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>(54) Zpiisoh vyroby vinkameninu

1

Pi‘e)dmétem vynédlezu je zp&sob 'vyr'oby no-
vého alkalofdu typu vinkaminu a jeho soli.

Bylo zji§t&no, ¥e mezi produkty odbours-
véni alkdaloidu vinkaminu jsou dalsf, v lite-
ratufe dosud nepopsané nové sloudeniny,
‘majicl ‘cenné fyziclogické vlastnosti. Take-
vym terapeuticky d&innym preduktem je al-
‘kaloid vinkamenin vzorce I,

(1~
kferv se v pirod¥ nevyskytuje a je optic-
kfm antipodem alkaloldu eburnnameninu

vyskytujictho se v pfirods.
Novy alkaloid vinkamenin vzorce I a jeho

aditn! soli s kyselinou, kvartérni soll a mo--

‘lekuldrnf slouteniny se vyrébji zplisobem
podle vyndlezu tak, Ze se sloufenina obec-
ného vzorce 11,

() N
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kde : ‘ i
A~B . znamena skupinu vzurce [a], (b],
(c) nebo {d),

HO\ R

>C R -

Hooc” CHa. "Hooc” CH
@ )

o 'O~ 7

HO=" \CH&/- N H"' o CHE,

podrohi tepelnému zpracovém a zfrskany vin-

‘kamenin se popifpad¥ pfevede v adi&ni-sil

s kyselinow nebo v kvartérn{ sil, poptfpads

v molekuldrnf slo'u'ﬁeninuz nebo -se vinka- .-

menin uvolni ze své sod1 popmpadé se pfe-
vede v jinou stil.

Vychozi 14tky, pouZité p¥i‘zphsobu podle
vynédlezu, se-mohou p¥ipravit takito: -

Slougenina obecného vzorce II, v niZ A~B
znamend skupinu vzorce (4}, tj. kyselina
vinkameninové, se ziskd z vinkaminu -jed-
noduchym zmydeln&nim (viz ndmecky uve-
Fejitovaci spis DOS 2253 750, rakouskv Jpa-
tentovy spis 322 118). :

Sloeudeniny obecného vz_oree H, v niZ A~B
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znamend skupinu vzorce (b}, tedy kyselinu -

apovinkaminovou, je moZno pfipravit z apo-
vinkaminu zmydelngnim (viz n¥mecky pa-

“tentovy spis 1958 514 a rakousky patentovy -

spis 291 446). Slougeniny obecného vzorce
I, kde A~B znamend jednu ze skupin (c) a
{d}, tedy vinkanol, pop¥ipadd epivinkanol
je moZno zfskat z vinkaminu redukei lithi.
umaluminiumhydridem (viz n8mecky paten-
tovy spis 1795 146 a rakousky patentovy
spis 279 060}.

Zpfsob podle vynédlezu %k VYI‘Obé vinka-
meninu se provadi napifklad tak, Ze se ky-
- selina vinkaminovd [obecného vzorce II,

kde A~B znamend skupinu (a)] zahiivd po

dobu 0,5 aZ 4 hodin p¥l teplotd v rozmez!
150 aZ 300°C. B&hem tohoto tepelného zpra-
covani se kyselina vinkaminovd dehydratu-
je a dekarboxyluje; obé& tyto reakce mohou
probfhat soufasné nebo po sob® a tim se
kyselina vinkaminovéd pfevede ve vinkame-
nin,

Tato reakce se V{zhodné provédI « atmao-

stéfe inertniho plynu, nap¥iklad dusiku. Zis-
kany reakén{ produkt se pak zpracuje zn§-

mym zplsobem; tak se rozpust! nap¥iklad
v organickém rozpoust&dle
s vodeu, napffklad-v. etheru nebo. uhlovodi-

ku, a ‘vzrnikly organicky roztok se promyje

_vodnym zdsaditym roztokem k odstrangn{

nemfisicim se

nezredgované kyséliny vinkaniinové. Pak'se™ "

organickd f4ze vysudf a odpa¥i; vinkamenin
zbyva jako olejovity produkt. Vinkamenin,
takto zfskany v témé&F kvantitativnim vytéz-
ku, je tak Cisty, Ze prakticky meni tfeba
dal¥fho &i§t&nt,

PF jiné obm&né& zpdsobu podie vynalezu
se tepelnému zpracovéni v trvéni 0,5 aZ 4
hodiny p¥l .teplot& v rozmezi 200 aZ 300°C
podrobi kyselina dpovinkamincva [obecné-

ho vzorce II, kde A~B znamend skupinu

(b)]. V tomto pifpadd se kyselina apovin-
kaminové dekarboxylu]e a tim pi‘evede ve
vmkamemn .

I v tomte pFipadé ]e v?hodné provéadst
zah¥ivén! v atmosféFe inertnitho plynu, G&el-
n& dusiku; dalsf zpracovéani reaktniho pro-
duktu se mﬁie prov4dst vise popsan{rm zpl-
sobem. .

P¥i da1§i obméng zpﬂsobu podle ‘vynélezu
se jako wfchozi 14tky pouZije vinkanolu ne-
bo epivinkanolu [sloufenina obecného vzor-

.ce II, kde A~B .znamend skupinu {c) nebo
(d}] nebd’ sméal ‘t&chto. sloufenin, Zahi‘ivé-‘

ni se mov&di vyhiodns pii teplotd v rozmezl

170" a% :300°C po. dobu asi 0,5 a¥ 4 hodin.
B&hem ttohoto tepelného zpracovini{, provs-

dsného tG&eln® v atmosféfe inertntho plynu,
napifklad . dustku, se wvinkanol a/nebo epi-
vinkanol dehydratuje a tim pFevede ve vin-
kamenin,

Pro zpracov&ni reakc‘fniho produ,ktu se na
zfskanou suroyou taveninu reak&nfho " pro-
duktu pﬁsobi “inertnim -organickym rozpous-

tédlem; ze.vzniklého roztoku vykrystaluje

gisty’ vinkamenin. Jako rozpoustsdia se udel-

n& pouZije organickych kapalin typu etheru,

4

-napfiklad diethyletheru, nebo halogenova-
nych uhlovodik®, napFfklad chloroformu
nebo dichlormethanu.

Jako vychozi latky pfi tomto zplsobu’ je

' mo¥no- pouZit misto &istého vinkanolu i su-

rového vinkanolu, obsahujictho epivinka-

nol, pondvad? pki tepelném zpracovani pte-

jde ve vinkamenin i epivinkanol.
Dehydrataci vinkanolu a/nebo epwinlka

“nolu je mo¥no s vyhodou provadst i v pii-

tomnostl - dehydratatnfho katalyzétoru. Jako
takovéhoto katalyzdtoru je Gfelnd mo¥no

~ pouZit kyslitniku hlinitého, kterého se s v§-

hodou pouZije’ ve velkém nadbytku, asi v
dvojndsobném aZ Sestindsobném mnoZstvi
(vztaZeno na hmotnost vychozi latky]), po-

-ngvad? pFitomny Kkysliénik -hlinity jednak
.adsorbuje
‘vznikly vinkamenin, jednak je v pritomnosti

vedlej¥i produkt . zneliStujici
kysliéniku hlinitého moZno prové:t dehydra-
taci p¥i teplot® asi o 40 aZ 80°C niZ$i. Po
skonten! reakce se vznikly vinkemin-oddg-
11 od kysli¢niku hlinitého extrakci inertnim

“.organickym rozpoust&dlem.

PPl jiném provedeni této reakce -se win-
kanol, popfipadé epivinkanol zah¥fivd k va-
ru pod zp&tnym chladifem v trojndsobném
a¥  dvanédctindsobném mnoZstvi anhydridu
kyseliny octové po dobu nékolika hodin, s
vfhodou po dobu 0,5 aZ 3 hodin. Tim je moZ-

~no dehydrataci provést p¥r jestE ntZsf tep-

loté.
. Ke zpracovan{ reakéni smési se v tomto
plf{pad& Cast anhydridu kyseliny octové, po-
u%ité jako rozpoudtddla, odpari, ‘zbyvajici
roztok se vlije do ledové vody, vznikld smés
se slab¥ zalkalizuje zFed&nym roztokeim-za-
_sady, napfiklad zFed&ngm flouhem sodn§m,
a pak se dokonale vyextrahuje inertnim or-
-ganickym rozpoustédlam nemisicim se s vo-
dou, nap¥iklad halogedovanym uh‘ovodikem
‘Eeplné dlcihlormethanem nebo chl’oro-t‘or-
mem '

Misto. anhydridu kyseliny ocwtove lzé "p¥i
v9'§e popsaném provadsni dehydratace vin-
kanolu a/nebo eplvinkanolu pouZIt j»ako roz-
poudtédla i 80% Xkyseliny mravengi. Reaké-
ni smé#s se zpracuje stejn& jako p¥i dehydra-
taci provdd&né anhydridem kyseliny octové.
Olejovity produkt ziskany po odpatfeni roz-
poudtédla obsahuje krom& vyrdb&ného vin-
kameninu i n¥které zneli¥tujici vedlejs!
produkty; proto se surevy olejovity produkt
rozpustf v inertnim organickém rozpousts-
dle, vfhodn& v n&kterém etheru, napitklad
diethyletheru, filtraci zbavi nerozpustnych
podilt. a &isty vinkamenin se izoluje od¢pa-
Fenim filtr4tu.

Vinkamenin, zfskany v podobé oleje, se
miZe reakci s riznymi kyselinami. pFevést
v prislugné adi&nf soli s kyselinami, coZ jsou
vatdinou dobfe identifikovatelné krystalic-
ké latky. Timto zplsobem je moZno pFipra-
wit adidni soli s kyselinami, naptikiad s ha-
logenvodikovymi kyselinami, vfhodné& s ky-
selinou chlorovodikovou; s jednosytnymi ne-

+ bo vicesytnymi karboxylovymi kyselinami,
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napitklad s kyselinou vinnou, ‘déle s kyseli-
- nou pikrovou. Reakce k vytvoFeni soli se
provad{ v rozpoudtddle, s vyhodou v alifa-
tickém alkcholu, napFiklad v ethanolu,

Vinkamenin je rovn¥&? moZno prevést v

kvartérni soli. Za tim GSelem se vinkame-
nin nechd reagovat v inertnim organickém
‘rozpoustédle, s vfhodou v alifatickém keto-
nu, napifklad v acetonu, s alkylhalogeni-
«dem, nap¥iklad mehyljodidem. ‘Kvartérni so-
li vinkameninu jsou v&t§inou dcbre krys-
-talizovatelné | slouSeniny. Z vinkameninu
je moZno-za pouZit! vhodnych sloutenin zna-
mym zplisobem pFipravit i molekuldrnt slou-
geniny; obzvl43td dobfe se k tomu hod{ ky-
-selina pikrolonovd. - .
Vinkamenin: a ‘jeho soli, vyrobené zplso-
bem podle vyfdlezu, maji cenné farmakolo-
gické vilastuosti, . o :
‘Hemodynamicky¢ 6&inek hydrochloridu vin-
-kameninu, byl -zkou¥en na 8 ‘narkotizova-
nych psech

» Mlnuxty‘“ﬁd_“ap'l'i__.léaci 3

fata byla narkotizovdna 30

(613

~ lis (FBF),

mg/kg intravenéznd aplikovaného. Pento-
barbitdlu; Gdinng latka pak byla aplikovédna
rovndZ intravenézn& v ddvkach 1 mg/kg. -
Byly zjiStovédny tyto parametry: ey
tepenny tlak (MABP),
pocet tept (HR), . :
pritok krkavici — arteria carotis interna
odpor proti priitoku v arteria carotis in-
terna (CVR), Co : : S
- prittok stehennf tepnou — arteria femora-
odpor proti pritoku v arterla femoralis
(FVR). = : ,
Hodnoty v§3e uvedenych parametrs. byly
méfeny pfed aplikaci G&inné latky (v§chozf
hodnota), jakoZ i 3, 5, 10 a 15 minut po ni;
Zmény hodnot byly vyjdd¥eny v procentech.
V niZe uvedené tabulce jsou uvedeny pri-
mérné hodnoty osmi pokusi a odchylky, a.
to v procemtech, vztaZeno na vychozi hod-
notu, - : T s
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- Zovysledkd uvedengch v tabulce vysvits,
Ze hydrochlorid svinkameninu sniZuje podet
1epl a md p¥ibliZzng 15 a¥ 21% vasodilatas-
nf G€inek 1A oblast femorédlnich cév.
Utinné ‘dévka tschto sloudenin je p¥l in-
traven6znl nebo -ordlni aplikaci v rozmezi
1 aZ 5 mg/kg. Tato ddvka je vypodtena pro
1 den a lze ji podat najednou lebo v- n8ko-
lika stejnych diléfch ddvkdch bshem dne:
Nejvhodné&jsi ddvka se v jednoctlivfch pFi-
padech uréf: podle stavu pacienta a zkufe-
nosti lékafe, .- o - :
Vinkamenin a jeho soli, vyrobené zpliso-
bem podle vynédlezu, se mohou. jakoZto adin-
. né latky zpracovat smisenfm s obvyklymi
tuhymi nebo kapalnymi farmaceutickymi
nosi¢i a/nebo ostatnimi farmaceutickymi po-
mocnymi - 14tkami na 16Zebné prostFedky,
vhodné pro. parenterdlni nebo enter4lni po-
uZitf. Jako ndsi¢fi je mo¥no pouZit napi-
klad vody, Zelatiny, lakt6zy, Skrobu, pekti-
nu, stearatu hore¢natého, kyseliny stearové,
mastku, rostlinnych olejd, jako je napriklad
- aradidovy olej, olivovy.olej atd., tragantu,
polyethylenglykolli, vazeliny atd. Farma-
ceutické prostfedky se mohou p¥ipravit v
obvyklych. forméch, napriklad jako tablety,
‘draZé, tobolky, pilulky, &ipky atd., nebo v

N OO W oM

kapalné formg, jako olejové nebo vodné sus- -

penze, emulzé,. sirupy, mékké Zelatinové to-
bolky, imjek&ni vodné nebo olejové roztoky
atd. Tyto prostfedky imohou rovn&Z obsa-
hovat rtzné farmaceutické pomocné 14tky,
napfiklad konzerva&ni l4tky, stabilizdtory,
aromatické pfisady atd., a popiipads i dalst
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Znamé terapeuticky G&inné sloudeniny. Pro-
stfedky -podle wvyndlezu se vhodng vyrabgji
v déavkovacich jednotkdch fideln& prizpfso-
benych zamyslenému terapeutickému pouZi-

~ t. Tyto prostfedky 'se mohou vyrgb&t ob-

vyklymi metodami, napriklad mletim, pro--
stvdnim, mi¥enim, granulov4nim,- lisovénim,
popiipadé rozpou¥tdnim, a mohou se Po-
pfipadé podrobit dal¥im postuplim, obvyk-
lym ve farmaceutickém primyslu, nap¥iklad
sterilovéni. T o
- Jako dal8f zndmé terapeuticky d¢inné slou-
- Ceniny, které je moZno kombinovat se slou-
eninami vyrobengmi zpfischem podle vy-
ndlezu, prichézeji v tvahu napiiklad theo- -
fyllin, fenylbarbiturat, kyselina acetylsali~
cylovd, dédle' vitaminy, nap¥klad witamin E
nebo P, jimiZ je moZno dosdhmotit vyrazné-
ho synergického G&inku, jakoZ i vitamin C
-(kyselina askorbovd) a jeho soli a -kom-
plexni derivaty, které napriklad p¥i “ordlnt
-aplikaci urychluji reserpci vinkameninu a
tim umoZiiuji dosaZeni rychlej¥tho G&inku,
Vinkameninu je moZno jako u¢inné latky .
pouZit 1 v podob& pamodtu, &m# se’ dosgh-
ne trvalej§tho déinku; pouZitim dioktylsul-
fosukcindtové nebo laurylsulfatové soli je
u ordlné aplikovatelnych prostfedkt moZno
paralyzovat hofkou chut u&inné latky. Pro-

. stfedky mohou d4le obsahovat ur&ité an-

organické soli, napfiklad ‘monoamoniumfos-
fat mebo monoalkalifosf4t, které p¥i oralnf
aplikaci pfiznivé ovliviiuji wznik stabilnich
roztokll. Pop¥ipad& je. mo#no u¥inné latky
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. pouZit v podob¥ alkylsulfondtu nebo 2-keto-
-glutarédtu.

Zptsob podle vynélezu je.bli%e objasnén
déle uvedenymi piiklady, které v¥ak jeho
rozsah nikterak neo\mezu}i

~P¥iklad 1

3,4 g (0,01 molu) kyseliny vinkaminové
se zahfeje v sulfuratni baiice v atmosfére
dustku ma olejové nebo kovové 14zni na tep-
lotu t&nf (260°C) a vznikl4 tavenina se udr-
#uje na teplot® v rozmezi 240 aZ 260°C po
1 a¥ 2 hodiny. Kyselina vinkaminovid, za-
hFatd na teplotu tédni, uvoliiuje ihned kys-
. lienfk uhli€ity, vdrZuje se vSak na uvedené
teplotd 240 a¥ 260°C po deldi dobu, aby re-
akce probg&hla tpln& Tvorba vinkameninu,
tedy pfevedeni kyseliny vinkaminové ve vin-
kamenin, se sleduje chromatograficky na
tenké desce silikagelu (promyvaci sousta-
va — smés 100 dilfi chloroformu a 14 dild
methanolu}. Reakci je moZno povaZovat za
skondenou, zmizi-li z chromatogramu skvr-
na charakteristickd pro kyselinu vinkami-

novou. Zbytek taveniny se pak rozpustl v .

rozpoudtédle nemisicim se s vodou, napii-
klad v etheru, benzenu nebo dichlerethanu,
a organicky roztuk se dvakrét promyje vZdy
10 ml ‘N vodného louhu sodného, nadeZ se
jednou protfepe 10 ml destilované vody k
odstran&n{ popfipadé zbylé nezreagované
kyseliny vinkaminové., Vodné fdze se pak
spoji a protfepou s polovitnim objemovym
mnoZstvim organického, s vodou se nemisi-
ciho rozpou3tddla. Odd&lend arganickd fé&-

ze se spoji’ s priivodn{m organickym rozto- -

kem, vysu¥i bezvodym siranem sodnym,
ziiltruje a filtrdt se odpafl za sniZeného
tlaku.

Jako zbytek se ziské 2 70 8 vinkameninu
[temér kvantitativni théZek] v podobg ble-
d& Zlutého oleje. Tento olejovity produkt je
moZno pFedestilovat pouzé za vysokéha va-
kua pFi velmi vysoké teploté. Teplota varu
za tlakw 1,33,10-2 Pa: 208 aZ 210°C, [w]p =
= 180° (¢ = 1 % v chloreformu).

-Pikrat vinkameninu je dobFe krystalizo-
vateln4 slouSenina o teplotd fténi v rozmez{
- 170 aZ 172°C. :

Malekulédrn{ slouéenma s kyselinou rpik-
rolonovou taje p¥ vysoké teplotdv rozmez1
218 a¥ 220 °C.

Analyza pro ,.CigﬂzzNz:

vypoﬁtemo
82,37 % C, 783 0% H, 10,07 % N

nalezeno , .
82,02 % C, 7,80 % H, 9,95 % N
Pr¥tklad 2

| Postupuje se podle prfkiladu 1, jen se ta-

venina vychozi 14tky zahfiv4d p¥i teplotd:

240 a¥ 260°C po dobu t¥f hodin. Tim se zfs-

| 8 |
k& 250 g vinkameninu (90 % teorie) v po-
dob& oleje, jehoZ zbarveni je ponskud tmav-
81 neZ zbarvenf .preduktu z pitkladu 1

‘Priklad 3

" Na olejové nebo kovové ldzni se w sulfu-
ragni bafice v atmosfére dustku zahteje 3,24
gramu (0,01 molu) kyseliny apovinkamino-

‘vé na teplotu tdn! a vznikl4 tavenina se za-
"~ h¥fvé - pti teplotd 250 a% 260 °C po dobu il &%

2 hodin. Tak se tavenina rozpusti v rozpous-
t&dle nemfisicim se § vodou, napfiklad v
etheru, benzenu neho-dichlorethanu, a or-
ganicky roztok se dwakrdt- protfepe vZdy
10 m! N vodného louhu sodného a pak jed-
nou 10 ml destilované vody k odstran&nf
pripadného zbytku nezreagované Kkyseliny
apovinkaminové. Vodné fdze se spojf & pro-
tfepou. polovitnim objemovym mnoZstvim
organického, s vodou se nemisfciho rozpous-

.tédla. Odd#&lend organlckd fdze se spojf s

pﬁvodnim organickym roztokem, vysu¥i bez-
vodym siranem sodnym, zfllftru]e a f11rtrat se
odpa¥ za sniZeného tlaku. .

Jako zbytek se ziskd 2,10 kg vinkameni-
nu (76 % teorie) v podob® bled& Zlutého
oleje. Pikrét «tohoto produktu taje pii 172°
Celsia.

P¥tklad 4

Postupuje se podle pi¥ikladu v;3,.jen-om se

tavenina vychozi 14tky zah¥ivd po 3 hodiny

pri teplotd 250 aZ 260 °C ZIskaji se 2,00 g
vinkameninu.

P¥tklad 5

1,48 g (0,005 molu) vinkamolu se zahivd
pii teplotd v rozmez! 220 aZ 250°C jednu
hodinu v atmosféfe dusiku. Ziskang taveni-
na se pak rozpust! v etheru a vznikly roztok
se zpracuje postupem po,psan?rn v pEikladu
1. Zisk4& se 1,98 g vinkameninu (93 % teo-
rie) v podob& svitle Zlutého oleje. Pikrat
tohoto produktu mé identické vlastnosti s
pikrdtem pFipravenym wpodle prkLadu 1

P¥iklad 6

‘Postupuje se podle p¥ikladu 5, jen se za-
h#fvan! prov&d! po dobu t¥ hodm Ziské
se 1,25 g olejovitéha vinkaumeininu (91 pro-
cent teorie).

PFiklad 7 .

1,48 g (0,005 molu) surového vinkanolu se
zahFivd jednu hodinu v atmosféfe dusiku
pfi teploté v rozmez{ 220 a¥ 250°C. Vznik-
14 tavenina se pak rozpust! v chloroformu
a roztok se zpracuje postupem popsan§m

v pEikladu 1. Ziskd se 1,20 g vinkameninu
(87 % teorie) v podobd svétle Zlutého ole-
je. Pikrat tohoto produktu. mé identické



vlastnost! .s - plkrdtem p¥ipravenym, podle

. p¥kladu 1.

_PFtklad 8

. Postupuje se jako v p¥ikladu 7, jen se ta-
venina vychozi l4tky zahfiv4 po. tfi hodiny
pFi teploté v rozmezi 250 aZ 260 °C. Zisk4
se 1,25 g vinkameninu (91 % teorie).

‘P¥iklad 9

Postupuje se jako v p¥ikladu 5, jen se mfs-
to etheru. jako rozpoudt&dla pouZije dichlor-
ethanu. Ziskd se 1,25 g olejovitého vinka-
meninu (91 % teorie). _

Priklad 10

1,48 g (0,005 molu) vinkanolu se smifs{
s trojndsobnym mnoZstvim, tedy s 450 g
kysligniku hlinitého, a sm¥s se zah¥iva jed-
nu hodinu p¥i teplotd v rozmezi 186 a¥
200°C. Po ochlazen! se reakdni produkt ex-
trahuje benzenem, organicky roztok se vy-
sudf bezvodym siranem sodnym, zfiltruje a
filtrdt se odpaf! do sucha. Zisk4 se 1,20 g
vinkameninu v podob’ svdtle Zlutého oleje.

Filtr4t tohoto produktu mé identické vlast-'

-nosti s filtrdtem pripravenym podle piikla-
du. 1. :

‘Priklad 11

Postupuje se jako v p¥fkladu 10, jen se
misto 4,5 g p¥idd 7,5 g kysli¥niku hlinitého
k 1,48 g vinkanolu, pouZitému jako v§chozi
latka. Vyt&Zek je 1,10 g. Jakost je stejné ja-
ko v prikladu 10.

P¥fklad 12
1,48 g (0,005 molu) vinkanolu se zah¥iv4
k varu jednu hodinu pod zp&tnym chladi-
tem v 7,5 ml anhydridu kyseliny octové.
Nadbytek rozpoust&dla se pak z4sti odpa-
I{ a zbyly roztok se vlije do ledové vody.
Pfidénim 200 louhu sodného se pak upra-
vi pH vodné smd&si na 8 a¥ 9 a takto zigkamy
alkalicky roztok se CtyFikrédt. protiepe stej-
-nymi dily dichlormethanu. Spojené dichlor-
.methanové extrakty se pak protfep4anim s
mal§m’ mnoZstvim vody zbavi zbytkd’ sod-
ného louhu, wysudf bezvodym siranem sod-
nym a odpalf za sniZeného tlaku. Jako Zby-
tek se ziskd 1,26 g surového vinkameninu
(92 % teorie) v podob& oleje. Pikrat tohoto
Ll);-g»duktu taje p¥i teplot&. v rozmezi 170 aZ
72°0, .

P¥iklad 13

- Postupuje ' se jako v prikladu 12, jen. se
poufije 14,8 g anhydridu kyseliny octové a
reakéni sm&s se misto dichlormethanem
- protfepe chloroformem. Ziskd se 1,20 g ole-
jovitého produktu. B
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‘P¥iklad 14:

1,47 g (0,005 molu) vinkanolu se, rozpusti

v 8 g 80% kyseling mravenéi a vznikly roz-

tok se.zahfivd jednu hodinu pod zp&tnym
chladitem. Nadbytek kyseliny se pak oddes-
tiluje za sniZemého tlaku.a zbytek se vlije
do ledové vody. Reak&ni smé&s se dédle zpra-

‘cuje postupem popsanym v piikladu 12.°

Ziskd'se 1,25 g olejovitého produktu. Tento
produkt meni jednotnym w~vinkameninem, ny-

brZ obsahuje i urdité mnoZstvi ~vinkany,
Rozpusti-li se tento olej. v dvojndsobném
hmotnostnim mnoZstvi acetonu a poneché-li
se roztok v-chladniCce, vyloudi se pFevéiné
mnoZstvi vinkaminu z roztoku v_krystalic-

~ ké formé.

P¥iklad 15"

1,47 g (0,005 molu) vinkanolu se zah¥ivé
k varu pod zp&tnym chladi¢em po 8 hodin
v 80 ml 80% Xyseliny mravendi. Pak se
reak&nf{ sm¥s zpracuje postupem popsanym
v pfikladu 14. Ziska se 1,20 g surového ole-
jovitého produktu, ktery je moZno predistit
popsanym zplsobem.

Pritklad 16

2,78 g (0,01 molu} vinkameninu se roz-
pusti ‘v 9 ml bezvedého ethanolu a k rozto-
ku se pfidd 1 ml ethamolického, 36,5% roz-
toku kyseliny chlorovodikové. Hydrochlorid

‘vinkameninu se vyloui pFikapdnim asi pé-

tindsobného mnoZstvi etheru. Nejprve se
hydrochlorid vylu€uje v podob& oleje, sté-
nim v chladni&ce w8ak vykrystaluje.

Tim se ziskd 2,70 g hydrochloridu vinka-
meninu o teplotd tani 246 aZ 247 °C, [a]p® =
= —50° (c = 1 %, v chloroformu). -

Anal§za pro CigHzNz.HC1 (molekuldrni
hmota 316,83): :

vypodteno iy
72,02 % C, 7,94 % H, 9,83 % N, 11,5 % QI,

nale-ieno . '
72,15 % C, 7,98 % H, 9,10 % N, 10,7 % CL.

Pr¥iklad 17

1,39 g (0,005 molu) vinkameninw se roz-
pusti v 8 ml ethanolu a k roztoku se pfidéa
roztok 0,375 g kyseliny «-vinné ve 2 ml
ethanolu. Z roztoku se v olejovité podob(?
vyloudi vinan -vinkameninu.. Tento olejovity
produkt je dobfe rozpustny ve vodé.

Priklad 18

0,277 g (0,001 molu) vinkameninu se roz-
pusti v 1,0 ml acetonu a pii teplotd mist-
nosti se p¥ida 0,5 ml (1,15 g, 0,008 molu)
methyljodidu. Po kré&tkém stdni se na powr-
chu ¢&rého roztoku nahromad{ olejovité
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kapky; po krétkém michéni: po¥ne produkt
krystalovat Smé&s se tponemha jeden den stét

. v¢ chladnitce; za, kterouto dobw je Krysta-
- lizaces’ skontena; Krystalick$ produkt:; se: od-

" filtzuje, promyje. malfm: mno¥stvim acetonu -

.@ vysu$i; tim se: ziské& 0, ;42 g vinkameninium-
- methyljodidu (71 %: teorie] o 'tepdoté té&n{
275°C.

Po pi‘ekrysrta»lovéni Z: e-t,hanolu produkt
jevi  optickou: ot4Sivost: [s]p® = —I55% (¢ =
= 1 %, v chlmuformu] '

Anall?zav pro- C19H22Nz CH5§ [molekulouva
-hmota. 4207;:-

B vypqétano. 5:7,.38 % C, 5,80: %. H,,
‘nalezeno 57,20 %' C, 573 % H

Pi""ikla-d 19

Tablety: obsahu]IcI hydmchlqrid vinkame-
ninu

19:8:3:7:8

12

Pou#iifi se- tyton létky Vi uvedenych mnoz-‘
‘stvich::

hydrochlorid vinkamenmu 58

stearat hotfeCnaty . 3.8
. mastek. .- : 5 g

: brambororvv 3Krob : 400 g
mlétnyg: ckur : ' 95 g:

Utinné latk'a se ‘promisi se 3/4 mnoZstvi
bramborového Skrobu a s mlé&n¢m cukrem.
Homogenni smé&s se prohn#te s vodnym roz-
tokem. Zelatiny, nafeZ se granuluje- a susl.
Suchy: granulat se promisi- s: mastkem, zby-
low: 1/4 mnoZstvi bramborového Skrobu a
steardtem ‘hofe;ﬁnatym:a ze:zfskané sm¥si se
vylisuje 1000 tablet, ka¥d4 o hmotnosti 150
mg. Tablety se umohou k usnadndnf d{wkov&
nf{ opati‘it délicﬁm vrypem

P

B’Rf% EDMET VYENALEZU

1. Zplsob vyroby vinkameninu. vzorce, I,

, (h) . . -
jakoz 1. jeho adi&nich.soli s kyselinami, kvar-
térrntch so0lf. a- molekuldrnich slougenin,. vy-

znaﬁujiqi se; tim;, Ze. se. slouéenma abecng-,

ho.vzoree. IJ,

(1) ~

kde A~B Znameng jednu ze skwpi‘n vzorce
. [a] [b], [C] nebo (d},

Ho<L .~ b -
Hooc” CH, H0.0C/ CH
(x) (b):
. ’I-'/.\l H»sO\I
. S _ PN

podrobl tepelnému zpracovéni a ziskany
vinkamenin. se, popfipadg, prewede. v: adifni
gl s Kyselinow negbo,v kaawténm sitl,, pepki-

" Sovevograflas h. p.

pad® v. molekularnf sloudeninu, nebo se:vin-

* kamenin. uvolnf: ze své soli, popripads: se

pfevede. v, jinou: sl
2. Zptisob podile. hodu. I, vyznaéujict se

" tim, Ze se jako wychozi latky pouZi]e kyse-

liny vinkaminové.

3. Zplsob podle bodu 1, vyzn&éujici se
tim, Ze se jako vychozl latky rpouiue ~kyse-
liny apovinkaminoveé,

4, Zplisob. pedle badu 1, vyznadujict: se
tim,, Ze se jako.w§chozi lé.tky pouZije. vin-
kanalu.neho: epivinkanoli., :

5. Zplsob podle bodd 1 aZ 4, vyznadujiel
se tim, Ze se tepelné zpracovéni provad! pii

jteploté v rozmezi 80 aZ 300°C po- dabu; az

4 hodin. .

6. Zplsoh:podle bodfl. 1. a¥% 4, vyzhadujtct
se. tim, i&se»tepelné zpracovani: provadi; pii
teplot® v. razmezi. 108, aZ 260.°C po dobu 1
a% 3. hodin. :

7. ZpGsoh podl& hodfi: l aZ 4 vyznaﬁujicl
s& tim, Ze se. tepelné zpraﬁov&m prov&di v
inertni atmosfére.. . _

8. Zpdsoh. pedle: hadu. 4 vyznaéu]mif
tim, Ze: se.tepelné zpracavéni; provadi v. pfif-
tomnost dehydratadniho katalyzdtoru.. .

9. Zpiisob podle. badu. 8, vyznaéujic{ se
tim, Ze:se:jakq. dehydrat&ﬁ«nihn katalyzﬁml:u
pouZije.kysli&niku: hlinitého.,

10. Zpliscb pedle bodu. 4, vyznafujich se
tim,, Ze se tepeiné. zpracovéni; prov&di.v-de-
hydratang. pfsobicim: rozpouitédle..

11. Zplhsob podle bodu 1, vyznalujfef: se
tim, Ze se jako rozpouétédla p-o-uii]"e anhyd-
ridu kyseliny octové.

13. Zptsob podle bodu 10, vyznaéujIcI se

~tim, %e se jako. nozpouﬁtédl& pauzne 75. a¥

85% kyseliny. mravenéi

zéivod 7, Most
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