benzylowy kwasu p-toluenosulfono-
wego, ester benzylowy kwasu m-nitrobenzenosulfo-
nowego lub inne.

Otrzymany ester dwuetylowy kwasu 2-benzylo-
ksy-2-etylomalonowego zmydla sie korzystnie za
pomocg roztworu wodorotlenku metalu alkalicznego
W nizszym alkoholu alifatycznym do estru mono-
etylowego kwasu 2-benzyloksy-2-etylomalonowego.
W momencie otrzymania estru monoetylowego kwa-
su malonowego mozna go rozdzieli¢ na izomery
optyczne, przeprowadzajgc racemiczny ester mono-
etylowy kwasu malonowego z optycznie czynnymi
zasadami na przyklad pseudoefedryng lub cyncho-
nidyna w mieszanine diastereomeréw, ktéra roz-
dziela sie¢ drogq krystaMzacji frakcjonowanej na
obydwa diastereomery, z ktérych moina uzyskaé
obydwa opfylcmie czynne izomery estru monoetylo-
wego kwasu 2-benzyloksy-2-etylomalonowego w
znany spos6b.

Ester jednoetylowy kwasu 2-benzyloksy-2-etylo-

" malonowego poddaje sie, ewentualnie w Srodowisku

obojetnego w warunkach reakcji rozpuszczalnika,
W obecnofci amidu alifatycznego kwasu jednokar-
boksylowego zawierajgcego 1—3 atoméw wegla w
czgsteczce podstawionego przy atomie azotu dwie-
ma nizszymi grupami alkilowymi, dzialaniu &rod-
kéw chlorujgcych lub bromujacych. Jako rozpusz-
czalniki stosuje si¢ na przyklad chloroform, chlorek
metylenu lub tez wymieniony wyzej’ amid kwaso-
wy podstawiony przy atomie azotu dwiema niZszy-
mi grupami alkilowymi.

Tak ofrzymany ester jenoetylowy chlorku kwasu
2-benzyloksy-2-etylomalonowego poddaje sie reakeiji
kondensacji z zwigzkiem o wzorze ogélnym 8, w
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obecnodci trzeciorzedowej aminy, takiej jak piry-
dyna, tréjetyloamina, N-etylodwuizopropyloamina
lub N-metylomorfolina, w temperaturze okolo 20—
80°C. Reakcje te mozna prowadzi¢é w_sSrodowisku
obojetnego w warunkach reakcji rozpuszczalnika,
na przyklad dioksanu, lub bez stosowania rozpusz-
czalnika. Z otrzymanego produktu acylowania
0 wzorze ogllnym 9 odszczepia sie hydrogenolitycz-
nie grupe benzyloksylows, na przyklad przez kata-
lityczne uwodornienie pod ci$nieniem atmosferycz-
nym, w temperaturze 10—80°C w Srodowisku obo-
jetnego w warunkach reakcji rozpuszczalnika, na
przyklad nizszego alkoholu, octanu etylu lub mie-
szaniny kwasu octowego lodowatego z woda, przy
uzyclu palladu osadzonego na weglu aktywnym lub
niklu Raney’a jako katalizatoré6w. Dokonuje sie
przy tym samorzutnie stereospecyficzne (w odnie-
sieniu do atomu wegla w pozycji 10b) zamkniecie
pierscienia z wytworzeniem zwigzku o wzorze ogél-
nym 10, w ktérym A oznacza grupe —COO—C,H;.

Diasteroizomery mozna ponadto rozdzieli¢é na
etapie zwigzkéw o wzorze og6lnym 9 lub 10, w
ktérym A oznacza grupe o wzorze —COOC;H; lub
grupe o wzorze 11 drogg chromatografii, na przy-
klad na zelu krzemionkowym, stosujac jako §rodek
eluujacy na przykltad chlorek metylenu o réinej
zawartoscl metanolu.

Zwigzki o wzorze ogélnym 10, w ktérym A ozna-
cza grupe —COOC,H; hydrolizuje sie, na przyklad
Za pomocy rozciericzonego wodnego roztworu wo-
.dorotlenku sodowego w temperatqrze pokojowej, do
wolnych kwaséw o wzorze ogélnym 10, w ktérym
A oznacza grupe —COOH. Kwasy te przeprowadza
si¢ nastepnie dzialaniem $wiezo sublimowanego
pieciochlorku fosforu w temperaturze pokojowej
lub w postaci ich goli. sodowych z chlorkiem oksa-
lilu w srodowisku obojetnego w warunkach reakcji
rozpuszczalnika, takiego jak eter etylowy lub mie-
szanina eteru naftowego z eterem etylowym, w
chlorki kwasowe o wzorze ogélnym 10, W kiérym
A oznacza grupg —CO—X. Z chlorkéw tych wytwa-
rza sie znanymi metodami za pomoca azydku so-
- dowego zwigzki o wzorze ogélnym 10, w ktérym
A oznacza grupe —OO—N,, Kktéra pyzegrepowuje
sie w izo¢yjaniany, a te nastepnie w reakcji z al-
koholem benzylowym w $rodowisku obojetnego
rozpuszczalnika, takiego jak chloroform, przepro-
wadza w odpowiednie uretany o wzorze ogélnym
10, w ktérym A oznacza grupe o wzorze 11. Przez
odszczepienie grupy benzyloksykarbonylowej, na
pezyklad w wyniku uwodornienia na katalizatorze
palladowym osadzonym na weglu aktywnym w
temperaturze pokojowej w kwasnym S$rodowisku,
zwigzki te przeprowadza si¢ w sole zwxazkéw
o0 wzorze og6lnym 6. .

- Chlorowodorki zwigzkéw o wzorze og6lnym 6
mozna takze wytwarzaé ogrzewajac azydki o wzo-
rze ogélnym 10, , w ktérym A 'oznacza grupe
- —CO—N; w Srodowisku obojetnego w warunkach
reakcji rozpuszczalnika, w ktérym. sole zwigzkéw
o wzorze 6 sg trudno rozpuszczalne (na przyklad
dwumetoksyetanu) 2z teoretycznie bliskg
kwesu solnego i wody.

Jezeli w niniejszym opisie nie podano sposobu
wytwarzania~ substancji wyjsciowych, oznacza to,

iloscia
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Zze substancje te mozna otrzymywaé w spos6b zna-
ny lub analogiczny do opisanego w przykladach.

PoniZzej podane przyklady blizej wyjasniajg wy-
nalazek nie ograniczajgc jego zakresu. Przytoczone
wartosci temperatury podano w niekorygowanej
skali Celsjusza.

Podane wartosci pK oznaczono W mieszaninie
Metylocellosolve/woda w stosunku objetosciowym
80 : 20.

Przyklad I Ergonina, ergoninina.

Do ochlodzonej do.temperatury —10°C i miesza-
nej zawiesiny 3,3g chlorowodorku (2R, 5S, 10aS
10bS)-2-amino-2-etylo-5-izopropylo-3, 6-dwuketo- .
-10b-hydroksy-osmiowodoro-8H-oksazolo [3,2-a] pi-
rolo [2,1-c] pirazyny i 6g chlorowodorku kwasu
d-lizergowego w 40 ml bezwodnego chlorku mety-
lenu dodaje sie¢ w ciggu 15 minut 7,9 ml bezwodnej
pirydyny tak, aby utrzyma¢é¢ nie zmieniong tempera-
ture. Uzyskang brunatng zawiesine miesza sie na-
stepnie w ciggu 30 minut w temperaturze 0°C i w
ciggu dalszych 3 godzin w temperaturze 20°C. Mie-
szanine poreakcyjna rozciericza sie 100 ml chlorku
metylenu i wytrzgsa cato$é¢ ze 100 ml 2n wodnego
roztworu sody. Po trzykrotnej ekstracji 50 ml chlor-
ku metylenu zawierajacego 5%, pirydyny warstwy
organiczne laczy sie, przemywa sie 50 ml 10%, roz-
tworu soli kuchennej i suszy nad siarczanem so-
dowym. Rozpuszczalnik oddestylowuje sie nastep-
nie pod zmniejszonym ci§nieniem, na lazni o tem-
peraturze 60°C, a z pozostaloSci usuwa sie resztki
pirydyny przez dwukrotne lugowanie 40 ml porcja-
mi cieplego toluenu i destylacje. Jasnobrunatng
spienionga pozostalo§é suszy sie w ciggu godziny w
temperaturze 60°C w wysokiej prézni, a nastepnie
poddaje rozdzielaniu chromatograficznemu na 50- .
-krotnej ilo§ci tlenku glinowego (o aktywno$ci II-
III). Ergonine eluuje sie 0,1%, roztworem metanoiu
w chlorku metylenu. Produkt ten krystalizuje z me-
tanolu w postaci bezbarwnych pryzmatycznych
krysztal6w o temperaturze rozkladu -206—207°C
(dwukrotne przekrystalizowanie z mfleszaniny chlo-
rek petylenu-metanol powoduje podwyzszenie tem-
peratury rozkladu do 219—220°C).

el =+424° (c=1, chloroform). Ergonina eluo-
wana 0,5%, roztworem metanolu w chlorku metyle-
nu i krystalizowana z etanolu charakteryzuje sie
temperaturg robkladu 207—208°C, a [a]‘° =—182°
(c=0a, chloroform).

Wtasciwosci dwumaleinianu po krysalizactji z eta-
nolu: temperatura rozktadu 183—i185°C [a]” =4+88°
(c=1, pirydyna).

Wyiisciowy . chlorowodorek (2R, 5S, 10aS, 10bS) —
2-amino-2-etylo-5-izopropylo-3,6-dwuketo-10b-hyd-
roksy-oémiowodono-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo
[2,1-c] pirazyny otrzymuje sie¢ w nastepujgcy spo-
s6b:

a) (3S, 8aS, aS)-2-(a-etoksykarbonylo-a-benzylo-
ksybutyrylo)-3-izopropylo-1, 4-dwuketo-o§miowodo-
ro-pirolo [1,2-a] pirazyna.

Mieszaning 19,6 g (3S, 8aS)-1,4-dwuketo-3-izopro-
pylo-o$miowodoro-pirolo [1,2-a] pirazyny, 15ml bez- -
wodnej pirydyny, 28,5 g estru jednoetylowego chlor-
ku kwasu S(+)-2-etylo-2-benzyloksymalonowego
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i 12ml dioksanu miesza sie w ciggu godziny w
temperaturze pokojowej, a nastepnie w ciggu 11/2
godziny w temperaturze 75°C. Caloé chlodzi sie
nastepnie, rozciencza 700 ml eteru, wytrzgsa z lodo-
wato zimnym 2n roztworem kwasu solnego, prze-
mywa - wodnym roztworem wodoroweglanu sodo-
wego i suszy nad siarczanem sodowym. Po odde-
stylowaniu rquuszaalni‘kéw pod zmniejszonym
ci$nieniem na lazni o temperaturze 50°C, uzyskuje
sie oleisty, lepki, czerwony produkt, stosowany w
tej postaci w dalszym procesie.

b) @R, 58, 10aS, 10bS)-2-etoksykarbonylo-2-etylo-
-5-izopropyllo-3,6-dwukebo-10b-hydroksy-osmiowo-
doro-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo [1,2-a] pirazyna

@S, 8aS, aS)-2-(a-etoksykarbonylo-a-benzyloksy-
bu'tyrylo)-3-izopropylo-1,4-dwukebto-osmiowodoro-
-pirolo [1,2-a] pirazyne rozpuszcza sie¢ w 800 ml
70%, wodnego roztworu kwasu octowego i uwodor-
nia w temperaturze pokojowej i pod ciSnieniem
atmosferycznym, stosujgc 10 g katalfzatora pallado-
wego osadzonego na weglu (5%Pd), uprzednio akty-
wowanego wodorem. Po uplywie oklo 20 godzin
ustaje pochlanianie wodoru. Z mieszaniny poreak-
cyjnej odsacza sie katalizator, a przesgcz zateza sie
maksymalnie pod zmniejszonym ciénieniem w tem-
peraturze 50°C. Pozostalo§é rozdziela sie chroma-
tograficznie przy wuzyciu 20-krotnej ilosci zelu
krzemionkowego, 1%, roztworem metanolu w chlor-
ku metylenu eluuje sie (2R, 5S, 10aS 10bS)-2-eto-
ksykarbonylo-2-etylo-5-izopropylo-3,6-dwuketo-10b-
-hydroksy-oémiowodoro-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo
[2,1-c] pirazyne krystalizujacg z eteru izopropylo-
wego W postaci bezbarwnych krysztaléw o tempe-
raturze topnienia 90—83°C. Po przekrystalizowaniu
uzyskuje-sie czysta do analizy (2R, 5S, 10aS, 10bS)-
-2-etoksykarbonylo-2-etylo-5-izopropylo-3,6-dwuke-
tp-10b-hydroksy-odmioyodoro-8H-oksazolo
pirolo [2,1-c] pirazyne o temperaturze topnienia
94—95°C. ' ,

[a]” =+0,8° (c=2, etanol), pKmcs=11,1.

i) 2R, 5S, 10aS, 10bS)-2-karbokisy- 2—etyﬂo—5-1zo—
propylo-3,  6-dwuketo-10b-hydroksy-oémiowodoro-
-8H-okisaz0l6 [3,2-a] pirolo [2,1-c] pirazyna

354g (@R, 5S, 10aS, 10bS)-2-etoksykarbonylo-2-

-etylo-6-izopropylo-3,  6-dwuketo-10b-hydnoksy-os-
miowodoro-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo [2,1-c] pira-
zyny rozpuszcza si¢ w 150 ml In wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego i miesza calo$¢ w ciggu 2
godzin w tempraturze pokiojowej. Nieco metny roz-
twor wyirzgsa sie z octanem etylu, a nastepnie do-
kladnie zakwasza lodowato zminym 2n roztworem
. kwasu solnego i natychmiast ekistrahuje cztenokrot-
nie 300 ml octanu etylu. Polgczone fazy organiczne

suszy sie¢ nad siarczanem sodowym i zateZa pod.

zmniejszonym ci$nieniem, na lazni o temperaturze
30°C. Wytracajg sie przy tym bezbarwne krysztaly
2R, 5S, 10aS, 10bS)-2-karboksy-2-etylo-5-izopropy-
lo-3,6-dwuketo-10b-hydroksy-o$miowodoro-8H-ok-

sazolo [3,2-a] pirolo [2,1-c] pirazyny w postaci kom-

pleksu z réwnomolowg iloscig octanu etylu, ktérego

temperatura rozkladu wynosi 154—155°C. Kwas
pozZbawiony rozpuszczalnika otrzymaé mozna przez
krystalizacje z mieszaniny octanu etylu z n-hepta-
nem. Temperatura rozkladu produktu wynosi 147—

[32-a]
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148°C, [o]}) =—22° (c=0, pirydyna), pK,=3,
(w MCS), pK,=12,4 (w MCS). ‘

d) (2R, 5S, 10aS, 10b8)-2-chioroformylo-2-etylo-5-
-impropylo—no-a,c-uwmw—hmy-oﬁMoWO-
doro-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo f -c] pirazyna.

26¢g (2R, 5S, 10aS 10bS)-2-karboksy-2-atylo-5-
-izopropyto-3,6-dwuketo-10b-hydroksy-oémiwodoro-
-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo [2/1-c] pirazyny wprowa-
dza si¢ do ochlodzonego do temperatury 0°C roz-
tworu 23,1g $wiezo sublimowanego pieciochlorku
fosforu w 500 ml absolutnego . eteru | caloéé¢ miesza
si¢ w ciggu 90 minut w temperatm'ze pokojowej.
Po dodaniu. 700ml absolutnego eteru naftowego
mieszanine utrzymuje si¢ w temperaturze od 0°C
do —10°C w ciqgu godziny w celu catkowitego wy-
krystalizowania osadu. Po odsgczeniu uzyskuje sie
krystaliczng, bezbarwna 2R, 55, 10aS, 10bS)-2-chlo-
roformylo-2-etylo-5-izopropylo-3,6-dwuketo-10b-hy-
droksy-oSmiowodoro-8H-oksazolo  [3,2-a]  pirolo
[21-c] pirazyne, ktéra ze wzgledu na jej wielkq
czulo§¢ na dziatanie wilgoci poddaje sie natych-
miast dalszemu przerobowi. '

e) (2R, 5S, 10aS, 10bs)-2-azydokarbonylo-2-etylo-
-5-izopropylo-3,6-dwuketo-10b-hydroksy-oémiowo-
doro-8H-oksazolo [3,2-a] piralo [2,1-c] pirazyna

344¢g (2R, 5S, 10aS, 10bS)-2-chloroformylo-2-ety-
lo-5-izopropylo-3,6-dwuketo-10b-hydroksy-ofmiowo-
doro-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo [2/1-c] pirazyny roz-
puszcza si¢ w 500ml bezwodnego chlorku metyle-’
nu, schladza roztwér do temperatury 0°C wprowa-
dza na powierzchnie zimny roztwér 15g* azydiu
sodowego w 70 ml wody i caloéé intensywanie mie-
sza wibracyjnie w ciaggu 4 minut. Dodaje si¢ na-

'stepme 100 ml nasyconego - roztworu wodorowegla-

nu potasowego i calo§é miesza sie wibracyjnie w
temperaturze 0°C w ciagu dalszej minuty. Wmtwe
wodna oddziela si¢ w rozdzielaczu i ekstrahuje’
dwukrotnie 300ml chlorku metylenu. Polgczone
fazy organiczne suszy sie nad siarczanem sodowym,
po czym zateza pod zmniejszonym ciénieniem na
lazni o temperaturze 20°C. Pienistg, Z6itaws pozo-
stalo§¢ poddaje sie natychmiast dalszemu przero-

f) @R, 5S, 10aS, 10bS)-2<benzyloksykarbonylo-
ami:no—2~e‘tyllb-5-dqulno:pyﬁo-3,8~d'wm{éto-ﬂ0bdhydmo-
ksy-oémiowodoro-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo [2,1-c]
pirazyna

Surowa (@R, 5S, 10aS, 10bS)- 2-gzydohanbonylo—2-
-etylo-5-izopropylo-3 6-dwuketo-10b-hydroksy-of-
miowodoro-8H-oksazolo [3,2-a] -pirolo [2,1-c] pira-
zyne rozpuszcza si¢ w. 400ml bezwodnego chloro-
formu i ogrzéwa otrzymany roztwér w ciggu 15
indfiut W temperaturze wrzenia pod chlodhicg
zwrotng. Dodaje sie nastepnie 30ml bezwodnego
alkoholu benzylowego i calo§é utrzymuje w stanie

' wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciagu 45 minut;

po czym zateza pod zmniejszonym ci$nieniem, a na-
stepnie maksymalnie. w temperaturze 80°C. w wy-
sokiej prézni. Czesciowo wykrystalizowang pozo-
stalo§¢ zadaje sie 100 ml octanu etylu i po godzin-
nym utrzymywaniu w temperaturze 0°C _saczy;
otrzymuje si¢ w ten spos6b (2R, 5S, 10aS, 10bS)-2-
-benzyloksykarbonyloamino-2-etylo-5-izopropylo-
-3,6-dwuketo-10b-hydroksy-o$miowodoro-8H-oksa-

t
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zolo [3,2-a] pirolo [2,1-c] pirazyne o czystoSci ana-
litycznej, w podstaci drobnokrystalicznego bialego
proszku o temperaturze rozkladu 216—218°C. \
[a]fj =4+40,2° (c=1, etanol), .+41° (c=1,. chloro-
form).

g) Chlorowodorek @R, 5S, 10aS, 10bS)-2-amino-2-
-etylo-5-izopropylo-3,6-dwuketo-10b-hydroksy-os-
miowodoro-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo [2,1-c] pira-
zyny ,

- 43,1 g (2R, 5S, 10aS, 10bS)-2-benzyloksykarbonylo-
amino-2-etylo-5-izopropylo-3,6-dwuketo-10b-hyd-
roksy-o$miowodoro-8H-oksazolo-[3,2-a] pirolo [2,1-c]
pirazyny miesza sie z 800 ml bezwodnego cztero-
wodorofuranu zawierajgcego 4,2g rozpuszczonego
chlorowodoru i uwodornia w temperaturze poko-
jowej i pod ciSnieniem atmosferycznym, stosujac
jako katalizator 25¢g palladu osadzonego na weglu
(10, Pd), uprzednio aktywowanego wodorem. Po
uplywie okolo 40 minut ustaje pochianianie wodo-
ru. Osad odsgcza sie (przesgcz mozna odrzucié)
. i przemywa wielokrotnie mieszaning chlorku mety-
lenu z metanolem (1 :1). Catkowita ilo§é roztworu
uzytego do przemycia wynosi 1 litr. Roztwér po
przemyciu zateza sie na lazni o temperaturze 20°C
pod zmniejszonym ciénieniem. Z4Itawa" spieniong
pozostalo$é zadaje sie 300 ml bezwodnego dwume-
toksyetanu i utrzymuje w temperaturze 0 do —10°C
w ciggu 30 minut. Uzyskuje si¢ chlorowodorek (2R,
5S, 10aS, 10bS)-2-amino-2-etylo-5-izopropylo-3,6-
-dwuketo-10b-hydroksy-osmiowodoro-8H-oksazolo
[3,2-a] pirolo [2,1-c] pirazyny w postaci zoéttawych,
drobnych krysztaléow o temperaturze rozkladu
172—173°C. Produkt ten charakteryzuje sie czystos-
cia umozliwiajaca bezposrednie jego stosowanie w
dalszym procesie; mozna go takze krystalizowaé
bez rozkiadu.

[m]‘;")0 =+417° (c=0,9, mieszanina chlorek metyle-
nu — metanol 1 :1).

Przyklad II 9,10-dwuwodoroergonina.

‘Do ochlodzonej do temperabu-ry —15°C zawiesiny
6 g chlorowodorku chlorku kwasu 9,10-dwuwodoro-
lizergowego w 30ml bezwodnego acetonitrylu
i 30 ml dwumetyloformamidu wkrapla sie, miesza-
jac, 20 ml bezwodnej pirydyny, tak aby temperatura
mieszaniny pozostawala nie zmieniona. Do otrzy-
manej gestej brunatnej zawiesiny dodaje sie in-
tensywnie mieszajgc, 3,3g chlorowodorku (2R, 5S,
10aS, 10bS)-2-amino-2-etylo-5-izopropylo-3,6-dwu-
keto-100-hydroksy-o$émiowodoro-8H-oksazolo [3,2-a]
pirolo [2,1-c] pirazyny i calo§é ogrzewa w ciggu
1,5 godziny do temperatury 0°C. Dodaje sie¢ nastep-
nie ,ostroznie, dobrze chlodzgc 40ml 2n roztworu
kwasu solnego, calo§¢ wlewa do 200 ml 2n wodnego
roztworu sody i ekstrahuje wytracona 9,10-dwuwo-
doroergonine pieciokrotnie 200 ml chlorku metylenu
zawierajacego 10%etanolu. Polaczone fazy organicz-
ne przemywa sie jednorazowo 100 ml wodnego roz-
tworu amoniaku i wodnym roztworem soli kuchen-
nej, suszy nad siarczanem sodowym i odbarwia za
pomocy 1g wegla aktywnego. Rozpuszczalnik od-
destylowuje sie, a pozostalo§é traktuje dwukrotnie
40 ml toluenu. Obecng w mieszaninie pirydyne od-
destylowuje si¢ w postaci azeotropu, a pozostalo$é
rozdziela chromatograficznie przy uzyciu 30-krotnej
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ilosci -tlenku glinowego (aktywno§é II-III). 9,10-
dwuwodoroergoning eluuje sie 0,6%, roztworem
metanolu w chlorku metylenu. Po krystalizacjl
z acetonu i 3-godzinnym suszeniu w temperaturze
100°C w wysokiej, prézni, produkt zawiera 0,5 mola
krystalizacyjnego chlorku metylenu. Temperatura
rozkladu produktu wynosi 245—247°C [a]Z) =+3,8°
(c=1, metanol). :
Wilasciwosci chlorowodorku po  krystalizacji
z mieszaniny metanol-eter; temperatura rozkiadu
244—245°C,; [a];";' = +426,1° (c=1, mieszanina chlorek
metylenu — metanol 1 :1).

Przyktlad III. 1-metyloergonina.

Doroztworu 8,2 ml absolutnego etanolu w 500 ml
cieklego amoniaku dodaje sie ostroznie 3,67 g meta-
licznego potasu. Otrzymany roztwér barwy blekitnej
odbarwia sie 6,3 ml bezwodnego etanolu, a nastep-
nie dodaje sie, intensywnie mieszajac, 10 g ergoniny
i szybko wkrapla, w temperaturze —40 do —50°C,
roztwoér 13,0 g jodku metylu i 10 ml eteru. Brunat-
ng mieszanine reakcyjng utrzymuje Sie w tej sa-
mej temperaturze, mieszajac, w ciggu 90 minut,
a nastepnie odparowuje amoniak przez ostrozne
ogrzewanie, pod zmniejszonym ci$nieniem wytwo-
rzonym za pomocg’ pompki wodnej. Pozostalo$é w
postaci zéltego proszku zadaje sie wodg i ekstra-
huje czterokrotnie 200 ml chlorku metylenu. Pola-
czone ekstrakiy organiczne suszy sie nad siar-
czanem sodowym w obecnosci wegla aktywnego,
saczy i zateza pod zmniejszonym cisnieniem. Pozo-
stato$¢ traktuje si¢ 60 ml 909, wodnego roztworu
acetonu. Wytrgca sie¢ przy tym l-metyloergonina
o okolo 99%, stepniu czystosci, ktérg doprowadza sie
do czystoSci analitycznej przez rozpuszczenie w
acetonie i wkroplenie wody. Temperatura rozktadu
produktu wynosi 155—157°C (po 4-godzinnym susze-
niu w wysokiej prézni, w temperaturze 100°C).
[a] ]23“ =—16,9° (c=1, pirydyna).

Wilasciwosci dwuwinianu: temperatura rozkitadu
po krystalizacji z absolutnego etamolu 175—178°C;
[u]lzno =+80,5° (c=1, metanol).

Przyklad IV. l-metylo-9,10-dwuwodoroergo-
nina.

Rozpuszcza sie 5,62 g 1-metyloergoniny w 100 ml
etanolu zawierajgcego niewielka domieszke chlorku
metylenu i uwodornia ja stosujgc jako katalizator
3 g jpalladu’ osadzonego na tlenku glinowym (5%, Pd),
pod cisnieniem atmosferycznym i w temperaturze
pokojowej. Po uplywie 4 godzin ulega pochlonigciu
230 ml wodoru. Katalizator odsgcza sie i przemywa
chlorkiem metylenu. Przesgcz zateza sie, a pienistg
pozostato$é krystalizuje z octanu etylu, uzyskujac
1-metylo-9,10-dwuwodoroergonine o temperaturze
topnienia 205—208°C. (z rozkladem). [on]?‘)0 =—55°
(c=1, pirydyna).

Przyktad V. 9,10-dwuwodoroergoptyna.

Do ochlodzonej do temperatury —15°C zawiesiny
6 g chlorowodorku chlorku kwasu 9,10-dwuwodoro-
lizergowego w 30ml absolutnego acetonitrylu
i 30ml dwumetyloformamidu wkrapla sie 20 mil
bezwodnej pirydyny tak, aby temperatura miesza-
niny pozostawala nie zmieniona. Do utworzonej ge-
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-stej zawiesiny dodaje sig, intensywnie mieszajgc,
3,44 g chlorowodorku (2R, 5S, 10aS, 10bS)-2-amino-
-2-etylo-5-izobutylo-3,6-dwuketo-10b-hydroksy-os-

miowodoro-8H-oksazolo [32-a] pirolo [2,1-c] pira-
zZyny i'w ciggu 1,5 godziny ogrzewa do tempera-
‘tury 0°C. Do mieszaniny wprowadza si¢ ‘nastepnie,
przy dobrym chlodzeniu, 40 ml 2n roztworu kwasu
'solnego, calo§é ‘wilewa si¢ do 200ml 2n wodnego
roztworu sody i ekstrahuje wytracong 9,10-dwu-
wodoroergoptyne pieeiokrotnie 200ml chlorku me-
‘tylenu zawierajgcego 109, etanolu. Polaczone war-
stwy organiczne przemywa sie jednorazowo 100 ml
‘wodnego roztworu amoniaku i jednorazowo wod-
'nym roztworem soli kuchennej, suszy nad siar-
czanem sodowym i odbarwia 1g wegla aktywnego.
‘Rozpuszczalnik = oddestylowuje sie, a pozostalo§é
wyplukuje dwukrotnie 40 ml toluenu. Z otrzymane-
go roztworu oddestylowuje si¢ pirydyne w postaci
azeotropu, a pozostalo$é¢ rozdziela chromatograficz-
nie stosujgc 30-krotng ilo§é tlenku glinowego (ak-
tywno§é II-IIT). 9,10-dwuwodoroerngoptyne eluuje
sie 0,69, roztworem metanolu w chlorku metylenu.
Po krystalizacji z etanolu i wytrgéeniu z octanu
etylu przez dodanie eteru uzyskuje si¢ 9,10-dwu-
wodoroergoptyne. Po 4-godzinnym suszeniu w wy-
sokiej prézni, w temperaturze 100°C, temperatura
rozkladu produktu wynosi 218—220°C, [a]f)“ =+45°
(c=0,75, mieszanina chlorek metylenu-metanol 1 :1),

Wtiasciwosci chlorowodorku po  krystalizacji
z mieszaniny etanolu z eterem: temperatura roz-
kladu 225—226°C [a]f)” =+176° (c=90,5, mieszanina
chlorek metylenu-metanol 1 :1).

Przyktad VI. Ergoptyna, ergoptynina.

Do ochlodzonej do temperatury —10° zawiesiny _

3,44 chlorowodorku (2R, 5S, 10aS, 10bS)-2-amino-2-
-etylo-5-izobutylo-3,6-dwuketo-10b-hydroksy-os-

miowodoro-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo [21-c] pirazy-
ny i 6 g chlorowodorku chlorku kwasu d-lizergowe-
go W 40 ml bezwodnego chlorku metylenu wkrapla
.sie¢ w ciggu 15 minut, mieszajgc, 7,9 ml absolutnej
pirydyny tak, aby temperatura mieszaniny pozo-
stala nie zmieniona. Otrzymang brunatng zawiesine
miesza sie nastepnie w ciggu 30 minut w tempe-
raturze 0°C i w ciggu dalszych 3 godzin w tempe-
raturze pokojowej, po czym rozciencza 100 ml chlor-
ku metylenu i wytrzasa ze 100 ml 2n wodnego roz-
tworu sody. Caloié ekstrahuje -sie trzykrotnie 50
ml chlorku metylenu zawierajgcego 5%, pirydyny.
Polaczone fazy organiczne przemywa sie jednora-
zowo 50ml 10%, roztworu soli kuchennej .i suszy
nad siarczanem sodowym. Z roztworu oddestylo-
wuje si¢ rozpuszczalnik pod zmmiejszonym ci$nie-
niem w temiperaturze 60°C; resztki pirydyny usuwa
.sie przez dwukrotne  wylugowanie pozostalosci 40
‘ml cieplego toluenu i ponowng destylacje. Spie-
niong brunatng pozostalo$é¢ suszy sie w ciagu go-
«dziny w temperaturze 60°C wysokiej prézni, a na-

stepnie rozdziela chromatograficznie przy uzyciu

"50-krotnej iloSci tlenku glinowego (aktywnosé II-
III). Za pomocy 0,19, roztworu metanolu w chlorku
.metylenu eluuje sie ergoptynine, wykrystalizowujgc
'z metanolu w postaci bezbarwnych plytek o tem-
peraturze rozkladu 198—200°C (w temperaturze
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193°|c, produkt przybiera barwe czarng). [a]’“

~ =+408° (c=0,5, chloroform).

Stosujgc 0,5% roztwér chlorku metylenu eluuje
si¢’ ergoptyng krystalizujgca z 70% wodnego roz-
tworu acebonu w- postaci jasnobezowych stupkéw.
Po 4-godzinnym suszeniu w temperaturze 100°C, w
wysokiej prézni temperatura rozkiadu produktu
wynosi 198—200°C [a]2 =—180° (c=1, chloroform).

Wlasciwosci jednowodzianu dwumaleinianu po
krystalizacji 'z etanolu: temperatura rozkladu 176—
178°C [a]f: .=+100,5° (c=1, mieszanina chlorek
metylenu-metanol 1 :1). )

Stosowany jako substancja wyjéciowa .chlorowo-
dorek (2R, 5S, 10aS, 10bS)-2-amino-2-etylo-5-izobu-
tylo-3,6-dwuketo-10b-hydroksy-oémiowodoro-8H-
-oksazolo [3,2-a] pirolo [2,1-c] pirazyny wytwam
sie w. nastepujacy sposéb:

a) (3S, 8aS, aS)-2-(a-etoksykarbonylo-a-benzylo-
ksybutyrylo)-3-izobutylo-1,4-dwuketo-oémiowodoro-~
-pirolo [1,2-a] pirazyna '

Do ogrzanej do temperatury 70° zawiesiny 21,0 g
(3S, 8aS) 1,4-dwuketo-3-izobutylo-o$miowodoro-pi-
rolo [1,2-a] pirazyny i 17,4 g N-etylo-dwuizopropy-
loaminy w 50ml bezwodnego dioksanu wkrapla sie
w ciggu 5 minut, mieszajac, 34 g estru jednoetylo-
wego chlorku kwasu S(+)-2-etylo-2-benzyloksyma-
lonowego i calo§é miesza w tej samej temperaturze
w ciggu 2,5 godzin. Mieszanine rozcieficza si¢ na-
stepnie 600 ml eteru i przemywa dwukrotnie 100 ml
lodowatego 2n roztworu kwasu solnego, raz 100 mi
lodowatej wody i raz 100 ml nasyconego wodnego
roztworu wodoroweglanu sodowego. Polaczone fazy
organiczne suszy sie¢ nad siarczanem sodowym.

Po oddestylowaniu rozpuszczalnik6w pod zrpniej-
szonym ci$nieniem, w temperaturze 50°C uzyskuje
sie (3S, 8aS, aS)-2-(a-etoksykarbonylo-a-benzylo-
ksybutyrylo)-3-izobutylo-1,4-dwuketo-o§miowodoro-
=pirolo [1,2:a] pirazyne w postaci oleistej cieczy,
ktéra poddaje sie natychmiast dalszemu przero-
bowi. : ’

Z polgczonych-faz wodnych odzyskuje sie, przez
ekstrakcje chlorkiem metylenu, suszenie nad siar-
czanem sodowym, oddestylowanie rozpuszczalnika
i krystalizcje¢ z acetonu czystg (3S, 8aS)-1,4-dwuke-
to-3-izobutylo-o§miowodoro-pirolo- [1,2-a] pirazyne
o temperaturze tqpnien'.ia 163—165°C.

" b) (2R, 5S, 10aS, 10bS)-2-etoksykarbonylo-2-ety-
lo-5-izobutylo-3,8-dwulketo-10b-hydroksy-omiowo-
doro-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo [2,1-c] pirazyna

(3S, 8aS, aS)-2-(a-etoksykarbonylo-a-benzyloksy-
butyrylo)-3-izobutylo-1,4-dwuketo-oémiowodoro-pi-
rolo [1,2-a] pirazyne uwodornia sie w temperaturze
50°C pod nommalnym ci$nieniem w 800 ml nieska-
zonegd® alkoholu, stosujac jako katalizator 20 g pal-

Jadu osadzonego na weglu (109, Pd). Po uplywie

4—8 godzin ustaje pochlanianie wodoru. Katalizator
odsgcza sig, a przesgcz zateza w rotacyjnej wy-
parce w temperaturze 50°C. Pozostalo$¢ zadaje sie
100 ml eteru izopropylowego, przy czym wytraca
sie czesciowo- czysta (2R, 5S,-10aS, 10bS)-2-etoksy-
karbonylo-2-etylo-5-izobutylo-3,6-dwuketo-10b-hy-

drolksy-osmiowadono-8H-okisazolo [3,2-a] pirolo [2,1-¢]
pirazyna o temperaturze topnienia 94—95°C. Prze-
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sgcz ponownie zate#a sie i rozdziela chromatogra-
ficznie stosujge 20-krotng iloéé zelu krzemionkowe-
go. Przez eluowanie 1Y%, roztworem metanolu w
-chioricu metylenu i krystalizacje uzyskuje sie czy-
sta (2R, 5S, 10aS, 10bS)-2-etoksykarbonylo-2-etylo-
~5-izobutylo-3,6-dwuketo-10b-hydroksy-osémiowodo-
ro-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo [2,1-c] pirazyn¢ o tem-
peraturze topnienia 94—86°C w_ilosciach znacznie
podwyiszajacych wydajnoé¢ procesu. [o]%) =3,5°
(c=ll, chlorek metylenu), pKucs=19,8.

©) .(2R, 5S, 10aS, 10bS)-2-karboksy-2-etylo-5-izo-
butylo-3, 6—dwukeb410b4hydmlcsy-oénnowodom—8H-

-oksazolo [3,2-a] pirolo [2,1-c] pirazyna

368g (2R, 5S, 10aS, 10bS)-2-etoksykanbonylo-2-
-etylo-5-izobutylo-3,8-dwukebo-10b-hydroksy-oémio-
wodoro-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo [2,1-c] pirazyny
‘rozpuszcza sie w 150 ml 1n wodnego roztworu wo-
dorotlenku sodowego i miesza si¢ w ciagu 2 godzin
w, temperaturze pokojowej. Rztwér schladza sie
nastepnie do temperatury 0°C, zakwasza lodowatym
2n roztworem kwasu solnego i dokladnie ekstrahuje
octanem etylu., Warstwe organiczng przemywa sie
wodg, suszy nad siarczanem sodowym i zateza pod
amniejszonym ci$nieniem, w temperaturze 30°C, do
objetosci okolo 300mil. Do pozostaloéci dodaje sie
300 ml n-heksanu i calo§é pozostawia na godzine
w temperaturze 0 do —10°C w celu wykrystalizo-
‘wania osadu. Po odsgczeniu krysztatéw i ich 16-

-godzinnym: suszeniu w ,temperaturze pokojowej w-

wysokiej prézni uzyskuje sie (2R, 55 10aS, 10bS)-2-
“karboksy-2-etylo-5-izobutylo-3,6-dwulkettio-10b-hy-

droksy-oémiowodoro-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo [2,1-c]
pirazyne w postaci jednowodzianu o temperaturze
rozkladu 138—i140°C. Bezwodny kwas otrzymuje sie
przez rozpuszczenie jednowodzianu w bezwodnym
octanie ‘etylu, 2-godzinne utrzymywanie roztworu

nad sitem molekularnym Lindego 4A i wytracenie .

za pomocg n-heksanu. Temperatura rozkiadu pro-
duktu wzrasta do 142—143°C, [u]f)“ =—17 (c=1,
pirydyna), pKucs=3,98 i 12,3.

d) 2R, 5S, 10aS, lm:S)-z-chlomofomnylo-aaet-yﬂo-S-
-izobutylo-3,8-dwuketo-10b-hydroksy-ofmiowodoro-
-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo-[2,1-c] pirazyna

Do schlodzonego do - temperatury 0°C mztworu.

23 g §wiezo przesublimowanego pieciochlorku fosfo-
ru w 1400ml bezwodnego eteru godaje si¢, mie-
szajgc 34,0g (2R, 5S, 10aS, 10bS)-2-karboksy-2-ety-
lo-5-izobutylo-3,6-dwuketo-10b-hydroksy-ofmiowo- .
doro-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo [2,1-c] pirazyny i ca-
lo§¢ miesza w temperaturze pokojowej do uzyska-
nia klarownego roztworu (okolo 1 godziny). Po za-
tezen'luu roztworu w temperaturze 20°C do polowy
p'lerwotne] objetosci dodaje sie ostroznie, pociera-
jac $cianki, absolutnego. cykloheksanu w takiej
ilo$ci, aby zaczal wytracaé sie osad oh;loz‘kuq kwa-
sowego. Mieszanine pozostawia sie¢ na godzine w
" temperaturze 0° do —10°C. Uzyskuje sie bardzo
czulg na dzialanie wilgoci (2R, 5S, 10aS, 10bS)-2-
-chloroformylo-2-etylo-5-izobutylo-3,6-dwuketo-10b-
-hydroksy-o$émiowodoro-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo
[2/1-¢] pirazyne o temperaturze rozktadu 113—115°C,
ktéra natychmiast poddaje sie dalszej przerébce.
e) (2R, 5S, 10aS, 10bS)-2-azydokiarbonylo-2-etylo-5-

-izobutylo-3,6-dwuketo-10b-hydroksy-osmiowodoro-
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-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo [2,1-c] pirazyna

88,6 g Swiezo wykrystalizowanej @R, 5S, 10aS,
10bS)-2-chloroformylo-2-etylo-5-izobutylo-3,6-dwu-
keto-10b-hydroksy-osmiowodoro-8H-oksazolo [3,2-a]
pirolo [2j1-c] pirazyny rozpuszcza sie w 1000 ml
absolutnego chlorku metylenu w temperaturze 0°C
i otrzymany roztwér intensywnie miesza wibracyj-

. nie w ciggu 4 minut, w temperatuyrze —5 do 0°C

z roztworem 55 g azydku sodowego w 250 mi wody.
Dodaje si¢ nastepnie 300ml nasyconego wodnego-
roztworu wodoroweglanu potasowego i miesza ca-
lo§¢ wibracyjnie w tej samej temperaturze w ciggu
1 minuty. Warstwe wodng, po oddzieleniu od orga-
nicznej, ekstrahuje sie dwukrotnie 300 ml chlorku-
metylenu. Polgczone fazy organiczne przemywa sie-
lodowatg wodg, suszy nad siarczanem - sodowym.
i zateza w temperaturze 20°C pod zmniejszonym
ciSnieniem. Pozostalo§¢é przekrystalizowuje sie
z mieszaniny obsolutnego eteru i eteru naftowego.
Temperatury topnienia produktu nie okreéla sie,.
podczas topnienia produkt wybucha. '

Otrzymang w opisany sposéb (2R, 5S, 10aS 10bS)-
-2-azydokarbonylo-2-etylo-5-izobutylo-3,6-dwuketo-
-10b-hydroksy-o$miowodoro-8H-oksazolo [3,2-a] pi--
rolo-[2,1-c] pirazyne podaje sie¢ natychmiast dalszej
przerébce.

f) @R, 5S, 10aS, 10bS)-2-benzyloksykarbonylo--
amino-2-etylo-5-izobutylo-3,6-dwukteto-10b-hydro-
ksy-osSmiowodoro-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo [2,1-c}
prazyna

39,3 g Swiezo krystalizowanej (2R, 5S, 10aS 10bs)-
-2-azydokarbonylo-2-etylo-5-izobutylo-3,6-dwuketo-
10b-hydroksy-osmiowodoro-8H-oksazolo [3,2-a] pi-
rolo [2,1-c] pirazyny rozpuszcza sie w 750 ml abso-
lutnego chloroformu, dodaje 32 ml alkoholu benzy--
lowego i mozliwie szybko umieszcza w ogrzanej
lazni olejowej. Natychmiast rozpoczyna sie wydzie--
lanie azotu. Po 40-minutowym utrzymywaniu w
stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotna oddestylo-:
Wwuje Sie rozpuszczalnik. Z pozostalogci usuwa sie
nadmiar alkoholu benzylowego przez destylacje w-
wysokiej prézni w temperaturze 80°C. Po krystali-
zacji z octanu etylu otrzymuje sie produkt w po-
staci drobnokrystalicznego proszku o temperaturze:
rozktadu 212—214°C, stanowigcy czysta (2R, 5S,
10aS, 10bS)-2-benzyloksykarbonyloamino-2-etylo-5-
-izobutylo-3,8-dwuketo-10b-hydroksy-oémiowodoro-
-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo [2,1c] pirazyne, co.
stwierdza sie metodg chromatografii cienkowarst-
wowej. [a]:;’ =—2,8° (c=2, chlorek metylenu)..

g) chlorowodorek (2R, 5S, 10aS, 10bS)-2-amino-2--
-etylo-5-izobutylo-3,6-dwuketo-10b- hydroksy-osxmo-
wodoro-8H-oksazolo [3,2-a] pirolo [2,1-c] parazyny

Do. zawiesiny 30 g uprzednio aktywowanego wo--
dorem katalizatora palladowego osadzonego na weg-
lu (10% Pd) w 400 ml bezwodnego czterowodorofu-
ranu wkrapla si¢ roztwér 44,5g (2R, 5S, 10aS,
10bS)-2-benzyloksykarbonyloamino-2-etylo-5-izobu-
tylo-3,6-dwuketo-10b-hydroksy-oémiowodoro-8H-
-oksazolo [3,2-a] pirolo [2,1-c] pirazyny w 480 ml
at;sol.utnego czberowodorofuranu zawierajacego 120
milimoli ‘rozpuszczonego gazowego chlorowodoru.
Mieszanine uwodornia sie w temperaturze pokojo-
wej pod normalnym ciénieniem. Reakcja ustaje po-.
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‘uplywie 40 minut, pochlonieciu ulega okolo 2 litréw
“wodoru. tor odsacza sig, a przesgez odrzuca.
Osad przemywa sie starannie kilkoma porcjami
mieszaniny chlorek metylenu-metanol (1 :1). Otrzy-
many roztwér zateza sie w temperaturze 20°C pod
.zmmiejszonym ciénieniem. Pienistq z6lta pozostaloéé
krystalizuje si¢ z dwumetoksyetany, uzyskujac
:chlorowodorek (2R, 5S, 10aS, 10bS)-2-amino-2-etylo-
5-izobutylo-3,6-dwuketo-10b-hydroksy-oémiowodoro-
8H-oksazolo [3,2-a] pirolo [2,1-c] pirazyny, ktéry po
wysuszeniu w ciggu nocy w wysokiej prééni za-
wiera okolo 0,25 mola krystalizacyjnego dwume-
toksyetanu. Temperatura rozkladu produktu wynosi
181—182°C.

Przyktad VII 9,10-dwuwodoroergoptyna.

5,62 g ergoptyny rozpuszcza sie 50 ml mieszaniny
chlorku metylénu z metanolem (1 :1) i uwodornias
w temperaturze pokojowej i pod normalnym cis-
nieniem, w obecnosci 2,5 g uprzednio aktywowane-
‘g0 wodorem kagalizatora palladowego osadzonego
na tlenku glinowym, wprowadzonego w postaci za-
wiesiny w 15 ml etanolu. Po uplywie  okolo 2 godzin
reakcja ustaje; pochlonieciu ulega 220 ml wodoru.
Katalizator odsacza si¢ i przemywa chlorkiem me-
tylenu. Przesgcz zateza sie, a spieniong pozostalo$é
przekrystalizowuje z mieszaniny octanu etylu z ete-
rem. Po 4-godzinnym suszeniu w wysokiej prézni,
w temperaturze 100°C 9,10-dwuwodoroergoptyna
charakteryzuje sie temperaturg rozkladu 218—220°;
[a];" =+44,5° (c=0,75, mieszanina chlorek metyle-
nu — metanol 1:1).

Wtlasciwo$ci chlorowodorku po  krystalizacji
z mieszaniny etanolu z eterem: temperatura roz-

kladu 225—226°C, [u]f)” =+17,6°C (c=0,5, miesza-
nina chlorek metylenu — metanol 1 :1).

Przyklad VIII l-metyloergoptyna.

Do roztworu 1,16 g metalicznego sodu w 100 ml
cieklego amoniaku wkrapla sie w ciggu 20 minut,
mieszajgc roztwér 4,6ml absolutnego etanolu w
6 ml absolutnego eteru, przy czym poczgtkowa
gleboka niebieska barwa roztworu zanika. Dodaje
sie nastepnie 5,62 g suchej ergoptyny, miesza w
ciggu 15 minut w celu catkowitego jej rozpuszcze-
nia i wkrapla w ciggu 5 minut, w temperaturze
—40°C 7,10 g jodku metylu w 6 ml absolutnego ete-
ru. Po péltoragodzinnym mieszaniu w tej samej

. temperaturze klarowny roztwér ogrzewa sie ostroz-

nie i odparowuje amoniak pod zmniejszonym cis- .

nieniem. Z6ita pozostaloéé ekstrahuje sie cztero-'
krotnie 100 ml chlorku metylenu i 100 ml stezonego
wodnego roztworu wodoroweglanu sodowego. Po
wysuszeniu polaczonych faz organicznych, oddesty-
lowaniu rozpuszczalnika w temperaturze 50°C i kry-
stalizacji pozostalo$ci z 50ml metanolu otrzymuje
'si¢ czysta 1-metyloergoptyne o temperaturze roz-
kladu 210—211°C (co stwiendza si¢ metodg chroma-
tografii cienkowarstwowej .[a];’;’ =—011° (c=0,5,
chlorek metylenu). )

Przyklad IX. 1-metylo-9,10-dwuwodoroergop-
tyna. ' )

Do 100ml cieklego amoniaku wprowadza sie os-
troznie, przy dobrym chlodzeniu i intensywnym
mieszaniu,-0,9 g sodu. Otrzymany niebiesko zabar-
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wiony roztwér odbarwia sie przez wkroplenie 4ml
bezwodnego etanolu i dodaje si¢ do niego 43¢g
9,10-dwuwodoroergoptyny. Fluoryzujacy roztwér
miesza sie w ciggu 15 minut w temperaturze —40°C,
a nastepnie wkrapla 5,4 g jodku metylu w 5ml ab-
solutnego eteru. Po uplywie 30 minut amoniak od-
parowuje sie, a pozostaloéé wytrzasa kilkakrotnie
z 2n roztworem weglanu sodowego 1 chlorkiem
metylenu az do uzyskania negatywnego wyniku
barwnej reakcjl Kellera w warstwie ~arganiczne].
Polgczone fazy organiczne suszy sie nad starczanem
sodowym i zateza w wyparce rotacyjne] pod
zmniejszonym ciénieniem. Po krystalizacii z octanu
etylu | — dwukrotnie — z mieszaniny octanu etylu
z chlorkiem metylenu oraz zatezeniu pod zmniej-
szonym ciénieniem uzyskuje sie czystg 1-metylo-
-9,10-dwuwodoroergoptyng o temperaturze topnie-
nia 232—034°C (z rozkladem), [a]}) =—41° (c=d,
pirydyna).

Stosowany w przykladach Ia i Via ester jedno—
etylowy chlorku kwasu S—(+) -2-etylo-2-benzylo-
ksymalonowego wytwarza sie w sposdb nastepu-
jacy: .
a) Ester dwuetylowy kwasu 2-e¢y10—2-4benzylo- .
ksymalonowego (sposéb 1).

Do kolby sulfonacyjnej zaapemonej w mieszad-
lo, termometr, rurke z chlorkiem wapnia i wkrap-:
lacz wprowadza sie 200ml dwumetyloacetamidu
i 11,5 g zdyspergowanego wodorku sodowego, a na-
stepnie wkrapla w temperaturze 20—30°C, chlodzac,
40,8¢g estru dwuetylowego kwasu 2-etylo-2-hydrok-

‘symalonowego. Po ustaniu wydzielania si¢ wodoru

zawartod§é kolby ogrzewa sie do temperatury 350°C
i wprowadza sie chlorek benzylu. Caloié ogrzewa
sie w wciggu 4 godzin w temperaturze 60—65°C,
dodaje roztwér 0,46 g sodu w 26 ml absolutnego al-
koholu i miesza w temperaturze 60°C w ciggu dal-
szych 30 minut. Calo§é ochladza sie nastepnie do
temperatury pokojowej i zobojetnia lodowatym
kwasem octowym. Po dodaniu 1 litra wody mie-
szanine ekstrahuje sie eterem, ekstrakt eterowy
przemywa sie wodg oraz wodnym roztworemn wo-
doroweglanu sodowego, suszy, po czym oddestylo-
wuje eter. Pozostaloéé destyluje sie na lazni w
temperaturze 180°C w wysokiej prézni, uzyskujge
czysty ester dwuetylowy kwasu 2-etylo-2-benzy-
loksymalonowego o temperatum ‘wrzenia 120—
140°C 02mm Hg. :

b) Ester dwuetylowy kwasu 2-etylo-2-benzyloksy-
malonowego (sposéb 2).

133 g estru dwuetylowego kwasu 2-benzyloksyma-
lonowego i 92,5g siarczanu dwuetylowego umiesz-
cza si¢ w kalbie sulfonacyjnej zaopatrzonej w mie-
szadlo, chlodnice zwrotng oraz termometr i wkrap-
la w ciagu okoto 1,5 godziny roztwér etanolanu so-
dowego sporzadzony z 15,0 g sodu i 300 ml etanolu,

* chlodzac przy tym calodé, aby utrzymaé tempera-

ture w granicach 35—45°C. Po dalszym 2-godzinnym
mieszaniu w temperaturze 45°C i godzinnym w
temperaturze 60°C zawarto§¢ kolby schladza si¢ do
temperatury pokojowej, zobojetnia lodowatym kwa-
sem octowym i rozcieficza 1,5 litra wody. Miesza-
nine ekstrahuje sie nastepnie wielokrotnie eterem.
Ekstrakt eterowy przemywa sie wodnym/ roztworein
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wodoroweglanu sodowego i wodg, po czym suszy
nad siarczanem sodowym i odparowuje eter. Po-
zostalo§é destyluje sie pod ci$nieniem wynoszgcym
okolo 0,0mm Hg na lafni olejowej ogrzanej do
temperatury okolo 200°C, otrzymujgc czysty ester
dwuetylowy kwasu 2-etylo-2-benzyloksymalonowe-
g0 o temiperaturze wrzenia 120—140°C/0,l mm Hg.

c) Racemiczny ester jednoetylowy kwasu 2-etylo-
-2-benzyloksymalonowego

605 g (2,06 mola) surowego estru  dwuetylowego
kwasu' 2-etylo-2-benzyloksymalonowego rozpuszcza
sie w 1730 ml absolutnego etanolu, schladza do
temperatury 10°C i wkrapla w_ ciggu pél godziny,
mieszajgc roztwér 118g (2,11 mola) wodorotlenku
potasowego w 1150 ml absolutnego etanolu utrzy-
mujgc temperature 10—15°C. Mieszanine utrzymuje
si¢ nastepnie w temperaturze pokojowej w ciggu
nocy, po czym odparowuje si¢ etanol na lazni w
temperaturze 50°C. Do pozostaloéci dodaje sie 500 g
lodu, 500 ml nasyconego wodnego roztworu wo-
doroweglanmu sodowego i 300 mi wody. Alkaliczny
wodny roztwér oczyszacza sie¢ przez trzykrotng ek-
strakcje za pomocg 1 litra toluenu. Otrzymany roz-
twér wodny soli sodowej pélestru zakwasza sie lo-
dowato zimnym rozcieficzonym roztworem kwasu
fosforowego (pH 2,5—3), po czym trzykrotnie ek-
strahuje 1,5 litra benzenu. Roztwér benzenowy prze-
mywasie dwulkrotnie 0,5 litra wody i suszy nad
560 g siarczanu sodowego, a nastepnie odparowuje
rozpuszczalnik w temperaturze 50—60°C. Pozosta-
lo6¢ w postaci lepkiej zélto zabarwionej oleistej
cieczy stanowi pélester o wspélczynniku zalamania

§wiatla n f_;‘ =(1,4080.

d) ester jednoetylowy kwasu (+) -2-etylo-2-ben-
zyloksymalonowego

532 (2,13mola) surowego racemicznego estru
jednoetylowego kwasu etylo-benzyloksymalonowe-
go i 630g (2,13 mola) cynchonidyny rozpuszcza sig
w mozliwie malej iloSci octanu etylu i rozciericza,
chlodzac, 700 ml heptanu, przy czym nastepuje po-
wolna krystalizacja. Mieszanine utrzymuje sle w
ciggu doby w temperaturze 5°C. Powstaje gesta za-
wiesina soli cynchonidowej estru jednoetylowego
kwasu (—)-etylo-benzyloksymalonowego.- Po pier-
weszej krystalizacji z octanu etylu uzyskuje sie czy-
sty, optycznie czynny ester jednoetylowy kwasu
(—)-etylo-benzyloksymalonowego W postaci bez-
barwnych igiet o temperaturze topnienia 147—
148°C, [a]f: =—66°C, (c=i, etanol).

Pierwszy lug pokrystalizacyjny zawierajacy sol
cynchonidowsg estru jednoetylowego kwasu (+)-ety-
lo-benzyloksymalonowego rozdziela si¢ za pomoca
eteru i 10%, wodnego roztworu kwasu fosforowego
na warstwe zawierajaca cynchonidyne i warstwe
zawierajacg ester jednoetylowy kwasu (+)-etylo-
-benzyloksymalonowego. Po wysuszeniu ekstraktu
eterowego nad siarczanem sodowym i odparowaniu
eteru uzyskuje sie ester jednoetylowy kwasu
(+)-2-etylo-2-benzyloksymalonowego w postaci bru-
natnej oleistej cieczy, kiérej [a] ;"30 =+2,3°C (c=4,
etanol), n]’:': =1,4965. ‘

e) ester jednoetylowy chlorku kwasu S—i(+)-2-
-etylo-2-benzyloksymalonowego
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Do 187 g estru jednoetylowego kwasu (+)-2-etylo-
-2-benzyloksymalonowego w 200ml absolutnego.
chlorku metylenu dodaje sie¢ 55,5g absolutnego
dwumetyloformamidu i schladza calo§é do tempe-
ratury 10°C. Do uzyskanego roztworu wkrapla sie-
w temperaturze 10°C w ciagu godziny, 55,5 ml §wie-
2o destylowanego chlorku tionylu i utrzymuje mie-
szanine w ciggu 2 dni w temperaturze 20°C. Z za--
wiesiny poreakcyjnej oddestylowuje sie. skladniki

‘lotne pod zmmiejszonym ciénieniem wytworzonym:

pompka wodng, poczatkowo w temperaturze poko-
jowej, a nastepnie na lazni olejowej w tempera-
turze 100°C. W ten sposéb usuwa sie dwumetylo-.
formamid i niewielkie ilo§ci innych substancji
o nieznanym skladzie. Pozostalo§é destyluje sie w
wysokiej prézni, odbierajgc ester jednoetylowy
chlorku kwasu S—(+)-2-etylo-2-benzyloksymalono-

‘wego w postaci praktycznie bezbarwnej cieczy

oleistej wrzgcej w temperaturze 85—90°C/0,001 tor,,

nf)“ =1,500, [a]’f)“ =+19° (c=2, beqzen).

Zastrzezemia patentowe

1. Sposéb wytwarzamia nowych peptydowych al-
kaloidéw sporyszu o wzorze ogélnym 1, w ktérym

—, . / /
Xy oznacza grupe —CH,—(\}H lub —CH=C, R;
« \
oznacza atom wodoru lub grupe metylows, a R,
?znma grupe izopropylowa lub izobutylowg oraz
ich soli addycyjnych z nieorganicznymi lub orga-
nicznymi kwasami, znamienny tym, ze sole zZwWigz-
k6w o wzorze ogélnym 6, w ktérym R, ma podane
WyZej znaczenie, poddaje sie¢ reakcji z reaktyw-
nymi, zawierajgcymi grupy funkcyjne pochodnymi -
kwaséw o wzorze ogélnym 7, w ktérym Riixy
majg podane wyzej znaczenie, w §rodowisku obo-
jetnego w warunkach reakcji rozpuszczalnika lub
mieszaniny rozpuszczalnikéw i w obecno$ci zasa-
dowego Srodka kondensujacego albo w przypadku
wytwarzania- zwigzk6w o wzorze 1, w ktérym x y

/
om:amgmpeowm*ze—ng—(EH,ainRx
maja znaczenie wyzej podane, przedstawionych
wzorem ogblnym 2, w ktérym R, i R; majg wyzej
podane znaczenie, uwodormnia sie zwigzki o wzorze
ogé]myms,wktérymB,iR,mazjawyiedpodame
znaczenie, albo w przypadku wytwarzania ZwWigqz-
kéwoogé]mymwzomel,wktdryleomatza
rodnik metylowy, a X y i R; maja znaczenie wyzej
podane, przedstawionych wzorem ogélnym 4, w

e,
ktorym x y i R; majg wyzej podane znaczenie,
metyluje si¢ zwigzki o wzorze ogélnym 5, w ktérym
X y i Ry, majg wy2ej podane znaczenie, w obecnosci
mocnej zasady i w Srodowisku obojetnego w wa-
runkach reakcji rozpuszczalnika lub mieszaniny
rozpuszczalnikéw i tak wytworzome zwigzki o wzo-
rze og6lnym 1 przeprowadza si¢ ewentualnie w sole
addycyjne z nieorgamnicznymi albo organicznymi

. 2. Sposéb wedlug zastrz, 1, znamienny tym, ze
jako redktywne, zawierajace grupy funkcyjne po--
chodne kwasé6w o wworze ogélnym 7, w ktérym R,
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—
-oznacza atom wodoru lub grupe metylowg, a X ¥y
R / /
-oznacza grupe —CH,({H lub —OH=C\, stosuje sie
chlorowodorki- chlorkéw kwasowych.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny fym, ze
jako reaktywme, zawierajgce grupy fumkcyjne po-
chodne kwaséw o wzorze oglnym 7, w ktérym R,

r——
-oznacza atom wodorlu lub grupe metylows, a Xy
/ /
oznacza grupe CHy;—CH lub —OH=(§, stosuje sie.
mieszane bezwodniki z kwasem siarkowym.

4, Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
-ze reakcje kondensacji prowadzi sie w tempera-
;tumze okolo —15 do 0°C.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1—3, zmamienny tym,
‘ze jako zasadowe Srodki kondensujgce stosuje sie-
trzeciorzegdowe zasady organicane.

6. Sposéb wedlug zastnz. 5, znamienny tym, Ze
Jjako - trzeciorzedowq zasade organiczng stosuje sie
prirydyme.

7. Sposéb wedlug zastrz, 1—3, zmamienny tym,
‘ze jako zasadowe Srodki kondensujace stosuje sie
weglany metali® alkalicznych.

8. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny t{ym, Ze
‘uwodornienie prowadzi sie katalitycznie lub za po-
moca metali%ﬂkallicmy‘:h w cieklym amoniaku.
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10. Sposéb wedlug zastrz. 1, 8 i 9, zmamienny
tym, ze stosuje sie¢ katalizator palladowy.

11. Sposéb wedlug zastrz. 10, znamienny tym, Ze
jako katalizabor stosuje sie¢ pallad osadzony mna
tlenku glinowym.

12. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 8—11, znamienny
tym, ze proces katalitycznego uwodorniania pro-
wadz si¢ w temperaturze pokojowej: i pod normal-

13. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
W procesie metylowania zwigzkéw o wzorze ogél-
nym 5 jako mocne zasady stosuje sie alkoholany
meftali alkalicznych.

14. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
W procesie metylowania zwigzkéw o wwmorze ogdél-
nym 5 jako mocne zasady stosuje sie¢ amidki metali
alkalicznych.

15. Sposéb wedlug zastrz. 1, 13 i 14, znamienny
tym, ze jako obojetny w warunkach reakcji roz-
puszcezalnik stosuje sie ciekly amomiak.

16. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 13—I15, znamienny
tym, ze jako Srodek metylujacy stosufe sie jodek
metylu. -

17. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 14—16, znamienny
tym, ze na 1mol zwigzku poddawanego reakejl
metylowania stosuje sie okoblo 1—8moli -amidku
metalu alkalicznego i podobny nadmiar jodku me-
tylu. . /

18. Sposdb wedlug zastrz. 1, 13, 15 i 16, znamien-

9. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 8, znamienny tym, 3 ny tym, ze na l1mol zwigzku poddawanego realkcji
Zze proces katalitycznego uwodorniania prowadzi sie metylowania stosuje sie okolo 5moli alkoholanu
w $rodowisku obojetnego w warunkach reakcji metalu alkalicznego i podobny nadmiar jodku me-
Jpozpuszczalnika lub mieszaniny rdzpuszczalnikéw. tylu.
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