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69 Verfahren zur Herstellung von Halogen-vincaminsiure- und -apovincaminsiure-ester-derivaten.

@ Halogenvincaminsiure- und -apovincaminsiureester-
derivate der Formeln

X bt (Ia)
1N
x5
HO ==
/ }
rYooc R?

und

(Ib)

worin R* und R? Alkyl mit 16 Kohlenstoffatomen und
X Halogen bedeuten, werden gemiss den in den Patent-
anspriichen definierten Verfahren hergestellt.
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PATENTANSPRUCHE -
1. Verfahren zur Herstellung von Halogenvincaminsiu-
re-ester-derivaten der allgemeinen Formel Ta

(Ia)
r*00c’ R

(Ia) worin R? und R? fiir Alkyl mit 1-6 Kohlenstoffatomen ste-
15 hen und X Halogen bedeutet und pharmakologisch vertrig-
tiche Sdureadditionssalze derselben, dadurch gekennzeich-
net, dass man ein halogeniertes Hydroxy-oxo-E-homo-ebur-

nan-derivat der allgemeinen Formel IT

worin R! und R? fiir Alkyl mit 1-6 Kohlenstoffatomen ste-

hen und X Halogen bedeutet und pharmakologisch vertrdg- 20
liche Sdureadditionssalze derselben, dadurch gekennzeich-

net, dass man ein halogeniertes Hydroxy-oxo-E-homo-ebur-
nan-derivat der allgemeinen Formel II X

25

(11)

30

worin R? und X weiter oben definiert sind, oder ein Siu-

(I1) ;5 Teadditionssalz davon, mit einem Oxydationsmittel behan-
delt, das erhaltene halogenierte Dioxo-E-homo-eburnan-
derivat der allgemeinen Formel III

worin R? und X weiter oben definiert sind, oder ein Sdu-
readditionssalz davon, mit einem Oxydationsmittel behan- 4
delt, das erhaltene halogenierte Dioxo-E-homo-eburnan-
derivat der allgemeinen Formel ITI

45

(II1)

50

worin X und R? weiter oben definiert sind, mit Hydroxyl-
amin oder einem Salz davon umsetzt und das erhaltene Hy-

(III) droxyimino-oxo-E-homo-eburnan-derivat der allgemeinen
ss Formel IV

worin R? und X weiter oben definiert sind, mit einem Alko-
hol der allgemeinen Formel

60
R'-OH

worin R! weiter oben definiert ist, in Gegenwart eines alkali-
schen Mittels umsetzt und erhaltene Verbindungen gegebe-
nenfalls mit einer fiir die Bildung eines pharmakologisch ver- 65
tréglichen Salzes geeigneten Siure behandelt.

2. Verfahren zur Herstellung von Halogenvincamin-
séure-ester-derivaten der allgemeinen Formel Ia

(IV)
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worin X und R? weiter oben definiert sind, oder ein Siu- worin R! weiter oben definiert ist, in Gegenwart eines alkali-
readditionssalz davon, mit einem Alkohol der allgemeinen schen Mittels umsetzt, das gebildete Halogen-vincamin-
Formel sdureester-derivat der allgemeinen Formel Ia

R!-OH 5

worin R! weiter oben definiert ist, in Gegenwart eines alkali-
schen Mittels umsetzt und erhaltene Verbindungen gegebe-
nenfalls mit einer fiir die Bildung eines pharmakologisch ver-
tréglichen Salzes geeigneten Sdure behandelt. 10
3. Verfahren zur Herstellung von Halogen-apovincamin-
séure-ester-derivaten der allgemeinen Formel Ib

rrooc’ R

worin X, R! und R? weiter oben definiert sind, hydrolysiert
20 und das erhaltene Halogenvincaminséure-derivat der allge-
meinen Formel V

(Ib)

25
. ’ . X
worin R! und R? fiir Alkyl mit 1-6 Kohlenstoffatomen ste-
hen und X Halogen bedeutet und pharmakologisch vertrig-
liche Siureadditionssalze derselben, dadurch gekennzeich-
net, dass man ein halogeniertes Hydroxy-oxo-E-homo-ebur- 30
nan-derivat der allgemeinen Formel II

good

35

worin X und R? weiter oben definiert sind, mit einem Alko-
hol der allgemeinen Formel

40 R-OH

(II) worin R" weiter oben definiert ist, in Gegenwart einer dehy-
dratisierend wirkenden konzentrierten Sdure umsetzt und er-
haltene Verbindungen gegebenenfalls mit einer fiir die Bil-

45 dung eines pharmakologisch vertrdglichen Salzes geeigneten

worin R? und X weiter oben definiert sind, oder ein Sdu- Séure behandelt. ) )
readditionssalz davon, mit einem Oxydationsmittel behan- . 4. Verfahrep zur Herstellung von Halogen-apovincamin-
delt, das erhaltene halogenierte Dioxo-E-homo-eburnan- sdure-ester-derivaten der allgemeinen Formel Ib

derivat der allgemeinen Formel ITI
50

55

(Ib)

60

(III)

worin R! und R2 fir Alkyl mit 1-6 Kohlenstoffatomen ste-
worin R? und X weiter oben definiert sind, mit einem Alko- ~ ¢s hen und X Halogen bedeutet und pharmakologisch vertrig-
hol der allgemeinen Formel liche Sdureadditionssalze derselben, dadurch gekennzeich-
net, dass man ein halogeniertes Hydroxy-oxo-E-homo-ebur-
R'-OH nan-derivat der allgemeinen Formel IT
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worin R2 und X weiter oben definiert sind, oder ein Sau-
readditionssalz davon, mit einem Oxydationsmittel behan-
delt, das erhaltene halogenierte Dioxo-E-homo-eburnan-
derivat der allgemeinen Formel ITI

(II1)

worin X und R? weiter oben definiert sind, mit Hydroxyl-
amin oder einem Salz davon umsetzt und das erhaltene Hy-
droxyimino-oxo-E-homo-eburnan-derivat der allgemeinen
Formel IV

(1Vv)

" HO~N -

worin X und R? weiter oben definiert sind, oder ein Séu-
readditionssalz davon, mit einem Alkohol der allgemeinen
Formel

R'-OH

worin R! weiter oben definiert ist, in Gegenwart einer dehy-
dratisierend wirkenden konzentrierten Siure umsetzt und er-
haltene Verbindungen gegebenenfalls mit einer fiir die Bil-
dung eines pharmakologisch vertriglichen Salzes geeigneten
Sédure behandelt.

5. Verfahren zur Herstellung optisch reinen Verbindun-
gen der Formeln

(I1)

20

(Ib)

25 worin R! und R? fiir Alkyl mit 1-6 Kohlenstoffatomen und
X fiir Halogen stehen, dadurch gekennzeichnet, dass man
nach den Verfahren gemdss den Anspriichen 1 bis 4 eine
Verbindung der Formel (Ta) bzw. (Ib) herstellt, und diese,
wenn sie als Isomerengemische vorliegen, in die optisch rei-

30 nen Verbindungen auftrennt.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass man bei der Oxydation des halogenier-
ten Hydroxy-oxo-E-homo-eburnan-derivatives der allgemei-

35 nen Formel IT aktives Mangandioxyd als Oxydationsmittel
verwendet.

7. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Reaktion des halogenierten Dioxo-E-
40 homo-eburnan-derivatives der allgemeinen Formel III und
des Hydroxyimino-oxo-E-homo-eburnan-derivates der all-
gemeinen Formel IV mit dem Alkohol der aflgemeinen For-
mel R'OH und mit einem Alkalimetall-tert.alkoholat als al-
kalisches Mittel durchfiihrt.
45
8. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Hydrolyse der Halogenvincaminsdure-ester-
derivate der allgemeinen Formel Ia mit einer Lésung von ei-
ner anorganischen Base, bevorzugt Alkalimetallhydroxyd in
so einem Alkanol mit 1-6 Kohlenstoffatomen, durchfiihrt.

9. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Reaktion der Hydroxyimino-oxo-E-
homo-eburnan-derivate der allgemeinen Formel IV und der

ss Halogen-vincaminséure-derivate der allgemeinen Formel V
mit einem Alkohol der allgemeinen Formel R!-OH und mit
konzentrierter wissriger Schwefelsdure-Losung als dehydra-
tisierend wirkende konzentrierte Sdure durchfiihrt.

60

65
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Ver-
fahren zur Herstellung von Halogen-vincaminséure- und
-apovincaminsiure-ester-derivaten der allgemeinen Formel



und

rtooc
R

worin R! und R? fiir Alkyl mit 1-6 Kohlenstoffatomen und
X fiir Halogen stehen.

Die erfindungsgeméss herstellbaren Verbindungen der
Formel Ia und Ib kénnen durch Umsetzung mit einer fiir die
Bildung eines pharmakologisch vertriglichen Salzes geeig-
neten Séure in ihre pharmazeutisch vertriglichen Saureaddi-
tionssalze iiberfithrt werden.

Das erste Verfahren zur Herstellung von Verbindungen
der Formel Ia ist dadurch gekennzeichnet, dass man ein ha-
logeniertes Hydroxy-oxo-E-homo-eburnan-derivat der allge-
meinen Formel II

worin R? und X weiter oben definiert sind, oder ein Siu-
readditionssalz davon, mit einem Oxydationsmittel behan-
delt, das erhaltene halogenierte Dioxo-E-homo-eburnan-
derivat der allgemeinen Formel III

worin R? und X weiter oben definiert sind. mit einem Alko-
hol der allgemeinen Formel

(1b)

(II1)
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5

R!'-OH

worin R! weiter oben definiert ist, in Gegenwart eines alkali-
schen Mittels umsetzt und erhaltene Verbindungen gegebe-
nenfalls mit einer fiir die Bildung eines pharmakologisch ver-
tréglichen Salzes geeigneten Sdure behandelt.

Beim zweiten erfindungsgeméssen Verfahren zur Herstel-
lung der Verbindungen der Formel Ia, stellt man auf die glei-
che Weise, wie weiter oben beschrieben, Verbindungen der
Formel IIT her. Diese werden aber mit Hydroxylamin oder
einem Salz davon umgesetzt und das erhaltene Hydroxy-
imino-oxo-E-homo-eburnan-derivat der allgemeinen Formel

20

25 " HO-X -

worin X und R? weiter oben definiert sind oder ein Sduread-
ditionssalz davon, wird anschliessend dem Alkohol der all-
gemeinen Formel

30

R'-OH

worin R? weiter oben definiert ist, in Gegenwart eines alkali-
schen Mittels umsetzt.

35 Das erste neue Verfahren zur Herstellung der weiter oben
definierten Verbindungen der Formel Ib ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man ein halogeniertes Hydroxy-oxo-E-homo-
eburnan-derivat der allgemeinen Formel IT

(I1)

worin R? und X weiter oben definiert sind, oder ein Sau-

readditionssalz davon, mit einem Oxydationsmittel behan-

delt, das erhaltene halogenierte Dioxo-E-homo-eburnan-
55 derivat der allgemeinen Formel III

60

65

(I11)
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worin R? und X weiter oben definiert sind, mit einem Alko-
hol der allgemeinen Formel

R-OH

worin R! weiter oben definiert ist, in Gegenwart eines alkali-

schen Mittels umsetzt, das gebildete Halogen-vincamin-
sdureester-derivat der allgemeinen Formel Ia

rrooc’

worin X, R? und R? weiter oben definiert sind, hydrolysiert
und das erhaltene Halogenvincaminséure-derivat der allge-
meinen Formel V

nood

worin X und R? weiter oben definiert sind, mit einem Alko-
hol der allgemeinen Formel

R!-OH

worin R? weiter oben definiert ist, in Gegenwart einer dehy-
dratisierend wirkenden konzentrierten Siure umsetzt und er-
haltene Verbindungen gegebenenfalls mit einer fiir die Bil-
dung eines pharmakologisch vertriglichen Salzes geeigneten
Séure behandelt.

Beim zweiten erfindungsgeméssen Verfahren zur Herstel-
lung der Verbindungen der Formel Ib fithrt man ebenfalls,
wie weiter oben beschrieben, Verbindungen der Formel II in
Verbindungen der Formel III iiber.

Diese werden dann mit Hydroxylamin oder einem Salz
davon umgesetzt und das erhaltene Hydroxyimino-oxo-E-
homo-eburnan-derivat der allgemeinen Formel IV

(Iv)

(1a)

worin X und R? weiter oben definiert sind, oder ein Sdu-
readditionssalz davon. wird mit einem Alkohol der allgemei-
nen Formel

5 R!-OH

worin R weiter oben definiert ist, in Gegenwart einer dehy-
dratisierend wirkenden konzentrierten Siure umsetzt.
Ein weiteres Verfahren bezieht sich auf die Auftrennung
10 von erhaltenen Verbindungen der Formeln Ia bzw. Ib, die
als Isomerengemische vorliegen, in die entsprechenden op-
tisch reinen Verbindungen.
In den Formeln Ia und Ib stehen R! und R? fir gradket-
tige oder verzweigte Alkylgruppen mit 1-6 Kohlenstoffato-
15 men, z. B. fiir Methyl, Athyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl,
sek. Butyl, tert. Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, n-Hexyl oder iso-
Hexyl.

In den Formeln Ia und Ib bedeutet Halogen F luor
Chlor, Brom oder Iod.

Der Substituent X in den Formeln Ia und Ib kann an be-
liebige Kohlenstoffatome des Benzolrings gebunden sein;
durch die erfindungsgeméssen Verfahren werden vorzugs-
weise 9, 10- und 11-Halogen-vincaminsédure-ester-derivate
hergestellt.

Die bekannten Verbindungen der allgemeinen Formel Ia
zeigen eine wertvolle pharmakologische Wirkung, sie sind
geeignet fiir die Behandlung solcher abnormalen Benehmen,
wie sie im Alter durch die Schédigung und Verkalkung der
Hirnadern hervorgerufen werden, fiir Behandlung von Be-
30 wusstseinstorungen, die durch Schédelverletzung verursacht

wurden sowie fiir die Stimulierung der mentalen Leistungs-
fihigkeit und Geistesfrische.
Ein Teil der Verbindungen der allgemeinen Formel Ia ist
aus DE-PS 2 458 164 bekannt. Gemdss der Patentschrift
35 wird ein Gemisch von 11-Halogen-vincamin und 11-Halo-
gen-apovincamin durch die saure Spaltung des 3-(1-Athyl-
10-halogen-octahydro-indolo-chinolizin-1-yl)-2-methoxy-
propensédure-methylesters hergestellt. Am Ende der Reak-
tion muss 11-Halogen-vincamin noch aus dem Gemisch iso-
40 liert werden. Der Ausgangsstoff wird aus dem entsprechen-
den Halogentriptamin und Athyl-[3- (p-toluol—sulfonyloxy)
prop-1-yl}-malonaldehydsiure-ester-diacetal durch eine
fiinfstufige Synthese iiber komplizierte Zwischenprodukte
hergestellt. Gemdss der zitierten Patentschrift wird z.B. 11-
45 Brom-vincamin durch die Bromierung des ebenfalls pharma-
kologisch wertvollen Vincamins erhalten, in der Beschrei-
bung ist keine Ausbeute angegeben aber gemiss unseren
Versuchen ist die Ausbeute nicht geniigend, ndmlich nur
35%.

Auch die Verbindungen der allgemeinen Formel I'b wei-
sen eine wertvolle pharmakologische Wirkung auf: eine anti-
hypoxémische und das Hirn schiitzende (brain protective)
Wirkung.

Dlejemgen der Verbindungen der allgemeinen Formel Ib,
ss worin in der Formel R2 jeweils fiir Athyl, X ]CWCllS fiir Brom

steht, bzw. wenn X ein Bromatom bedeutet das in der 10
oder 11-Stellung des Ringes gebunden ist, R! fiir Athyl oder
n-Butyl steht und wenn X ein Bromatom bedeutet und an
der 9-Stellung des Ringes gebunden ist, und R? fiir n-Butyl

20

25

50

< . 60 steht, sind bekannt, alle anderen Verbindungen der allgemei-

nen Formel Ib sind neu.

Die Herstellung der bekannten Verbindungen ist in der
europdischen Patentanmeldung Nr. 1940. beschrieben. Ge-
méss der Beschreibung wird der entsprechende Vincamin-

65 siure-ester bromiert und damit ein Gemisch der 9-, 10- und
11-Bromvincaminséure-ester erhalten. Nachfolgend werden
die einzelnen Isomeren aus dem Isomergemisch isoliert und
das Wasser mit Ameisenséure entfernt. Keine Ausbeutean-



gaben sind mitgeteilt. Von betrieblichem Standpunkt aus
zeigt das Verfahren wesentliche Nachteile. Bei der Bromie-
rung erhilt man kein einheitliches Produkt, sondern ein Iso-
mergemisch. Das Isomergemisch muss noch simtlichen
Trennungsstufen unterworfen werden. Daher ist die Ausbeu-
te der einzelnen Isomere offensichtlich viel niedriger, als
wenn nur ein Isomer entsteht. Auch bei dem Wasserentzie-
hen mit Ameisensdure bedeutet die Trennung des Produktes
aus dem Reaktionsgemisch zusitzliche Schwierigkeiten.

Gemiss den erfindungsgeméssen Verfahren kénnen die
Verbindungen der allgemeinen Formel Ia und Ib aus einfach
herstellbaren Ausgangsstoffen, durch einfache Zwischenpro-
dukte sowie durch zwei einfach durchfiihrbare Synthesenstu-
fen in guter Ausbeute und in reinem Zustand hergestellt wer-
den.

Auch die Verbindungen der allgemeinen Formel II sind
pharmakologisch aktiv, sie weisen eine gefdsserweiternde
Wirkung auf und kénnen einfach in guter Ausbeute herge-
stelit werden.

Die Ausgangsstoffe der aligemeinen Formel IT - worin X
an der 9- oder 11-Stellung des Ringsystems gebunden ist,
kénnen durch die unmittelbare Halogenierung des entspre-
chenden unsubstituierten 14-Oxo-15-hydroxy-E-homo-ebur-
nan-derivates erhalten werden (Ungarische Patentanmel-
dung RI-721).

Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel II - worin X
an der 10-Stellung des Ringsystems gebunden ist, konnen
durch die alkalische Behandlung des entsprechenden 9-Ha-
logen-1-(2-hydroxy-2-alkoxycarbonyl-dthyl)-octahydro-
indolo(2,3-a)chinolizins gewonnen werden. (Ungarische Pa-
tentanmeldung Nr. RI-723).

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IT kénnen mit
allen Oxydationsmitteln oxydiert werden, mit denen die 15-
Hydroxygruppe in eine Oxogruppe iiberfithrt werden kann
ohne an anderen Stellen des Molekiils unerwiinschte Verén-
derungen hervorzurufen. Als geeignete Oxydationsmittel sol-
len Mangandioxyd, auf Celit niedergeschlagenes Silbercar-
bonat oder Chromtrioxyd usw. erwdhnt werden.

Bevorzugt verwendet man bei der Oxydation der Verbin-
dungen der aligemeinen Formel II ein auf einen in der Reak-
tion inaktiven, grossflachigen Triger, z.B. Celit, niederschla-
genes aktives Oxydationsmittel, bevorzugt aktives Mangan-
dioxyd (Tetrahydron 33, 1803 [1979]).

Das Mangandioxyd wird bevorzugt in einer 8-12fachen,
besonders 10fachen Menge — auf den Ausgangsstoff berech-
net — eingesetzt.

Die Oxydation der Verbindungen der allgemeinen For-
mel IT wird vorzugsweise in einem in der Reaktion nicht teil-
nehmenden, also inerten aprotischen, apolaren organischen
Losungsmittel vorgenommen. Als solche Losungsmittel
kommen gegebenenfalls durch Halogen substituierte alipha-
tische Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Chloroform, Dichlorme-
than usw., aromatische Kohlenwasserstoffe, z. B. Toluol,
Xylol usw., cyclische Ather, z.B. Dioxan, Tetrahydrofuran
usw. in Frage.

Die Oxydation wird gewdhnlich bei 20-50, bevorzugt bei
Raumtemperatur durchgefiihrt.

Bei der Umsetzung der durch die Oxydation erhaltenen
Verbindungen der allgemeinen Formel IIT mit Hydroxyl-
amin wird das Hydroxylamin bevorzugt in Form seines Sal-
zes wie ein Halogenwasserstoffsalz, z. B. das HCI-Salz, einge-
setzt. Die Reaktion wird zweckmdssig mit einem 3-5fachen
Uberschuss des Hydroxylamins vorgenommen.

Die mit Hydroxylamin durchgefiihrte Oximbildung wird
bevorzugt in einem inerten organischen Losungsmittel
durchgefiihrt. Da wihrend der Reaktion nicht nur Wasser
gebildet wird sondern auch eine Sdure freigesetzt wird, wird
zum Reaktionsgemisch zweckmadssig auch ein Siurebinde-

7 652126

mittel gegeben. Als Sdurebindemittel kommen z. B. Trialkyl-
amine, wie Tridthylamin, in Frage. Man kann aber auch ein
solches Losungsmittel verwenden, das infolge seiner basi-
schen Eigenschaften die gebildete Sdure binden kann. Als

5 solches Losungsmittel kann z.B. Pyridin eingesetzt werden.

Die Umsetzung mit Hydroxylamin wird gewoéhnlich bei
etwas erhdhter Temperatur bei 80-110"C durchgefiihrt. Die
Verbindungen der allgemeinen Formel ITI oder IV werden

1o mit einem Alkohol der allgemeinen Formel R'-OH — worin
R! der Estergruppe entspricht, die in das Molekiil einzufiih-
ren ist — in Gegenwart eines alkalischen Mittels, vorzugswei-
se ein Alkalimetall-tert.alkoholat wie z. B. Lithium-, Kalium-
oder Natrium-tert. Butylat, umgesetzt.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel Ia werden be-
vorzugt mit einer anorganischen Base, z.B. einem Alkalihy-
droxyd, wie z. B. Kaliumhydroxyd oder Natriumhydroxyd,
in einer LOsung eines Alkanols mit 1-6 Kohlenstoffatomen
hydrolysiert.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV oder V
werden mit einem Alkohol der allgemeinen Formel R'OH
—worin R! der Estergruppe entspricht, die in das Molekiil
einzufiihren ist — in Gegenwart einer dehydratierend wirken-
den konzentrierten Sdure, wie einer anorganischen Sdure,

»5 Z.B. konz. Schwefelsdure, Polyphosphorsiure, usw. oder
wasserfreier Oxalsdure usw., umgesetzt.

Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches in einer belie-
bigen Phase des Verfahrens sowie des Endproduktes kann
durch literaturbekannte Methoden durchgefithrt werden, die

50 von den Ausgangsstoffen, von dem Endprodukt, dem Lo-
sungsmittel usw. abhédngen, so z.B., falls sich bei Beendigung
der Reaktion das Produkt ausscheidet, kann der Nieder-
schlag durch Filtration abgetrennt werden, falls aber das
Produkt in Lésung bleibt, so kann das Produkt vorzugswei-

45 5¢ im Vacuum eingeengt werden. Der trockene Riickstand
wird dann gewohnlich aus einem geeigneten inerten organi-
schen Losungsmittel kristallisiert. Das Losungsmittel wahlt
man nach den Lsungs- und Kristallisierungseigenschaften
des zu kristallisierenden Stoffes aus. Bei der Aufarbeitung

4 des Reaktionsgemisches kann man auch so vorgehen, dass
man das Produkt aus dem Gemisch mit einem inerten orga-
nischen Losungsmittel, z. B. Dichlormethan, Dichlordthan
usw., extrahiert, die organische Losungsmittelldsung trock-
net und eindampft, und den Riickstand erwiinschtenfalls kri-

4 Stallisiert. Das gewiinschte Produkt kann aus dem Reak-
tionsgemisch mit einem inerten organischen Losungsmittel,
z.B. mit Ather, niedergeschlagen und der ausgeschiedene
Stoff durch Filtration getrennt werden.

15

20

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln Ia und Ib

50 kénnen mit entsprechenden Sduren umgesetzt werden und
so erhilt man die pharmakologisch vertriglichen Sdureaddi-
tionssalze.

Zur Salzbildung werden z. B. die folgenden Sduren einge-

setzt: anorganische Séuren, z. B. Halogenwasserstoffe wie

55 Salzsdure oder Bromwasserstoff, Schwefelsdure, Phos-
phorséure, Salpetersiure, Perhalogenséuren, z. B. Perchlor-
sdure usw. organische Sduren, z. B. Ameisensédure, Essigsdu-
re, Propionsdure, Glykolsdure, Maleinsdure, Hydroxy-
maleinsiure, Fumarsiure, Bernsteinsdure, Weinsteinsaure,

60 Ascorbinsiure, Zitronensiure, Apfelsiure, Salizylsiure,
Milchsiure, Zimtsiure, Benzoesdure, Phenylessigsiure, p-
Aminobenzoesiure, p-Hydroxybenzoesdure, p-Amino-sali-
zylsdure, usw. Alkyl-sulfonséduren, wie z.B. Methansulfon-
sdure, Athansulfonsdure usw., cycloaliphatische Sulfonsdu-

65 ren, wie z. B. Cyclohexylsulfonsdure, Arylsulfonséuren, wie
z.B. t-Toluol-sulfonsdure, Naphthylsulfonsdure, Sulfanyl-
sdure usw., Aminosduren z. B. Asparaginsiure, Glutamin-
sdure, N-Acetyl-asparaginsdure, N-Acetyl-glutarsiure usw.
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Die Salzbildung wird vorzugsweise in einem inerten or-
ganischen Losungsmittel z. B. einem aliphatischen Alkohol
mit 1-6 Kohlenstoffatomen vorgenommen, indem man die
razemische oder optisch aktiven Verbindungen der Formel
Ia oder Ib in dem obigen Losungsmittel auflost, und die ent-
sprechende Saure oder die Sdure in das genannte Lsungs-
mittel solange gibt, bis das Gemisch schwach sauer wird (bis
pH = 5-6). Das ausgeschiedene Saureadditionssalz kann aus
dem Gemisch durch eine einfache Methode z. B. Filtration,
abgetrennt werden.

Die als Isomerengemisch vorliegenden Verbindungen der
allgemeinen Formeln Ia und Ib kdnnen durch bekannte Me-
thoden in die optisch reinen Verbindungen getrennt werden.
Als Ausgangsstoffe konnen aber auch optisch aktive Verbin-
dungen der allgemeinen Formel IT eingesetzt werden.

Die optisch aktiven Verbindungen der allgemeinen For-
meln Ia und Ib bzw. deren Razemate oder Sdureadditions-
salze konnen erwiinschtenfalls weiteren Reinigungsverfah-
ren, z.B. einer Umkristallisierung, unterworfen werden. Die
zur Umkristallisierung zu verwendenden Losungsmittel wer-
den durch die Lsungs- und Kristallisierungseigenschaften
des zu kristallisierenden Stoffes bestimmt. Man kann alipha-
tische Alkanole mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder Acetonitril
usw. verwenden.

Gemdss der vorliegenden Erfindung kénnen die Verbin-
dungen der allgemeinen Formeln Ia und Ib in gut identifi-
zierbarer Form hergestellt werden. Die IR-Spektren und die
Massenspektrum-Werte weisen eindeutig die Struktur der
Verbindungen nach.

Die weiteren Einzelheiten unserer Erfindung sind den
Beispielen zu entnehmen:

Beispiel 1
9-Brom-14,15-dioxo-E-homo-eburnan(3a,17a)

Zu einer Losung von 0,25 g (0,62 mMol) 9-Brom-14-o0xo-
15-hydroxy-E-homo-eburnan(3e,17¢) in 10 ml absolutem
Dichlormethan gibt man 2,0 g aktives Mangandioxyd
(Merck) und das Reaktionsgemisch wird bei Raumtempera-
tur 3 Stunden lang geriihrt. Der feste Teil der Suspension
wird filtriert und dreimal mit 3 ml absolutem Dichlormethan
gewaschen. Das Filtrat wird mit der Waschfliissigkeit verei-
nigt und im Vacuum eingeengt. Der dlige Riickstand wird in
3 ml Ather kristallisiert. Man erhilt 0,13 g kristallines Titel-
produkt.

Ausbeute: 52,3%

Schmelzpunkt: 135-137°C.

Empirische Formel: C,,H,;N,0,BR (Mol.gewicht:
401.31).

IR Spektrum (KBr): [Vyax 1730 cm ™! (>C = 0);

1695 cm ™! (amid-CO)).

Massenspektrum: (m/e): [402, 401, 400, 399, 387, 385,
375,373,371, 359, 357, 346, 344, 331, 329, 317, 315, 277,
275, 180, 167, 153, 140].

Beispiel 2
9-Brom-vincamin
Man 16st 0,12 g (0,3 mMol) 9-Brom-14,15-dioxo-E-
homo-eburnan(3o,17a) bei 40 °C in 5 ml absolutem Metha-
nol und man gibt zur Lésung 10 mg Kalium-tert.butylat und
das Gemisch wird bei Raumtemperatur 2 Stunden stehen ge-
lassen. Das Reaktionsgemisch wird dann mit Eisessig auf
pH =7 neutralisiert und im Vacuum eingeengt. Zum Riick-
stand gibt man 15 ml 5%-ige wissrige Natriumbicarbonatld-
sung und das Gemisch wird dreimal mit 10 m] Dichlorme-
than extrahiert. Die getrennten und vereinigten organischen
Phasen werden mit festem wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Filtrat wird im Vacuum einge-
engt. Der 6lige Riickstand wird aus 2 ml Methanol kristalli-
siert.

Man erhilt 0,074 g weisses, kristallines Titelprodukt.
Ausbeute: 57,1%
Schmelzpunkt: 210-211°>C
Empirische Formel: C,,H,sN,0;Br (Mol.gewicht:

5 433,35)
IR Spektrum: (KBr): [V, 1740 cm ™! (>C = 0)]
Massenspektrum: (m/e): [434, 432, 419, 417, 375, 373,

345, 332, 330, 317, 315, 266, 195, 180, 167, 115].

Beispiel 3
(+)-9-Brom-14,15-dioxo-E-homo-eburnan(3a,17a)

Zu einer Losung von 0,65 g (1,36 mMol) (+)-9-Brom-
14-0x0-13-hydroxy-E-homo-eburnan(3a,17a) in 40 ml abso-
lutem Dichlormethan gibt man 4,9 g aktives Mangandioxyd
15 (Merck) und das Reaktionsgemisch wird bei Raumtempera-
tur 1,5 Stunden geriihrt. Der feste Teil der Suspension wird
filtriert, dreimal mit 5 ml wasserfreiem Dichlormethan gewa-
schen und das vereinigte Filtrat wird im Vacuum eingeengt.
Der lige Riickstand wird aus 5 ml Ather kristallisiert.

Man erhilt 0,324 g kristallines Produkt.

Ausbeute: 59,1%

Schmelzpunkt: 64-65 °C.

Empirische Formel: C,,H,;BrN,0, (Mol.gewicht:
401,31)

IR Spektrum (KBr): [V 1725 em ™1 (SC=0);

1695 cm ™! (amid-C = O)]

Optische Aktivitét: [a]p2% = 471,4° (¢ = 1, in Dichlor-

methan)
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Beispiel 4
(+)-9-Brom-vincamin-hydrochlorid

Man 16st 0,33 g (0,82 mMol) (+)-9-Brom-14,15-dioxo-
E-homo-eburnan-(3a,17a) in 15 ml absolutem Methanol
und man gibt zur Losung 30 mg Kalium-tert.butylat und das
Reaktlonsgemlsch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur ge-
% riihrt. Das Reaktionsgemisch wird dann mit Eisessig auf
pH = 7 neutralisiert und im Vacuum eingeengt. Zum Riick-
stand gibt man 45 ml 5%-ige wissrige Natriumbicarbonat-
Lésung und die basische Losung wird mit 15, 10 und 5 ml
chhlormethan extrahiert. Die getrennten und die vereinig-
% ten organischen Phasen werden mit festem wasserfreiem Ma-
gnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Filtrat wird im
Vacuum eingeengt. Der 6lige Riickstand wird aus 10 ml mit
Salzsduregas gesittigtem Methanol kristallisiert.

Man erhélt 0,21 g weisses, kristallines Produkt.
4 Ausbeute: 54,4%

Schmelzpunkt: 223-225°C.

Empirische Formel: C,;H,¢BrCIN,O; (Molekiilgewicht:
469,82)

IR Spektrum (KBr): [V 1735cm ™1 (> C=0)].

Optische Aktivitit: [o]p?* = +14,8° [c= 1,52 Titelbase in
Chloroform].
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Beispiel 5
10-Brom-14,15-dioxo-E-homo-eburnan(3a,17a)

Zu einer Losung von 0,25 g (0,62 mMotl) 10-Brom-14-
0xo0-15-hydroxy-E-homo-eburnan(3a,17c) in 15 ml absolu-
tem Dichlormethan gibt man 2,0 g aktives Mangandioxyd
(Merck) oder auf 4,1 g Celit-Trager niedergeschlagenes akti-
ves Mangandioxyd und das Gemisch wird bei Raumtempe-
60 ratur 7 Stunden geriihrt. Der feste Teil in der Suspension
wird abfiltriert, mit 10 ml absolutem Dichlormethan gewa-
schen und die vereinigten Filtrate werden im Vacuum einge-
engt. Der feste Riickstand wird aus 5 ml Ather kristallisiert.

Man erhilt 0,15 g kristallines Titelprodukt.

Ausbeute: 60,3%

Schmelzpunkt: 172-173°C.

Empirische Formel: C;,H,,BrN,O, (Mol.gewicht:
401,31).
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IR Spektrum (KBr): [V, 1705 cm ™1 (>C = 0);
1675 cm™ }(amid-CO)]

Massenspektrum: (m/e): [@, 401, 400, 399, 387, 385,
375,373, 371, 359, 357, 346, 344, 331, 329, 317, 315, 277,
275, 180, 167, 153, 140].

Aus dem Filtrat kann 5% 10-Brom-vincamin(3a,16a)
abgetrennt werden.

Beispiel 6
10-Brom-vincamin

Man 16st 0,20 g (0,5 mMol) 10-Brom-14,15-dioxo-E-
homo-eburnan(3e,17a) in 10 m! absolutem Methanol bei
40 °C und man gibt zur Lésung 10 mg Kalium-tert.butylat
und die Lésung wird bei Raumtemperatur 2 Stunden stehen
gelassen. Das Reaktionsgemisch wird mit Eisessig auf
pH = 7 neutralisiert und im Vacuum eingeengt. Zum festen
Riickstand gibt man 15 ml 5%-ige wéssrige Natriumbicar-
bonat-Ldsung und die basische Lésung wird dreimal mit
10 ml Dichlormethan extrahiert. Die getrennten und verei-
nigten organischen Phasen werden mit wasserfreiem festem
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Filtrat wird im
Vacuum eingeengt. Der Riickstand wird aus 5 ml Methanol
kristallisiert.

Man erhilt 0,15 g weisses, kristallines Titelprodukt.

Ausbeute: 69,5%

Schmelzpunkt: 221-222°C.
Analysis: C,;H,;BrN,0; (Mol.gewicht: 433,35)
berechnet: C 58,20%, H 581%, N 6,46%;
gefunden: C 58,15%, H 5,76%, N 6,36%.

IR Spektrum (KBr): [V, 1750 cm ™! (= C = 0)]
NMR Spektrum: (in Deuterochloroform) 8: 0,88 (t. 3H,
CH;-CH,-); 8: 3,77 (s. 3H, CH;-0-C);

I

0]
8: 6,81-7,69 (m, 3H, aromatisch H).
Massenspektrum (m/e): [434, 432, 419, 417, 375, 373,
345, 332, 330, 317, 315, 266, 195, 180, 167, 115].

Beispiel 7
11-Brom-14,15-dioxo-E-homo-eburnan(3a,17a)

Zu einer Losung von 0,75 g (1,86 mMol) 11-Brom-14-
o0x0-15-hydroxy-E-homo-eburnan(3a,17¢) in 20 mi absolu-
tem Dichlormethan gibt man 6,0 g aktives Mangandioxyd
(Merck) und das Gemisch wird bei Raumtemperatur 5 Stun-
den geriihrt. Der feste Teil der Suspension wird abfiltriert,
mit 10 ml absolutem Dichlormethan gewaschen und das ver-
einigte Filtrat wird im Vacuum eingeengt. Der 6lige Riick-

stand wird aus 10 m1 Ather kristallisiert.
Man erhilt 0,484 g kristallines Titelprodukt.

~ Ausbeute: 64,9%

Schmelzpunkt: 171-172 °C.

Empirische Formel: C,,H,,N,O,Br (Mol.gewicht:
401,31).

IR Spektrum (KBr): [V 1725cm ™! (> C=0);
1685 cm ™! (amid-CO)].

Massenspektrum: (m/e): [402, 401, 400, 399, 387, 385,
375,373, 371, 359, 357, 346, 344, 331, 329, 317, 315, 277,
2175, 180, 167, 153, 140]. -

Beispiel 8
11-Brom-14-0x0-15-hydroxyimino-E-homo-
eburnan(3¢.17a)

Zu einer Losung von 100 mg (0.25 mMol) 11-Brom-
14,15-dioxo-E-homo-eburnan in 0.5 ml absolutem Pyridin
gibt man 100 mg (1,42 mMol) wasserfreies Hydroxylamin-
chlorhydrat und das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei
Raumtemperatur stehen gelassen. Das Gemisch wird auf
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2 ml Eiswasser gegossen und mit konzentrierter wissriger
Ammoniumhydroxyd-Losung bis pH =9 alkalisiert.

Das ausgeschiedene Produkt wird filtriert, mit 5 m! Was-

ser gewaschen und getrocknet und aus 2 ml Dichlormethan
s kristallisiert.

Man erhdlt 72 mg kristallines Titelprodukt.

Ausbeute: 69%.

Schmelzpunkt: 140-145°C.

IR Spektrum (KBr): [V, 3320 cm ™! (-<OH); 1682 cm ™!

10 (amid-CO); 1630 cm ™! (> C=N-)].

10 mg der 72 mg Base werden in 1 ml Methanol geldst
und man stellt den pH-Wert der Losung mit Methanol in
Salzsdure auf 5 ein. Die ausgeschiedenen Kristalle werden
filtriert, mit 1 ml Methanol gewaschen und getrocknet. Man

15 erhdlt 10 mg des Hydrochloridsalzes des Titelproduktes.
Schmelzpunkt: 257 °C.

Beispiel 9
11-Brom-vincamin
0,11 g (0,27 mMol) 11-Brom-14,15-dioxo-E-homo-ebur-
nan(3a,17a) werden bei 40 °C in 5 ml absolutem Methanol
gelost, man gibt zur Losung 10 mg Kalium-tert.butylat und
man ldsst das Gemisch bei Raumtemperatur 2 Stunden ste-
hen. Das Reaktionsgemisch wird mit Eisessig auf pH =7
25 neutralisiert, und im Vacuum eingeengt. Zum Riickstand
gibt man 15 ml 5%-ige wéssrige Natriumbicarbonat-Losung
und die alkalische Losung wird dreimal mit 10 m! Dichlor-
methan extrahiert. Die getrennten und vereinigten organi-
schen Phasen werden mit wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-
30 trocknet, filtriert und das Filtrat wird im Vacuum eingeengt.
Der feste Riickstand wird aus 2 ml Methanol kristallisiert.
Man erhélt 61,5 mg kristallines weisses Titelprodukt.
Ausbeute: 51,8%.
Schmelzpunkt: 215-217°C.
Empirische Formel: C,,;H,N,0;Br (Mol.gewicht:
433,35).
IR Spektrum (KBr): [vy,, 1735em ™! (> C=0)]
Massenspektrum: (m/e): [434, 432,419, 417, 375, 373,
345, 332, 330, 317, 315, 266, 195, 180, 167, 115].
40
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Beispiel 10
(+)-11-Brom-14,15-dioxo-E-homo-eburnan(3a,17a)
Zu einer Losung von 1,0 g (2,48 mMol) (+)-11-Brom-
14-0x0-15-hydroxy-E-homo-eburnan(3a,17a) in 70 ml abso-
45.lutem Dichlormethan gibt man 9,0 g aktives Mangandioxyd
(Merck) und das Reaktionsgemisch wird 1,5 Stunden ge-
riihrt, Der unlésliche Teil der Suspension wird abfiltriert,
dreimal mit 10 ml absolutem Dichlormethan gewaschen und
das vereinigte Filtrat wird im Vacuum getrocknet. Der
so Riickstand wird aus 5 ml Ather kristallisiert.
Man erhélt 0,65 g kristallines Titelprodukt.
Ausbeute: 65,3%.
Schmelzpunkt: 151-153°C. -
Empirische Formel: C,,H,,BrN,0, (Mol.gewicht:
55 401,31)
IR Spektrum: (KBr): [Vpay 1715ecm ™! (> C=0);
1685 cm ™! (amid > C=0)].
Optische Aktivitit: [a]p?® = +45,0° (c = 1, in Dichlor-
methan).
60
Beispiel 11
(+)-11-Brom-14-ox0-15-hydroxyimino-E-homo-
eburnan(3o,170)
Zu einer Losung von 100 mg (0,25 mMol) (+)-11-Brom-
65 14,15-dioxo-E-homo-eburnan-(3a,17¢) in 0,5 ml absolutem
Pyridin gibt man 100 mg (1,42 mMol) wasserfreies Hydro-
xylaminhydrochlorid und das Reaktionsgemisch wird 2
Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die Pyridin-
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Losung wird auf 2 ml Eiswasser gegossen und mit einer kon-
zentrierten wéssrigen Ammoniumhydroxyd-Lésung auf

pH = 9 alkalisiert. Das ausgeschiedene amorphe Produkt
wird filtriert, mit 5 ml Wasser gewaschen und getrocknet.
Das getrocknete feste Produkt wird durch Diinnschichtchro-
matographie gereinigt. Als Laufmittel wird ein 14:3 Ge-
misch aus Benzol und Methanol verwendet, (Kieselgel
PF,s4., 366 Platte einer Schichtdicke von 20 cm x 1,5 mm).
Das Gemisch wird mit einem 20:3 Gemisch aus Dichlorme-
than:Methanol eluiert. Nach der Eluierung erhélt man

64 mg eines o6ligen Titelproduktes.

Das Produkt wird in 1 ml Methanol gelost und die Lo-
sung wird bei 0 °C mit Chlorwasserstoff gesittigtem Metha-
nol bis zum pH = 5 angesiuert. Das ausgeschiedene Salz
wird filtriert, mit 1 ml Methanol gewaschen und getrocknet.

Man erhilt 60 mg Hydrochlorid des Titelproduktes.

Schmelzpunkt: 235°C

IR Spektrum (KBr): [vmax 3460 cm ™! (-OH); 1700 cm ™ ?
(amid >C=0); 1622cm™} (> C=N-)].

Optische Aktivitit: [a 25 = +45,6° (in Dimethylform-
amid).

Beispiel 12
(+)-11-Brom-vincamin
0,33 g (0,82 mMol) (+)-11-Brom-14,15-dioxo-E-homo-
eburnan-(3a,17¢) 16st man in 15 ml absolutem Methanol
und zur Losung gibt man 30 mg Kalium-tert.butylat und das
Gemisch wird 1,5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wird mit Eisessig auf pH = 7 neutra-

lisiert und im Vacuum eingeengt. Zum festen Riickstand gibt 3¢

man 45 ml einer 5%-igen wissrigen Natriumbicarbonat-
Losung und das Gemisch wird mit 15, 10 und 5 m! Dichlor-
methan extrahiert. Die getrennten und vereinigten organi-
schen Phasen werden mit festem, wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet und das Filtrat wird im Vacuum eingeengt.
Der olige Riickstand wird aus 3 ml Methanol kristallisiert.
Man erhilt 0,19 g weisses, kristallines Produkt.

Ausbeute: 53,3%.

Schmelzpunkt: 221-223 °C.

Empirische Formel: C,,H,;BrN,0; (Mol.gewicht:
433,35)

IR Spektrum (KBr): [v,,, 1730 cm ™! (> C=0)]

Optische Aktivitit: [a]p?® = +8,4° (¢ =1, in Chloro-
form).

Beispiel 13
(+)-10-Brom-vincamin
Man 16st 12 g (26 mMol) (4-)-10-Brom-14-0xo0-15-
hydroxyimino-E-homo-eburnan(3e,17e) in 240 ml Eisessig
und man gibt zur Losung 24 g wasserfreie p-Toluol-sulfon-
siure und 36 g Paraformaldehyd. Das Reaktionsgemisch
wird unter Ausschluss von Feuchtigkeit 3,5 Stunden bei
110°C erhitzt und auf Eiswasser gegossen. Das Gemisch
wird mit einer konzentrierten wéssrigen Ammoniumhydro-
xyd-Losung auf pH =9 alkalisiert, das ausgeschiedene (+)-
10-Brom-14,15-dioxo-E-homo-eburnan(13c,17e) wird fil-
triert, mit Wasser gewaschen und in einem Exsikkator iiber
Phosphor(V)-oxyd getrocknet. Man erhilt 8,4 g des Produk-
tes (Schmp: 184 °C) (Zers.), IR(KBr): 1720 cm ™! (CO),
1690 cm ™! (Sdureamid CO), das ohne Reinigung weiter ver-
wendet wird. In der nichsten Reaktionsstufe wird das Pro-
dukt in 400 m! Dichlormethan gel0st, filtriert, und das Lo-
sungsmittel wird aus dem Filtrat im Vacuum entfernt. Zum
Riickstand gibt man 40 ml der Losung von 10 g Kalium-
tert.butylat in 400 ml absolutem Methanol. Das Gemisch
wird auf 40 °C erhitzt und 2 Stunden stehen gelassen. Die
ausgeschiedenen Kristalle werden filtriert, mit wenig kaltem
Methanol gewaschen und getrocknet.

10

Man erhilt 3.8 g des Titelproduktes.
Ausbeute: 33%.
Schmelzpunkt: 220-221 *C (aus Methanol umknstalh-
siert).
5
Beispiel 14
(4)-10-Brom-vincaminsiure
Eine Losung von 2.5 g (5,77 mMol) des nach Beispiel 13
hergestellten (+)-10-Brom-vincamins und 3,4 g (6,0 mMol)
10 Kaliumhydroxyd in 75 ml Methanol wird 2 Stunden unter
Reflux gekocht. Nach Abkiihlen wird die Lésung mit Eises-
sig bis pH = 6 angesduert und im Kiihischrank kristallisieren
gelassen. Die Kristalle werden filtriert, zweimal mit 10 ml
Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhilt 1,9 g (+)-10-
15 Brom-vincaminsdure in Form eines weissen kristallinen Pro-
dukftes.
Ausbeute: 78,5%
Schmelzpunkt: 234-236 °C.
Empirische Formel: C,H,3;BrN,O; (Mol.gewicht:
20 419,32)
IR-Spektrum (KBr): [Vye, 1635 cm ™t (>C = O)].

Beispiel 15
(+)-10-Brom-apovincaminsdure-ethylester-hydrochlorid
Eine Losung von 1,1 g (2,62 mMol) der nach Beispiel 14
hergestellten (+)-10-Brom-vincaminséure in 40 ml absolu-
tem Athanol und 3,0 ml konzentrierter wéssriger Schwefel-
séure wird unter Riickfluss 10 Stunden erhitzt. Nach Beendi-
gung der Reaktion wird das Gemisch im Vacuum eingeengt.

Zum Riickstand gibt man 100 ml Wasser und die Losung

wird mit einer 40%-igen Natriumhydroxyd-Losung auf

pH =10 alkalisiert. Die alkalische Lésung wird mit 50, 45

und 30 ml Dichlormethan extrahiert, die organischen Ex-

trakte werden iiber festem wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet und das Filtrat wird im Vacuum eingeengt. Der
feste Riickstand wird in 5 ml Ethanol gel6st und der pH der

Losung mit durch HCI-Gas gesittigtem Athanol auf 5 einge-

stellt. Die saure Lésung wird mit 15-20 ml Ather verdiinnt,

. worauf sich Kristalle ausscheiden. Man erhilt 0,9 g (+)-10-
Brom-apovincaminséiure-éthylester-hydrochlorid in Form
eines weissen kristallinen Produktes.

Ausbeute: 73,6%.

Schmelzpunkt: 221-223 °C.

Analyse C,,H,¢BrCIN,0, (Mol.gewicht: 465,83)
* berechnet: C 56,73%, H 5,63%, N 6,01%;
gefunden: C 56,58%, H 549%, N 5,86%.

IR Spektrum (KBr): [V 1725ecm™1 (> C=0);
1625ecm™1;1605em ™! (> C=CX)).
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Beispiel 16
(+)-9-Brom-apovincaminsiure-ethylester
Man erhitzt 3,5 g (4)-9-Brom-14-0xo-15-hydroxyimino-
E-homo-eburnan in einem Gemisch von 70 ml wasserfreiem

. ss Athanol und 24,5 ml konzentrierter wéssriger Schwefelsdu-

re-Losung in Stickstoffatmosphére 6 Stunden bei 90 °C. Das
Reaktionsgemisch wird dann durch die Zugabe von einer
25%-igen Ammoniumhydroxyd-Losung auf pH = 9 alkali-
siert. Die basische Losung wird dreimal mit 70 ml Dichlor-
60 methan extrahiert und die organische Phase wird nach der
Trennung iiber festem, wasserfreiem Natriumsulfat getrock-
net, filtriert und das Filtrat eingeengt.
Man erhilt 2,5 g des Titelproduktes in Form eines schau-
migen festwerdenden Ols.
Ausbeute: 75%.
Schmelzpunkt: 76-78 °C. 7
Optische Aktivitét: [a]n*5 = +148,8° (c = 1, in Dime-
thylformamid).

65
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Beispiel 17 Man erhilt 2,1 g des weissen, kristallinen 11-Brom-
(+)-11-Brom-apovincaminsiure-ethylester apovincaminsiure-ethylesters.
Man verwendet 3,5 g (+)-11-Brom-14-ox0-15-hydroxy- Ausbeute: 65%.
imino-E-homo-eburnan-hydrochlorid als Ausgangsstoff und Schmelzpunkt: 158-160"C.
man geht wie in Beispiel 16 beschrieben vor. 5 Optische Aktivitit: [a]p2° = +80,2" (c = 1, in Dimethyl-

Man erhilt 3,0 g des Titelproduktes in Form eines hell- formamid).
gelben Ols. 3,0 g Ol werden mit 5 ml Ather trituriert und die
erhaltenen Kristalle filtriert und getrocknet.
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