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(54) ~ Zplisob vyroby estert kyselimy apovinkeminové

Vyndlez se tyké zplisobu vyroby estrld kyseliny epovinkeminové obecného vzorce I,

()

ve kterém R znaéi alkyl se 2 a¥ 4 etomy uvhld{ku.

_ Slouseniny vzorce I jsou vesmis znémé e predstavuji velmi ﬁéinné 1éé:lva 8 kombino~
venym U¥inkem cerebrélnd vasodilatesnim.

Podle zndémého zpisobu (madsrsky patentovy spj.s 163.434) se estery vzorce I vyrébéji
tek, Ze se kyselina apdvinkaminové esterifikuje elkylhalogenidy v p¥{tomnosti hydroxidd
alkelickych kovi.
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Podle dalsfch zplsobl (francouzsky patent 2,191.894; Jpn. Kokal Tokkyo Koho
78,147.100; Szantay C. a spol.: Acta Chim.Aced.Sci.Hung. 97, 429 (1978); NSR patentovy
zvede jhovact spis 2,813,015) se vyrdbdjf tyto slou¥eniny dehydrataci piieluﬁn&ch esterl
kyseliny vinkeminové.

Podle Jiného zplsobu (Loerincz C. a spol.: Arzneim.Forsch. 26 1907 (1976); rumunsky
patentovy spis 63.055) se ester vzorce I, kde R je skupina ethylovd, vyrdbi tek, %e
se sm¥s kyseliny vinkeminové, ethenolu a kyseliny si{rové nebo ethensulfonové zeh¥ivé

"k varu.

Cilem vyndlezu Je naleiepi postupu vyroby, ktefy Je tachnologicky schidny e p#i
tom vychéz{i z dobie dostupnych surovin,

Podstata zpisobu vjfoby podle vyndlezu spolivéd v tom, %e se na estery kyseliny
vinkedifforminové obecného vzorce II (podle ¥s. autorského osvdddenf ¥, 209 619)

(1),

ve kterém R mé ste jny v¥znam jako nshofe, plsobi ne jprve aromatickymi perkyselinami

obecného vzorce III

9

C0.00H

Z (1ID),

ve kterém X znel{ nap¥. 3-chlor, vodik nebo 4-nitroskupinu, silnymi minerdlnimi
kyselinami, vyhodnd kyselinou sirovou, chlorovodikovou nebo chloristou, v ethanolu,

methanolu nebo butenolu nejprve za teploty 15 a% 30 %% ¢ potom p¥i teplotd varu sméei.'

Podle elternativnfho postupu Jje moZno misto perkyseliny vzorce III pouZft Jingch
&inidel, napi. kyseliny monoperftelové nebo peroctové. Fostup méd vZek nevyhodu v tom,
%¥e dosshovenéd vytéZky jsou zdeteln¥ ni%si,

Déle uvedené p¥ikledy ilustrujf, avdek nikterak neomezujf obecnost zplsobu podle
vynélezu.

Pi{kledy provedeni
P¥{kled 1 R

K ‘roztoku 3,52 g (10,0 mmol) ethyl~-vinkedifformindtu (II, R = 02H5) ve 300 ml
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ethenolu se pridd 10 ml 2 N kyseliny chloristé. K z{skenému roztoku se pPidd 2,24 g
(11,0 mmol, 85 % aktivitj), kyseliny m-chlorperbenzoové (III, X = 3-C1) po ¥4stech

ze obdasného protiepént pri teploté 15 %¢, Sm¥s se udrfuje 12 h v temnu p#i téZe teplo-
t% a potom se poneché stét pfi 25 %, Po vymizeni vychozi 1étky podle tenkovrstvé
chrometografie na silikagelu nebo kysliiniku hlinitém (cca 2 dny) se ke sm¥si piidéd
20 m1 70 % kyseliny'chloristé. Sm¥s se zehP{vé k veru a pribdh reakce se sleduje opét
chromatografii ne tenké vrstvd (cca 11 h). Reakéni smés se zshusti ns rofaéni vakuové
odparce, p¥idd se 50 ml vody a 100 ml chloroformu a smés se za chlazeni neutralizuje
konc, amoniakem do alkalické reakce. Chloroformovy roztok se oddéli, vodny roztok se
protiepe s 2x 20 ml chloroformu. Spo jené orgenické féze se vysusi siranem sodnym,
zkoncentruji na objem 10 a% 20 ml a eplikujf na krd&tky sloupec silikagelu._K vymyti
sloupce se poulje chloroformq, F:a;pe obssghujici produkt se spoji a odpeii ve vakuu
Ky’ iethanolu»se zfskd 1,45 g (41!3 %) ethyl-aspovinka-

vodni vyvévy. Krystalizéci@oééé#

mindtu (I, R = C2H5), homogeﬁﬁih&‘po&ie tenkovrstvé chromstografie. Teplota téni le#i

v rozmezi 142 a% 145 °Ca.

Pr{kled 2

Sm&s 3,52 g (10,0 mmol) ethyl-vinkadifforminétu (II, R = C2H5)’ 10 ml 4 N kyseliny
sirové, 2,14 g (10,5 mmol, 90 % sktivite) kyseliny p~nitroperbenzoové (III, X = 4-NO,)
a 400 ml methanolu se ponechd stét p¥i 25 ¢ 40 h (TLC). Sm8s se zehust{ ve vekuu vodni
vyvévy, ke zbytku se piidd 100 ml ethenclu a 15 ml konc. kyseliny sirové., Smés se
zeh#ivd 7 h k varu, ochladf se a odpeXf ve vekuu vodni vyvévy. Odparek se zpracuje
postupem uvedenym v p¥ikledu I, Zisks se 1,73 g (49,5 %) ethyl-apovinkamindtu (I, R =
02H5), jdentického s produktem z prikladu 1.

'

Pr{klad 3

K roztoku 0,76 g (2,0 mmol) butyl-vinkedifformindtu (II, R = G4H9) v 650 ml
butanolu se pridejf 2 ml 4 N kyseliny sirové a 0,40 g (2,4 mmol) kyseliny p-nitroper-
benzoové (III, X = 4-N02, 90 % aktivityj. Sm¥s se ob%as protiepe a ponechéd se stét
pFi 30 °¢ cea 35 h (TLC). Ke sm¥si se pridd 5 ml konc. kyseliny sirové. Roztok se
zehi#{vé 10 h k veru, ochladi se a zpracuje postupem podle piikledu 1. Ziské se 0,29 g
(38,1 %) butyl-epovinkemindtu (I, R = C4H9). Teplota ténf .le¥f v rozmezi 171 a% 175 ¢

(aceton nebo ethanol).

Prikled 4

K roztoku ‘0,95 g (2,5 mmol) butyl-vinkadiffofminétu (II, R = C4H9) v 75 ml methe-
nolu se pridd 2,5 ml 3 N kyseliny chloristé. K ziskenému roztoku se piidd 0,59 g
(2,9 mmol, 85 % aktivity) kyseliny m-chlorperbenzoové (III, X = 3-Cl) ve 4 ml methylen-
chloridu p#i 20 0%, Smss se udrfuje p¥i této teploté do vymizeni vychozi létky dle TLC.
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Reak&ni sm§g se odpa¥{ na rota¥ni vakuové odperce. K odparku se pi‘idé 40 ml butanolu
a 5 ml konc., kyseliny sirové a smés se zehust{ po 10 h varu na rotainf{ vaekuové odparce
o odparek se zpracuje zplsobem popsenym v piikladu 1. Ziské se 0,38 g (40,0 %)
butyl-epovinkaminédtu (I, R = C4H9), identického s produktem podle pF{kledu 3.' ’

PREDMET VYINALEZU

Zplsob vyroby esterld kyseliny spovinkaminové obecného vzorce I

‘

(D)

ve kterém R zns&{ elkyl 8 2 &% 4 atomy uhlfku, vyznedujici se tim, ¥e se na estery
kyseliny vinkadifforminové obecného vzorce II

(1),

ve kterém R mé stejny vyznem jeko neho¥e, plsobf srometickymi perkyselinemi obecného
vzorce III '

C0.00H

(I11),

ve kterém X zna¥f s vyhodou 3-chlor, vodik nebo 4~nitroskupinu a2 silnymi minerdlnimi
kyselinemi vyhodn& kyselinou sfrovou, chlorovodikovou nebo chloristou v elkoholu s 1
a% 4 atomy uhliku neJjprve za teploty 15 aZ 30 °C a potom p¥i teploté varu smési.

Vytiskly Moravské tiskaiské zavody, Cena: 240 K¢s
provoz 12, Leninova 21, Olomouc .
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