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Den foreliggende opfindelse angar en sarlig fremgangsmade
til fremstilling af alkaloider af leurosin-typen med den almene

formel
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eller syreadditionssalte deraf. I formel I reprasenterer R et
hydrogenatom, en metylgruppe eller en formylgruppe.

Alkaloider af leurosin-typen med den almene formel I er
kendte forbindelser som udviser cytostatisk virkning. Indtil for
nyligt har man isoleret leurosin (forbindelsen med formel I, hvor
R = -CH3) fra Vinca rosea L. ved ekstraktion (D.J. Abraham, N.R.
Farnsworth: J. of Pharm. Sci. 58/6694/1969).

De fgrste halvsyntetiske derivater af leurosin, sdsom
N-desmetyl-leurosin (R = ~H) og N-desmetyl-N-formyl-leurosin (R =
formyl) er beskrevet i HU-patentskrift nr. 165.986 og i det til-
svarende GB-patentskrift nr. 1.412.932.

De fgrste forsgg pd at udfgre en total syntese af vinca-
alkaloider er udfgrt inden for de sidste to &r. Disse metoder er
baseret p& sammenkoblingen af de to fragmenter, dvs. af vincaal-
kaloidets wvindolindel og velbanamindel (fx katarantin). Ifglge

. Potier et al's metode (Tetrahedron Letters, 3945, 1976) frem-
stilles de forskellige vincaalkaloider omfattet af den almene
formel I, hvori R er en metylgruppe, nemlig leurosin og deriva-
ter deraf substitueret i vindolindelens C-14,15-stillinger ved
en metode der skal beskrives i det fglgende.

a) Katarantin eller et andet velbanaminderivat oxyderes til
et tilsvarende N-oxyd med p-nitroperbenzoesyre,

B) det vundne N-oxyd kobles med et tilsvarende vindolinderi-
vat ved Polonovszky's reaktion til dannelse af et immoniumsalt,
der har vincaalkaloidstrukturen, og som derpa reduceres til et
tilsvarende 3',4'-anhydro-vincaalkaloidderivat,

C) det vundne 3',4'-anhydro-vincaalkaloidderivat omdannes
til N~oxydet af et tilsvarende 3',4'-epoxyderivat med p-perbenzoe-
syre, og til sidst

D) elimineres oxygen fra N-oxydgruppen med zink i narverelse
af eddikesyre.

Rutney et al (Helv. Chim. Acta 59, 2858 (1976) og
Heterocycles 4, 997 (1976)) har valgt en meget lignende syntese.
De trzk der adskiller deres syntese fra Potier's metode er fglgen-
de:

I trin A anvendes m-klorperbenzoesyre som et oxydationsmid-
del og reaktion C udfgres med t-butyl-hydroperoxyd i narvarelse
af tetrahydrofuran. I syntesens trin C beskyttes nitrogenatomet
i form af et trifluoreddikesyresalt for at undgd dannelsen af
et N-oxyd hvilket overflgdigggr trin D.
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Den midlertidige beskyttelse af nitrogenatomet i trin C ved
denne metode kraver indfgring af et yderligere reaktionstrin
og epoxyderingen resulterer ikke altid i det gnskede produkt,
med andre ord reaktionen er vanskelig at kontrollere.

Det har nu vist sig at ndr man udfgrer epoxyderingen
ifplge reaktionstrin C enten med oxygen eller et alkalimetal-
hypohalogenit, i narverelse af et organisk oplgsningsmiddel,
eller med organiske peroxyder, i narverelse af forbindelser der
indeholder nitril- og/eller azogrupper kan man undgad dannelsen
af N-oxydet, og som fglge heraf behgver nitrogenets enkelte elek-
tronpar ikke at blive beskyttet fgr reaktionen, og yderligere
reaktionstrin til eliminering af N-oxydgruppen kan ogsd udelades.
Det p& denne mdde vundne produkt udmerker sig ved sin gode
krystalliserbarhed og renhed. Malt ved kromatografi udviser selv
raproduktet en fremragende renhed og - uventet for fagmanden -
kan der ikke spores noget N-oxyderet produkt, til trods for den
kendsgerning at det enkelte elektronpar pd& nitrogenet ikke har
veret beskyttet i forvejen.

En yderligere fordel ved epoxyderingen ifglge opfindelsen
er dens selektivitet. Forbindelsen som underkastes'epoxydering
indeholder to olefinbindinger, men epoxygruppen dannes kun pa
det gnskede sted, dvs. epoxyderingen er omrédeselektiv.

Dertil kommer at den ved epoxyderingen resulterende for-
bindelse teoretisk kan dannes i to forskellige konfigurationer,
men i praksis opnds ifglge opfindelsen kun den ene af dem, nem-
lig den isomer der svarer til den naturlige forbindelse, hvil-
ket betyder at epoxyderingen ogsd er stereoselektiv.

0gsd udbytterne forbedres. Mens de kendte metoder gav
produktet med et maximalt udbytte pd& 51% kan der ved anvendelse
af den foreliggende fremgangsmdde opnds et udbytte pd 63%, hvil-
ket er en betydelig gkonomisk fordel i betragtning af produktets
yderst h¢je pris.

Fremgangsmidden ifglge opfindelsen er i overensstemmelse
hermed ejendommelig ved at man eventuelt i naervarelse af en

syre epoxyderer en forbindelse med den almene formel
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II

hvor R er et hydrogenatom eller en metylgruppe eller en formyl-
gruppe, med oxygen eller et alkalimetalhypohalogenit i et orga-
nisk oplgsningsmiddel, eller med et organisk hydroperoxyd i nar-
varelse af en nitrilgruppe- og/eller azogruppeholdig forbindelse,
og om ¢gnsket omdanner en vundet forbindelse med den almene for-
mel I, hvori R er et hydrogenatom eller en metylgruppe, til en
tilsvarende forbindelse med den almene formel I, hvori R er en
formylgruppe, p& i og for sig kendt méde, og om ¢gnsket omdanner
en forbindelse med den almene formel I til et syreadditionssalt
deraf.

Til fremstilling af den som udgangsmateriale anvendte

forbindelse med formel II kan man g& frem pé& fglgende made.

a) Til fremstilling af forbindelsen med formel II, hvor
R er hydrogen eller metyl omsattes en forbindelse med den alme-

ne formel IIT

15 IIT

1
N

3 12 [ H o 3
R! COOCH

hvor R' er et hydrogenatom eller en metylgruppe, med katarantin-
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N-oxyd og derefter med et alkalimetalborhydrid pd i og for sig
kendt mdde. Derefter kan man om ¢gnsket omsatte en vunden forbin-
delse med formel II, hvor R er hydrogen, med et formyleringsmid-
del, pa i sig selv kendt mdde, til dannelse af en forbindelse
med formel II, hvor R er en formylgruppe.
b) En forbindelse med formel II, hvor R er formyl eller
metyl kan ogsd fremstilles ved at man behandler vinkristin eller
vinblastin eller et syreadditionssalt deraf med et svovl- eller
fosforhalogenid eller -oxyhalogenid i et organisk oplgsningsmid-
del.

Ved ovennavnte metode a) anvendes katarantin-N-oxyd
og en forbindelse med den almene formel III som udgangsforbindel-
ser. Begge udgangsforbindelserne er kendte forbindelser. Kataran-
tin og vindolin (en forbindelse med den almene formel IITI hvori
R' er en metylgruppe) er fgrst isoleret fra planten Catharantus
roseus G. Don (se J. Am. Pharm. Assoc. 48, 256 (1959)). En anden
mulig vej til fremstilling af katarantin-N-oxydet er beskrevet
i DE-offentligggrelsesskrift nr. 2.558.124. Den almene formel IIT,
s&dan som den er defineret i den ovennavnte publikation, omfat-
ter ogs& N-desmetylvindolin - R' er hydrogen - uden at beskrive

fremstillingen af denne forbindelse.

N-Desmetylvindolin fremstilles ved, at vindolin fgrst
omdannes til N-desmetyl-N-formyl-vindolin ved oxydation gennem-
fgrt med et metaloxyd, fortrinsvis med mangandioxyd. Oxydationen
udfgres i et organisk oplgsningsmiddel, hensigtsmzssigt i en
kloreret kulbrinte, fx diklormetan, dikloratan eller kloroform.
Det foretrakkes at udfgre oxydationen ved under 25°Cc, fortrinsvis

i omradet fra ca. 5 til ca. 10°C.
' N-Desmetyl-N-formyl-vindolin vundet ved oxydationen om-
dannes til N-desmetyl-vindolin ved hydrolyse. Hydrolysen udfgres
hensigtsmessigt med en syre, fortrinsvis med en mineralsyre, fx
saltsyre, svovlsyre osv. Ifglge en yderligere fordelagtig metode
desmetyleres vindolin direkte til dannelse af N-desmetyl-vindolin.
N-Desmetyl-vindolin fremstillet ved en hvilken som helst
af de ovenfor beskrevne metoder omsattes med katarantin-N-oxyd.
Katarantin-N-oxyd kan fremstilles ved en hvilken som helst af de
kendte metoder, men vindes fortrinsvis ved oxydation af katarantin
med alifatiske persyrer med 6~18 kulstofatomer, f£x med peroktan-
syre, perpelargonsyre eller perlaurinsyre. Oxydationen udfgres i
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et organisk oplgsningsmiddel, fortrinsvis i en kloreret kulbrin-
te, i temperaturomrddet fra ca. -30°C til +25°c.

N-Desmetylvindolin omsattes fx med katarantin-N-oxyd
fremstillet in situ i narverelse af trifluoreddikesyreanhydrid og
det vundne diindolimmoniumsalt reduceres med et alkalimetalbor-
hydrid. Sk¢nt denne reaktionsvej er kendt som Polonovszky's reak-
tion har den aldrig tidligere veret anvendt til kobling af kata-
rantin—N-oxyd og N-desmetylvindolin.

Nar der ved metode a) skal fremstilles en forbindelse
med den almene formel II, hvori R er en metylgruppe,omsazttes vin-
dolin med katarantin-N-~oxyd p& en mé&de der er analog med den oven-

for beskrevne.
L Ifplge ovennavnte metode b) fremstilles udgangsforbindelsen

med den almene formel II, hvori R er en formylgruppe, ved afspalt-
ning af vand fra vinkristin. Vinkristin behandles med et svovl-
halogenid eller et fosforhalogenid eller fosforoxyhalogenid, i et
organisk oplgsningsmiddel, fortrinsvis et med protonaccepterende
karakter.

Hensigtsmessigt anvendes til dette formdl tionylhalogenid, fosfor-
tfihalogenid, fosforpentahalogenid eller fosforoxyhalogenid.

Fjernelsen af vand gennemfgres i et organisk oplgsningsmid-
del. Typiske eksempler pd egnede oplgsningsmidler er fx benzen-
homologe, s&som benzen, toluen eller xylen; alifatiske eller cykliske
etere, sasom diztylater eller dioxan; og organiske opl@gsningsmid-
ler med protonaccepterende karakter, hensigtsmessigt organiske ba-
ser indeholdende nitrogen eller acylerede derivater deraf, sdsom
pyridin, piperidin eller deres acylerede derivater; alifatiske
karboxylsyreamider med 1-5 kulstofatomer; eller et N-disubstitue-
ret derivat af et hvilket som helst af disse amider, si&som dime-
tylformamid, dimetylacetamid eller N-formyl-N-metylanilin. Passen-
de blandinger af de ovennavnte inaktive eller protonaccepterende or-
ganiske oplgsningsmidler kan ogsd anvendes.

Med fordel udfgres metode b) ved at gennemfpre fjernelsen
af vand med tionylklorid eller fosforoxyklorid i narvaerelse af
dimetylformamid. Om ¢gnsket kan det polzre komplex hidrgrende fra
indvirkning af halogenforbindelsen og oplgsningsmidlet med proton-
accepterende karakter isoleres og anvendes som reaktant i ner-
verelse af et hvilket som helst af de ovenfor beskrevne oplgs-
ningsmidler. Reaktionen gennemfgres fortrinsvis i nitrogenatmos-

fere ved en temperatur pd -10 til +30°cC.
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Bvis der anvendes oxygen, hensigtsmaessigt oxygen fra
luften, eller et alkalimetalhypohalogenid som epoxyderingsmiddel
ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen kan reaktionen gennemfg-
res praktisk taget stereo- o9 omradeselektivt i et hvilket
som helst organisk oplgsningsmiddel. Eksempler p& egnede oplgs-

ningsmidler er tetrahydrofuran og organiske aminoforbindelser,
fx dimetylformamid. Om gnsket kan der som aktivatorer anvendes

komplexe metalforbindelser, £fx vanadinacetylacetonat eller kobolt-
naftenat eller metal- eller metaloxydkatalysatorer, fx sort pla-
tin eller aluminiumoxyd. Reaktionen kan ogsd udfgres i et oplgs-
ningsmiddel af nitriltypen og den kan eventuelt aktiveres ved til-
s@tning af radikal-initiatorer.

Hvis epoxyderingsmidlerne er organiske peroxyder, sasom
kumyl- eller t-butyl-hydroperoxyd, gennemfgres epoxyderingen i
narverelse af forbindelser som indeholder en eller flere nitril-
og/eller azogrupper. Disse forbindelser kan virke som oplgsnings-—
midler og/eller radikal-initieringsmidler. Typiske reprasentanter
for disse forbindelser er nitriler af alifatiske syrer som inde-
holder 1-5 kulstofatomer, £x acetonitril og isobutyronitril, el-
ler nitriler af aromatiske syrery, fx benzonitril. 2,2'-Azo-bis-
isobutyronitril, 2—cyan—2—propyl—azoformamid, 2,2'-azo-bis-2-
cyklohexylpropionitril og triazobenzen kan ogsa anvendes til det
ovennavnte formidl. Forbindelser med den almene formel II, hvor R
er et hydrogenatom, epoxyderes i narvaerelse af en syre, fortrins-
vis en organisk syre, sisom trifluoreddikesyre.

Forbindelserne med den almene formel I, fremstillet ved
epoxydering, hvori R er et hydrogenatom eller en metylgruppe, iso-
leres fra reaktionsblandingen p& konventionel made, sé&som ved
ekstraktion eller inddampning, O9 slutforbindelserne omdannes Om
gnsket til deres syreadditionssalte ligeledes ved kendte metoder.

Forbindelserne med den almene formel I, hvori R er et hy-
drogenatom, kan omdannes til en tilsvarende forbindelse, hvori R
er en formylgruppe, ved formylering. Formylering udfgres med myre-
syre eller et reaktionsdygtigt derivat deraf, eller med en blan-
ding med myresyre 09 eddikesyreanhydrid. Reaktionstemperaturen er
under 30°C, fortrinsvis mellem -5 og +10°C.

Forbindelsen med den almene formel I, hvori R er en metyl-

gruppe, kan om gnsket omdannes til en tilsvarende forbindelse,
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hvori R er en formylgruppe p& i og for sig kendt mé&de, fortrins-
vis som beskrevet i omstdende eksempel 23.

Forbindelserne med den almene formel I fremstillet som
beskrevet ovenfor kan om ¢gnsket omdannes til syreadditionssalte
deraf.

Opfindelsen belyses narmere i det fglgende ved hjazlp af
nogle eksempler, hvor eksemplerne nr. 1-6, 11 og lla belyser
fremstilling af udgangsforbindelserne 0og eksemplerne nr. 7-10

og 12-23 belyser fremgangsm&den ifglge opfindelsen.

Eksempel 1

N-Desmetyl-N-formylvindolin

2,00 g (4,38 mmol) vindolin oplgses i 200 ml tgrt diklor-
metan og 50,0 g aktiveret mangan(IV)oxyd (leveret af Merck) sattes
til oplgsningen. Reaktionsblandingen omrgres kraftigt i nitrogen-
atmosfare ved 0-5°C i 10 timer hvorefter der filtreres. Det fra-
filtrerede oxydationsmiddel vaskes med 100 ml diklormetan og f£il-
tratet inddampes til tgrhed under nedsat tryk. Remanensen renses

ved praparativt tyndtlagskromatografi (adsorberingsmiddel: silika-
gel PF254+366’ oplgsningsmiddel: 100:10 blanding af diklormetan
og metanol, elueringsmiddel: acetone). Fra laget med en hgjere
retentionsfaktor udvindes 0,059 (25%) uomsat vindolin som kan gen-
anvendes ved krystallisation fra =zter. Fra laget med lavere reten-
tionsfaktor vindes den i overskriften angivne forbindelse efter
inddampning af acetoneeluatet og triturering af remanensen med

xter.
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Udbytte: 0,70 g (34,0%) N-desmetyl-N-formylvindolin, smp.:
140-144°C (krystalliseret fra ater).
IR-spektrum (KBr): 3500 cm L (v OH), 1760 cm = (v CO,CHy, OCOCH3),
1695 cm~t (v amid CO), 1630 cm © (v C=C).
Ly MR-spektrum (CDCL,): 6 = 8,65 (1H, s, N-CHO), 3,82 (3H, s,
CO.CH;), 3,70 (3H, s, OCHj), 2,01 ppm (3H, s, OCOCH,) .
130 NuR-spektrum (CDCL,): 170,03 (CO,CHg, 0CO), 161,07 (Cpy)y
160,42 (N-CHO), 142,00 (C;5), 130,23 (Cy5), 125,21 (Cg), 124,57
(Cyq)r 124,16 (Cg), 111,17 (Cqq)r 97,19 (Cyp)y 97,10 (€,), 76,75
(Cqg)s 72,34 (Cyq), 71,50 (Cyg)s 65:25 (Cyy)s 55,65 (0CH3), 52,66
(C;), 52,60 (CO,CHy), 50,43 (C5), 49,91 (Cg), 42,43 (Cpg) s 41,02
(Cg)s 30,31 (Cyq)s 20,88 (OCO%H3).
Massespektrum m/e (%): 470 (M, 20), 442 (5), 441 (3), 427 (3),
411 (9), 393 (2), 383 (6), 381 (6), 369 (2), 353 (1), 351 (3), 339
323 (7), 321 (4), 311 (23), 309 (15), 203 (17), 202 (26), 188
(17), 174 (65), 160 (56), 159 (22), 158 (13), 131 (20), 130 (20),
121 (100).

Eksempel 2

———— o~

N-Desmetylvindolin

540 m1 (1,19 mmol) N-desmetyl-N-formylvindolin oplgses i
110 ml 10%s oplgsning af saltsyre i metanol i nitrogenatmosfare
ved 0°C. Reaktionsblandingen henstdr ved 5-10°C i 3 timer og derpd
indstilles oplgsningens pH-vardi pa 7 ved tilsatning af 10%s am-
moniakoplgsning i metancl under afkgling. Den neutraliserede op-
ldsning inddampes til 20 ml under nedsat tryk og 30 ml isvand s&t-
tes til remanensen hvorpd der tilszttes en blanding i forholdet
1:1 af vand og ammoniumhydroxyd tilstrakkelig til at indstille pH-
vardien p& 9. Den alkaliske oplgsning ekstraheres med 3 portioner

a 20 ml diklormetan, diklormetanekstrakterne forenes, tgrres med

magniumsulfat og filtreres. Filtratet inddampes under nedsat tryk.
Remanensen omkrystalliseres fra 10 ml distylater.

Udbytte: 400 mg (78,7%) N-desmetylvindolin, smp.: 118°%¢ (krystal-
liseret fra zter). '
IR-spektrum (KBr): 3320 cm
1630 ecm™ L (v c=C).

1 1

(v NH,0H), 1760 cm (CO,CH,, OCOCH,),

(1),
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Massespektrum m/e (%): 442 (M+, 17), 383 (7,6), 295 (2,9), 282
(58), 175 (62), 174 (51), 160 (15), 147 (16), 135 (87), 122 (58),
121 (100).

[al, = -38,10° (C = 0,76 kloroform).

lH—NMRrspektrum (CDCH3): § = 6,98, 6,85, 6,15 (3H, aromatiske
protoner), 5,98-5,18 (2H, olefinprotoner), 5,55 (14, s, 17-H),
4,58 (1H, OH, forsvinder med D20), 4,15 (1H, NH), 3,65 (6H, s,
COZCH3, OCHB), 2,09 (3H, s, OCOC§3).

Eksempél 3

N-Desmetylvindolin

Ved at fglge proceduren i eksempel 2 men ved at udfgre
" hydrolysen i narvarelse af en 2%s vandig svovlsyreoplgsning i ste-
det for saltsyre og ved at holde temperaturen ved 5°C vindes den
i overskriften angivne forbindelse i et udbytte pa 79,1%.

Eksempel 4

N-Desmetyl-3',4'-anhydrovinblastin

340 mg (1,01 mmol) katarantin oplgses i 17 ml tgrt diklor-
metan. Oplgsningen afkgles til -10% og 240 mg 82%s perpelargon-
sYre (1,1 zkvivalenter) i 3 ml diklormetan tilszttes under omrg-

ring i nitrogenatmosfazre inden for ca. 15 minutter. Reaktions-
blandingen afkgles til ~-15°% hvorpd der tilsattes 442 mg (1,0
mmol) N-desmetylvindolin og derefter 0,82 ml (5,8 mmol) friskt
destilleret trifluoreddikesyreanhydrid. Reaktionsblandingen hen-
stdr ved en temperatur mellem -10 og -20% i 18 timer og derpa
sattes 140 mg natriumborhydrid oplgst i 14 ml tgr metanol til
reaktionsblandingen ved -lOOC, Reaktionen overvages ved tyndtlags-
- kromatografi (absorberingsmiddel: silikagel G, oplgsningsmiddel:
20:2 blanding af diklormetan og metanol). Nar reaktionen er til-
endebragt koncentreres reaktionsblandingen til 1/4 af sit oprin-
- delige rumfang ved en badtemperatur pa 20°c. Derpd sattes 15 ml
diklormetan til remanensen og pH-vardien indstilles p& 9 med en
- blanding af vand og ammoniumhydroxyd i forholdet 1l:1. Faserne
adskilles og diklormetanfasen vaskes med 2 x 10 ml vand. De for-
enede'vandige faser ekstraheres med 2 x 10 ml diklormetan. Diklor-
metanfaserne forenes, tgrres med magniumsulfat, filtreres og f£il-
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tratet inddampes til tgrhed under nedsat tryk. Remanensen renses
ved praparativ tyndtlagskromatografi (adsorberingsmiddel, oplgs-
ningsmiddel og elue;ingsmiddel som beskrevet 1 eksempel 1l). Ace~-
toneoplgsningen af produktet inddampes og produktet omkrystalli-
seres fra &tanol.

Udbytte: 315 mg (40,2%) N-desmetyl-3"',4'-anhydrovinblastin med
smp. 202-204°C (sgnderdeling), [a]g0 = +38,5° (c = 1,06 i kloro-
form).

IR-spektrum (KBr): 3400 em™ L (v NH,OH), 1740 cm ™t (CO,CHy,
OCOCH,), 1620 cm ©~ (v C=C). '
Massespektrum m/e (%): 778 (M+).

Eksempel 4a

3',4'-Anhydrovinblastin

vVed at fglge den procedure der er Beskrevet i eksempel 4
men ved at omsatte katarantin-N-oxyd med vindolin i stedet for N-
desmetylvindolin vindes 50% af den i overskriften angivne for-
bindelse med smp. 215-216°C, [al = +71° (¢ = 0,7, kloroform),
molekylvagt: 792.

Eksempel 5

N-Desmetyl~3',4'-anhydrovinblastin-sulfat
0,1 g N-desmetyl-3',4'-anhydrovinblastin suspenderes i

1 ml tgr metanol og suspensionens pH-vardi indstilles pa 5 ved
tilsetning af 1%s metanolisk svovlsyreoplgsning. Svovlsyreadditi-
onssaltet udfazldes fra oplgsningen med 3 ml diastylater og de ud-
feldede krystaller filtreres fra og tgrres. '
Udbytte: 95% af den i overskriften angivne forbindelse med smp.

210°¢ (spnderdeling).

Eksempel 6

N-Desmetyl-N-formyl-~3',4'-anhydrovinblastin

260 mg (0,33 mmol) N-desmetyl-3',4'-anhydrovinblastin op-
lgses i 3 ml af en blanding i forholdet 6:1 af myresyre og eddike-
syreanhydrid. Oplgsningen henstdr ved en temperatur pa 5-10°%C i
16 timer. Reaktionsblandingen udhaldes i 10 ml isvand og pH-var-

dien indstilles til 9 med koncentreret vandig ammoniumhydroxydop-
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lgsning. Den alkaliske oplgsning ekstraheres med 3 x 6 ml benzen,
benzenekstrakterne forenes, tgrres med magniumsulfat og filtreres.
Filtratet inddampes under nedsat tryk og remanensen krystallise~
res fra 1,5 ml metanol. Udbytte: 190 mg (70,5%) af den i overskrif-
ten angivne forbindelse med smp. 208°Cc (sgnderdeling).

IR-spektrum (KBr): 3400 cm * (v NH,0H), 1730 cm & (v CO,CH,,
0COCH,), 1690 cm * (v N-CHO), 1618 om © (v C=C).

(129" = +72,2° (c = 1,01, kloroform).

Massespektrum m/e (%): 806 (M+).

Eksempel 7

N-Desmetyl-N-formylleurosin

Til en oplgsning af 100 mg (0,124 mmol) N-desmetyl-N-formyl-
3',4"-anhydrovinblastin i 3 ml benzonitril sattes 4 mg 2,2'-azo-
bis-isobutyronitril. Reaktionsblandingen afkgles til en temperatur
pa mellem 0 og 5% og 160 mg (0,75 mmol) 70%s kumyl-hydroperoxyd
oplgst i 1 ml benzonitril tilsattes under omrgring under nitrogen-
atmosfazre. Reaktionsblandingen henstér ved 5-10% i 4 dage under
nitrogenstrgm hvorpad der tilsazttes 6 ml benzen og reaktionsblan-
dingen ekstraheres med 3 x 5 ml 2,5%s vandig svovlsyreoplgsning
ved 0-5°C. Faserne adskilles. Den sure fase rystes med 2 ml benzen

og faserne f&r lov til at skille. Den sure oplgsnings pH-vardi
indstilles pd 9 med koncentreret vandig ammoniumhydroxydoplgsning
ved 0°%. Den vundne alkaliske oplgsning ekstraheres med 3 x 4 ml
diklormetan. De organiske ekstrakter forenes, tgrres med magnium-
sulfat og inddampes under nedsat tryk. Remanensen krystalliseres
fra 1 ml metanol.

Udbytte: 55 mg (54%) af den i overskriften angivne forbindelse med
smp. 203°C (sgnderdeling).
IR-spektrum (KBr): 3400 cm
ococn3), 1700 cm-l (v N-CHO).

1 1

(v NH,O0H), 1730 cm ~ (v CO.CH

27737

(0120 = +79,5° (c = 0,60, kloroform).
+
Massespektrum m/e (%): 822 (M ).
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Eksempel 8

N-Desmetyl-N-formylleurosin-sulfat

0,1 g N-desmetyl-N-formylleurosin fremstillet ifglge
eksempel 7 oplgses i 0,5 ml tgr @tanol og oplgsningens pH-verdi
indstilles pd 4 med en 1%s oplgsning af svovlsyre i @tanol. Blan-
dingen henstdr ved stuetemperatur i flere timer, det udskilte
svovlsyreadditionssalt filtreres fra og tgrres.

Udbytte: 93% af den i overskriften angivne forbindelse med smp.
248-252°C.

Eksempel 9

- - — — -

N-Desmetylleurosin

Til en oplgsning af 100 mg (0,128 mmol) N-desmetyl-3',4"'~
anhydrovinblastin i 3 ml tgr acetonitril sattes 29,0 mg (0,25
mmol) trifluoreddikesyre og 4 mg 2,2'-azo-bis-isobutyronitril.
Reaktionsblandingen afkgles til 0-5°C og 160 mg (0,75 mmol) 70%s
kumyl-hydroperoxyd i 1 ml tg¢r acetonitril tilsattes under omrgring

under nitrogenatmosfzre. Derpd henstilles reaktionsbléndingen i

22 timer under nitrogenatmosfare hvorpd den fortyndes med 6 ml

tgr benzen. Produktet adskilles fra reaktionsblandingen pa den

i eksempel 7 beskrevne méde, krystalliseres fra 1 ml metanol og
krystallerne filtreres fra og tgrres. Der vindes 40 mg af den

i overskriften angivne forbindelse. En yderligere portion pd 10 mg
af den i overskriften angivne forbindelse vindes fra den metanoli-
ske modervaeske ved praparativt tyndtlagskromatografi (adsorberings-
middel og oplgsningsmiddel som beskrevet i eksempel 1).

Samlet udbytte: 50 mg (48%) N-desmetylleurosin med smp. 221°%
(krystalliseret fra metanol).

IR-spektrum (KBr): 3460 cm-l, 3380 cm
1

1 (v nH,0H), 1735 cm T,

1738 cm ~ (v CO,CH5, v OCOCH,).
[a]go = +49,7° (¢ = 0,98, kloroform).

Massespektrum m/e: 794 (M+).
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Eksempel 10

N-Desmetyl-N-formylleurosin

En oplgsning af 1 g N-desmetylleurosin fremstillet
ifglge eksempel 9 i en blanding af 6 ml koncentreret myresyre
og 1 ml eddikesyreanhydrid henstdr ved stuetemperatur i 10 minut-
ter. Derpd udhazldes blandingen i 30 ml vand med en temperatur pa
0 til +5°C og den ggres basisk til pH 9 med kold, koncentreret
‘vandig ammoniumhydroxydoplgsning. Alkaloidet ekstraheres fra den
vandige oplgsning med 3 x 30 ml metylenklorid og den forenede og
tgrrede metylenkloridoplgsning inddampes til tgrhed under nedsat

tryk.
Udbytte: 995 g N-desmetyl-N-formylleurosin.

Eksempel 11

N—Desmetyl—NQformyl—B',4'—anhydrovinblastin

" Til en oplgsning af 600 mg (0,65 mmol) vinkristinsulfat i
9 ml tgrt dimetylformamid sattes 1,2 ml tionylklorid oplgst i
3 ml dimetylformamid med ydre isafk@gling. Reaktionsblandingen
henstér ved stuetemperatur i 2 timer, udhaldes i isvand bg ind-
stilleé til pH 9 med koncentreret vandig ammoniumhydroxydoplgsning.
Den alkaliske oplgsning ekstraheres med 3 x 10 ml benzen, de for-

enede benzenekstrakter tgrres med magniumsulfat, filtreres og

filtratet inddampes under nedsat tryk. Remanensen krystalliseres
fra Zrhl metanol. Udbytte: 300 mg (57%) af den i overskriften an-
givne forbindelse. De fysiske egenskaber af denne forbindelse er
identiske med dem hos produktet ifglge eksempel 6. Den i overskrif-
ten angivne forbindelse kan omdannes til N-desmetyl-N-formylleuro-

sin ved at fglge den procedure der er beskrevet i eksempel 7.

Eksempel lla

3',4'-Anhydrovinblastin
Ved at fglge den procedure der er beskrevet i eksempel 11

men ved at g& ud fra viblastinsulfat i stedet for vinkristinsulfat

vindes den i overskriften angivne forbindelse i et udbytte pad 55%.

smp.: 205-210°, [aly = +65,3°C (c = 0,66 i kloroform), molekylvagt:
792.
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Eksempel 12

{+) -Leurosin
200 mg (0,25 mmol) (+)-3',4'-anhydrovinblastin opldses i

en blanding af 6 ml tgrt acetonitril og 0,3 ml tgr benzen. Reak-
tionsblandingen afkgles til 0-5°¢ og der tilsattes 320 mg 70%
kumyl-hydroperoxyd (1,5 mmol) oplgst i 1 ml acetonitril under om-
rgring i nitrogenatmosfare. Reaktionen ovérvéges ved tyndtlags-
kromatografi og reaktionsblandingen omrgres indtil reaktionen af-
slutter (ca. 3-8 timer) ved stuetemperatur. Derefter sazttes 14 ml

tgr benzen til reaktionsblandingen og den vundne blanding ekstra-
heres med 3 x 10 ml 2,5%s vandig svovlsyreoplgsning. De sure fa-
ser forenes, ekstraheres med 5 ml benzen og den sure fases pH-
verdi indstilles p& 9 med koncentreret vandig ammoniumhydroxydop-
lgsning. Den fremstillede alkaliske oplgsning ekstraheres med

3 x 8 ml diklormetan, de organiske faser forenes, tgrres med mag-
niumsulfat, filtreres og filtratet inddampes under nedsat tryk.
Der sattes 1 ml metanol til remanensen og den metanoliske oplgs-=
ning f&r lov til at krystalliseres. Krystallerne filtreres fra og
tgrres.

Udbytte: 102 mg (50%) (+)-leurosin med smp. 202—204OC, [a]éo =
+76° (c = 0,9 i kloroform), massespektrum m/e: 808 (M+).

Eksempel 13

(+)-Leurosin
Ved at fglge den procedure der er beskrevet i eksempel 12

men ved ogsd at satte 4,0 mg 2,2'-azo~bis~isobutyronitril til re-
aktionsblandingen under den med peroxyd udfgrte oxydation vindes

128 mg (62,7%) af den i overskriften angivne forbindelse.

Eksempel 14

(+)-Leurosin

Til en oplgsning af 100 mg (0,12 mmol) (+)=-3',4'-anhydro-
vinblastin i en blanding af 3 ml tgr acetonitril og 0,15 ml tgr
benzen sattes der 4 mg (0,02 mmol) 2,2'-azo-bis-isobutyronitril.
Reaktionsblandingen afkgles til 0-5°¢ og 80 mg 80%s t-butyl-hydro-
peroxyd (0,7 mmol) i 0,5 ml acetonitril tilsattes under omrgring

under nitrogenatmosfere. Blandingen henstér ved stuetemperatur

i 8 timer og derefter ved -15°c i 14 timer under omrgring. Den



146540
16

bundfaldholdige oplgsning filtreres, vaskes med 0,5 ml acetonitril
ved 0°C og tgrres. Der vindes 43 mg leurosin som den fgrste frak-
tion. Modervasken koncentreres til 0,5 ml pd et vandbad pa 20°¢
under nedsat tryk. Remanensen afkgles til -15% og henstdr i 24
timer, de udfzldede krystaller filtreres fra, vaskes med aceto-
nitril eller metanol og tgrres. Der vindes 21 mg leurosin som den
‘anden fraktion. Samlet udbytte: 64 mg (63%) af den i overskriften

angivne forbindelse.

" Eksempel 15

(+)-Leurosin

Til en oplgsning af 200 mg (0,25 mmol) (+)-3',4'-anhydro-
vinblastin i 4 ml benzonitril s=attes 8 mg (0,048 mmol) 2,2'-azo-
bis-isobutyronitril. Reaktionsblandingen afkgles til 0-5°C og
320 mg kumyl-hydroperoxyd (1,5 mmol) i 1 ml benzonitril tilsattes

under omrgring i en nitrogenatmosfzre. Ved derefter at fglge den
procedure der er beskrevet i eksempel 12 vindes 104 mg (51%) af

den i overskriften angivne forbindelse.

Eksempel 16

N-Desmetyl-N-formylleurosin
100 mg (0,124 mmol) N-desmetyl-N-formyl-3',4'-anhydrovin-

blastin oplgses i 3 ml benzonitril, 4 mg 2,2'-azo-bis-isobutyro-
nitril sattes til oplgsningen og denne omrgres i 3 dage ved stue-
femperatur under oxygenatmosfare. 6 ml tgr benzen sattes derpéd
til reaktionsblandingen som ekstraheres med 3 x 5 ml 2,5%3 vandig
svovlsyreopl¢sning afkglet til O,SOC. Den organiske fase ekstra-
heres med 2 ml benzen og faserne adskilles. Den sure fases pH-
vaerdi indstilles pd 9 med koncentreret vandig ammoniumhydroxyd-
oplgsning under isafkg¢ling og den vundne alkaliske oplgsning eks-
traheres med 3 x 4 ml diklormetan. De forenede diklormetanfaser
tgrres med magniumsulfat, filtreres og filtratet inddampes under
nedsat tryk. Remanensen krystalliseres fra 1 ml metanol. Udbytte:
50 mg (49%) af den i overskriften angivne forbindelse.
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Eksempel 17

N-Desmetyl-N-formylleurosin
Ved at fglge den procedure der er beskrevet i eksempel 16

men ved at gennemfgre oxydationen i narvarelse af 10 mg vanadin-
acetylacetonat slutter reaktionen inden for 3 timer og giver 31 mg

(30%) af den i overskriften angivne forbindelse.

Eksempel 18

Leurosin

100 mg 3',4'-anhydrovinblastin oxyderes med oxygen fra luf-
ten pd en m&de analog med den der er beskrevet i eksempel 16.
Udbytte: 45 mg (44%) af den i overskriften angivne forbindelse.

Eksempel 19

Leurosin )
0,6 g 3',4'-anhydrovinblastin oplgses i 75 ml dimetylforma-
mid. Oxygen bobles gennem oplgsningen langsomt i 10 minutter hvor-
pd reaktionsblandingen henstdr ved stuetemperatur i 16-20 timer.
pH indstilles til 8,5 med koncentreret vandig ammoniumhydroxydop-
l¢sning. Den vundne alkaliske blanding ekstraheres med 3 x 100 ml
benzen. De forenede ekstrakter tgrres med natriumsulfat, filtreres
og filtratet inddampes. Remanensen oplgses i 3 ml @tanol og hen-
star ved 5°C i 16 timer. De udfzldede krystaller filtreres fra, -
vaskes med en lille portion kold metanol og tgrres. Der vindes

0,366 mg (61,0%) af den i overskriften angivne forbindelse.

Eksempel 20

Leurosin

Ved at fglge den procedure der er beskrevet i eksempel 19
med ved at gennemfgre oxydationen i narvarelse af sort platin
hvis vagt er den samme som vagten af anhydrovinblastin fgres reak-
tionen til ende inden for 1 time. Udbytte: 30,5% af den i over-

skriften angivne forbindelse.



146540
18

Eksempel 21

—— i o o et S S

Leurosin

Ved at fglge den procedure der er beskrevet i eksempel 19
men ved at gennemfgre oxydationen i narvarelse af aluminiumoxyd
anvendt i den femdobbelte mangde i forhold til anhydrovinblastin
fremstilles den i overskriften angivne forbindelse. Kvaliteten
af det anvendte aluminiumoxyd svarer til aktivitetsgraderne I
eller II. Reaktionen er tilendebragt inden for 2 timer. Udbytte:
30% af den i overskriften angivne forbindelse.

Eksempel 22

Leurosin

Til en oplgsning af 50 mg 3',4'—anhydrovinblastin i 5 ml
tetrahydrofuran sattes 50 mg af enl5%s vandig natriumhypoklorit-
oplgsning.

Epoxyderingen tilendebringes ved -10% (pH 8,5) inden for
3-10 minutter. Reaktionsblandingen ekstraheres med 3 x 10 ml ben-
zen, de forenede benzenekstrakter tgrres med natriumsulfat, £il-
treres og filtratet inddampes. Remanensen krystalliseres fra 1 ml
@tanol. Udbytte 30% af den i overskriften angivne forbindelse.

Eksempel 23

N-Desmetyl-N-formylleurosin

Leurosin fremstillet ifglge et hvilket som helst af eksem-
plerne 12-15 eller 18-21 omdannes til sulfatsaltet deraf pa kon-
ventionel m&de hvorpd det yderligere omdannes efter fglgende re-

aktionsvej:

Til en oplgsning af 12 g (0,0132 mol) leurosinsulfat i
2640 ml acetone settes iseddikesyre destilleret fra 0,6 liter
kromsyre. Oplgsningen afkgles til -55% og eddikesyreanhydrid in-
deholdende 5,94 g (0,135 mol) kromsyre afkglet til den samme tem-
peratur tilsattes inden for 3 minutter. Blandingen henstdr i yder-
ligere 5 minutter hvorpd en tilstrakkelig mangde (ca. 6 liter)
dybfrossent koncentreret ammoniumhydroxydoplgsning forsigtigt til-
settes for at indstille blandingens pH-verdi p& 6. Under neutra-
lisationen m& der drages omsorg for at blandingens temperétur
ikke overstiger +50°C. Derpd sattes der 9 liter destilleret vand
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til den alkaliske oplgsning som derpd yderligere ggres basisk med
vandig ammoniumhydroxydoplgsning indtil der opnéds en pH-vardi pa
8,5.

Reaktionsblandingen ekstraheres med 4 x 1,5 liter metylen-
klorid hvorp& alkaloidbasen overfgres til metylenkloridfasen.
Faserne f&r lov til at skille og de forenede organiske faser va-
skes med 3 x 1 liter destilleret vand. Den organiske fase tgrres
derp& med natriumsulfat og inddampes til tg¢rhed under nedsat tryk.
Der vindes 10 g af en beigefarvet-hvid, tg¢r remanens som identifi-
ceres som en blanding af rd N-desmetyl-N-formylleurosin og N-des-
metylleurosin.

Denne remanens oplgses i en blanding af 60 ml koncentreret
myresyre og 10 ml eddikesyreanhydrid. Blandingen udhzldes i 300
ml vand afk¢les til 0 til +5°C og pH-vardien indstilles derefter
til 9 ved tilsatning af vandig koncentreret ammoniumhydroxydop-
lgsning med samme temperatur under omrgring. Oplgsningen ekstrahe-
res derpd med 3 x 100 ml metylenklorid og de forenede og tgrrede
metylenkloridekstrakter inddampes til tgrhed under nedsat tryk.

Der vindes 9,8 g amorf, rd, hvid N-desmetyl-N-formylleurosin.

Den rd N-desmetyl-N-formylleurosin renses ved sgjlekromato-
grafi p& fglgende m&de: 9,8 g af den rd N-desmetyl-N-formylleuro-
sin oplgses i 60 ml benzen og oplgsningen fgres over en kolonne
med en diameter pd 45 mm fyldt med 500 g aluminiumoxyd med aktivi-
tetsgraden III. Derefter gennemfgres eluering med oplgsningsmid-
delsystemerne vist i fglgende tabel.

Sammensatning af elueringsmiddel Mzngde (ml)
Benzen 1200
2:1~-blanding af benzen og kloroform 5000
1:1-blanding af benzen og kloroform 3000
Kloroform 800

Der opsamledes eluatfraktioner pd 400 ml. N-desmetyl-N-formylleu-
rosin indeholdes hovedsagelig i fraktionerne 15-20. De forenede
fraktioner indeholdende N-desmetyl-N-formylleurosin inddampes

til tgrhed under nedsat tryk. Den vundne remanens kan om gnsket
omdannes til et svovlsyreadditionssalt pd den made der er beskre-
vet i eksempel 8. Udbytte: 7,10 g (63,7%) N-desmetyl-N-formylleu-
rosin-monosulfat med smp. 248-252°C.
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Patentkrzra v'

1. Fremgangsmdde til fremstilling af leurosin eller et

derivat deraf med formlen

hvor R er et hydrogenatom eller en metylgruppe eller en formyl-
gruppe, eller et syreadditionssalt deraf, k endetegnet
ved at man eventuelt i narvarelse af en syre epoxyderer en for-

bindelse med den almene formel

II

hvor R er et hydrogenatom eller en metylgruppe eller en formyl-
gruppe, med oxygen eller et alkalimetalhypohalogenit i et orga-

nisk oplgsningsmiddel, eller med et organisk hydroperoxyd i nar-
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vaerelse af en nitrilgruppe- og/eller azogruppeholdig forbindelse,
og om gnsket omdanner en vundet forbindelse med den almene for-
mel I, hvori R er et hydrogenatom eller en metylgruppe, til en
tilsvarende forbindelse med den almene formel I, hvori R er en
formylgruppe, pd i og for sig kendt mdde, og om gnsket omdanner
en forbindelse med den almene formel I til et syreadditionssalt
deraf.

2. Fremgangsméde ifglge krav 1, k end et e gn e t ved

at man anvender kumyl- eller t-butyl-hydroperoxyd som epoxyde-

ringsmiddel.

3. Fremgangsméde ifglge krav 1, k end et egne t ved
at man anvender oxygen fra luften som epoxyderingsmiddel.

4. Fremgangsmade ifglge krav 1, k end et egn e t ved
at man gennemfgrer reaktionen i et opl¢sningsmiddel af nitril-
typen.

5. Fremgangsm&de ifglge krav 1, k end et egne t ved

at man udfgrer epoxyderingen i dimetylformamid.

Fremdragne publikationer:
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