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Keksinndn kohteena ovat uudet raseemiset ja optisesti aktii-
viset 9- tai ll-substituoidut kaavan (I)

R (1)
mukaiset apovinkamiinihappojohdannaiset ja niiden suolat,
jossa kaavassa R on 9- tai ll-nitro- tai -amino-ryhmi.
Keksinndn mukaan saadaan edelleen aikaan menetelmi niiden
yhdisteiden valmistamiseksi, jonka menetelm#n mukaan nitra-
taan ja haluttaessa pelkisteti&in kaavan (II)
(1I)

mukainen apovinkamiinihappo.

Uudet kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia vi-
lituotteita valmistettaessa biologisesti aktiivisia A-
renkaassa substituoituja eburnaanijohdannaisia, kuten nitro-
apovinkamiinihappoestereiti tai asyyliamino-apovinkamiini-
happojohdannaisia.



Uppfinningen avser nya racemiska och optiskt aktiva 9- eller
1l-substituerade apovinkaminsyraderivat med formel (I), vari
R 3r en 9- eller ll-nitro- eller -aminogrupp, samt salt
dirav. Uppfinningen avser vidare ett férfarande for fram-
stillning av dessa fdreningar, enligt vilket forfarande man
nitrerar och, om sl dnskas, reducerar en apovinkaminsyra med
formel (II).

De nya féreningarna med formel (I) &r vidrdefulla mellanpro-
dukter vid framstillning av biologiskt aktiva eburnanderi-
vat, som ir substituerade i ring A, t.ex. nitroapovinkamin-
syraestrar eller acylaminoapovinkaminsyraderivat.

(1)

(11)
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9- tai 1ll-substituoidut apovinkamiinihappojohdannaiset ja
menetelmd niiden valmistamiseksi

Keksinndn kohteena ovat uudet 9- tai ll-substituoidut apo-
vinkamiinihappojohdannaiset ja menetelmi niiden yhdisteiden
valmistamiseksi. Etenkin keksinndn kohteena ovat uudet ra-

seemiset ja optisesti aktiiviset kaavan (I)

(1)

mukaiset nitro- ja aminoapovinkamiinihappojohdannaiset ja
niiden suolat, jossa kaavassa
R on 9- tai ll-nitro- tai -amino-ryhmi.

Keksinndn kohteena on edelleen menetelmi kaavan (I) mukais-
ten uusien yhdisteiden ja niiden suolojen valmistamiseksi.
Tdssd menetelmiissd nitrataan kaavan (II)

(I1)

mukainen apovinkamiinihappo, haluttaessa pelkistetddn saatu
9- ja/tai ll-nitroapovinkamiinihappo (valinnaisesti reaktio-
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seoksesta erottamisen jdlkeen) ja
haluttaessa jaetaan saatu kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa R merkitsee samaa kuin yll4&, ja/tai haluttaessa muun-

netaan se sen suolaksi.

9- ja ll-nitro-apovinkamiinihapon kaava on (Ia)

No
2

(Ia)

ja vastaavasti (Ib)

NO (Ib)

C
|
0

kun taas vastaavien niiden pelkistyksen avulla saatujen

aminoyhdisteiden kaava on (Ic)



3 81799

(Ie)

ja (Id)

(1d)

Uudet kaavan (I) mukaiset yhdisteet (R merkitsee samaa kuin
y1l1l3) ovat kdyttdkelpoisia vdlituotteita valmistettaessa
biologisesti aktiivisia A-renkaassa substituoituja eburnaa-
nijohdannaisia, kuten nitro-apovinkamiinihappoestereiti tai
asyyliamino-apovinkamiinihappojohdannaisia, joita on esitet-
ty rinnakkaisissa HU-patenttihakemuksissamme 2704/84 ja vas-
taavasti 2703/82.

Keksinndn mukaisesti kaavan (I) mukaiset yhdisteet valmiste-
taan nitraamalla kaavan (II) mukainen apovinkamiinihappo ja

haluttaessa pelkistimilli tdmin jilkeen saadut nitro-yhdis-

teet. Apovinkamiinihappo on tunnettu yhdiste, joka on ensin

esitetty HU-patenttijulkaisussa 160,367 (GB-patenttijulkaisu
1,252,618).

Tekniikan tasolla ei tunneta menetelmii apovinkamiinihapon
nitraamiseksi; 9-ja ll-nitro-apovinkamiinihappo ovat uusia
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yhdisteitd. Toisaalta vinkamiinin ja apovinkamiinin 9- ja
ll-nitro-johdannaiset ovat tunnettuja yhdisteitd, jotka voi-
daan valmistaa esimerkiksi FR-patenttijulkaisuissa 2,341,585,
2,320,302 ja vastaavasti 2,342,980 esitetylld tavalla. Sekd
vinkamiini ettd apovinkamiini nitrattiin typpihapolla jaa-
etikassa ja tuloksena saatiin seos, joka sisdlsi 9- ja 1l1l-
nitro-yhdisteitd middrdtyssd suhteessa. Vinkamiinin kohdalla
reaktio oli edullinen ll-nitro-vinkamiinin muodostukselle
[Bull. Soc. Chim. Belg. 88 (1979), 1-2], kun taas apovinka-
miinin nitrauksesta saadaan suurempi osam&drd 9-nitro-apo-
vinkamiinia. Ei 13ydetty mit#din tehokasta menetelmdd kahden
isomeerin suhteen muuttamiseksi, vaan ne saatiin erotetuiksi
vain monimutkaisilla kromatografisilla menetelmilld suuren
materiaalitappion kustannuksella.

Keksinndn mukaisesti apovinkamiinihappo nitrataan edullises-
ti samoin typpihapolla jddetikkavdliaineessa. Kuitenkin on
yllittden todettu, ettd reaktio-olosuhteiden sopivan valin-
nan avulla nitrauksen tuotteiden (kaavojen (Ia) ja (Ib) mu-
kaisten yhdisteiden) suhteeseen voidaan vaikuttaa md3ara-
tyissd rajoissa. Jos reaktio siten suoritetaan puhtaassa
jiddetikassa tai jiddetikassa, joka sisgltdd 1 - 3 & (til./
til.) asetonitriilii tai dimetyyliformamidia, saadaan kaavo-
jen (Ia) ja (Ib) mukaisia 9- ja ll-nitro-apovinkamiinihap-
poja suunnilleen samoissa miirissi. Toisaalta, jos jddetikka
sisiltis 10 - 50 & (til./til.) kloroformia, reaktio siirtyy
ll-nitro-apovinkamiinihapon muodostuksen suuntaan. Lisdksi
nitrauksen kulkuun voidaan vaikuttaa muuttamalla lampdtilaa.
Vaikka reaktio voidaan suorittaa laajoissa limpdtilarajois-
sa, esim. -15...+45°C:ssa, on edullisempaa tydskennelld
0...+16°C:ssa. Tilld lampdtila-alueella alhaisemmissa ldmpG-
tiloissa ll-nitro-apovinkamiinihappo on vallitseva ja mukana
olevien epipuhtauksien miird jdi alle 5¢:in. Limpdtilan yla-
rajan puitteissa saadaan kaksi nitro-isomeerii lihes ident-
tisind mairind ja vaikeasti tunnistettavien sivutuctteiden
miird on hieman lisddntynyt.

Jos reaktio suoritetaan 0...+16°C:ssa, reaktio pddttyy noin

kahden tunnin sisdlld. Kaatamalla nitraamalla saatu seos
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jddveteen 9- ja ll-nitro-apovinkamiinihappo saostuvat
yhdessd nitraattisuolojen muodossa. Saatujen tuotteiden koko
saanto on korkea (noin 75 - 85 %). Nimi kaksi yhdistetti
erotetaan sopivimmin kiteytt3milli nitraattisuolojen kautta.
Saadun seoksen uudelleenkiteytys 50 %$:sesta vesipitoisesta
alkoholista tuottaa ensin 9-nitro-apovinkamiinihappo-
nitraatin, mink3 jdlkeen puhdas ll-nitro-apovinkamiinihappo-
nitraatti saostuu emiliuoksen konsentroinnin jilkeen (seka-
tuotteen pienen mididrdn saostuttua). Erottamisen jdlkeen 9-
ja ll-nitro-apovinkamiinihapot voidaan vapauttaa vastaavista
nitraattisuoloista tunnetulla tavalla, liuottamalla yhdiste
alkali-vesiliuokseen ja saostamalla hapon lasketulla miiril-
1. Mieluummin nitraattisuola liuotetaan etanoliseen liuok-
seen, joka on tehty emiksiseksi natriumhydroksidilla (50 %)
ja vastaava apovinkamiinihappojohdannainen saostetaan sitten
kloorivetyhapon lasketulla miir&lli.

Keksinndn mukaisesti kaavojen (Ic) ja (Id) mukaiset amino-
yhdisteet valmistetaan pelkistimilli vastaavat kaavojen (Ia)
ja (Ib) mukaiset nitro-yhdisteet.

Tekniikan tasolla tunnetuista menetelmist#, 9- ja ll-amino-
vinkam{;nin valmistusta vastaavista nitro-yhdisteistd kata-
lyyttisen hydrauksen avulla voidaan katsoa vastaavan titi
reaktiovaihetta (ks. esim. FR-patenttijulkaisut 2,341,585 ja
2,320,302). Ranskalaisessa patenttijulkaisussa 2,342,980
esitetddn myds 9- ja ll-amino-apovinkamiinin valmistus vas-
taavista nitro-yhdisteisti sinkkijauheen avulla tapahtuvan
pelkistyksen avulla kalsiumkloridin li#sndollessa. Julkaistu-
jen tietojen mukaan reaktio suoritetaan kohtalaisin saannoin.

Tekniikan tasolla tunnettujen reaktioiden tutkimus on johta-
nut siihen johtop&iitd&kseen, ettd nitro-apovinkamiini-iso-
meerien pelkistys vastaaviksi amino-apovinkamiini-iso-
meereiksi katalyyttisen hydrauksen avulla voidaan suorittaa
ainoastaan hyvin alhaisella saannolla. Pidituote on dihydro-
johdannainen, joka saadaan tyydyttymilli 14,15-kaksoissidos.
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Olemme yllittden todenneet, ettd kaavojen (Ia) ja (Ib)
mukaiset nitro-apovinkamiinihappojohdannaiset voidaan pel-
kistid vastaaviksi kaavojen (Ic) ja (Id) mukaisiksi amino-
johdannaisiksi katalyyttisen hydrauksen avulla kdytdnnslli-
sesti katsoen kvantitatiivisesti. Katalyyttinen hydraus
voidaan suorittaa alkalisessa tai yhtd hyvin happamessa
viliaineessa, mutta mieluummin se suoritetaan vesi-alkoholi-
viliaineessa lihes neutraaleissa olosuhteissa. Tdllaisissa
olosuhteissa ei voida havaita mit#d&n 14- ja l5-asemassa ole-
vien hiiliatomien kaksoissidoksen tyydytystd. Katalysaatto-
rina kdytetdin mieluummin palladium-hiiltd tai Raney-
nikkelid. Kun katalyyttinen hydraus on suoritettu, kataly-
saattori suodatetaan pois ja haluttu tuote eristetdian tunne-
tulla tavalla, esim. haihduttamalla liuotin.

Vaikka reaktion yksinkertaisuuden ja saatujen korkeiden
saantojen johdosta katalyyttinen hydraus on edullisin, pel-
kistys voidaan yhtd hyvin suorittaa kemiallisilla pelkistys-
aineilla [Bruckner, Gy.: Organic Chemistry II/1, 469, Tankoé-
nyvkiadé, Budapest, Unkari, 1977]. Esitetyistd pelkitysai-
neista voidaan kiyttdi niitd esilld olevassa menetelméssi,
jotka eivdt tyydytd 14,15-kaksoissidosta. Siten amino-
yhdisteet voidaan valmistaa Béchamp-pelkistyksen avulla,
mutta pelkistys voidaan suorittaa myds sinkilld j&detikassa
tai tinalla tai sinkilli kloorivetyhapossa. Ndiden menetel-
mien muunnelmat, jotka voidaan suorittaa neutraalissa vdli-
aineessa, ovat yhti sopivia, mutta pelkistys voidaan suorit-
taa mySs alkalisessa vdliaineessa, esim. natriumditioniitil-

14 tai natriumsulfidilla jne.

Voidaan tehdi se johtopddtds, ettd keksinndn mukaisessa
menetelmissi myds pelkistysvaihe on helppo suorittaa ja se
tuottaa 9- ja ll-amino-apovinkamiinihappoa kdiytdnndllisesti
katsoen kvantitatiivisesti.

Etenkin on edullista, etti keksinndn mukaisella menetelmil-
14, etenkin katalyyttisen hydrauksen avulla saadut kaavojen

(Ic) ja (Id) mukaiset amiinit voidaan muuntaa toisiksi, bio-
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logisesti aktiivisiksi eburnaani-johdannaisiksi, esim. vas-
taaviksi asyyliamino-apovinkamiinihappojohdannaisiksi suo-
raan eristimidtti niiti reaktioseoksesta. Timi johtuu mene-
telmdn suuresta puhtaudesta ja erinomaisesta saannosta.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan haluttaessa muuntaa
niiden happoadditiosuoloiksi saattamalla ne reagoimaan hapon
kanssa sindnsi tunnettujen menetelmien mukaisesti. Tillaisia
happoja ovat mm. epiorgaaniset hapot, kuten halogeenivety-
hapot, esim. kloorivety- ja bromivetyhapot, rikkihappo, fos-
forihappo, typpihappo, perhalogeenihapot, esim. perkloori-
happo jne.; orgaaniset karboksyylihapot, kuten esimerkiksi
muurahaishappo, etikkahappo, propionihappo, oksaalihappo,
glykolihappo, maleiinihappo, fumaarihappo, hydroksimaleiini-
happo, meripihkahappo, viinihappo, askorbiinihappo, sitruu-
nahappo, omenahappo, salisyylihappo, maitohappo, kanelihap-
po, bentsoehappo, fenyylietikkahappo, p-aminobentsoehappo,
p-hydroksibentsoehappo, p-aminosalisyylihappo jne.; alkyyli-
sulfonihapot, kuten esimerkiksi metaanisulfonihappo, etaani-
sulfonihappo jne.; sykloalifaattiset sulfonihapot, kuten
sykloheksyylisulfonihappo; aryylisulfonihapot, kuten p-
tolueenisulfonihappo, naftyylisulfonihappo, sulfaniilihappo
jne.; aminohapot, esim. asparagiinihappo, glutamiinihappo,
N-asetyyliasparagiinihappo, N-asetyyliglutaarihappo jne.

Suolanmuodostus voidaan suorittaa esimerkiksi inertissi or-
gaanisessa liuottimessa, kuten Cj_g-alifaattisessa alkoho-
lissa, niin ettd raseeminen tai optisesti aktiivinen kaavan
(I) mukainen yhdiste liuotetaan liuottimeen ja valittu happo
tai siitd saman liuottimen kanssa muodostettu liuos lisit#in
ensimmdiseen liuokseen, kunnes siitd tulee hieman hapan (pH
5 - 6). Témén jdlkeen happoadditiosuola erottuu ja se voi-
daan poistaa reaktioseoksesta esim. suodattamalla.

Keksinndn mukaiset apovinkamiinihappojohdannaiset muodosta-
vat - niiden happaman luonteen vuoksi - myds suoloja epdor-
gaanisten emidsten kanssa. Metallisuolat valmistetaan sindnsi
tunnetuilla menetelmilld. Epdorgaanisena emikseni kdytetdin
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sopivimmin alkalimetalli- tai maa-alkalimetallihydroksideja,
kuten natrium-, kalium- tai kxalsiumhydroksidia.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet (R merkitsee samaa kuin yl1d)
voidaan muuntaa myds monokvaternaarisiksi suoloiksi. Kvater-
nointi suoritetaan edullisesti vastaavan alkyylihalidin, so-
pivimmin bromidin tai jodidin ekvivalenttisen mddrdn tai
pienen ylim&drdn kanssa inertissi liuvottimessa korotetussa

limpbtilassa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ja niiden suolat, kun ne on
saatu rasemaatin muodossa, voidaan haluttaessa hajottaa

sininsi tunnetulla tavalla.

Kaavan (I) mukaiset raseemiset tai optisesti aktiiviset yh-
disteet ja niiden suolat voidaan haluttaessa puhdistaa edel-
leen, esim. uudelleenkiteyttamdlld. Uudelleenkiteytykseen
kiytetyt liuottimet valitaan ottamalla huomioon uudelleenki-
teyttivien yhdisteiden kiteytymisominaisuudet ja liukene-

vuus .
KeksintB4 havainnollistetaan yksityiskohtaisesti seuraavien

ei-rajoittavien esimerkkien avulla.

Esimerkki 1

(+)-9-nitro-apovinkamiinihapon valmistus

32,2 g (0,1 moolia) (+)-apovinkamiinihappoa ({ee 1p20 =
+220,48, ¢ = 2, pyridiini) liuotetaan 180 ml:aan jidetikkaa.
Liuos jiihdytetdin 16°C:seen ja siihen lisidtddn sekoittaen
5...15 minuutissa seos, jossa on 52 ml jidetikkaa ja 52 ml
savuavaa typpihappoa (ominaispaino = 1,52). Lisdyksen aikana
pidetddn huoli siitd, ettd limpdtila pysyy 16°C:ssa. Reak-
tioseosta sekoitetaan samassa ldmpdtilassa vield 50 minuutin
ajan ja sitten se kaadetaan 1 litraan jddvettd. Saostuneet
kiteet suodatetaan pois ja pestddn kolme kertaa 100 ml:lla
jidvettd ja timin jdlkeen 50 ml:1la eetterid. Saatu raaka
tuote on aiotun yhdisteen nitraattisuola ja se painaa 32,2 g
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(75 %). Raaka nitraattisuola liuotetaan 800 ml:aan limmint3i
50 %:sta vesipitoista etanoliliuosta, siiti poistetaan viri
hiilelld ja liuoksen annetaan seistd ydn yli. Saostuneet ki-
teet suodatetaan pois ja pestdidn kolme kertaa 20 ml:lla

50 %:sta vesipitoista etanoliliuosta. Saadaan 12,8 g (29 %)
(+)-9-nitro-apovinkamiinihapponitraattia, joka sulaa
232-234°C:ssa.

Saatu kiteinen aine liuotetaan 160 ml:aan 50 $:sta etanolia,
jonka lémpdtila on 60-70°C, samalla kun liuoksen pH saate-
taan arvoon 7,5 1 N natriumhydroksidilla. Timin jdlkeen
liuokseen lisdtddn 10 %:sta vesipitoista kloorivetyhappoa,
kunnes pH on 6,5 ja jiihtyessa erottuneet keltaiset kiteet
suodatetaan pois ja pest#in kolmella 20 ml:n annoksella
vettd. Saadaan 7,4 g (20 %) (+)-9-nitro-apovinkamiinihappoa.
Pyridiinin ja etanolin l:1-seoksesta suoritetun uudelleenki-
teytyksen jdlkeen tuote sulaa 260-262°C:ssa. [ec]p = +317,32
(c= 0,4, pyridiini);
UV-spektri (etanoli, joka sisdltii 0,5 ml 1 N kloorivetyhap-
poa): Anm: 210 (4,46), 287 (4,01);
lH-NMR-spektri (DMSO-dg) & : Et (0,96(t)3, 1,90(q)2, H-3
4,52(s)1l, H-15 6,26(s)1l, H~-10 7,90(d4d)1,
(J =8 jal Hz), H-11 7,80(t)l (J-= 8Hz),
H-12 7,74(4d)1 (J = 8 ja 1 Hz). -

Analyysi yhdisteelle C20H21N304 (367,39):
laskettu: C 65,38 8, H= 5,76 %, N 11,43 §%;
ldydetty: C 65,30 8, H 6,00 8, N 11,44 &.

Puhtaan (+)-9-nitro-apovinkamiinihapponitraatin erotuksen
jdlkeen jdljelle ji&neestd emiliuoksesta voidaan eristdi
(+#)-ll-nitro-apovinkamiinihappo esimerkissi 2 esitetylld me-

netelm&dlli.
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Esimerkki 2

(+)-1l-nitro-apovinkamiinihapon valmistus

32,2 g (0,1 moolia) (+)-apovinkamiinihappoa liuvotetaan 180
ml:aan jdietikkaa. Liuokseen lis&tddn 77 ml kloroformia. Se-
os jaihdytetddn 0°C:seen ja siihen lisdtdsn sekoittaen 10 -
20 minuutin kuluessa seos, jossa on 52 ml jddetikkaa ja 52
ml savuavaa typpihappoa (ominaispaino: 1,52) huolehtimalla
samalla siitd, ettd limpdtila pysyy 0°C:ssa. Reaktioseosta
sekoitetaan samassa limpdtilassa vield tunnin ajan ja sitten
se kaadetaan 1 litraan jdivettd. Vesi dekantoidaan saadusta
paksusta tahmeasta materiaalista ja jddnnds trituroidaan
200 - 300 ml:lla jddvettd. Vesifaasi poistetaan. Kiteinen
massa trituroidaan 200 - 300 ml:lla eetterid, suodatetaan,
pestdin kolme kertaa 100 ml:1la jdivettd ja tdmdn jdlkeen
50 ml:1la eetterii (suodattimella) ja kuivataan. Saadaan
37,8 g (85 %) raakaa 9-nitro—apovinkamiinihapponitraattia.
Raaka suola liuotetaan 900 ml:aan ldmmintd 50 %:sta vesipi-
toista etanolia, liuoksesta poistetaan vdri hiilelld ja sen
annetaan seisti huoneenlidmp&tilassa yon yli. Saostuneet ki-
teet suodatetaan pois ja pestddn kolme kertaa kulloinkin 20
ml:lla 50 $:sta etanolia. Saadaan 7,9 g 9-nitro-apovink-
amiinihapponitraattia. Annetaan seistd yon yli, minkd jal-
keen emiliuoksesta vield saostuu kiteistd 9-nitro-apovink-
amiinihappo-nitraattia, joka suodatetaan pois ja pestdén
kolmella 10 ml:n annoksella 50 %:sta vesipitoista etanolia.
Paino: 1 g.

Emdliuos ja yhdistetty pesuliuos konsentroidaan puoleen ti-
lavuuteen, saostuneet kiteet suodatetaan pois ja pestdén
kolme kertaa 50 ml:1la vettd. Saadaan 24,9 g (58 %)

(+) ll-nitro-apovinkamiinihapponitraattia, joka sulaa
211-214°C:ssa. Saatu suola liuotetaan 500 ml:aan 50 %:sta
vesipitoista etanolia 60-70°C:ssa 1is&imilld noin 60 ml 1 N
natriumhydroksidiliuosta. Haluttaessa liuoksen pH sdddetddn
arvoon 7. Jiihtyessid saostuneet keltaiset kiteet suodatetaan
pois ja pestdin kolme kertaa 40 ml:l1la vettd. Saadaan 15 g
(40 %) ll-nitro-apovinkamiinihappoa. Pyridiinin ja etanolin
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l:1-seoksesta suoritetun uudelleenkiteytyksen jdlkeen sula-

mispiste on 250-254°C.

[o]lp= +187,43 (c = 0,4, pyridiini).

UV-spektri (etanoli, joka sisiltd3d 0,5 ml 1 N kloorivetyhap-

poa): A nm: 212 (4,32), 254 (4,13), 316 (3,98).

lH-NMR-spektri: (DMSO-dg) d : Et 0,93(t)3, 1,9 (limitysten
livotinpiikin kanssa), H-3 4,20(s)l, H-15
6,20(s)1, H-9 7,60(d4d)1, (J = 9 Hz), H-10
7,93(4d)1 (3 = 9 ja 2 Hz), H-12 8,38(4)l
(J = 2 Hz).

Analyysi yhdisteelle C0H31N304 (367,39):

laskettu: C = 65,38 8, H= 5,76 %, N = 11,43 §%;

l6ydetty: C = 65,42 %, H= 5,84 %, N = 11,40 &%.

Esimerkki 3

(-) 9-amino-apovinkamiinihapon valmistus

3,6 g (0,01 moolia) (+)-9-nitro~apovinkamiinihappoa, joka

on valmistettu esimerkin 1 mukaisesti, liuotetaan seokseen,
jossa on 10 ml etanolia ja 5 ml vettd. Liuokseen lisdtiin
0,04 g 10 %:sta palladium-hiilelli-katalysaattoria ja seosta
sekoitetaan vetyatmosfiirissi huoneenlimpdtilassa. Kun 0,03
moolia vetykaasua on kulutettu, katalysaattori suodatetaan
pois ja pestddn kolme kertaa 2 ml:lla 50 %:sta vesipitoista
etanolia. Saatu liuos kdytetdidn suoraan esimerkiksi vastaa-
vien asyyliaminojohdannaisten valmistukseen.

(-)-9-amino-apovinkamiinihapon eristidmiseksi liuos haihdute-

taan kuiviin tyhjdssd. J4dnnds trituroidaan 20 ml:lla etano-

lia, saadut kiteet suodatetaan pois, pestdin kaksi kertaa

3 ml:lla etanolia. Niin saadaan 2,85 g (85 %) aiottua yhdis-

tettd. Tuote sulaa vasta 340°C:ssa.

(*€lp = -25 (¢ = 0,4, pyridiini).

UV-spektri (etanoli, joka sisiltd8 0,5 ml 1 n kloorivetyhap-
poa) )-nm: 210 (4,43), 222 (4,53), 263 (4,05),
333 (3,78).

1H-NMR-spektri (DMSO-dg) & : Et 0,93(3), suunnilleen 1,8(2),
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H-3: 4,44s(1l), NHpOH: 4,75(3), H-15: 5,68s(1),
H-10: 6,25, H-11, H-12: 6,72(1-1), rankopro-
tonit 1,2-3.4.

Massaspektri M (suht. int./%): 333(67), 308(67), 295(18),
293(55), 267(92), 264(92), 223(100).

Esimerkki 4
(+)-ll-amino-apovinkamiinihapon valmistus

3,6 g (0,01 moolia) (+)-1ll-nitro-apovinkamiinihappoa liuote-
taan seokseen, jossa on 5 ml etanolia ja 10 ml 1 N natrium-
hydroksidin vesiliuosta. Liuokseen lisit3dn 0,04 g 10 %:sta
palladium-hiilellé-katalysaattoria ja seosta sekoitetaan
vetyatmosfiddrissi huoneenldmpdtilassa. Kun 0,03 moolia (720
ml) vetykaasua on kulunut, katalysaattori suodatetaan pois
ja pestddn kolme kertaa 2 ml:lla 50 %:sta vesipitoista eta-
nolia. Saatu liuos voidaan haluttaessa kdyttdd suoraan esi-

merkiksi erilaisten asyyliamino-johdannaisten valmistukseen.

(+4)-1l-amino-apovinkamiinihapon erist&miseksi 10 ml 1N
kloorivetyhappoliuosta lisdtddn liuokseen, joka sitten kon-
sentroidaan puoleen tilavuuteen tyhjéssd. Konsentroidun
liuoksen annetaan seistd ydn yli. Saostunut kiteinen tuote
suodatetaan pois ja pestdidn jddvedells. Saadaan 3,1 g (92 %)
otsikkoyhdistettd, joka sulaa 200-202°C:ssa hajoten.
[oe]lp = +77,89 (¢ = 0,4, pyridiini).
Uv-spektri (etanoli, joka sisdltdad 0,5 ml 1 n kloorivetyhap-
poa) N nm: 210 (4,32), 220 (4,43), 272 (3,98),
313 (3,77).
1H-NMR-spektri: (DMSO-dg) & : Et: 0,90t(3), suunnilleen
1,80q(2), H-3: 4,29s(1), H-15: 5,72s(1l),
H-9: 7,104(1), (J = 9 Hz), H-10: 6,43dd4(1),
H-12: 6,644(1) (J 2 Hz).
Massaspektri M (CpgH23N30p, suht. int./%): 337(54), 308(85),
293(15), 267(100).

-
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Esimerkki 5
(+)-1l-amino-apovinkamiinihapon valmistus

7,3 g (0,02 moolia) (+)-1ll-nitro-apovinkamiinihappoa liuote-
taan seokseen, jossa on 100 ml konsentroitua kloorivetyhap-
poa ja 50 ml vettd, ja liuokseen lisdtddn 7,3 g tinajauhet-
ta. Seosta keitetiin neljdnnestunnin ajan, mink@ jdlkeen
liuos dekantoidaan jiljelld olevasta tinasta ja laimennetaan
50 ml:1la vettd. Tamin jilkeen johdetaan vetykaasua liuok-
seen, kunnes havaitaan tummanruskean sakan erottuminen.
Reaktioseos saatetaan kiehumaan, jdihdytetddn 20°C:seen ja
tinasulfidisakka suodatetaan pois. Kirkas liuos konsentroi-
daan kolmannekseen tilavuudestaan tyhjdssi. Konsentroidun
liuoksen annetaan seisti jddkaapissa y6n yli. Saatu kitei-
nen tuote suodatetaan pois ja pestdin jddvedelld. Saadaan
5,8 g (86 %) aiottua yhdistettd.

Tuote ei tuota mitdidn sulamispisteen alenemista sekoitettuna

esimerkin 4 mukaisen tuotteen kanssa.

Esimerkki 6

(+)-1ll-nitro-apovinkamiinihappo-kaliumsuolan valmistus

3,6 g (0,01 moolia) (+)-1ll-nitro-apovinkamiinihappoa liuote-
taan 200 ml:aan etanolia, joka sisdlt&da 0,56 g kaliumhydrok-
sidia. Liuos haihdutetaan ja jd#nnds kiteytetddn uudelleen
seoksesta, jossa on 100 ml asetonia ja 5 ml etanolia. Saa-
daan 3,2 g aiottua kaliumsuolaa keltaisena kiteisend ainee-

na. Sulamispiste: ei sulamista alle 340°C:n.

Esimerkki 7

(+)-11-nitro-apovinkamiinihappo-oksalaatin valmistus

Liuos, jossa on 0,36 g (0,001 moolia) (+)-ll-nitro-apo-
vinkamiinihappoa 30 ml:ssa kuumaa vettd, tehdddn emdksiseksi
pH-arvoon 7,8 konsentroidulla ammoniumhydroksidiliuoksella.
Kuuma liuos tehddin happamaksi pH-arvoon 3 konsentroidulla
oksaalihapon vesipitoisella liuoksella ja seos jddhdytetdéan
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huoneenldmpdtilaan. Saadut kiteet suodatetaan pois ja pes-
tidn kylmi#lli vedelld. Saadaan 0,35 g (78 %) aiottua oksa-
laattisuolaa. Sulamispiste: 278-280°C.
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Patenttivaatimukset:

l. Raseemiset ja optisesti aktiiviset kaavan (I)

N

¥
0

mukaiset 9- tai ll-substituoidut apovinkamiinihappojohdan-
naiset ja niiden suolat, jossa kaavassa R on 9- tai
ll-nitro- tai -amino-ryhmi.

2. Yhdiste, tunnettu siiti, etti se on
(+)-9-nitro-apovinkamiinihappo,
(+)-1ll-nitro-apovinkamiinihappo,
(-)-9-amino-apovinkamiinihappo,
(+)-1ll-amino-apovinkamiinihappo,

tai ndiden yhdisteiden suola.

3. Menetelmd kaavan (I)

(1)

mukaisten raseemisten ja optisesti aktiivisten 9- tai 11-
substituoitujen apovinkamiinihappojohdannaisten ja niiden
suolojen valmistamiseksi, jossa kaavassa R on 9- tai
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1l-nitro- tai -amino-ryhmd, tunnet tu siitd, ettd
kaavan (II)

(IT)

mukainen apovinkamiinihappo nitrataan ja haluttaessa pelkis-
tetiin saatu 9-ja/tai ll-nitro-apovinkamiinihappo, valinnai-
sesti reaktioseoksesta suoritetun erottamisen jdlkeen, ja
haluttaessa jaetaan saatu kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa
kaavassa R merkitsee samaa kuin ylld, ja/tai haluttaessa

muunnetaan se sen suolaksi.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t unnet -
t u siitd, ettd nitraus suoritetaan konsentroidulla typpi-

hapolla jdidetikka-vdliaineessa.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, tunnet -
t u siit#, ettH nitraus suoritetaan j444etikassa, joka
sis41t44 10...50 % (til./til.) kloroformia.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 3 - 5 mukainen menetelmd,
tunnettu siit¥, ettd nitraus suoritetaan
0...+16°C:ssa.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 3 - 6 mukainen menetelmd,
tunnettu siit4, ettd 9- jas/tai 1ll-nitro-apovinkamiini-
hapot erotetaan nitraattisuolojensa kautta.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 3 - 7 mukainen menetelm&,
tunnettu siit¥, ettd pelkistys suoritetaan katalyyt-
tisen hydrauksen avulla.
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9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelm4, tunne t -
t u siit¥, ettd hydraus suoritetaan palladium-hiilell&- tai
Raney-nikkeli-katalysaattorin avulla l&hes neutraalissa pH-
arvossa.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 3 - 7 mukainen menetelm,
tunnettu siitd, ettHd pelkistys suoritetaan kemialli-
sella pelkistysaineella.

11. patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelm&, tunnet -
t u siitd, ettd kemiallisena pelkistysaineena k#ytet#sn ti-
naa kloorivetyhappo-v&liaineessa.
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Patentkrav:

1. Racemiska och optiskt aktiva 9- eller ll-substituerade
apovinkaminsyraderivat och salter dadrav med formeln (I)

(1)

]

o

vari R 4r en 9- eller ll-nitro- eller -aminogrupp.

2. F8rening, k 8nnetecknad av att den &r
(+)-9-nitro-apovinkaminsyra,
(+)-1l1-nitro-apovinkaminsyra,
(-)-9-amino-apovinkaminsyra,
(+)-11-amino-apovinkaminsyra

eller ett salt av dessa fdreningar.

3. FO8rfarande f&r framst#llning av racemiska och optiskt

aktiva 9- eller 1l-substituerade apovinkaminsyraderivat
och salter d&rav med formeln (I),

(1)

vari R &r en 9- eller ll-nitro- eller -aminogrupp, enligt
vilket f&rfarande apovinkaminsyra med formeln (II)
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(I1)

nitreras och, om s& 8nskas, reduceras den erh&llna 9-
och/eller ll-nitroapovinkaminsyran, valbart efter separering
fran reaktionsblandningen, och, om s& 8nskas, uppdelas en
erhdllen f8rening med formeln (I), vari R har samma
betydelse som ovan, och/eller, om s& ®nskas, 8verfSrs den-
samma till ett salt d&rav.

4. FoOrfarande enligt patentkrav 3, k S nnetecknat
av att nitreringen utf8rs med koncentrerad salpetersyra i
isdttiksyramedium.

5. FOrfarande enligt patentkrav 4, k S nnetecknat
av att nitreringen utf&rs i is#ttika, som inneh&ller 10...
50 % (vol./vol.) kloroform.

6. Forfarande enligt nadgot av patentkraven 3 - 5,
k&8nnetecknat av att nitreringen utfdrs vid
0...+16°C.

7. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 3 - 6,
k&nnetecknat av att 9- och/eller 11-nitro-
apovinkaminsyrorna avskiljs via sina nitratsalter.

8. FoOrfarande enligt ndgot av patentkraven 3 - 7,
kdnnetecknat av att reduceringen utf8rs medelst
katalytisk hydrering.

9. Fo&rfarande enligt patentkrav 8, X S nnetecknat
av att hydreringen utfdrs i nirvaro av en palladium-kol-
eller Raney-nickel katalysator vid n#stan neutralt pPH.
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10. F8rfarande enligt nagot av patentkraven 3 - 7,
k Snnetecknat av att reduceringen utfdrs med ett

kemiskt reduktionsmedel.

11. Férfarande enligt patentkrav 10, k & nneteck-
na t av att sdsom kemiskt reduktionsmedel anv&nds tenn

i saltsyramedium.
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