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{57) KIVONAT a2) egy (11I) képletd hidroxi-vinknminol-
-szarmazékol savmegkoldszer os adolt
A lalélmény largya Uj eljdrés az /I1/ esetben 4-helyetlesitett-piridin-szdrma-
képlotd 17,18~dehidro-npovinkaminol~3’,4', zék kalalizdlor jelenldtében 3',4',5'-
5',~{rimeloxi-benzodl elcdllitésdra. 5 -trimeloxi-benzoesavval vagy annah nci-
A taldlmény szerint ugy jarnak el, hogy lezésre alkalmas szirmazékaval acilez-
a1) egy /lla/ és/vagy egy /llb/ képlelii nek, 8 kapoll (IV) képleld acilezeil hid-
17,18-dehidro-vinkamin-, illetve epivin- roxi-szdrmazékot savklorid jolenlétében _
kamin-szdrmazékol kowmplex fémhidriddel hangyasavval dehidralaljuk, vagy -
reagaltatinak, a kapoll /III/ képletd 10 a3) egy (IV) képletd acilozell hidroxi-szdr-
hidroxi-vinkaminol~szérmazékot savmeg- muzékol savklorid jelenlétében hangya-
koldszer és adolt oselben 4-helyellesi- savval’ dehidratdlnak, majd az o/, w82/
tell-piridinezdrmazék katlalizétor jelen- vagy o3/ eljordssal kapoll (1) képleti
létében 3’,4',5',~trimeloxi-benzoesavval lermékel izoldljak.
vagy annak acilezésre ‘a[kalmas szérma- (5 Az eljdirdseal kitand wmindségd, kdzvelle-
zékéval acileznek, a kapott /IV/ képleti nil n borgyogydszatban felhaszndthatd ter-

acilezett hidroxi-szarmazékot savklorid mék kaphatld.

jelenldtében hangyasavval dehidrataljik,

vagy
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A laldlmdny largya uj eljards az ([)
képletd 17,18-dehidro-apovinkaminol-3',4’,5
~trimetoxi-benzoat eldallitasdra.

{smeretes a 183 323 lajstromszamu ma-
gyar szabadalmi leirdsbdl, hogy az ()
képletG 17,18~dehidro-apovinkaminol-3’,4’,
5'-trimetoxi-benzoat kimagasld PDE (fosz-
fo-diészlerdz-enzim) gdétld hatdsa miatt pso-
riasis kezelésére alkalmas. A vegylletet a
fenti szabadalmi leirds szerini{ az egyébként

ismerl (Ila) és (IIb) képleltd 17,18~dehid-
ro-vinkaminbdl illetve epivinkaminbdl vagy
ezek keverékébdl kiindulva Allitottdk eld.

Elészdr a (lla) vagy (IIb) képletG vegyile-
tekel vagy ezek keverékét alkalmas vizelvo-
noszerrel kezelve 17,18-dehidro-apovinkamint
képeztek, wmajd ezt szelektiv redukaldszerrel
17,18-dehidro-apovinkaminolld alakitottak. A
kapott termdket acilezték trimetoxi-benzoe~
savnak acilezésre alkalmas szarmazékdval és
az (1) képletd, cim szerinti vegyilelet kap-
tak.

A fenti szabadalmi leirds példai szerint
&~ vizelvondst kloroformos oldatban hangya-
sav és acetil-klorid jelenlétében, a redukciot
dietil-éteres oldatban litium-aluminium-hid-
riddel, az acilezést benzolos oldatban
trimeloxi-benzoil-kloriddal végezték.

Kisérleteink alapjan megallapitotiuk,
hogy a fenli reakcidsor megvaldsildsa soran
az aldabbi nehézségekkel kell szédmolni:

. A 17,18-dehidro-apovinkamin eléallita-
sakor a fenti szabadalmi leiras példdiban is-
mectetett mddon, illetve az iroda_lombél ismert
egyéb allaldnos vizelvondsi = korilmények
kdzott a (lla) és (IIb) vegyiletek hidro-
xil-csoportja nem tavolithatd teljesen el.
Bnnek kovelkeztdben a visszamaradt hid-
roxi~-vegyllel a reakcidoban hkapott termék
szennyezellsdgél noveli.

2. Az acilezést nagy acilezbszer-feles-
leggel végezték, melynek eltavolitdsa korul-
ményes a reakcidelegybdl, a visszamarado fe-
lesleg a termékkel egyutt kristdlyosodhat,
igy azt jelentds mértékben szennyezheti.

szennyezheti.
3. A reakciosor megvaldsitdsakor (I1/a)

és (II/b) vegyuiletekbdl kiindulva két inter-
mediert izolaltak. Ez a tobbszdri izoldlas a
kitermelést rontja. Mivel ezek az interme-
dierek rendkivul jél kristdlyosodo anyagok,
a reakcidelegyben visszamaradva, a termék-
kel egyiitt kristdlyosodtiak, azt szennyezték.
A fazistermékek izoldldsdnak masik hatranya,
hogy a szdritdsi idok miall nagyobb mére-
tekben a gyartistechnologiai idd jelentosen
megndvekazik.

A talalmany célja a fenti nehézségek ki-
kiszobolésdvel egyszerd, gyors mddszer ki-
dolgozésa a kivant, ismert céltermék eldal-
litdsdra.

A taldlmany azon a felismérésen alap-
szik, hogy az irodalomban eddig le nem (rt
fazistermékeken keresztiil, célszerllen a fa-
zistermékek izoléldsa nélkal, 10-12%-kal jobb
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lermeléssel €s nagysdgrendileg nagyobb Lisz-
ltasdgban 4llithatd eld az {I) képletd vegvi-
let.

A taldlmdny tehdt eljdrds az (1) képletd
17.18~dehidro-apovinkaminol-3',4",5"~trime-
toxi-benzodtl elddllitdsdra, amely abban
hoyy
a1)

all,

egy (lIa) és/vagy egy (IIb) képletd
17,18-dehidro-vinkamin~ illetve epivin-
kamin-szarmazékol komplex fémhidriddel
reagaltatunk, a kapott (III) képlet
hidroxil-vinkaminol-szérmazékotl savmeg-
koldszer és adoll eselben 4-~helyettesi-
tett-piridin~szdrmazék katalizdtor jelen-
léiében 3, 4, 5-trimetoxi-benzoesavval
vagy annak acilezésre alkalmas szdarma-
zékdval acilezziik, a kapott (IV) képletl
acilezett hidroxi-szarmazékot savklorid
jelenlélében hangyasavval dehidratiljuk,
vagy

egy (III}) képletd hidroxi-vinkaminol-
~szarmazékol savmegkdldszer és adotl
esetben 4-helyettesitell-piridin-szdrma-
zék katalizator jelenlétében 3,4,5-trimet-
oxi-benzoesavval vagy annak acilezésre
alkalmas szarmazéhaval acilezink, a ka-
pott (IV) képlell acilezell hidroxi-szar-
mazékol savklorid jelenléiében hangya-
savval dehidratlialjuk, vagy

egy (IV) képlell acilezett hidroxi-szar-
muzékot savklorid jelenlétében hangya-
savval dehidratdlunk,

majd az a1}, az)vagy a3)-eljarassal
poll (1) képletl terméket izoldljuk,
IBljérasunkban -a 183.323 szamu magyar
szabadalmi leirdshoz hasoléan - a (lla) vagy
(IIb) képletd vegyuletekel vagy ezek kcve-
rékét haszndljuk kilduldsi anyaghként.

A talalmény szerinti eljirasban komplex
fémhidridként alksali-fém hidrideket eldnyodsen
litium-aluminium-hidridet hasznalunk.
3,4,5-trimetoxi~benzoesav acilezdsre =alkalmas
szarmazékaként savkloridoi, katalizdlorkéntl
4-dimelil-aminopiridinl vagy 4-pirrolidino-

82)

aa)

ka-

piridint, savmegkotdszerkénl  irielil-amint
hasznidlunk.
A taldlmdny egy elonyds kivitelezési

modja szerinl az elad lépésben a 11/a vagy
1I/b képletld vegylleteket, vagy ezek keve-
rékét toluolos és letrahidrofurdnos kdzegben
litium--aluminium~hidriddel redukaljuk, ilyen
modon a (I11) képlell, irodalomban le nem irt
vegyiletel kapjuk. Ezutdn a fenli vegyilel
hidroxilmetil-csoportjdnak primer hidroxiljat
a lercier és primer alkocholok reakcickész—
ségbeli kilonbségének felhasznaldsdval acile-
z0 katalizdlor, eldnydsen 4-dimetlil-amino-pi-
ridin Jjelenlélében 1 ekvivalens acilezdszer
(trimetloxi-benzoil-klorid) segitségével acilez-
zik. A kapolt (IV) képletli szintén (j vegyl-
letbol hangyasav és acetilklorid segitségével
1 mdl vizet elvonva kapjuk az (I) képletd
17,18-dehidro-apovinkaminol-trimeloxi-ben-
zodlol.

2.



A taldlmany szerinti eljdrds eldnye tehat
az, hogy a reakciosor lefolytatdsa sordn fa-
zistermekek izoldlasa nem szikséges. A reak-
cicelegybdl a reakcidlépések utdn csupdn a
feleslegesse vald reagensckel tdvolitjuk el
extrakciéos uton, vagy szureéssel, igy az izo-
ldlasndl fellépd, hokezeléssel egyuttjaré bom-
lasok elkerulhetok. A reakcidsor veégén a
rosszul kristdlyosodo melléktermékek mellSl a
termék magas nyeredekkel és tiszldn kristd-
lyosodik.

A taldlmany szerinli eljirdst az aldbbi
peéldékon mutatjuk be.

1. példa

A.) 100,0 g 17,18-dehidro-vinkamin és
17,18-dehidro-epivinkamin keveréket szusz-
pendalunk 435,0 g (500 ml) toluolban, majd a
reakcidelegyet 0 °C-ra hatjik. Ezulan az
elegyhez 15,0 g litium-aluminium hidridet,
majd 10 perc alatt 88,7 g (100 ml) absz. tet-
rahidrofurént adunk. A beadagolds utan a
reakcidelegyet 60-70 °C-ra melegitjik. A re-
akcioidé: 0,5-1 ora (VRK: Szilikagél, benzol-
metanol 3:1). A reakcid lejatszdddsa utédn a
reakciocelegyel 0 °C-ra hitljik, majd intenziv
keverés kézben 20 perc alatt 50,0 g (50 ml)
vizet adunk hozzd., Beadagolds utdn a kapott
elegyhez 1320 g (1000 ml) dikldrmetdnt és
75,0 g vizmentes natrium-szulfitot adunk. A
kivalt aluminium-hidroxidot és a szaritdszert
kiszOrjuk, kétszer 132,0 g (kéiszer 100 ml)
diklormetdnnal mossuk. A kapott dikloreta-
nos oldat 95%-ban 17,18-dehidro-14-hidroxi-
vinkaminolt tartalmaz.

B.) Az A.) lépésben kapott oldathoz szo-
bahomeésékleten 1,0 g dimetil-amino-piridint
és 27,2 g (36 ml) trietilamint adunk, majd
hozzdcsepegtletjik 1 mdlekvivalens trimetoxi~-
benzoilklorid 924,0 g (700 ml} dikiérmetdnnal
készilt oldatit. Beadagolési idd 1 ora.

A reakcio lefutdsat VRK-val ellendrizziik
(Szilikageél, benzol-metanol 3:1). A reakcididd
2,5 dra.

A reakcid lejatszoddsa utdn a reakcio-
elegyel kélszer 1000 ml 2%-os natrium-hidro-
xid oldattal, majd kétszer 1000 ml vizzel
mossuk, majd a szerves féazist natrium-szul-
fattal szaritjuk. A szdritdszert kiszirjok.

A kapott diklormetanos oldal 83,5%-nyi
17,18-dehidro~14-hidroxi-vinkaminol-3’,4’,5’-
trimetoxi-benzoatot tartalmaz.

C.) A B.) lépésben kapott oldathoz szo-
bahdmeésékleten 183,0 g (150 ml) vizmenles
hangyasavat és 347 g (250 ml) acetil-kloridot
adunk. 4 drai kevertetés utdn a roakcide-
legyhez tovabbi 69,4 g (50 ml) acetilkloridot

adunk.

A reakcid lefutdsdat VRK-val koveljik
(Szilikagél, benzol-metanol 3:1}.A reakciod
4
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lefutdasa uldn (Osszesen 6 oOra) amz elegyhez
500 ml vizel adunk, majd koncenlrilt ammd-
nium-hidroxid oldattal allandd keverés ¢és
hutés kézben pH=8-ra lugositjuk.

A szerves fazisl elvdlasztjuk. A vizes
fazist 660 g (500 wl) diklormetinnal extra-
héljuk., Az egyesiletl szerves fédzisl vizmen-
tes nalriumszulfdtital szaritjuk. A szdritdszert
kigzGrjik, a szlrlelet viakuumban max.
60 °C~on beslritjtik, majd az olddszert desz-
tilldlds kozben vizmenles etanolra cseréljok
A végtérfogal 150-200 ml. A kapott kritdly-
szuszpenziol 0-5 -°C-on 12 orat kristélyosit-
juk. A krislalyokal kiszlrve és kéilszer 100
ml  hitétt etanollal mosva, megszéritva
(fenytol védve, max. 50 "C-on) 114,1 g 17,18-
dehidro-apovinkaminol-3’,4’, 5'-trimetoxi-
-benzodthoz jutunk.

Termelés: 80,3% (17,18-dehidro-vinkamin-
ra szamolva). A termék fizikai adatai:

Op.: 142-143 oC

(c)p @ +26,5 {c = 1, kloroform)

UV (EtOH) »aax=261, 303, 3i4 nm

IR {KBr) Vaa{cm 1) 1722 (5C=0)
1650, (>C=C9)

159171 (Ar)
1504
12151 (C-0-~C)
1128}
865 Ar{(1H)
743 Ar(AH)
1H NMR (deuterokloroformban)
§ (ppm} 4,31 (s, H-3)

2,45-3,6 (m, H-5,6,19)
7,64 (d/8Hz/; H-9)
7,0-7,25 (m, H-10, 11)
7,45 (d/ 8Hz/, NH2)
5,20 (s, H-15)
5,34/d (10Hz}, H-17
5,53 (m, H-18)
1,78/q (7,6 Hz); H-20/
1,04/t (7,5 Hz), H-21/
5,37; 5,48/d, (13Hz), -O-CH:-/
7,21/8, OAr/3,73/s, m-OMe/
3,85/s, p-OMe/
A reakcio intermedierjeinek ,fizikoi ada-
tai:
A.) 17,18-Dehidro-14~hidroxi-vinkaminol

UV (FELOH) Xmax(nm) 230, 282, 290

IR (KBr) veafcm -1} 3380 (OH), 1452 (in-
dol+Ar), 1105 (C~
-0/H) 1038 {C-O/H/)

, 741 (Ar/4H/)
& (ppm) 3,98 (s) H-3
2,45-3,5 (m) H-5,6, 19
7,63 (m) H-9
7,0-7,25 (m) H-10,11
7,47 (m) H-12
2,23/d, 15Hz/ H-15 (ax)
2,42/d, 15Hz/ H-15 (eq)
5,72/d, 10Hz/ H-17
5,6 (m) H-18
1,64; 1,91 (m) H-20
1,01/¢, 7,5Hz/ H21

'HNMR (CDCls)

3-
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3,98, 4,38/d, 12Ha2/
O-CHaz~
1,7 {br *) OH

2,75 (br ) OH
B.) 17,18-dechidro-14-hidroxi-vinkaminol-
-3',4’,5'-trimeloxi-benzodt
UV (EtOH) (X wax) 273
IR (KBr) vYma{cm -1) 3524 OH
1718 C=0
1653 Cc=C
1221 C-0-C
1128
1107 C-O(H)
865 Ar (1H)
741 Ar (4H)
& ppm 3,99 (s) H-3
2,45-3,5 (m) H+5, 6,19
7,70 (m) H-9
7,0-7,25 (m) H-10,11
7,45 (m) H-12
2,31/d, 15Hz/ H-15 (ax)
2,41/d, 15Hz/ H-15 (eq)
5,75/d, 10Hz/ H-17
5,62 (m) H-18
1,65; 1,93 (m) H-20
1,01/¢, 7,5Hz/ H-21
4,90; 5,00/d, 11,5Hz/ -O-
-CHz~
7,01 (8) O-Ar
3,75 (s) m-OMe
1,6 (br *) oH

'HNMR(CDCl3)

2. példa

Mindenben az 1. példdban leirtak sze-
rint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy a B.
lépésben 1,0 g dimetil-amino-piridin helyett
1,2 g 4-pirrolidino-piridin katalizdtort hasz-
nalunk.

Termék:
minol-3’,4',5'-trimotoxi-benzoét

115 g 17,18-dehidro-apovinka-
(80,8%)

3. példa

Mindenben az 1. példdban leirtak sze-
rint jirunk el, azzal az eltéréssel, hogy a. B
l1épésben az acilezést 1 mdlekvivalens trime-
toxi-benzoilklorid helyett 1,5 modlekvivalens
3',4',5'~trimetoxi-benzoecsav diklérmetdnos
oldataval, a keletkezd viz folyamatos kidesz-
tillalasa mellett, végezziuk.

Termék: 110 g 17,18-dehidro-apovinka-
minol-3’,4’,5’-trimetoxibenzoat (77,4%)

4. példa

1000 g 17,18-dehidro-vinkamint (17,18~
~dehidro-vinkamin tartalom: 90% 17,18-dehid-
ro-epivinkamin tartalom 9,2%/ szuszpenda-
lunk 4350 g (5000 ml) toluolban, majd a re-
akcioelegyet O °C-ra hatjuk.

(3]
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Ezutan hozzdadunk 150 g litium-alumini-
um-hidridet, majd keverés kd:.ben aprd rész-
letekben hozzamérianc 887 g (1000 ml) tetra-
hidro-furdat (homérsélet max. 10 °C). A be-
adagolés utan a reakcidelegyet 60-65 °C-ra
melegitjik és ezen a hbémérsékleten 2 orén
keresztil kevertetjik. A reakcidelegyet
0 °C-ra hitjuk, majd intenziv keverés koz-
ben 500 g (500 ml) vizet adunk hozza (hé-
mérséklet max. 10 °C). Bedagolds utdn a re-
akcidelegyhez 750 g vizmentes natriumszulfa-
tot, majd 10 perc keverés utan 13200 g
(10000 ml) diklédrmetéant adunk. Tovabbi 10
perc keverés utan a kivalt aluminium-hidr-
oxidot és szaritdszert kiszlirjuk, kétszer
2640 g (kétszer 2000 ml) diklormetédnnal mos-
suk. A szirletrdl atomoszférikus nyoméson
ledesztilldlunk 6000 ml-t.

A desztilldciéval vizmentesitett oldathoz
szobahémérséklelen hozzamérink 300 g (412
ml) trielilamint, a reakcidelegyet 40 °C-ra
melegitjik, majd 45 perc alatt hozzicsepeg-
tetil'k a hatdanyag-tarlalom alapjdn szdmitott
1,05 mdlekvivalens trimeloxi-benzoil-klorid
9240 g (7000 ml) diklormetdnnal készill olda-
tat. A reakcidelegyet 40 °C-on kevertetjuk. A
reakzié lefuldsa utan (2-2,5 6ra uldn) a re-
akcioelegyel kélszer 10000 ml 2%-os ndtlrium
hidroxid oldattal, majd kétiszer 10000 ml viz-
zel kikeverjik, majd a szerves fédzist al-
moszférikus desztillacidval viztelenitjuk. A
viztelenilett oldathoz 1830 g (1500 ml) viz-
menies hangyasavat és 347,0 g (2500 ml)
acetilkloridot adunk, majd 2 orias 40 °C-on
torténd keverés utan tovabba 69,4 g (500 ml)
acetilkloridot mérunk hozzd. A reakcido lejat-
sz0ddsa uldn az elegyhez 5000 g (5000 ml)
vizel adunk, majd ammoénium-hidroxid-oldattal
allandd keverés és hllés kdzben (homérsék-
let max. 30 °C) pH=8-8,5-re lugosiljuk. Elvé-
laszlis utdn a vizes fazist 6600 g (5000 ml)
diklormeldnnal extrahaljuk. Az egyesileit
szerves fdazist 10000 ml vizzel kikeverjiik,
majd elvalasztds utdn az oldathoz 700 g viz-
mentes natrium-szulfatol, 1000 g aluminium-
oxidot és 100 g szenet adunk. 15 perc keve-
rés uldn a szdrildszerl és a deritdanyagokal
kiszOrjik, kétszer 2640 g (kéiszer 2000 ml)
diklérmeldnnal mossuk, majd a sziirletel vi-
kuumban 60 °C-on bes(ritjiik, majd az oldd-
szerl deszlilldldas kdézben hsaromszor 1620 g
(hdaromszor 2000 ml) vizmentes etanol beszi-
valdsaval etanolra cseréljuk. {(Véglérfognl:
2500-3000 ml). A kapott kritalyszuszpenziot
0-5 9C-on 12 Orat kristdlyositjuk. A krista-
lyokat szQrjik, kétszer 810 g (kéiszer 1000

ml ) 0-5 °C-os elanollal mossuk. A krista-
lyokat megszaritva (fénytdl védve, max.
50 °C-on). 1104,2 g (77,7%) 17,18-dehidro-

apovinkaminol-3',4’,5'-trimetoxi~benzodtol
kapunk.

4.
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1. Eljards az (I} képletd 17,18-dehidro-

10

zésre alkalmas szarmazdékdval acilezank,
a kapotl (IV}) képleld acilezett hidroxi-
szarmazékot savklorid jelenléltében han-

apovinkaminol-3',4’,5'-Lrimetoxi-benzodt elo- gyasavval dehidratdljuk, vagy

allitdsara, azzal jellemezve, hogy 5 a3 egy (IV) képlell acilezett hidroxi-szar-

a1) egy (Ila) és/vagy egy (Ilb) képleti mazékot savklorid jelenlétében hangya-
17,18-dehidro-vinkamin-, illetve epivin- savval dehidratalunk, '
kamin-szarmazékol komplex fémhidriddel majd az a;), a2) vagy as)-eljardssal
reagaltatunk, a kapott (III) képletd hid- kapott (I) képleld terméket izolaljuk.
roxi-vinkaminol-szarmazékot savmegko- |g 2. Az 1. igényponl szerinli eljérds foga-
tészer és adoll esetben 4-helyetlesitelt- natositdsi modja, azzal jellemezve, hogy
-piridin-szarmazék katalizdlor jelenlété- komplex-fémhidridként litiumaluminium-hidril
ben 3,4,5-trimetoxi-benzoesavval vagy det hasznalunk.
annak acilezésre alkalmas szdrmazékaval 3. Az 1. vagy 2. igényponl szerinli elja~
acilezziik, a kapott (IV) képletl acilezett |5 ras foganalositisi mddja, azzal jellemezve,
hidroxi-szérmazékol savklorid jelenlété- hogy  4-helyetlesilell-piridin-szarmazékkdnt
ben hangyasavval dehidratdljuk, vagy 4-dimetil-amino-piridint vagy 4-pirrolidino-

az) egy (III) képleth h‘idmxi—vinkaminwl~ -piridint haszndlunk.
—szérmazékot savimegkoldszer és adott 4. A 3. igényponlt szerinti eljards foga-
eselben d4-helyetllesitett-piridin-szdr- 20 nalositdasi mdédja, azzal jellemezve, hogy sav-
mazék kalalizdtor jelenlétében 3,4,5-tri- kloridként acetilkloridot haszndlunk.
metoxi-benzoesavval vagy annak acile-

1 rajz
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6

5.



192932
Nemzetkdzi osztilyozis:
C 07 D 461/20

= H-C0OO0C 2
HyCOQC CoHs 3 CyHg
(b)
HO-CH> CoHg (1)
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