SZABADALMI v

(o > A 93772 B
LEIRAS 193
NEPKO T ARSASAG SZOLGALATI TALALMANY

(22) A bejelentés napja: 85,06.12. - (21) 2302/85 | (51) Int.Cl,
: C 07 D 519/04

A 61 K 31/33

‘;05 Taldiméanyi L

ORSZAGOS s i
TALALMANYI Ly Szebudeim T:f' i
HIVATAL (41) (42) A kdzzététel napja: 1987.03.30. TyLAJDON
(45) Megjelent: 1989.10.29.
(72) Fellalélék: (73) Szabadalmas:
dr SZANTAY Csaba, 8%, dr.SZABO La- Richter Gedeon Vegyészeti Gvar Rt.,
jos, 8%, dr HONTY Katalin, 7%, dr KEVE Ti- Budapest

bor, 10%, ACS Tibor, 7%, dr. ECKHARDT
Sandor, 15%, dr.SUGAR Janos, 15%, dr.SOM-
FAl Zsuzsa, 15%, dr.IVAN Eva, 7,5%,
dr KNEFFEL Zsuzsa, 7,5%, Budapest

(54) ELJARAS UJ NITRO-BISZ-INDOL-SZARMAZEKOK
ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talalmany targva eljardas aj (I) alta-
lanos képletii nitro-bisz-indol-vegyiiletek és

savaddicios soik elddllitasara — ahol a kép-
letben

R, jelentése metil-csoport,

R, jelentése hidroxil-csoport,
R;.R.R; jelentése hidrogénatom,

Rg jelentése pedig nitro-csoport
vagy

R, jeleniése formil-csoport

R, jelentése hidroxil-csaport

R, R, R¢ jelentése hidrogénatom,

Rs jetentése nitro-csoport

vagy

R, jelentése formil-csoport,

R, jelentése hidroxil-csoport,

R,.Rs. Ry jelentése hidrogénatom,
R, jelentése pedig 9°- vagy 11'-helyzet-
ben 1évé nitro-csoport, 1)

vagy

R, jelentése formii-csoport,

R, és R, kozdsen egy vegyértékvonalat jelent,
R; és R, jelentése hidrogénatom,

Ry jelentése nitro-csoport.
vagy
R, jelentése formil-csoport,

R, és R, kdzosen egy vegyértékvonalat jelent,

R; és R, jelentése hidrogénatom,

R, pedig 117-helyzetben 1évé nitro-cso-
nortot jelent,

vagy




R, jelentése metil-csoport,
R, és R, kozosen egy O-hidat jelent,
Ry és R, hidrogénatomot jelent,

R, pedig 11’-helyzetben 1évé nitro-cso-
port és a fenti esetekben
Y jelentése = N-kotés, ha Ry nitro-csoport,

vagy -NH-kétés, ha Ry hidrogénatom, ilyen-
kor a 2’ és 7’ C-atomok kozott egy vegy-
értékkotés van — gy, hogy a megfelelden
szubsztitualt (II) altaldnos képleti vegyii-
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letet vizmentes kloroformban, jégecet jelen
letében, filstolgd salétromsavval reagaltat-
jak, a termékeket szétvalasztjik, izolaljak,
kivant esetben az (I) &ltaldnos képletii ve-
gyillet — ahol a szubsztituensek jelentése
a fenti — savaddiciés sojat képzik.

A talalmany szerinti eljarassal elGallitott
1j nitro-bisz-indol-vegyiiletek értékes citoszta-
tikus hatassal rendelkeznek.

2.
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A taldlmany targya eljaras valamely (II)
altaldnos képletii bisz-indol-vegyiilet — ahol
a képletben

R, jelentése metil-csoport,
R, jelentése hidroxil-csoport,
R, jelentése hidrogénatom,
vagy

R, jelentése formil-csoport,
R, jelentése hidroxil-csoport,
R, jelentése hidrogénaztom,
vagy

R, formil-csoportot,

Rz és R, kozosen egy vegyértékvonalat jelent,

vagy
R, metil-csoportot,

R, és R, kozosen egy O-hidat jelent —
nitralasara.

Ismert a szakirodalombol, hogy viszony-
lag kevés olyan vegyiiletet irtak le eddig,
aholis a bisz-indol-alkaloid-szirmazék aromas
magjaban visel helyettesitét. Emlitést érde-
melnek a 7/-klor-157-20’-anhidro-VLB [C.A.
84 309887k (1981)], a 10’-hidroxi-leurozin
[J.Nat.Prod, 44 478 (1981)], valamint a 10’-
-jod-VLB [4 430269 sz. USA - beli
dalmi leiras] nevii vegyiiletek.

Nincsen szakirodalmi adat viszont aromais
magban szubsztitualt nitro-bisz-indol-szarma-
zékra vonatkozoan.

Meglepd-modon, kisérleteink soran azt ta-
laltuk, hogy ha az ismert bisz-indol-alkaloi-
dok nitrdldsat fust6lgé salétromsavval jég-
ecet-kloroform elegyében vizmentes koriilmé-
nyek kozott végezziik, akkor jol elvalaszt-
hat6, eddig nem ismert mono-nitro-szarma-
zékok keletkeznek.

A talalmany szerint tehat agy jarunk el,
hogy a nitrdlasi reakciot vizmentes kloroform-
ban, jégecet jelenlétében, fiistolgd salétrom-
savval végezziik, majd a kapott (I) A&lta-
lanos képletii nitrovegyiiletet — ahol a kép-
letben

R, jelentése metil-csoport,
R, jelentése hidroxil-csoport,
R3.R,R; jelentése hidrogénatom,

6 jelentése pedig nitro-csoport,
vagy
R, jelentése formil-csoport,

R, jelentése hidroxil-csoport,
R3.R R jelentése hidrogénatom,
Rs jelentése nitro-csoport,
vagy

R, jelentése formil-csoport,

R, jelentése hidroxil-csoport,

R,Rs,R; jelentése hidrogénatom,

R, jelentése pedig 9’ - vagy 11’-hely-
zethen 1évé nitro-csoport,

vagy

R, jelentése formil-csoport,

R, és R;‘ kézbsen egy vegyértékvonalat je-
ent,

R; és R, jelentése hidrogénatom,

Rs jelentése nitro-csoport,

vagy

R, jelentése formil-csoport,

szaba -
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R, és R, kdzosen egy vegyértékvonalat jelent,
R; és R, jelentése hidrogénatom,

R pedig 11’-helyzetben 1évé nitro-cso-
portot jelent,

vagy

R, jelentése metil-csoport,

R, és R, kozosen egy O-hidat jelent,

Ry és R4 hidrogénatomot jelent,

R; pedig 11’-helyzetben 1év4 nitro-cso-
port, és a fenti esetekben

Y jelentése = N-kotés, ha Ry nitro-csoport,
vagy -NH-kotés, ha R; hidrogénatom, ilyen-
kor a 2’ és 7’ C-atomok kozétt egy vegy-
értékkotés van — egy azok keverékét kro-
matografias eljdrassal elvalasztjuk, izolédljuk,
kivant esetben az (I) altaldnos képletii ve-
gyiilet — ahol a szubsztituensek jelentése
a fenti — savaddiciés sojat képezziik.

A talalmany szerinti eljarasban, példaul
vinblasztin nitraldsakor a kiindulasi, (II) al-
talanos képletbe tartozd vegyiiletet olddszer-
ben, igy kloroform és jégecet elegyében fel-
oldjuk. Az oldathoz —20°C kériili (£5°C)
hémérsékleten fiistolgd salétromsavat adunk,
majd a reakcioelegyet jeges vizre ontjik.
Ezutan a lugositas, majd extrakciés és ré-
teg- vagy oszlop-kromatografias tisztitas ko-
vetkezik.

A taladlmany szerint eljarhatunk agy is,
hogy olyan (II) altalanos képletii vegyiile-
tel valasztunk kiindulasi anyagnak, mint pél-
daul a vinkrisztin, amikor is a nitralas el-
végzése utan a reakcidelegybdl tébb terme-
ket kell elvalasztani. Ez torténhet extrakcios
és/vagy beparlasos. modszerrel, és a termé-
ket kivant esetben ijbol kromatografids és/
/vagy kristalyositdsi modszerrel tisztitjuk. A
kromatografélast szilikagél-lapon vagy oszlo-
pon végezhetjiik.

A taldlmany szerinti eljarasban kiindu-
lasi vegyiiletként hasznélt vegyiletek ismer-
tek. Ezen vegyiiletek {6 tipusai: vinblasztin,
vinkrisztin, leurozin, leurozin-szarmazékok,
vagy a 15, 20’-anhidro-vinkrisztin.

A taldlmany szerinti eljarassal eldalli-
tott vegyiiletek Gjak, azoknak értékes gyo-
gyészati hatasuk van.

Az eljarassal elgallitott (I) altalanos kép-
letli vegyiiletek citosztatikus hatastiak és ke-
vésbé toxikusak, mint a mar ismert, forga-
fomban 1évé vinblasztin-tipusa bisz-indof-al-
kaloidok. )

A hatastani vizsgédlatokhoz fiziologias so-
oldattal — kivdnt esetben bazisok 1-1 csepp
Tween-80 segitségével — elkészitettitk az ol-
datokat. Az injekciés oldatokat intraperito-
nedlisan adagoltuk, 0,1 ml/10 g testsualy tér-
fogatban.

A taldlmany szerinti eljarassal eioallitott
1j vegyiiletek hatdsat ip. transzplantilha-
to tumorokon (P388 egérleukémia) vizsgal-
tuk az alabbi modszerrel:

A P388 leukémiat DBA/, beltenyésztett
egereken tartjuk fenn. A kisérletek céljara
6-6 BDF, hibrid egérbdl allé csoportoknak

3
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dllatonként 10° tumorsejtet intraperitoneali-
san transzplantalunk. A transzpantalast ko-
vetden a 24. oOratdl kezdjik a vegyiiletek-
kel valo kezelést, naponta adott ip. injek-
ciokkal, 8 napon at. Az allatok allapotat,
daganatat, testsulyat minden nap ellenériz-
ziik. A hatast élettartam meghosszabbodaéssal
mérjiik és a kontroll-csoporthoz viszonyitott,
napokban kifejezett atlagos élettartam sziza-
lékban (T/C 9%) fejezziik ki.
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Az alabbi (I) tablazatbo! megallapitha-
t6, hogy a taldlmany szerinti vegyiiletek a
P338-leukémias egerek élettartamat kedvezd-
en befolydsoljak.

A tabldzatbol jol lithato, hogy a 11’-
-nitro-vinkrisztin hatds-szélessége kedvezs. A
napi 8-16 mg/kg, s6t a magas (20-40 mg/kg)
egyszeri dozist is bénulas, illetve mortalitas
nelkil tiirték az allatok, szemben a vinkrisz-
tinnel.

1. tdbléazat

Vegyiilet neve Dézis Atlagos élettartam
- . T/C
mg/kg i.p. /nap/
"~ kezelt kontroll 7
12-nitro-vinblasztin 8 x 4,0 11,4 9,0 127
/1. példa/ 8 x 8,0 15,4 9,6 160
8 x 16,0 15,6 9,6 163
7 -nitro-vinkrisztin 8 x 2,0 11,0 9,6 115
/2.c.példa/ 8 x 8,0 16,8 9,6 175
1 x 20,0 16,0 9,6 167
11” -nitro~vinkrisz- 8 x 0,4 12,0 9,8 122
tin /2.a. példa/ 8 x 1,0 14,4 9,8 147
8 x 2,0 16,8 9,8 171
8 x 8,0 20,8 9,6 217
8 x 12,0 19,0 9,2 198
1 x 20,0 15,2 9,2 158
1 x 40,0 18,0 9,2 196
11" —nitro-vinkrisz-
tin-szulfat 8 x 1,0 14,4 10,0 144
/5. példa/ 8 x 4,0 18,2 10,0 182
8 x 8,0 16,0 9,2 174
Vinkrisztin /ismert 8 x 0,05 11,1 9,0 123
vegyiilet/ 8 x 0,1 18,7 9,2 203
8 x 0,2 16,8 9,2 186
8 x 0,4 21,7 9,2 236
A taldlmany szerinti eljdrast az alabbi 80 (MgSO,), sziirés, beparlds utan nyert 0,50 g
példakon mutatjuk be: olajos konzisztenciajii anyagot preparativ
VRK segitségével tisztitjuk (KG-PFy5+ 366
1. példa CH,Cl,/CH;OH 20:2, Rf = VLB nitro-szar-
Vinblasztin (a tovabbiakban VLB) nitra- mazék oxidalt termékek elualas CH,Cl,/
lasa. 55 /CH,OH 20:4).
12-Nitro-VLB eldallitasa Kitermelés: 275 mg (49 %) 12-nitro-VLB.
VLB-bazist (0,53 g, 0,66 mmoél) oldunk Op.: 200°C-t6l bomlik.
1,25 ml jégecet és 1 ml abszolt kloroform IR (KBr): 3460 (NH, OH), 1735 (észter
elegyében, majd allandé keverés kozben CO), 1520 1375 (NO,).
—20°C-on fiistélgd salétromsav (siirliség: g Ms m/z (%): 869 (M4 14, idében val-
1,5 g/em®) (0,09 ml, 0,136 g, 2,16 mmol, tczo intenzitasn), 855 (M*, 3, C,sH;;N;0,,),
3,3 ekvivalens) 0,38 ml jégecetes oldatat -cse- 825 (5), 824, (8), 696 (1), 367 (10), 355 (8),
pegtetjitk hozza 10 perc alatt. Ezutan jeges 294 (5), 155 (50), 154 (67), 122 (52), 121
vizre ontjik (10 ml), tomény ammonium- (75), 107 (60), 106 (100).
-hidroxiddal ligositjuk (pH=9) és haromszor 65 [alg! = —212° [a]2, = —234° (c 1,00;

5 ml diklér-metannal extrahaljuk. Szaritas
4

CHCly).
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'H-NMR (CDCl,): 6 = 8,02 (indol NH),
7.52-7,10 (4H, m, 9'-, 10’-, 11, 12’-H), 6,82
(1H, s, 9-H), 5,87 (1H, dd, 14-H), 545 (IH,
s, 17-H), 5,35 (IH, d, 15-H), 3,87 (IH, s,
2-H), 3,77, 3,72, 3,66 (9H, s, CO,CH,, OCH,),
2,82 (2H, 21-H), 2,63 (3H, s, NCH,), 2,16
(3H, s, OCOCH,), 0,88 (3H, t, 18-CH,CH,),
0,76 ppm (3H, t, 18’-CH,CHy).

2. példa

Vinkrisztin (a tovabbiakban: VCR) nit-

ralasa

11/-Nitro-VCR, 9’ -nitro-VCR, 7’ -nitro-VCR

eloallitasa

VCR-bazist (0,85 g, 1,03 mmél) oldunk
2,656 mi abszolut kloroform és 2,10 ml jég-
ecet elegyében. Ehhez —20°C-on keverés koz-
ben fiistolgs salétromsavat (0,15 ml, 0,228 g,
3,6 mmol, 3,5 ekvivalens), 0,65 ml jégecet-
ben levé oldatat csepegtetjiik, majd a ke-
verést a fenti héfokon tovdbbi 3 oran at
folytatjuk. Ezutdn jeges vizre (60 ml) o6nt-
jiik, tomény ammonium-hidroxiddal lugositjuk
(pH = 9) és diklor-metannal extrahaljuk
(3x20 ml). Szaritdis (MgSQ0,), sziirés és be-
parlas utdn 0,89 g keveréket kapunk, mely-
b6l a 11’-, 9’- és 7’-nitro-szdrmazékok szét-
valaszthatok.

a.) A preparativ VRK-t KG-PF,5,4 3¢,
CH,Cl,-metanol 20:2-rendszerben végezziik,
elualds CH,Cl,-metanol 20:4-arany( elegyével

Az als6 Ri-zonabol kitermelés: 0,54 g
(60%) 11’-nitro-VCR

Op.: 225°C (bomlik).

IR(KBr): 3360 (NH, OH),
CO), 1660 cm™ (NCHO).

MS m/z (%): 883 (M-14, 0,4), 869
(M*, 1,0, C,sH:sN;O,,). 852 (0,6), 838 (2,1),
393 (1,3), 355 (1,0), 302 (5.5), 205 (3,8),

1725 (észter

154 (40), 141 (20), 136 (12), 122 (16), 120
(6.9). 106 (14), 74 (79) 72(92).

(@12 = +92°; [al2, = +112° (c 1,00,
CHCly).

'HNMR (CDCl,): & =87, 856 (IH,
NCHO), 8,60 (IH, s, indol NH), 8,13 (1H,
Jn = 9Hz, 12-H), 7,97 (IH, J, — 9 Hz,
Jn = 2 Hz, 10-H), 7,54 (IH, J, = 9 Hz,

9’-H), 6,76 (1H, s, 9-H), 5,92 (1H, dd, 14-H),
5,42 (1H, d, 15-H), 5,22 (1H, s, 17-H), 4,62
(1H, s, 2-H), 3,86, 3,72, 3,68 (9H, s, CO,CH,,
OCH;), 2,04 (3H, s, OCOCH,), 0,88 (3H,
t, 18-CH,CH,), 0,76 (3H, t, 18’-CH,CH,).

b.) A kozéps6 zonabol a fenti modszer-
rel 50 mg (5%), 9’-nitro-VCR-t izoléaltunk.

Op.: 220°C (bomlik).
[R(KBr): 3480. (NH, OH),
CO), 1680 cm™ (NCHO).

MS m/z (%): 883 (M+-14, 0,05),
(M*, 1,0, C,gHz5N:O,

[a]zb_ +109,5° (c 1,00, CHCl;).

'H-NMR (CDCl,): § = 8,62 (lH s, in-
dol NH), 8,52 (1H, széles, NHCO), 7,45
(IH, Jo = 8 Hz, J. = 1,5 Hz, 10’-H), 7,35
(1H, J, = 8,5 Hz, J, = 1,6 Hz, 12’-H), 7.13
(1H, dd, J, = 8, 8,5 Hz, J,, = 1,5 Hz, 11’-H),

1730 (észter
869
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590 (1H, dd, 14-H), 542 (1H, d, 15-H),
522 (1H, s, 17-H), 4,63 (1H, s, 2-H), 3.85
3.73, 3,67 (9H, s, CO,CH;, OCH,}, 2,02 (3H,
s, OCOCH,), 0,84 (3H, t, 18-CH,-CHj3),
0,65 ppm (3H, t, 18’-CH,CH,).

c.) A legnagyobb Rf- értékii zonabol 0,28 g
(319%) 7’-nitro-VCR-t nyertink.

Op.: 212°C (bomlik, metanolbol).

IR(KBr) 3420 (OH), 1735 (észter CO)
1678 (NCHO), 1552 em-t (C=N).

Ms m/z (%): 869 (M*, 1,0, C,sHssNsO ),
838 (6,4), 393 (8,4), 391 (3,7), 355 (12), 205

(17, 182 (21), 154 (87), 141 (37), 136 (36),
122 (51), 121 (88), 120 (28).

[@]2® = —95° [a]X, = —112° (c 1,00,
CHCl,).

‘H NMR (CDCl,): 6§ = 8,46 (IH, NCHO)
7,79 (1H, s, 12-H), 7,46-6,90 (5H, m, aromas
protonok), 5,92 (1H, dd, 14-H), 5,42 (IH, d,
15-H), 5,22 (1H, s, 17-H), 4,70 (IH, s, 2-H),
3,75, 3,42 (9H, s, CO,CH;, OCHj), 2,00 (3H,
s, OCOCH,), 0,88 (3H, t, 18-CH,CH,), 0,79
(3H, t, 18’-CH,CH,).

3. példa

N-formil-leurozin nitrdldsa. 11’-Nitro-N-

-formilleurozin és 7’-nitro-N-formil-leuro-

zin eléallitisa

N - formil - leurozin  bazis (0,89 g,
1,08 mmol/2,19 ml jégecet és 14 ml abszo-
lat kloroform elegyében levs oldatéhoz keve-
rés kozben fiistdlgd salétromsav (0,16 ml,
0,24 g, 3,85 mmol) 0,68 ml jégecetben le-
vé oldatat csepegtetjiik —20°C-on. A keve-
rést folytatjuk 3 oran &t a fenti hdéfokon.
Ezutin jeges vizre ontjik (10 mli), témény
ammoénium-hidroxiddal ldgositjuk (pH = 9)
és diklor-metannal extrahaljuk (3x30 ml).
Szaritas (MgSO,), sziirés, beparlas utdn
nyert olajat (0,68 g) preparativ  VRK se-
gitségével elvalasztjuk (KG-PF,5,5 366,
CH,Cl,/CH;OH 20:2 Rf: nitroszarmazék>N-
-formil-feurozin elualas CH,Cl,/CH;OH 20:4).

Kitermelés: 0,23 g (24,5%) 11’-nitro-N-
formil-leurozin.

Op.: 215°C (bomlik, éterrel eldérzsélve)

IR(KBr): 3400 (OH), 1730 (észter CO),

1660 (NCHO).
“H([:?])g‘ = +105° [a]l= +136° (¢ 1,00,
o 3

'H-NMR (CDCl,): 6 = 8,72 (1H, s, indol-
‘NH), 8,13 (lH, J» = 2 Hz, 12’-H), 7,96
(IH, J, = 9 Hz, Jn. = 2 Hz, 10’-H), 7,54
(1H, J, = 9 Hz, 9'-H), 7,2-6,9 (IH, 12-H),
6,79 (1H, s, 9-H), 5,96 (1H, dd, 14-H), 5,46
(IH, d, 15-H), 5,22 (lH, s, 17-h), 4,65 (1H,
s, 2-H), 3,88, 3,73, 3,68 (9H, s, COQCHSOCHS),
2,06 (3H, s, OCOCH,;), 095 (3H, t, 18-
-CH,CH,), 0,74 ppm (3H, t, 18’-CH,CH,).

A nagyobb Rf-értékii zénabol 70 mg (7%)
7’-nitro-N-formil-leurozin izolalhato.

Op.: 219°C (bomlik, éterrel elddrzsdlve).

IR (KBr): 3450 (OH), 1735 {észter CO},
{670 (NCHO), 1540 cm™ (C=N).

[a]d = —77° [a)l = —83° (¢ 1,00,
CHC1,).

(@]

5.
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'H-NMR (CDCl,): & = 854 (IH, szé-
les, NCHO), 7,90 (lH, s, 12-H), 7,50-7,18
(5H, m, aromas protonok), 585 (1H, dd,
14-H), 5,27 (1H, d, 15-H), 5,12 (1H, s, 17-H),
468 (1H, s, 2-H), 3,76, 3,74, 3,68 (8H, s,
CO,CH,, OCH3), 1,94 (3H, s, OCOCHy), 0,92
(3H, t, 18-CH,CH,), —0,12 ppm (3H, t, 18'-
-CH,CHy).

4. példa

11’-Nitro-15’,20’-anhidro-VCR eldallitasa

a.) 11"-Nitro-VCR (0,20 g, 0,23 mmol)
3 ml dimetil-formamidban levo oldatdhoz je-
ges hiités kézben 0,4 ml tionil-klorid 1 ml
dimetiliormamidban levé oldatat adjuk. Az
elegyet allni hagyjuk 0°C-on 20 percen at,
majd szobah8mérsékleten 2 orat. Ezutan je-
ges vizre ontjiik (30 ml) tdmény ammonium-
-hidroxiddal lagositjuk (pH = 9), és 10%
étert tartalmazo etilacetattal extrahdljuk
(3x10 ml). Az egyesitett szerves fazist te-
litett konyhaso oldattal visszarazzuk, szarit-
juk (MgSO0y), sziirjitkk és beparoljuk. A ma-
radék olajos anyagot 4 ml éterrel elddrzsol-
jitk, a szilard sarga anyagot leszivatjuk és
preparativ. VRK  segitségével tisztitjuk
(0,14 g) KD'pF254+365, CHQC‘Q/CH3OH 202,
Ri: nitro-szarmazék>>anhidro-VCR, eludlas
CH,Cl,/CH;OH 20:4).

Kitermelés: 60 mg (30 %) cim szerinti
vegyiilet.

Op.: 220°C (bomlik, metano]bol).

IR (KBr): 3400 (OH), 1740 (észter CO),
1670 cm~' (NCHO).

MS 851 (MT, C,¢HgsN;O ).

(2] 2= +133,3° (c 0,36, CHCly).

b.) 0,40 g (0,49 mmol) 1, 20’-anhid-
ro-VCR 0,93 ml jégecet és 1,2 ml abszo-
lit kloroform elegyében levé oldatahoz —20°C
on keverés kdzben 0,06 ml (0,09 g, 1,44 mmdl)
fiistélgé salétromsav 0,28 ml jegecetben le-
v6 oldatat csepegtetjiik. A keverést folytat-
juk a fenti héfokon 3 6réan at. Ezutdn 20 ml
jeges vizre ontjiik, koncentralt ammoénium-
-hidroxiddal lagositjuk (pH=9) és diklor-
_metannal (3x6 ml) extrahaljuk. Az egyesi-
tett szerves fazist szaritjuk (MgSO,), sziir-
jiik és az olddszert vékuumban eltavolit-
juk. A maradékot (0,45 g) preparativ réteg-
kromatografia segitségével tisztitjuk (KG-
PF s, + 366 dikl6r-metan/metanol 20:2, elualas
diklér-metan/metanol 20:4). Ilyen médon
70 mg (16%) cim szerinti vegyiiletet nye-
riink, amely minden fizikai és kémiai sajat-
sagaban megegyezik az a.) moédszerrel
nyert termékkel.

5. példa

11’-Nitro-V CR-szulfat

0,60 g (0,69 mmol) 11’-nitro-VCR-bazis
etanolos oldatahoz (3 ml) jeges hiités koz-
ben 2 % témény kénsavat tartalmazé eta-
nolt adunk pH = 5-ig. A képzddott kén-
savas-sOt éterrel (25 ml) Kkicsapjuk, leszi-
vatjuk, éterrel mossuk.
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Termék: 11’-nitro-VCR-szulfat

Kitermelés: 0,61 g (91 %)
Olvadaspont: 195°C (bomlik)

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras valamely (I) altalanos kép-
letii nitro-bisz-indol-vegyiilet — ahol a kép-
letben

R, jelentése metil-csoport,

R, jelentése hidroxil-csoport,
R.R,.Ry jelentése hidrogénatom,

Rg jelentése pedig nitro-csoport,

vagy
R, jelentése formil-csoport,

R, jelentése hidroxil-csoport,
Rs,R,,R;, jelentése hidrogénatom,
Rs jelentése nitro-csoport,
va

R, jelentése formil-csoport,
R, jelentése hidroxil-csoport,

R,.Rs. R jelentése hidrogén-atom,
Rj jelentése pedig 9’- vagy 11’-helyzet-
ben 1év6 nitro-csoport,

vagy

R, jelentése formil-csoport,

R, és R, kozdsen egy vegyértékvonalat je-
lent,

R, és Rg jelentése hidrogénatom,

Rs jelentése nitro-csoport,

vagy

R, jelentése formil-csoport,

R, és R, kozbsen egy vegyértékvonalat je-
lent,

R; és Rg jelentése hidrogénatom,

R, pedig 11’-helyzetben 1évé nitro-cso-
portot jelent,

va

R, jelentése metil-csoport,

R, és R, kozdsen egy O-hidat jelent,
Ry és R, hidrogénatomot jelent,
R, pedig 11’-helyzetben 1évé nitro-cso-
port
és a fenti esetekben
Y jelentése = N-kotés, ha Ry = nitro-csoport
vagy -NH-kotés, ha Rg=hidrogénatom, ilyen-
kor a 2’ és 7' C-atomok kozott egy vegy-
értékkotés. van  — és savaddicios séi el6-
allitasara, azzal jellemezve, hogy valamely
(I11) altalanos képletii bisz-indol-vegyiletet —
ahol a képletben

R, jelentése metil-csoport,

R, jelentése hidroxil-csoport,

R, jelentése hidrogénatom,

vagy -

R, .jelentése formil-csoport,

R, jelentése hidroxil-csoport,

R, jelentése hidrogénatom,

vagy

R, formil-csoportot,

Ry és Rl4 kdzdsen egy vegyértékvonalat je-
ent, '

va

R, metil-csoportot,

R, és R, kozdsen egy O-hidat jelent —

B-
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vizmentes kloroformban, jégecet jelenlétében,
flistolgd salétromsavval reagaltatjuk, a ter-
méket izoldljuk, kivant esetben a termeékek
keverékét szétvalasztjuk, és/vagy az (1) al-
talanos képletii vegyiillet — ahol a szubszti-
tuensek jelentése a fenti — savaddicios so-
jat képezziik. '

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras 12-nitro-
-vinblasztin elGallitasara, azzal jellemezue,
hogy a vinblasztin-bazist vizmentes kloroform-

3
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10
ban, jégecet jelenlétében, fiistélgé salétrom-
sayvval —20°C + 5°C-on reagaltatjuk, majd

a reakcidelegybd! a 12-nitro-vinblasztint-izo-
laljuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy vinkrisztin-bazist nitralunk,
majd a kapott reakcidelegybdl a 7’-nitro-

és/vagy 9’-nitro- és/vagy 11’-nitro-vinkrisz:
tint izolaljuk.

I lap rajz képletekkel

7-
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