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Vyndlez se tyka zplisobu pFipravy race-
mickych a opticky aktivnich derivéti 9- ne-
bo 1l1-substituované apovincaminové kyseli-
ny obecného vzorce I
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kde

R je 9- nebo 11- aminoskupina,
a jejich soli.

9- a 11-aminoapovincaminova kyselina ma
vzorec la
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Nové sloufeniny vzorce I, kde R mé vySe
uvedeny vyznam, jsou por 1z1telnym1 mezi-
produkty pro p¥ipravu biologicky Géinnych
eburnanovych derivatli substituovanych w
kruhu A, jako derivaty acylaminoapovinca-
minové kyseliny, jak je uvedeno v madar-
ské patentni p¥ihlaSce €. 2704/84 a 2703/82.

Podle stavu techniky se 9- a 11-aminovin-
camin p¥ipravi z pfisluSnych nitroslou€enin
katalytickcu hydrogenaci (viz nap¥. fran-
couzskd zvefejnénd prihléska ¢. 2341585 a
2320 302). Francouzska patenini prihlaska
€. 2342980 také wuvadi pFipravu 9- a 11-
-aminoapovincaminu z p¥isludnych nitro-
slouCenin redukci zinkovym prachem za pri-
tomnosti chloridu vépenatého. Podle uve-
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feinénych tidaji se reakce provadi p#i niz-
kém vyt8Zku.

Pfi studiu reakci znadmych z literatury
se doSlo k zAaveéru, Ze redukce nitroapovin-
caminové isomery katalytickou hydrogena-
ci se miiZe provadét pouze pfi velice nizkém
vyt&Zku. Hlavni produkt je dihydroderivat,
ziskany nasycenim 14,15-dvojné vazby.

Neotekdvané bylo zjiSténo, Ze se derivéa-
ty aminoapovincaminové kyseliny vzorce Ia
a Ib mohou ziskat redukci pFisludnych nitro-
sloudenin katalytickou hydrogenaci praktic-
ky kvantitativné.

PFfedmétem vynélezu je zplisob piipravy
slou€enin ohecného vzorce I, ktery se vy-
znauje tim, Ze se sloufenina obecného

vzorce II
R—E (1)
\-.,/' \!\, /\f/N
HO\C /’J\\_,, =
i .
0 (1t}
kde

R1 je 9- nebo 1l-nitroskupina, redukuje a
pfipadné se ziskand sloufenina vzorce I,
kde R mé vySe uvedeny vyznam, $tépi a/ne-
bo se pfipadné& pfevede na siil. Katalytické
hydrogenace se miiZze provadét v alakickém
nebo také kyselém prostfedi, avSak s vyho-
dou se provadi ve vodno-alkoholickém pro-
stfedi za témé&r neutrdlnich podminek. Za
téchto podminek se nepozoruje nasyceni
dvojné vazby mezi atomy v poloze 14 a 15.
Jako katalyzdtor se s vyhodou pouZije palla-
dium na uhli nebo RaneylQv nikl. Po skon-
ceni katalytické hydrogenace se katalyzéator
odfiltruje a Zadany produkt se izoluje zné-
mym zphsobem, nap¥. odpafenim rozpous-
tédla.

Vzhledem k jednoduchosti reakce a dosa-
Zenym vysokym vyt&Zzklim je vyhodnéd kata-
lyticka hydrogenace, redukce se miiZze tak@é
provadsét chemickymi redukénimi &inidly
(Bruckner, Gy.: Organic Chemistry 11/1, 469,
Trank6nyvkiadd, Budapest, Hungary, 1977]).

Z uvedenych redukénich &inidel se mohou
pouZit ve zphisobu takova §inidla, pFi kte-
r%¢ych nenastdvéd nasyceni 14,15-dvojné vaz-
by. Aminoslou€eniny se mohou p¥ipravit Bé-
champovou redukci, ale redukce se miZe
také provadét zinkem v ledové kyselin& oc-
tové nebo cinem nebo zinkem v kyseling
chlorovodikové. Stejn& vhodné& jsou varian-
ty té8chto postupill, které se mochou prova-
dét v neutrdlnim prostiedi, ale redukce se
napt. dithioni¢itanem sodnym nebo sirnikem
sodnym atd.

MiéZe byt konstatovano, Ze také ve zpliso-
bu podle vynélezu je reduké&ni stupenl snad-
no proveditelny a ziskd se prakticky kvan-
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titativng 9- a 11-aminoapovincaminovd Kky-
selina.

Zejména je vyhodné, Ze se mohou aminy
vzorce Ia a Ib ziskané zplisobem podle vy-
nélezu, zejména Kkatalytickou hydrogenaci,
pfeménit na jiné, biologicky Géinné eburna-
nové derivéty, nap¥. p¥imo na p¥islusné de-
rivaty Kkyseliny acylaminocapovincaminové
bez izolace z reakéni smési. To je v disled-
ku vysoké d{istoty a vynikajiciho vytéZku
zplsobu.

9- a 1l-nitroderivaty vincaminu a apovin-
caminu jsou zndmymi sloufeninami, které
se mohou napf., pFipravit jak popsdno ve
francouzské zvefejnéné patentni piihlaSce
¢. 2341585, 2320302 a 2342 980. Vincamin
a apovincamin se nitruji kyselinou dusig-
nou v ledové kyseliné octové a ziskd se
smés obsahujici 9- a 1l-nitrosloudeniny v
daném poméru. V p¥ipad& vincaminu reakce
probihd pfiznivé k tvorb& 1l-nitrovincaminu
[Bull. Soc. Chim Belg., 88, 1—-2(1979)], za-
timco p¥i nitraci apovincaminu se ziska ve
vEtSim mnoZstvi 9-nitrovincamin. Nebyla na-
lezena Gfinnd metoda pro zménu poméru
dvou izomerti, které mohly byt oddéleny
pouze t&Zkopddnym-chromatografickym po-
stupem za cenu velké ztrdty materidliu.

Slou€eniny vzorce ! se mohou p¥ipadné
pfevést na adituni soli s kyselinou reakci
s kyselinou podle zndmych metod. Tyto ky-
seliny zahrnuji mezi jinymi anorganické ky-
seliny jako halogenvodikové kyseliny, napft.
kyselinu chlorovodikovou a bromovodiko-
vou, kyselinu sirovou, fosforetnou, dusit-
nou, kyselinu chloristanu, atd.; organické
karboxylové Kkyseliny, jako napf. kyselinu
mravené¢i, octovou, propionovou, Stavelovou,
glykolovou, maleinovou, fumarovou, hydro-
xymaleinovou, jantarovou, vinnou, askorbo-
vou, citrénovou, jablefnou, salicylovou,
mléénou, skoFicovou, benzoovou, fenylocto-
vou, p-aminobenzoovou, p-hydroxybenzoo-
vou, p-aminosalicylovou atd.; alkylsulfono-
vé kyseliny jako nap¥. kyseliny methansul-
fonovou, ethansulfonovou, atd., cykloalifa-
tické sulfonové kyseliny jako kyselinu cyk-
lohexylsulfonovou; arylsulfonové Kkyseliny
jako kyselinu p-toluensulfonovou, naftylsul-
fonovou, sulfanilovou, atd.; aminokyseliny,
napr. kyselinu asparaginovou, glutaminovou,
N-acetylasparaginovou, N-acetylglutarovou,
atd.

Tvorba soli se miZe nap¥. provadét v
inertnim organickém rozpouSt&dle jako ali-
fatickém alkoholu s 1 aZ 6 atomy uhliku
tak, Ze se racemickd nebo opticky uginnd
slouenina vzorce I rozpusti v rozpoustédle
a zvolend kyselina nebo jeji roztok se stej-
nym rozpoustédlem se pfida k prvnimu roz-
toku aZ je slabé kysely (pH 5 aZ 6). Potom
se aditni sfl s kyselinou oddé&li a mhZe se
odstranit z reak&ni smési napf¥. filtraci.

Derivaty apovincaminové kyseliny podle
vyndlezu tvoif vzhledem ke svému kyselému
charakteru také soli s anorganickymi baze-
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mi. Kovové soli se pripravi znamymi meto-
dami. Jako anorganickd baze se s vyhodou
pouZiji hydroxidy alkalického kovu nebo ko-
vu alkalickych zemin, jako hydroxid sodny,
draselny nebo vapenaty.

Sloudeniny vzorce I, kde R ma vySe defi-
novany vyznam, se mohou pfevést také na
monokvarterni soli. Kvarternizace se s v§-
hodou provddi s ekvivalentnim mnoZstvim
nebo slabym pPehytkem prisluSného alkyl-
halegenidu, s vyhodou bromidu nebo jodidu,
v inertnim rozpou$t&dle pii zvySené teploté.

Slougeniny vzorce 1 a jejich soli ziskané
ve formé racematu se mohou pFikiadn& zné-
mym zpisobem Stépit.

Racemické nebo opticky tfinné sloude-
niny vzorce I a jejich soli se mohou pii-
padng ddle ¢istit,n ap¥. prekrystalovanim.
Rozpoustédla pouZitd pro piekrystalovéani se
zvoli s ohledem na krystalizatni vlastnosti
a rozpustnost sloucenin, které se maji ple-
krystalovat.

Vynalez bude bliZe objasnén v nésieduji-
cich pirikladech, aniZ by byl omezen rozsah
vynélezu.

Priklad 1

Priprava (—) 9-amino-apovincaminové Kky-
seliny

3,6 g (0,01 molu) {-) 9-nitro-apovinca-
minové kyseliny se rozpusti ve smési 10 ml
ethanolu a 5 ml vody. K roztoku se pridé
0,04 g 10% palladia na uhli jako katalyza-
toru a smds se mich ve vodikové atmosféle
pii teplotd mistnosti. KdyZ se spotfebuje
0,03 mo!l plynného vodiku, katalyzdtor se
odfilltruje a promyje se 3X 2 ml 40% vod-
ného ethanolu. Ziskany roztok se mfiZe po-
uit napfiklad pro plipravu piisludného
acylaminového derivétu.

K izolaci [(—) 9-amino-apovincaminové
kyseliny se roztok odpafri ve vakuu do su-
cha. Zbytek se trituruje 20 ml ethanolu, zis-
kané krystaly se odfiltruji, promyji 2X 3 ml
ethanolu, Ziskd se 2,85 g (85 %) Zadané
sloudeniny. Produkt taje aZ pii 340 °C.

[¢]p = —25 (¢ = 0,4 pyridin).

Ultrafialové spektrum (ethanol obsahujici
0,5 ml 1 n chlorovodikové kyseliny/Anm:
210 (,43), 222 (4,53), 263 (4,05), 333 (78).

IH-NMR spektrum {DMSO-ds) §:
Et: 0,93(3), asi 1,8(2), H-3: 4,44s(1),
NH20H: 4,75(3), H-15: 5,68s(1), H-10: 6,25,
H-11, H-12: 6,72(1-1), skeletové protony
1.2.-3.4.

Hmotové spektrum M (rel. int. %):
333(67), 308(67), 295(18), 293(55), 267
(92), 264(92), 223(100).

Priklad 2

Priprava (4) 1ll-amino-apovincaminové ky-
seliny

3,6 g (0,00 mol) (-} 1l-nitro-epovinca-
minové kyseliny se rozpustl ve smési 5 ml
ethanolu a 10 ml ¥ N vodnghoe rogztokn hyd-
roxidu sodného. K roztoku se piidd 0,04 &
10% vpalladia na uhli jako katalyzdtoru a
smés se michd ve vodikové atmosféie pii
teploté mistnosti. Po spotiebovani 0,03 mol
(720 m!) plynnébo vedikn se katalyzator
odfiltruje a promyje 3X 2 ml 30% vodnébo
ethanoclu. Ziskany roztok se miiZe pripadnd
pouZit pfimo nap¥. pro pi¥ipravu ritznych
acylaminovych derivdtd.

K izolaci () 1l-aminoc-apovincaminové
kvseliny se pfidd k roztoku 10 mi 1 N vod-
ného roztoku kyseliny chlorovedikové a roz-
tok se potom zahusti ve vakuu na poovinu
objemu. Koncentrovany roztok se necha stat
pfes noc, Vysrdazeny krystalicky produkt se
cdfiltruje a promyje ledovou vodou. Ziskéd
se 3,1 g (92 %) Z4dané slouleniny o tep-
lot& t4ni 200 a% 202 °C za rozkladn,

[oe]n = 77,89 (¢ = 0,4, pyridn).

Ultrafialové spektrum (ethancl obsahujici

0,5 m! 1 n kyseliny chlorovodikové/A nm:
210 (4,32), 220" (4,43), 272 (3,98), 313
(3,77]. : o

1H-NMR spektrum (DMSO-ds) 6:
Et: 0,90t(3), asi 1,80g(2), H-3: 4,293(1}],
H-15: 5,72s(1), H-9: 7,10d(1), (] =9 Hz),
H-10: 6,43dd (1), H-12: 6,64d(1), ] = 2 Hz).

Hmotové spekirum M/CaoH.

Hmotové spektrum N (CooHzsN302, rel. int.
procent}:
337 (54), 308 (85), 293 (15), 267 (100).

Priklad 3

P¥iprava () 1l-amino-apovincaminové ky-
seliny

7,3 g (0,02 molu) (--}11l-nitro-apovinca-
miové kyseliny set rozpusti ve sniési 100 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové a
50 ml vody, k roztoku se prida 7,3 g pras-
kovitého cinu. Smés se vaii 1/4 hodiny, na-
¢eZ se roztok ze zbytku cinu dekantuje a
z¥edi se 50 ml vody. Potom se uvadi do roz-
toku plynny sirovodik, dokud se nepozoruje
oddélovani tmavéhéndé sraZeniny. Reakéni
smés se uvede do varu, ochladi se na 20 °C
a vysrdZeny sirnik cinaty se odfiltruje. Ciry
roztok se zahusti ve vakuu na 1/3 objemu.
Koncentrovany rozick se nechd stat pres
noc v chladniéce.
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Ziskany krystalicky produkt se odfiltruje
a promyje ledovou vodou. Ziskd se 5,8 g
(86 % ) Zadané sloudeniny.

8

Pfi smiSeni produktu s produktem podle
pfikladu 4 nenastdvd sniZeni teploty téni.

PREDMZET VYNALRZU

1. Zptisob pfipravy racemickych a optic-
ky sktivnich derivatl 9- nebo 1l-substituo-
vané apovincaminové kyseliny obecného
vzorce I

kde

R je 9- nebo 11-aminoskupina,
a jejich soli,
vyznateny tim, Ze slou€enina obecného
vzorce II

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

kde

Rt je 9- nebo 11-nitroskupina,
redukuje a pripadné se ziskand sloutenina
vzorce I, kde R mé vySe uvedeny vyznam,
St8pl a/nebo se piipadné pievede na sal.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze se redukce provadi katalytickou hydro-
genaci.

3. Zptsob podle bodu 2, vyznaceny tim,
7e se hydrogenace provadi za pritomnosti
palddia na uhli nebo Raneyova niklu jako
katalyzdatoru pri témé&fF neutrdinim pH.

4. Zpisob podle bodu 1—3, vyznadeny tim,
Ze se redukce provadi za pouZiti chemické-
ho redukéniho €inidla.

5. Zpasob podle bodu 4, vyznafeny tim,
Ze se jako chemické redukéni ¢inidlo pouZi-
je cin v prostfedi kyseliny chlorovodikové.

Cena 2,40 Kés
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