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PredloZeny vynédlez se tyk4 pfipravy vin-
kaminu a podobnych alkaloidd, vhodnych
k prevadéni na tuto latku.

Vinkamin, majici obecny vzorec

je alkaloid, kter¢ byl isolovdn z Vinca mi-
nor, ze kterého je posud obvykle extrahovan
pravé tak jako z jinych rostlin.

Tato skupina alkaloidli, zv1ast& vinkamin,
vykazuje zajimavé farmakologické vlastnosti,
ze)mena hypotenzwniho a sedativniho typu,
které ji ¢ini vhodnou k G€innému lé&eni cho-
rob ob&hového systému a centralnfho ner-
" vového systému.

V minulosti bylo navrZeno né&kolik zpiiso-
bl syntézy vinkaminu, budto &ésteénych,
nebo Gplnych, pravé tak jako jinych alkaloi-
dii téZe skupiny.

Uplnou syntézou se mini priprava latky
vychdzejici ze slouCeniny jednoduché struk-
tury: jako piiklad je moZno citovat zdklad-
ni syntézu Kiihnovu (US patent 3454 583},
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podle které se z tlyptammu a 4-ethyl-formyl-
-dimethyl-pimeldtu pfipravi laktam, laktam
se poté prevede na thiolaktam reakci se sir-
nikem fosforeénym a na aminoester desul-
furaci; aminoester se poté konvertuje na dl-
-vinkamin oxidaci a kyselou hydrolyzou.

“Dalsi dosud zn&mé metody syntézy jsou
zaloZeny na této synteze,(Francouzské pa-
tenty cislo 2081593, 2104959, 2190113,
2143657 a 2178 024) tiebaZe je uvaZovéno
n&kolik ‘obmén, budto- pokud se tyte Ginidel
u¢astnicich se reakce, nebo pokud se tyde
podminek téZe reakce.

Metody, které mochou byt uvaZovany jako
c¢asteCné syntézy, jsou naopak zaloZeny na
konversi jinych indolovych alkaloidd. ‘

Zminime-li se pouze o nejduleZit&jSich z
téchto metod, je moZno uvést nésledujici:

a) Francouzsky patent . 2 108 947 popi-
suje reduktivni transposici, v pFitomnosti
zinku, I-tabersoninu vzorce: '
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na aminoester; nésledujici oxidaci octanem
rtutnatym na imoniovou sfil; redukci -alka-
lickym borohydridem na d-amino-ester a zé-
vére€nou konversi na d-vinkamin oxidaci a
hydrolysou, za p¥edpokladu, Ze se v kaZdém
kroku procesu redukuje dvojnd vazba (14-
-15] tabersoninu.

b) V belgickych patentech €. 761628 a
763 730 se provadi katalytickd hydrogenace
tabersoninu na vinkadifformin, neboli 14,
15-dihydrotabersonin vzorce:

(1)

posledn& zmin&ny se poté oxiduje peroxoky-
selinami a v n&kolika stupnich na N-oxy-16-
-hydroxy-vinkadifformin. Tato slouenina se
redukel a transpozici v kyselém mediu kon-
vertuje na vinkamin, ktery se ziskd jako
smés s 16-epivinkaminem a apo-vinkaminem.
Vinkamin se isoluje z této smési chromato-
grafil a nésledujici krystalizaci.

Podle modifikace tohoto procesu se vinka-
min pFipravi z 16-hydroxy-deriv&tu vinkadif-
forminu, ktery byl zfskdn katalytickou oxi-
daci vincadifforminu nebo tabersoninu, s
pouZzitim PtO3 jako katalyzdtoru pro pifpravu
téhoZ 16-hydroxy-vinkadifforminu v hetero-
genni f&zi; pfi p¥ipravd jinych oxida&nfch
derivitli se pouZfvd organickych peroxidd,
nebo Kysliénikd, nebo soli, & kysliénik{ t&%-
kych kovil.

c) Pifprava enantiomerfi vinkaminu me-
todou analogickou k metod& popsané pod
(b) je uvedena v belgickém patentu 765 795.

d) Zplsob. pro tak zvanou epimerizaci,
totiZ pro konverzi 16-epivinkaminu na vin-
kamin je popsédn ve francouzském patentu
¢. 2123521,

Hidvhi problémy a nedostatky t&chto zpa-
sobl podle pfedchozich bod&i mohou byt
shrnuty nésledovné:

1) extrak&nf metody, vedle toho, e jsou
z4vislé na dostupnosti rostlinného materiélu,
maji zdvaZné& nizké vyt&Zky vinkaminu a za-
hrnujf dosti komplikované stupn® pro iso-
laci a €ist&ni vinkaminu z celkového extrak-
tu;
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2) metody uplné syntézy vyZaduji mnoZ-
stvi stupiidi, coZ nehled® na své vlastni prob-
1émy, nepochybné vede ke znaénému sni¥o-
vani vytezki;

3) metody CasteCné syntézy stdle zahrnuji
tFi, nebo vice stupiidl (bere-li se v tdvahu
isolace intermedidrniho reakéniho produk-
tu).

Hlavnim tlelem predloZeného vynélezu je
navrhnout zplisob ¢4stetné syntézy vinkami-
nu ktery, vychézeje ze snadn&ji dostupnych
sloudenin, toti¥ tabersoninu a vinkadifformi-
nu, jak jiZ bylo zjiSténo v¢3e, umoZiiuje po-
Zadovany produkt zfskat men$im poétem
stupiift a s primyslové vyhodnymi vyt&Zky.

Je tfeba poukazat na to, Ze tabersonin a
vincadifformin jsou velmi roz$ifené indolo-
vé alkaloidy, které jsou p¥itomny v rdznych
Cdstech rostlin a hlavné v semenech riz-
nych botanickych druhi Celedi Apocynaceae: .

— Amsonia Tabernaemontana
— Amsonia sp

— Catharanthus sp

— Conopharingia sp

— Crioceras sp

— Schizozygia coffaeoides
— Tabernaemontana sp
— Vinca sp,

— Voacanga obtusa

— Voacanga africana

— Voacanga lutescenes

— Voacanga thouarsii

— Voacanga chalotiana
— Voacanga schweifurtii
— Voacanga sp

— Rhazya stricta.

Nyni bylo zjiSt&no, Ze uvedeného cile se
dosdhne podle vynélezu zplisobem p¥ipravy
vinkaminy a podobny§ch alkaloidd, vychédzeji-
cim z tahersoninu a/nebo vinkadifforminu
a za pouZiti kovové soli a umoZilujicim zfs-
kat poZadovanou konverzi pouze v jednom
stupni v homogenni f4zi; jeho podstata spo-
¢iva v tom, Ze k vychozi slou¢ening ve for-
mé kyselého roztoku v poldrnim rozpoustéd-
le se pfiddvd v pom&ru 1:1aZ1: 10 (vzta-
Zeno na hmotnost vychoziho alkaloidu} sl
kovu zvoleného ze skupiny zahrnujicf méd,
Zelezo a kobalt, rozpustnd v reakénim mediu,
pFiemZ se piisludny kov nalézd ve stavu
svého nejvys8iho mocenstvi a aniontovou
¢4sti molekuly soli je radik4l siranovy, chlo-
ridovy nebo stearanovy a reakce se prové-
di v pi¥itomnosti kysliku pii teplot& mezi 10
a 50 °C po dobu 5 aZ 15 dni. . :

Reakce podle p¥edloZeného vynélezu mi-
¥e hyt schematicky znédzorn&na takto:
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kde

Ri a Rz znadi vodik, nebo popfipad& spo-
le¢n& dvojnou vazbu.

7 ptedchazejiciho schématu je zilejmé, Ze
jestliZe Rt = Rz = H, je vychozi sloudeni-
nou vinkadifformin, a smés vinkaminu a epi-
vinkaminu se ziskd, kdyZ naopak Ri1 a Rz spo-
Je¢né pledstavuji dvojnou wvazbu, vychozi
ladtkou je tabesonin a vyslednymi sloueni-
nami jsou Al-vinkamin a Al4-epivinkamin,
jejichZ katalytickd redukce na odpovidajici
vySe zminéné slouceniny je dobfe a snadno
proveditelna.

Jak 1jiZ bylo uvedeno, provadi se reakce
podle predloZeného vynélezu za pflischeni
soli kovu zvoleného ze skupiny Cu**, Fet++,
Co** s kyselinou sirovou, chlorovodikovou
nebo stearovou. Pro postup podle vynélezu
jsu vhodné zejména siran médnaty CuSOy,
chlorid Zelezity FeCls a steardt kobaltu.

Pokud se tyka reakéniho rozpoustédla, je
s vyhodou voleno ze skupiny, zahrnujici al-
koholy, vodné&-alkoholické smési, akryloni-
aril, dimethylformamid a hexamethylfosfor-
triamid.

Za uCelem zajiSt8ni kyselého reakéniho
prostiedi, i kdyZ pouZiti hydrochloridu ta-
bersoninu nebo vinkadifforminu je postacu-
jici, se mnohem vyhodné&jSim jevi pFid4va-
ni vodného roztoku anorganické Kkyseliny
k reak¢ni smési.

I kdyZ reak¢ni mechanismus nebyl dosud
objasné&n, zd4 se pravd&podobné, Ze reakéni
podminky umoZiuji v reakini smé&si vytvé-
Feni 16-hydroxyderivétu bez oxida¢niho ata-
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ku na dusikovém atomu v poloze 4, totiZ bez
vytvoleni N-0xy-16-hydroxyslouCeniny, pres
kterou probihaji v podstaté v3echny dosud
zndmé metody Céstené syntézy. SlouCeniny
jako 16-hydroxyderivat jsou pFimo konverto-
vény bez izolace, jakmile se vytvofi, na ko-
nefnou sloufeninu vy3e zminénou. ,

Reakce tedy miZe probihat pouze v jed-
nom stupni a s uspokojivymi vytézky vinka-
minu, nebo Al-vinkaminu.

Nezndmy a prekvapujici je G€inek kovové
soli, pfifemZ je tfeba vzit v Gvahu, Ze se
priddvd v mnoZstvi znatné& vy3Sim, neZ je
mnoZstvi normdlné pouZivané pro katalyza-
tory. :

Reakce mlZe byt provddéna za michéni,
nebo za udrZovani reak&ni smési pod prou-
dem vzduchu, nebo s vyhodou kysliku, po
dobu 5 aZ 15 dnd pi#i teplotd 10 aZ 50 °C.

Na konci reakce se priddva vodny amoniak
dokud neni dosaZeno neutrality a poté se
smés extrahuje chloroformem. Chloroformo-
vy zbytek se podrobi chromatografii na si-
likagelu, eluovdnim s chloroformem a vzri-
stajicimi mnoZstvimi MeOH.

Nésledujici ptiklady ilustruji vynélez, ani¥
by jakkoliv omezovaly jeho rozsah.

Priklad 1

11,4 g (asi 3,1072 molu} (-}-vinkadiffor-
min-hydrochloridu se rozpusti za michéni
pfi 50-°C ve 240 ml ethylalkoholu. K vysled-
nému roztoku se pfidd smés 240 ml H20, 60
ml 10 % HCl a 2,5 g CuS04 . 5 H20 a udrZu-
je se pod proudem Og pfi 50°C po dobu asi
8 dni. Konverse na vinkamin.a epivinkamin
se sleduje chromatografii na tenké vrstvs,
za pouZiti 2,4 % NaOH silikagelu jako ad-
sorbentu a smési chloroform-methanol (96 :
: 4} jako elu&niho &inidla. Skvrny byly de-
tekovany postfikdnim desky siranem cerito-
-amonnym jako reagencii (Stahi reag. No.34)
a vyhodnocovdny pod Woodovym svétlem a
pod normélnim své&tlem.

Vinkadifformin je podrobnéji identifikovan
intenzivni modrou skvrnou pod viditelnym
svétlem, kdeZto vinkamin a epivinkamin jsou
identifikovany poldrné&jSimi a vice fluoresku-
jicimi skvrnami pfi 366 nm. ReakCni smés
se za studena zalkalizuje na pH 8 pridénim
asi 300 ml roztoku 10 % NH4OH a poté se t¥i-
krat extrahuje podily vZdy po 500 ml CHCI3.
Organické faze se oddé&li, spoji, promyji vo-
dou a vysu3i bezvodym Na2S0s Roztok se
potom zfiltruje a odpafuje pfi 40°C za sni-
Zeného tlaku aZ do ziskdni suchého zbytku.

Ziskd se asi 9 g surového zbytku, ktery
se smisi s 20 ml smési aceton, methylenchlo-
rid, methanol v poméru 5 : 4,9 : 0,1 a podro-
bi se sloupcové chromatografii za pouZiti si-
likagelu jako adsorbentu a téZe smési roz-
poustédel jako elu¢niho ¢inidla.

Prvnich 3 000 ml eludtu se odloZi, kdeZto
nésledujicich asi 1500 ml poskytuje po od-
pafeni rozpoustédla (-)-vinkadifformin (asi
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09 g = 10 %), t. t. 96°C z methanoluy,
M+ = 338.

Ziskany vinkadifformin se recykluje do

reakce. OdloZi se dalSich 5000 m! eludtu a
na konec se ziskaji dv& série frakci; prvni
poskytuje po odpaieni rozpoustddla (- )vin-
kamin (2,7 g = 30 %), t. t. 230 a¥ 232 °C,
z MeOH:
[r]p?0 = 41° (CHCI3, ¢ = 1), M* = 354.
I. R. (nujol) pésy p¥i: 1756, 1074, 747, 727
(cm~1), a epivinkamin (1,35 g = 15 %),
t. t. 190 aZ 192°C z acetonu, M* = 354;
[7]p2 = —39° (CHCI3, ¢ = 1).

Pf¥iklad 2

6,70 g (2 . 1072 mol) tabersoninu jako b4-
ze se rozpusti ve 200 ml ethanolu. K rozto-
ku se poté pridaji 4 ml 10 % HCl a 5 gramil
Cu804 . 5 H20 ptredesSle rozpustdné ve smési
160 ml H20 a 40 ml 10 % HCl a poté se
udrZuje pod proudem Oz v termostatované
lazni na 50 °C po dobu 10 aZ 12 dni.

Konverse tabersoninu na Al4-vinkamin a
Al-epivinkamin se sleduje chromatografif
na tenké vrstvé s pouZitim silikagelu jako
adsorbentu a smési aceton-methylenchlorid-
-methanol (20 : 80 : 0,5) jako elutniho &i-
nidla. Skvrny se detekuji postfikdnim desky
siranem cerito-amonnym a vyhodnocuji po-
moci UV svétla (A = 366 nm). Na konci re-
akce se roztok za studena zalkalizuje prid4-
nim 10 % NH4OH a ndkolikrat extrahuje
CHzCl2. Organické fdze se promyvaji vodou,
dokud nejsou neutrdlni, vysuSi bezvodym
NazS04, zfiltruji a poté koncentruji p¥i > 40
stupnich Celsia za sniZeného tlaku, a% do
ziskdni suchého zbytku. Ziskd se 5,6 g su-
rového produktu, ktery se smisi s 15 ml smé-
si aceton-methylenchlorid (2 : 8) a podrobi
chromatografii na sloupci silikagelu (250
gramd). Aceton — CH2Clz eludt obsahuje
prvni sérii frakci obsahujici Al4-vinkamin
(20 %], t. t. 218°C z methanolu [y]p? =
= --115° (CHCI3, ¢ = 1); M* = 352 UV
(MeOH) A = 223 (4,50), 271 (3,95), 278
(3,90}, 288 (3,70) A = (nm) (log ¢), kdeZto
eluit CHCI3-MeOH (95 : 5) poskytuje dru-
hou sérii frakci obsahujici A14-16-epivinka-
min (10 %), t. t. 184°C z acetonu [y]p? =
= --31° (CHCl3 ¢ = 1); Mt = 352; UV
(EtOH) A nm (log ¢) = 224 (4,30), 270
(3,85), 280 (3,79), 291 (3,60).

Priklad 3

3,38 g vinkadifforminu (10-2 molu}, ja-
ko volné bdze se zpracuje 80 ml vody, 20
ml 10 % HCI, 100 m] ethanolu a 2,71 g FeCl3
p¥i 50 °C v termostatové 14zni pod Oz atmos-
sférou. Konverse vinkadifforminu na vinka-
min a 16-epivinkamin se sleduje chromato-
grafii na tenké vrstvé za stejnych podminek
jako v pFikladu 1.

Po asi 10 dnech reakce se reakdn{ smés
zalkalizuje pridénim 10 % NH4OH a n&ko-
likrat extrahuje CHCls.

8

Organické roztoky se oddé&li, promyji H20,
vysu3l Na2S0y, zfiltruji a zahusti a¥ do vzni-
ku suchého zbytku, pfi 40 °C a za sniZeného
tlaku. Ziskd se 2,5 g zbytku, které se vne-
sou do 5 ml CHCl3 a podrobi se chromato-
grafii na sloupci silikagelu za podminek ja-
ko v piikladu 1. V§t&Zek vinkaminu ziska-
ny z koncentrace pouZitych frakci je 0,8 g
(30 %].

Pifiklad 4

6,60 g vinkadifforminu (2 . 1072 mol) se
rozpusti v 500 m! ethanolu. K roztoku se
pridd 10 ml H20, 50 ml dimethylformamidu
(DMF) a 1,5 g CuSO4 . 5 H20. Smés se udrzu-
je pfi teploté mistnosti za probubldvéni Oz
smési po dobu asi 8 dni. _

Konverse vinkaminu a 16-epivinkaminu se
sleduje chromatografii na tenké vrstvé, za
pouZiti eluéniho systému podle pfikladu 1.

Roztok se poté zahust! na maly objem za
sniZeného tlaku, poté se piidd 300 ml vody,
pFidanim 10 % NH¢OH se upravi pH na hod-
notu ¢ a extrahuje se CHCIs. Spojené orga-
nické roztoky se promyjl vodou, vysudi Nag-
S04, zfiltruji a zahusti do sucha za vysokého
vakua. '

Ziskaji se asi 3 g zbytku, které se vnesou
do 20 ml CHCI3 a podrobi se sloupcové chro-
matografii za podminek podle pfikladu 1,
pfitemZ vyt&Zky vinkaminu a 16-epivinkami-
nu byly 8,4 % resp. 12 %.

Pifiklad 5

10 g tabersoninu HCl se rozpust{ ve 100
mililitrech methylalkoholu. K - v¢slednému
roztoku se pFidd 1 g steardtu kobaltnatého
a neché se stdt na vzduchu po dobu 15 dni.
Konverze se sleduje chromatografif na tenké
vrstvé na silikagelu s pouZitfm 2,5 NaOH ja-
ko adsorbentu a sm#si chloroform-methanol
(96: 4) jako eluéniho ¢€inidla. Po zmizent
tabersoninu se roztok za studena zneutrali-
zuje priddnim 5 % NH4OH zfed&nym 100 ml
H20 a extrahuje se tfikrat 100 ml dily chlo-
roformu, ' ' '

Spojené extrakty se odvodnf{ K2:CO5 a chlo-
roformovy roztok se zahu$tuje za sni¥eného
tlaku p¥i 30 aZ 40°C aZ do ziskdni stdlého
zbytku. Zisk4 se 9 g zbytku, které se vnesou
do 20 ml CHCI3 a vedou na chromatografic-
kou kolonu naplnénou 250 g silikagelu.

Chloroformovy eludt zahrnuje prvni sérii
frakci obsahujici Al-vinkamin (2 gJ, t. t.
218 °C z methanolu; [r]p?=+115° (CHCIs
c=1); M*=352; UV=MeOH A=223 (4,59),
271 (3,95}, 278 (3,90}, 288 (3,70). Eluét chlo-
roform-MeOH (95:5) poskytuje druhou sé-
rii frakef obsahujici Al4-epivinkamin (3 g),
t. t. 184 °C z acetonu; [y]p®=+31° (CHCI;,
c=1); M*t=352; UV=EtOH A=224 (4,30),
270 (3,79), 260 (3,79), 291 (3,60).
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Priklad 6

10 g vinkadifformin.HCl se rozpusti ve
100 m]1 methanolu. Ke vzniklému roztoku se
pridd 1 g stearatu kobaltnatého a necha se
15 dn{ stat. Konverze se sleduje chromato-
grafii na tenké vrstvé, s pouZitim silikagelu
jako adsorbentu a smési CHClsMeOH (95 : 4)
jako elu¢niho ¢inidla.

Po zmizeni vinkadifforminu se roztok zne-
utralizuje studenym NH¢OH, zfed&énym 100
mililitrd vody a extrahuje se t¥ikrat 100 ml
dily CHCIl3. Spojené extrakty se odvodni Ki-
CO3 a chloroformovy roztok se zahusti za
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snizeného tlaku pri 30 aZ 40 ° aZ k ziskani
stdlého zbytku.

Ziska se 7,5 aZ 7,8 g zbytku, které se vne-
sou do 20 aZ 25 ml CHCI3 a ddvkuji do chro-
matogrefické kolony napln&né 250 g silika-
gelu. Chloroformovy eludt zahrnuje prvni
sérii frakci, obsahujici vinkamin {1,9 g]), t. t.
230 aZ 232 °C z MeOH [y]p¥=+41°(CHCl;,
c=1), M* =354, kdeZto eluat z CHClzsMeOH
(93 :7) poskytuje druhou sérii frakci obsa-
hujic{ 16-epivinkamin (asi 2,5 g}, t.t. 190
aZ 192 °C z acetonu [y]p?='—39° (CHCI3,
c=1), M* =354,

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob p¥ipravy vinkaminu a podobnych
indolovych alkaloidli, vychazejici z taberso-
ninu a/nebo vinkadifforminu a za pouZiti ko-
vové soli, vyznadeny tim, Ze se k vychozi
sloudeniné ve form# kyselého roztoku v po-
1arnim rozpoudtédle pFiddvd v poméru 1:1
az 1:10, vztaZeno na hmotnost vychoziho
alkaloidu, siil kovu ze skupiny zahrnujici
méd, ¥elezo a kobalt, rozpustnéd v reakénim
médiu, pfitemZ se kov nachézi ve stavu své-
-ho nejvy$$itho mocenstvi a aniontovou &asti
molekuly soli je radikédl siranovy, chloridovy
nebo stearovy, a reakce se provadi v pfi-
tomnosti kysliku p¥i teploté 10 aZ 50 °C po
dobu 5 a% 15 dni.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze
jako soli kovu se pouZivéa sfranu m&dnatého.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznaceny tim, Ze
jako soli kovu se pouZivd chloridu Zelezi-
tého.

4. Zptsob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze
jako soli kovu se pouZivd stearanu kobaltu.

5. Zplisob podle bodu 2, vyznaceny tim, Ze
kyselé prostfedi se ziskdv4 pouZitim hydro-
chloridu vychoziho alkaloidu.

6. Zplsob podle bodu 2, vyznadeny tim, Ze
kyselé prostiedi se ziskdvad pridanim vodné-
ho roztoku anorganické kyseliny k reak&nf
smési.

7. ZpGsob podle bodu 1, vyznateny tim, Ze

' jako polarniho rozpoustédla se pouZivad al-

koholll, vodné&-alkoholickych smési, akrylo-
rilu, dimethylformamidu nebo hexamethyl-
fosfortriamidu.

Severografia, n. p., zé&vod 7, Most



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

