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Verfahren zur Herstellung von neuen 14-substituierten Vincanderivaten.

@ Es werden neue 14-substituierte Vincanderivate der
Formel

@
X~CH

in der Form eines Epimerengemisches oder von den epi-
meren Formen derselben der allgemeinen Formeln

x-Gy TN

worin X in den Anspriichen definiert ist, hergestellt. Zu-
erst setzt man Desoxyvincaminol in der Form eines Epi-
merengemisches oder eines der beiden Epimeren mit ei-
nem funktionellen Derivat einer gegebenenfalls substitu-
ierten aliphatischen oder aromatischen Sulfonsdure und
dann mit einem Metallazid um und reduziert anschlies-
send zu Aminoverbindungen. Durch Acylierung dieser
Aminoverbindung erhilt man entsprechende Acylderiva-
te. Durch Umsetzung der genannten Aminoverbindung

mit einem Halogenkohlensiureester oder einem S-Alkyl-
isothiuroniumsalz erhilt die in die Aminogruppe entspre-
chend substituierten Verbindungen. Verbindungen, in
welchen X eine gegebenenfalls durch aliphatische, cy-
cloaliphatische, aromatische oder araliphatische Kohlen-
wasserstoffgruppe oder durch substituierte Derivate die-
ser Gruppen mono- oder disubstituierte Aminogruppe
bedeutet, werden aus den genannten Aminoverbindungen
hergestellt, indem man diese zuerst mit einer entsprechen-
den Carbonylverbindung umsetzt und anschliessend re-
duziert.

Die neuen Verbindungen und auch ihre Salze koén-
nendzur Behandlung von zu hohem Blutdruck verwendet
werden,
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PATENTANSPRUCHE in der Form eines Epimerengemisches oder von den epi-
1. Verfahren zur Herstellung von neuen 14-substituierten meren Formen derselben der allgemeinen Formeln
Vincanderivaten der allgemeinen Formel

/

0 X- CIHZ_ g

x—CH,

in der Form eines Epimerengemisches oder von den epi- (12) (Ib)
meren Formen derselben der allgemeinen Formeln
15
(\___/\l worin X eine durch Acyl substituierte Aminogruppe
|| ] bedeutet, bzw. von Sdureadditionssalzen dieser Verbin-

v N \ k/\ N //\/N (Ib) dungen, dadurch gekennzeichnet, dass man das Desoxyvin-

(Ia) - :
Hel camino! der aligemeinen Formel

20

x—- C }' 33 \ X_ c H. \
(I1)
worin X eine Aminogruppe bedeutet, bzw. von Séureaddi-

tionssalzen dieser Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, 25
dass man das Desoxyvincaminol der allgemeinen Formel

Ho—CH, N

in der Form eines Epimerengemisches oder eines der beiden
30 Epimeren der Formeln

(I1)

in der Form eines Epimerengemisches oder eines der beiden
Epimeren der Formeln

40

(I12) (IIb)

mit einem funktionelien Derivat einer gegebenenfalls substi-
tuierten aliphatischen oder aromatischen Sulfonsiure
HO-cH, - . ¢ umsetztund die erhaltene, an der Stelle von X eine gegebe-
nenfalls substituierte aliphatische oder aromatische Suifony-
: loxygruppe enthaltende Verbindung der aligemeinen Formel
{(ilza) (IIb) I bzw. Ia oder Ib mit einem Metallazid umsetzt, in der erhal-
- tenen, an der Stelle von X eine Azidogruppe enthaltenen Ver-
mit einem funktionellen Derivat einer gegebenenfalls substi- s0 bindung diese Gruppe reduziert, und die erhaltenen, an der

HO-CH

tuierten aliphatischen oder aromatischen Sulfonsdure Stelle von X eine Aminogruppe enthaltenden Verbindung die
umsetzt und die erhaltene, an der Stelle von X eine gegebe- Aminogruppe acyliert und erhaltene Verbindungen gegebe-
nenfalls substituierte aliphatische oder aromatische Sulfonyl-  nenfalls in die entsprechenden Salze iiberfiihrt.

oxygruppe enthaltende Verbindung der allgemeinen Formel 3. Verfahren zur Herstellung von neuen 14-substituierten

1 bzw. Ia oder Ib mit einem Metallazid einer nucleophilen 55 Vincanderivaten der allgemeinen Formel
Substitution unterwirft und die erhaltenen, an der Stelle von
X eine Azidogruppe enthaltenden Verbindungen reduziert
und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in die entspre-
chenden Salze iiberfiihrt.

2. Verfahren zur Herstellung von neuen 14-substituierten
Vincanderivaten der allgemeinen Formel

(1)

in der Form eines Epimerengemisches oder von den epi-
meren Formen derselben der allgemeinen Formeln
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worin X eine durch eine Aminocarboimidogruppe substitu-

~ .
7 I, I B ]} “ H ierte Aminogruppe bedeutet, bzw. Siureadditionssalze dieser
N AN N \/"\N /'\:/N Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man das Des-
H \1\)\) Heol ; oxyvincaminol der allgemeinen Formel
e 5

¥-cH, O X-CH, N

H
(Ia) (Ib) ,'J\,n (11)

worin X eine durch Alkyloxycarbonyl-, Cycloalkyloxycar- 10 H

bonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Aralkyloxycarbonylgruppen !
oder durch substituierte Derivate dieser Gruppe substituierte HO— CH; Ny
Aminogruppe bedeutet, bzw. von Séureadditionssalzen

dieser Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man das

Desoxyvincaminol der allgemeinen Formel 15
in der Form eines Epimerengemisches oder eines der beiden

F Epimeren der Formeln

| (11)
I

\'

H
in der Form eines Epimerengemisches oder eines der beiden 25 HO-CH, ~N
Epimeren der Formeln

@:—'ﬂ @\——ﬁj (11a) (1Ib)
¥ . 'N 30
o

8c

w mit einem funktionellen Derivat einer gegebenenfalls substi-

R v H-. tuierten aliphatischen oder aromatischen Sulfonséure

HO- é’Hl -\ ' umsetzt, und die erhaltene, an der Stelle von X eine gegebe-
HO-cH, '\ nenfalls substituierte aliphatische oder aromatische Sulfonyl-

3

0

oxygruppe enthaltende Verbindung der allgemeinen Formel
1 bzw. Ia oder Ib mit einem Metallazid umsetzt, in der erhal-

(1Ia) (IIb) tenen, an der Stelle von X eine Azidogruppe enthaltenden
Verbindung diese Gruppe reduziert, und die erhaltenen, an

mit einem funktionellen Derivat einer gegebenenfalls substi-  der Stelle von X eine Aminogruppe enthaltenden Verbin-
tuierten aliphatischen oder aromatischen Sulfonsiure 40 dung die Aminogruppe mit einem S-Alkylisothiuroniumsalz
umsetzt, und die erhaltene, an der Stelle von X eine gegebe- umsetzt und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in die
nenfalls substituierte aliphatische oder aromatische Sulfonyl-  entsprechenden Salze iiberfiihrt.
oxygruppe enthaltende Verbindung der allgemeinen Formel 5. Verfahren zur Herstellung von neuen 14-substituierten
I bzw. Ia oder Ib mit einem Metallazid umsetzt, in der erhal- Vincanderivaten der alligemeinen Formel

tenden Verbindung diese Gruppe reduziert, und die erhal- 45
tenen, an der Stelle von X eine Aminogruppe enthaltenden
Verbindung die Aminogruppe mit einem Halogenkohlensiu-
reester umsetzt und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls T H
in die entsprechenden Salze iiberfiihrt. i

4. Verfahren zur Herstellung von neuen 14-substituierten 50 N '
Vincanderivaten der aligemeinen Formel

M x=chy

N (1)

NN AN
H ' h (1) * , : : .
) in der Form eines Epimerengemisches oder von den epi-
/. ! meren Formen derselben der allgemeinen Formeln
A= ~

in der Form eines Epimerengemisches oder von den epi-
meren Formen derselben der allgemeinen Formeln

(ra) x-Ck N xdy, N (1) (Ta)
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worin X eine durch aliphatische, cycloaliphatische, aroma-
tische oder araliphatische Kohlenwasserstoffgruppen oder
durch substituierte Derivate dieser Gruppen mono- oder
disubstituierte Aminogruppe bedeutet, bzw. Sdureadditions-
salze dieser Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass
man Desoxyvincaminol der allgemeinen Formel

(IT)

in der Form eines Epimerengemisches oder eines der beiden
Epimeren der Formeln

gw

NN N
He.

Ho-cH, o

(IIa)

(IIb)

mit einem funktionellen Derivat einer gegebenenfalls substi-
tuierten aliphatischen oder aromatischen Sulfonsiure
umsetzt, und die erhaltene, an der Stelle von X eine gegebe-
nenfalls substituierte aliphatische oder aromatische Sulfonyl-
oxygruppe enthaltende Verbindung der allgemeinen Formel
I'bzw. Ia oder Ib mit einem Metallazid umsetzt, in der erhal-
tenen, an der Stelle von X eine Azidogruppe enthaltenden
Verbindung diese Gruppe reduziert, und die erhaltenen, an
der Stelle von X eine Aminogruppe enthaltenden Verbin-
dung die Aminogruppe mit einer entsprechenden Carbonyl-
verbindung umsetzt und anschliessend reduziert und erhal-
tene Verbindungen gegebenenfalls in die entsprechenden
Salze iiberfiihrt.

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung neuer, in
der 14-Stellung eine substituierte Methylgruppe enthaltende
Vincanderivate der allgemeinen Formel

(1)

sowie die epimeren Formen derselben der allgemeinen For-
meln

(Ia)

(Ib)

i

20 X"‘C Hz
worin X eine Aminogruppe, eine durch Acyl substituierte
Aminogruppe, eine durch Alkoxycarbonyl-, Cycloalkyloxy-
carbonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Aralkyloxycarbonyl-

25 gruppen oder durch substituierte Derivate dieser Gruppe
substituierte Aminogruppe, eine durch eine Aminocarboimi-
dogruppe substituierte Aminogruppe oder eine durch alipha-
tische, cycloaliphatische, aromatische oder araliphatische
Kohlenwasserstoffgruppen oder durch substituierte Derivate

30 dieser Gruppen mono- oder disubstituierte Aminogruppe
bedeutet. Ferner konnen die Siureadditionssalze dieser Ver-
bindungen hergestelit werden.

Es ist schon bekannt, dass neben dem besonders auf die
Blutgefésse des Gehirns erweiternd wirkenden Vincamin vor

35 allem die am 14-Kohlenstoffatom substituierten Derivate des
Vincamins dhnliche wertvolle physiologische Eigenschaften
zeigen. Derartige Derivate sind z.B. das durch in saurem
Medium durchgefiihrte Dehydratierung von Vincamin herge-
stelle Apovincamin und das durch Curtius'schen Abbau her-

40 gestellte Vincamon [vgl.: Clauder & Mitarb.: Tetrahedron
Letters 1147 (1963), bzw. ungarische Patentschriften 151 295
und 157 688], ferner das Vincanol und das Isovincanol
[Clauder & Mitarb.: ungarische Patentschrift 157 687], das
Desoxyvincamin und das Epidesoxyvincamin [J. Mokry &

45 Mitarb.: Chem. Zwesti 17, 41-53 (1963)], bzw. Lloydia 27, 428
(1964), das Desoxyvincaminol und das Epidesoxyvincaminol
[V. Kovacik & I. Kompis: Coll. Czech. Chem. Commun. 34,
809-818 (1969); Oliver & Mitarb.: C.R. Acad. Sci. Paris 268,
1442 (1969)], sowie die Acetyloxy-Derivate von Desoxyvinca-

50 minol und Epidesoxyvincaminol (franzésische Patentschrift
2035784).

Es wurde nun gefunden, dass die neuen, in der 14-Stellung
eine substituierte Methylgruppe enthaltenden Vincanderivate
der allgemeinen Formel I, sowie die epimere Formeln der-

55 selben der allgemeinen Formeln Ia bzw. Ib, worin X die

obige Bedeutung hat, ebenfalls wertvolle physiologische

Eigenschaften zeigen.

In den neuen Verbindungen der allgemeinen Formeln 1
und Ia bzw. Ib hat X vorteilhaft die folgenden Bedeutungen.

Als mono- oder disubstituierte Aminogruppe kann X
besonders die folgenden Typen von Substituenten enthalten:

gesittigte oder ungesittigte, gerade oder verzweigte alipha-
tische Kohlenwasserstoffgruppen, besonders 1 bis 6 Kohlen-
stoffatome enthaltende Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinyl-

65 gruppen, wobei die Alkylgruppen z.B. Methyl-, Ethyl-,
n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, tert.-Butyl-,
Amyl-, Isoamyl- oder Hexylgruppen, vorteilhaft aber
Methyl- oder Ethylgruppen, die Alkenylgruppen z.B. Allyi-,

60



Propenyl- oder Butenyl-, vorteilhaft aber Alkylgruppen sein
konnen;

cycloaliphatische Gruppen, besonders 3 bis 20 Kohlenstoff-

atome enthaltende Cycloalkyl- oder Cycloalkenyl-, z.B.
Cyclopentyl-, Cyclohexyl- oder Cycloheptylgruppen;
araliphatische Kohlenwasserstoffgruppen, besonders 7 bis
20 Kohlenstoffatome enthaltende mono- oder polycyclische
araliphatische Gruppen, z.B. Benzyl-, Phenylethyl-, Phenyl-
propionyl-, Phenylbutyl-, Naphthylmethyl-, Naphthylethyl-,
Naphthylpropyl- oder Naphthylbutylgruppen;

Acylgruppen, besonders solche von aliphatischen oder
aromatischen Carbonsduren oder Sulfonsiuren; als Beispiele
der aus aliphatischen Carbonséauren ableitbaren Acyl-
gruppen kénnen die Formyl-, Acetyl- und Propionyl-
gruppen, ferner die Acylgruppen von ungeséttigten einbasi-
schen Carbonséuren, z.B. von der Acrylsdure, Methacryl-
sdure, Vinylessigsdure, Crotonsdure usw. erwédhnt werden,
wobei in erster Linie die Acetylgruppe in Frage kommt; die
erwithnten aliphatischen Acylgruppen kénnen im vorteilhaft
I bis 6 Kohlenstoffatome enthaltenden Alkyl- bzw. Alkenyl-
oder Alkinylteil gegebenenfalls einfach oder mehrfach substi-
tuiert sein, wobei als Substituenten Halogenatome, wie
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome (welche bei mehrfacher
Substitution zu demselben oder zu verschiedenen Kohlen-
stoffatomen gebunden sein konnen), ferner Oxogruppen,
Aminogruppen oder Aryl-, z.B. Phenyl-, Diphenyl- oder
Naphthylgruppen in Betracht kommen;

als von aromatischen Carbonséuren ableitbare Acyl-
gruppen kommen in erster Linie die Acylgruppen der Ben-
zoesiure, der Diphenylcarbonsduren oder der Naphthoe-
sduren in Betracht; wobei diese Acylgruppen gegebenenfalls
im aromatischen Kern z.B. durch Alkyl-, Alkenyl-, Alkoxy-,
Nitro-, Amino-, Hydroxyl-, Trifluormethyl-, Cyano-, Sulfo-,
Thio- oder Oxogruppen und/oder durch Halogenatome
einfach oder mehrfach substituiert sein kénnen;

als von aliphatischen oder aromatischen Sulfonsiuren
ableitbare Acylgruppen kommen besonders die Acylgruppen
von niederen Alkansulfonsduren, z.B. von Methansulfon-
siiure, Ethansulfonsdure oder Propansulfonsiure, ferner von
mono- oder polycyclischen, gegebenenfalls im Kern z.B.
durch Alkylgruppen substituierten Arylsulfonsduren, z.B.
von Benzolsulfonsiure, p-Toluolsulfonsdure oder von Naph-
thalinsulfonsduren in Betracht;

die als Substituenten der Aminogruppe ebenfalls in Frage
kommende Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- oder Aralkyloxycarbo-
nylgruppen kénnen die Oxycarbonyl-Derivate der oben
erwihnten verschiedenen Kohlenwasserstoffgruppen sein.

Das erfindungsgemésse Verfahren zur Herstellung neuer
Verbindungen der Formel

B
Hw
x=cky

in der Form eines Epimerengemisches oder von den epi-
meren Formen derselben der allgemeinen Formeln

(1)

" ‘ H
N N/“\"/H
H-.
X;CHL k\
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worin X eine Aminogruppe bedeutet, bzw. von Sidureaddi-
tionssalzen dieser Verbindungen ist dadurch gekennzeichnet,
dass man das Desoxyvincaminol der allgemeinen Formel

(11)

HO—CH,

15 in der Form eines der beiden Epimeren der Formeln

o
>
P

’ ’

L HO-CH

-HO"CHL
(IIb)

(Iia)

30 mit einem funktionellen Derivat einer gegebenenfalls substi-
tuierten aliphatischen oder aromatischen Sulfonséure
umsetzt und die erhaltene, an der Stelle von X eine gegebe-
nenfalls substituierte aliphatische oder aromatische Sulfonyl-
oxygruppe enthaltende Verbindung der allgemeinen Formel

35 I bzw. Ia oder Ib mit einem Metallazid einer nucleophilen

Substitution unterwirft und die erhaltenen, an der Stelle von

X eine Azidogruppe enthaltenden Verbindungen reduziert

und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in die entspre-

chenden Salze tiberfiihrt.

Neue Verbindungen, in welchen X eine durch Acyl substi-
tuierte Aminogruppe bedeutet, werden erfindungsgemass
hergestellt, indem man das Desoxyvincaminol der allge-
meinen Formel

40

H (xn)

50 .
HO— Ck; .
in der Form eines Epimerengemisches oder eines der beiden

Epimeren der Formeln
55

! i
NP R %)
| ML
COSUD M
HO-CH e
-HO~-cHh, N
s (12 (IIb)

mit einem funktionellen Derivat einer gegebenenfalls substi-
tuierten aliphatischen oder aromatischen Sulfonsdure
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umsetzt und die erhaltene, an der Stelle von X eine gegebe-
nenfalls substituierte aliphatische oder aromatische Sulfonyl-
oxygruppe enthaltende Verbindung der aligemeinen Formel
I bzw. Ia oder Ib mit einem Metallazid umsetzt, in der erhal-
tenen, an der Stelle von X eine Azidogruppe enthaltenden
Verbindung diese Gruppe reduziert, und die erhaltenen, an
der Stelle von X eine Aminogruppe enthaltenden Verbin-
dung die Aminogruppe entsprechend acyliert und erhaltene
Verbindungen gegebenenfalls in die entsprechenden Salze
iiberfiihrt.

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der neuen Verbin-
dungen, worin X eine durch Alkoxycarbonyl-, Cycloalkyl-
oxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Aralkyloxycarbonyl-
gruppen oder durch substituierte Derivate dieser Gruppe
substituierte Aminogruppe bedeutet, bzw. von Saureaddi-
tionssalzen dieser Verbindungen, ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man das Desoxyvincaminol der allgemeinen
Formel

_
NN

i
H )
l\/

1

N

(I1)
HO— CE,

in der Form eines Epimerengemisches oder eines der beiden
Epimeren der Formeln

HO-CH X Ho-ch, U
(1Ia) (IIb)

mit einem funktionellen Derivat einer gegebenenfalls substi-
tuierten aliphatischen oder aromatischen Sulfonséure
umsetzt und die erhaltene, and der Stelle von X eine gegebe-
nenfalls substituierte aliphatische oder aromatische Sulfonyl-
oxygruppe enthaltende Verbindung der allgemeinen Formel
1bzw. Ia oder Ib mit einem Metallazid umsetzt, in der erhal-
tenen, an der Stelle von X eine Azidogruppe enthaltenden
Verbindung diese Gruppe reduziert, und die erhaltenen, an
der Stelle von X eine Aminogruppe enthaltenden Verbin-
dung die Aminogruppe mit einem Halogenkohlenséureester
umsetzt und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in die
entsprechenden Salze iiberfiihrt.

Neue Verbindungen, worin X eine durch eine Aminocar-
boimidogruppe substituierte Aminogruppe bedeutet, bzw.
von Sdureadditionssalzen dieser Verbindungen, werden
erfindungsgemiss erhalten, indem man das Desoxyvinca-
minol der allgemeinen Formel

'; (11)
Ho— Ci,

in der Form eines Epimerengemisches oder eines der beiden

Epimeren der Formeln

(/n"'ﬁ\l

HO-CH,

-Ho~-cH,

(11a) (IIb)

mit einem funktionellen Derivat einer gegebenenfalls substi-
15 tuierten aliphatischen oder aromatischen Sulfonséure
umsetzt und die erhaltene, an der Stelle von X eine gegebe-
nenfalls substituierte aliphatische oder aromatische Sulfonyl-
oxygruppe enthaltende Verbindung der allgemeinen Formel
1 bzw. Ia oder Ib mit einem Metallazid umsetzt, in der erhal-
20 tenen, an der Stelle von X eine Azidogruppe enthaltenden
Verbindnung diese Gruppe reduziert, und die erhaltenen, an
der Stelle von X eine Aminogruppe enthaltenden Verbin-
dung die Aminogruppe mit einen S-Alkylisothiuroniumsalz
umsetzt und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in die
25 entsprechenden Salze iiberfiihrt.

Das Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen,
in welchen X eine durch aliphatische, cycloaliphatische, aro-
matische oder araliphatische Kohlenwasserstoffgruppen
oder durch substituierte Derivate dieser Gruppen mono- oder

30 disubstituierte Aminogruppe bedeutet, bzw. Sdureadditions-
salze dieser Verbindungen, ist dadurch gekennzeichnet, dass
man das Desoxyvincaminol der allgemeinen Formel

LT (11)

in der Form eines Epimerengemisches oder eines der beiden
Epimeren der Formeln

45
gul
. H Wi
P

50 Ho’é‘Hz

o

~

~

.HO—cH,

(IIa) (IIb)

55
mit einem funktionellen Derivat einer gegebenenfalls substi-
tuierten aliphatischen oder aromatischen Sulfonsdure
umsetzt und die erhaltene, an der Stelle von X eine gegebe-
nenfalls substituierte aliphatische oder aromatische Sulfonyl-

60 oxygruppe enthaltende Verbindung der allgemeinen Formel
1 bzw. Ia oder Ib mit einem Metallazid umsetzt, in der erhal-
tenen, an der Stelle von X eine Azidogruppe enthaltenden
Verbindung diese Gruppe reduziert, und die erhaltenen, an
der Stelle von X eine Aminogruppe enthaltenden Verbin-

65 dung die Aminogruppe mit einem Halogenkohlenséureester
umsetzt und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in die
entsprechenden Salze iberfiihrt.

Gewiinschtenfalls kénnen die erhaltenen Verbindungen



der allgemeinen Formel [ epimerisiert und/oder die ein-
zelnen Epimeren voneinander getrennt werden.

Erhaltene Verbindungen der allgemeinen Formel I bzw. Ia
oder Ib konnen in Sdureadditionssalze iiberfiithrt werden,
oder man kann aus den Salzen die Verbindungen der allge-
meinen Formel I bzw. Ia oder Ib freisetzen.

Vorteilhaft werden nach den oben beschriebenen erfin-
dungsgemissen Verfahren solche Verbindungen der allge-
meinen Formel I bzw. Ia oder Ib, sowie Sdureadditionssalze
davon hergestellt, welche an der Stelle von X eine Alkyl-
gruppe substituierte Benzolsulfonyloxygruppe, eine Amino-,
Acylamino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkenylamino,
Aralkylamino- oder Alkoxycarbonylaminogruppe enthalten.

Besonders vorteilhaft werden solche Verbindungen der all-
gemeinen Formel I bzw. Ia oder Ib, sowie Salze davon herge-
stellt, in welchen X ein Amino-, Dimethylamino-, Diethyl-
amino-, Butylamino-, Allylamino-, Benzylamino-, Acetyl-
amino- oder Athoxycarbonylaminogruppe vertritt.

Das als Ausgangsstoff eingesetzte Epimerengemisch von
Desoxyvincaminol der Formel I1, bzw. die reinen Epimeren
Desoxyvincaminol der Formel I1a oder Epidesoxyvinca-
minol der Formel [Ib werden im ersten Schritt des erfin-
dungsgemissen Verfahrens mit einem reaktionsfahigen
Derivat einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen
oder aromatischen Sulfonsiure umgesetzt. Als reaktionsfa-
higes Derivat der Sulfonsdure wird vorteilhaft ein Halogenid,
besonders das Chlorid davon, z.B. Benzolsulfonséurechlorid
der p-Toluolsulfonsdure verwendet. Die Reaktion wird
zweckmiissig in Gegenwart eines Sdurebindemittels durchge-
fiihrt. Als Sdurebindemittel kénnen anorganische Basen, z.B.
Alkalihydrogencarbonate, wie Natriumhydrogencarbonat,
Alkalicarbonate, wie Kaliumcarbonat, oder Erdalkalioxyde,
wie Magnesiumoxyd, ferner z.B. organische tertidre Basen,
wie Triethylamin oder Pyridin verwendet werden. Die Menge
des Siurebindemittels kann zwischen breiten Grenzen
schwanken, vorteilhaft wird aber eine mit der wahrend der
Reaktion gebildeten Sdure mindestens dquivalente Menge
eingesetzt. Wird eine fliissige Base, z.B. Pyridin als Sdurebin-
demittel verwendet, so kann diese gleichzeitig auch als Reak-
tionsmedium dienen. Ansonsten kdnnen aber auch beliebige,
vom Gesichtspunkt der Reaktion inerte organische Losungs-
mittel als Reaktionsmedium verwendet werden. Die Reak-
tion wird vorzugsweise unter Ausschluss der Feuchtigkeit,
mit wasserfreien Stoffen durchgefiihrt. Die Reaktionstempe-
ratur kann in Abhéngigkeit von den reagierenden Stoffen
verschieden sein, zweckmdssig wird aber bei verhdltnis-
miissig niederen Temperaturen, etwa bei 0°C gearbeitet.

Die im oben beschriebenen Verfahren erhaltenen, an der
Stelle von X eine gegebenenfalls substituierte aliphatische
oder aromatische Sulfonyloxygruppe enthaltenden Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I bzw. Ia oder Ib werden
dann in einem zweiten Reaktionsschritt in die entspre-
chenden Azidoverbindungen iiberfiihrt. Bevorzugt wird mit
einem Alkaliazid umgesetzt.

Besonders vorteilhaft verwendet man Natriumazid. Das
Azid wird zweckmissig in Uberschuss eingesetzt und ein
dipolares, aprotisches, organisches Losungsmittel, z.B.
Dimethylformamid wird als Reaktionsmedium verwendet.
Bei einer vorteilhaften Ausfiihrungsform dieser Reaktion
wird die mit dem erwihnten organischen Losungsmitte] her-
gestellte Losung der Sulfonyloxy-Verbindung mit der wiss-
rigen Losung des Azids versetzt. Die Reaktion wird zweck-
missig bei erhdhter Temperatur, etwa bei 70-130°C, mit
Reaktionszeiten von etwa 10 Minuten bis eine Stunde durch-
gefiihrt. Als Reaktionsprodukt werden Verbindungen der all-
gemeinen Formel I bzw. Ia oder Ib erhalten, in welchen X die
Azidogruppe bedeutet (d.h. 14-Azidomethylvincan und Epi-
meren davon).
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Verbindungen, in welchen X eine Azidogruppe ist, werden
durch Reduktion in Verbindungen der allgemeinen Formel I
bzw. Ia oder Ib, in welchen X eine Aminogruppe ist, iiberge-
fiihrt. Diese Reduktion kann vorteilhaft durch katalytische

5 Hydrierung durchgefiihrt werden. Als Hydrierungskataly-
sator kdnnen besonders die fiir solche Zwecke bekanntlich
geeignete Metalle, wie Palladium, Platin, Nickel, Eisen,

Kupfer, Chrom, Zink, Molybden, Wolfram und &hnliche

sowie die Sulfide oder Oxyde davon verwendet werden. Am

10 besten haben sich fiir diesen Zweck die Edelmetalle, wie Pal-
ladium oder Platin, ferner Raney-Nickel bewihrt. Die Edel-
metall- usw. Katalysatoren kénnen auch in auf die Ober-
fliche von einem Triger, z.B. von Aktivkohle, Silizium-
dioxyd, Aluminiumoxyd, von Erdalkalisulfaten oder Erdal-

15 kalicarbonaten niedergeschlagenen Formen eingesetzt
werden. So ist z.B. Palladium/Aktivkohle in den meisten
Fillen besonders gut geeignet, aber der zu verwendende
Katalysator kann in jedem gegebenen Fall unter Beriicksich-
tigung der Natur der zu reduzierenden Verbindung und der

20 Reaktionsbedingungen gewéhlt werden. Die katalytische
Hydrierung wird vorzugsweise in einem vom Gesichtspunkt
der Reaktion inerten Losungsmittel, z.B. in einem niederen
aliphatischen Alkohol, wie Methanol oder Ethanol durchge-
fiihrt. Die Reaktionstemperatur, der Wasserstoffdruck und

25 die Reaktionszeit kdnnen in Abhéngigkeit von den zu redu-
zierenden Stoffen variieren, aber im allgemeinen kann die
Hydrierung zweckmadssig bei Raumtemperatur und unter
normalem Druck, bis zum Aufhéren der Wasserstoffauf-
nahme hydriert werden. Das Reaktionsgemisch der Hydrie-

30 rung kann in der iiblichen Weise, z.B. durch Ausfiltrieren des
Katalysators und Eindampfen des Filtrats, aufgearbeitet
werden.

Durch Acylieren der Aminoverbindung der allgemeinen
Formel I bzw. Ia oder Ib (X = NH2) werden die entspre-

35 chenden, an der Stelle von X eine Acylaminogruppe enthal-
tenden Verbindungen hergestellt. Die Acylierung kann mit
beliebigen, in der organischen Chemie iiblichen Acylierungs-
mitteln durchgefiihrt werden. Als Beispiele von geeigneten
Acylierungsmitteln knnen aliphatische oder aromatische

40 Carbonsiduren, ferner funktionelle Derivate davon, wie Séu-

rehalogenide, vorteilhaft Sdurechloride, Anhydride, wie

reine oder gemischte Anhydride oder innere Anhydride, wie

Ketone sowie Ester, vorteilhaft mit niederen Alkanolen

gebildete Ester der Carbonsduren erwihnt werden.

Werden als Acylierungsmittel freie aliphatische oder aro-
matische Carbonsiuren verwendet, so ist es zweckmissig
irgendein zu solchen Zwecken iibliches Kondensationsmittel,
vorteilhaft ein Wasserbindemittel, wie Dicyclohexylcarbo-
diimid zur Beschleunigung bzw. Vervollstindigung der Reak-
50 tion zuzusetzen; bei reaktionsfahigen Reaktionskompo-

nenten kann aber die Acylierung auch ohne Kondensations-

mittel mit geniigender Reaktionsgeschwindigkeit durchge-
fiihrt werden.

Bei der Verwendung von aliphatischen oder aromatischen

s5 Saurehalogeniden oder Sdureanhydriden als Acylierungs-
mittel ist es zweckmissig Sdurebindemittel zu verwenden. Als

S#aurebindemittel konnen anorganische Basen, wie Metall-

oxyde, vorteilhaft Erdalkalioxyde, z.B. Magnesiumoxyd,

Alkalihydrogencarbonate, z.B. Natriumhydrogencarbonat,
60 Alkalicarbonate, z.B. Kaliumcarbonat, ferner organische ter-

‘tidre Amine, wie Pyridin oder Trialkylamine, z.B. Tridthyl-
amin und dhnliche verwendet werden. Die Menge des zuge-
setzten Saurebindemittels kann zwischen weiten Grenzen
variieren, zweckmissig wird aber mindestens die zum Binden

65 der in der Reaktion gebildeten Sdure erforderliche Menge
von Saurebindemittel zugesetzt. Werden die als Sdurebinde-
mittel verwendeten tertiiren Basen im Uberschuss zugesetzt,
so konnen sie zugleich als Losungsmittel bzw. Reaktionsme-
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dium der Acylierung dienen. In Fillen, wo die Reaktionsfi-
higkeit der eingesetzten Reaktionskomponenten geniigend
gross ist, kann die Acylierung mit Sdurehalogeniden auch
ohne Sdurebindemittel mit geniigender Reaktionsgeschwin-
digkeit durchgefiihrt werden.

Die Acylierung wird meistens in Gegenwart eines Lsungs-

mittels durchgefiihrt. Als Losungsmittel kann gegebenenfalls

ein Uberschuss des Acylierungsmittels (z.B. wenn Essigsdure-

anhydrid als Acylierungsmittel verwendet wird) oder der als
Séurebindemittel verwendeten Base (z.B. von Pyridin)
dienen, es konnen auch andere, vom Gesichtspunkt der
Reaktion inerte organische Losungsmittel, z.B. halogenierte
Kohlenwasserstoffe, wie Chloroform, Tetrachlormethan,
Dichlormethan, 1,2-Dichlordthan, Trichlorithylen, aroma-
tische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol oder Toluol, ferner

Aceton, Ather, Dioxan, Tetrahydrofuran, Alkancarbonsiure-

ester, wie Athylacetat, Amide, wie Dimethylformamid, Sul-
foxyde, wie Dimethylsulfoxyd und dhnliche verwendet
werden.

Die Reaktionstemperatur der Acylierung kann in Abhén-
gigkeit von den eingesetzten Reaktionskomponenten und
Losungsmitteln zwischen weiten Grenzen variieren. Die
Reaktionstemperatur kann ebenfalls zwischen weiten
Grenzen, und zwar in Abhingigkeit von den Reaktionskom-
ponenten und der Reaktionstemperatur, schwanken.

Durch das Alkylieren der primdren Aminoverbindung der
aligemeinen Formel I, bzw. 1a oder Ib (worin X = NHz)
werden sekundére oder tertidre Amine der allgemeinen
Formel I bzw. Ia oder Ib hergestellt. Die Alkylierung kann
mit den iiblichen Alkylierungsmitteln, z.B. mit Alkylhaloge-

niden der allgemeinen Formel Hal-R, mit Dialkylsulfaten der

allgemeinen Formel SO:/0R/2 oder mit Arylsulfonsiureal-
kylestern der allgemeinen Formel Ar-SO20R, worin Hal ein
Halogenatom, wie Chlor, Brom oder Jod, besonders aber
Jod. Ar eine aromatische Gruppe, besonders eine gegebenen-
falls durch eine oder mehrere Alkylgruppen substituierte
Phenyl- oder Naphthylgruppe und R ¢in 1 bis 6 Kohlenstoff-
atome enthaltende, gerade oder verzweigte Alkylgrupe, z.B.
eine Methyl-, Athyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Iso-
butyl-, sec.-Butyl-, tert.-Butyl-, n-Pentyl-, Isopentyl-,
n-Hexyl- oder Isohexylgruppe bedeuten, durchgefiihrt
werden. Als Beispiele von geeigneten Alkylierungsmitteln
kdnnen niedere Alkyljodide, wie Methyljodid oder Athyl-
jodid, Dialkylsulfate, wie Dimethylsulfat oder Didthylsulfat,
p-Toluolsulfonsiure-alkylester und dhnliche erwihnt
werden. Die Alkylierung wird unter den iiblichen Reaktions-
bedingungen, gegebenenfalls in Gegenwart von iiblichen
(z.B. oben erwihnten) Sdurebindemitteln durchgefiihrt.

Primédre Amine der allgemeinen Formel I bzw. Ia oder Ib
(worin X = NH:) werden aber in solcher Weise in sekundire
oder tertidre Amine iiberfiihrt, indem man das primire Amin
mit einer Carbonylverbindung, d.h. mit einem Aldehyd oder
Keton umsetzt und dann die erhaltene Schiff-Base durch
katalytische Hydrierung zu dem entsprechenden sekundaren
Alkylamin bzw. tertidren Dialkylamin der allgemeinen
Formel I bzw. Ia oder Ib reduziert. Die katalytische Hydrie-
rung kann in Gegenwart von iiblichen, oben schon
erwidhnten Katalysatoren durchgefiihrt werden.

Die Dimethylaminoverbindungen der allgemeinen Formel
I bzw. Ia oder Ib (worin X = Dimethylaminogruppe) kénnen
vorteilhaft auch so hergestellt werden, dass man die entspre-
chende primire Aminoverbindung (X = NH>) oder ein S4u-
readditionssalz davon mit wissriger Formaldehydldsung
behandelt und anschliessend katalytisch, vorteilhaft in
Gegenwart von Palladium-Aktivkohle, hydriert.

Eine weitere Moglichkeit der Uberfiihrung der priméiren
Amine der allgemeinen Formel I bzw. la oder Ib in weitere
Derivate der allgemeinen Formel I bzw. Ia oder Ib besteht

darin, dass man das priméire Amin mit einem Halogencar-

bonsdureester der allgemeinen Formel Hal-COOR’, worin

Hal ein Halogenatom, z.B. Fluor-, Brom-, Jod- oder vorteil-

haft Chloratom und R’ eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- oder

5 Aralkylgruppe bedeuten, umsetzt. Die Reaktion kann in

Gegenwart von einem inerten Losungsmittel, vorteilhaft von

einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Dichlormethan

durchgefiihrt werden. In dieser Weise werden Verbindungen
der allgemeinen Formel I bzw. Ia oder Ib hergestellt, welche

10 an der Stelle von X eine Alkoxycarbonylamino-, Cycloalkyl-
oxycarbonylamino-, Aryloxycarbonylamino- bzw. Aralkyl-
oxycarbonylaminogruppe enthalten.

Die priméren Aminoverbindungen der allgemeinen
Formel I bzw. Ia oder Ib (also das 14-Aminomethyl-vincan

15 und reine epimeren Formen) werden ferner auch mit S-Alkyl-
isothiuroniumsalzen umgesetzt. Als Isothiuroniumsalze
werden zweckméssig niedere Alkylgruppen enthaltende
S-Alkyl-isothiuroniumhalogenide, wie -chloride, -bromide,
besonders aber -jodide eingesetzt. Die Reaktion wird zweck-

20 méissig in einem inerten organischen Lésungsmittel wiein
einem wasserfreien aliphatischen Alkohol, z.B. in absolutem
Athanol, bei missig erhghter Temperatur, z.B. zwischen 50°C
und dem Siedepunkt des Losungsmittels durchgefiihrt. Die
Reaktionszeit kann in Abhéngigkeit von den reagierenden

25 Verbindungen, von dem verwendeten Lésungsmittel und von
der Reaktionstemperatur etwa 2 bis 8 Stunden betragen. In
dieser Weise werden Verbindungen der allgemeinen Formel I
bzw. Ia oder Ib hergestellt, welche an der Stelle von X eine
durch einen Aminocarboiminorest substituierte Amino-

30 gruppe (also eine Gyanidinogruppe) enthalten.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I bzw. Ia
oder Ib kénnen gewiinschtenfalls in bekannter Weise in
quaterndre Salze {ibergefiihrt werden. Die Bildung von
quaterndren Salzen kann z.B. so durchgefiihrt werden, dass

35 man die Verbindungen der aligemeinen Formel [ bzw. Ia

oder Ib, worin X die obige Bedeutung hat, mit einem nie-

deren Alkylhalogenid, z.B. mit Methyljodid umsetzt. Die

Reaktion wird vorteilhaft in einem inerten organischen

Losungsmittel, z.B. in Aceton durchgefiihrt.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel! I bzw. Ia oder
Ib, worin X die obigen Bedeutungen hat, kénnen ferner,
ebenfalls in an sich bekannter Weise, in mit nicht toxischen
anorganischen oder organischen Sduren gebildete, therapeu-
tisch anwendbare Sdureadditionssalze iibergefiihrt werden.

Solche nichttoxische anorganische Salze sind z.B. die
Hydrohalogenide, wie das Hydrochlorid, Hydrobromid oder
Hydrojodid, ferner die Sulfate, Phosphate, Phosphite und
Nitrate.

Zur Bildung von Siureadditionssalzen mit organischen
s0 Sduren kdnnen z.B. die folgenden nichttoxischen Sduren ver-

wendet werden: geséttigte aliphatische Monocarbonsiuren,

wie Ameisensdure, Essigsdure, Propionsiure, Capronsiure,

Onanthsiure, Caprylsaure Pelargonsdure, Caprinsiure,

Dicarbonsduren, wie Malonsdure, Bernsteinsdure, Glutar-

55 sdure, a-Methylglutarsiure, B-Athylglutarséure, Adipin-
sdure, Pimelinsdure, Korksdure, Azelainsiure, Sebacinsiure
usw.; ungeséttigte aliphatische Dicarbonsiuren, wie Malein-
sdure, Fumarsdure, Citraconsdure, Mesaconsiure, Itacon-
sdure, sowie Acetylendicarbonséure usw.; gesittigte alipha-

60 tische Polycarbonséuren, wie Tricaraballylsiure, Camphe-
ronsdure usw.; durch Phenylgruppe substituierte Alkancar-
bonséyuren, wie Phenylessigsdure, Phenylpropionsiure, Phe-
nylbuttersdure usw.; aliphatische Oxymonocarbonsiuren,
wie Glycolsdure, Milchsdure, Hydraczylsiure etc.; alipha-

65 tische Oxydicarbonsduren, wie Apfelsiure, Weinsiure usw.;
aliphatische Oxytricarbonsduren, wie Citronensiure; gegebe-
nenfalls mono- oder polysubstituierte aromatische Mono-
und Dicarbonséuren, wie Benzoesiure, Zimtsdure, Phthal-

40
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sdure, Terephthalsdure, Chlorbenzoesduren, Methylbenzoe-
siuren, Methoxybenzoesiuren, Nitrobenzoesduren, Anthra-
nilsiure, p-Aminobenzoesdure, p-Aminosalicylsdure; gege-
benenfalls substituierte aromatische Sulfonsduren, wie Me-
thansulfonsiure, Athansulfonsdure, Propansulfonséure,
Hydroxyithansulfonsiure, Athylensulfonsiure usw.; gegebe-
nenfalls substituierte aromatische Sulfonséduren, wie Benzol-
sulfonsdure, Toluolsulfonsduren, Halogenbenzolsulfon-
sduren, z.B. Chlorbenzolsulfonsiuren, Xylosulfonsdure, Sul-
fanilsdure, Naphthalin-1-sulfonsdure, Naphthalin-2-sulfon-
siure usw.; Aminocarbonsiuren, wie Methionin, Trypto-
phan, Lysin, Arginin, Asparaginsdure, Glutaminséure,
N-Acetyl-asparaginsiure, N-Acetyl-glutaminséure; ferner
heterocyclische Siuren, z.B. Ascorbinséure.

Die Sdurebildung wird vorteilhaft in einem inerten
Losungsmittel, z.B. in einem aliphatischen Alkohol, wie in
Methanol, Athanol, Isopropanol usw. durchgefiihrt. Das ent-
standene Saureadditionssalz kann aus der alkoholischen
Losung z.B. mit Ather gefillt werden.

Aus den in obiger Weise hergestellten Sdureadditions-
salzen kdnnen gewiinschtenfalls die Basen in bekannter
Weise freigesetzt werden.

Die nach dem erfindungsgemaissen Verfahren hergestellten
Verbindungen der allgemeinen Formel I (bzw. 1a oder Ib)
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kénnen die erfindungsgemiss hergestellten neuen Verbin-
dungen besonders in der Behandlung von verschiedenen, mit
Gefédssverengung verbundenen Krankheitsformen, sowie zur
erginzenden Behandlung von hohem Blutdruck in der The-

s rapie verwendet werden. Diese Wirkstoffe konnen in der

Form von freien Basen, bzw. von Sdureadditionssalzen oder
quartdren Salzen, oral, rektal oder parenteral, in tdglichen
Dosen von etwa 10 bis 100 mg verabreicht werden. Ferner
kénnen die erfindungsgemadss hergestellten neuen Verbin-

10 dungen auch als Ausgangsprodukte zur Herstellung von wei-

teren pharmakologisch aktiven Verbindungen eingesetzt
werden.

Zur Herstellung von die neuen Wirkstoffe enthaltenden
Arzneimittelprdparaten werden die neuen Wirkstoffe

15 gewdhnlich mit den in der Pharmazie iiblichen, zur parente-

ralen, z.B. subcutanen, intramuskularen, intravendsen,
intraperitonealen usw. oder zur enteralen, z.B. oralen, perlin-
gualen, sublingualen, rektalen usw. Verabreichung geeig-
neten, nicht toxischen und gegeniiber den Wirkstoffen

20 chemisch inerten Tragerstoffen und gegebenenfalls mit

anderen an sich bekannten pharmazeutischen Hilfsstoffen
vermischt und nach den {iblichen Methoden zu festen und
fliissigen Arzneiformen (Tabletten, Dragees, Kapsulen, Sup-
positorien, harte und weiche Gelatine-Kapseln, 6lige oder

werden meistens in kristalliner Form enthalten. Falls das Pro- 25 wissrige Losungen oder Suspensionen, Salben, Creme,

dukt in oliger Form oder als amorphes Pulver anfillt, kann es
aus den iiblichen Losungsmitteln kristallisiert, bzw. im Fall
von Olartigen Basen durch Salzbildung in kristalline Form
gebracht werden.

Gewiinschtenfalls konnen die erhaltenen Produkte durch
an sich bekannte Methoden, z.B. durch Umkristallisieren
weiter gereinigt werden.

Aus den in der Form eines Epimerengemisches erhaltenen
Produkte konnen die einzelnen epimeren Formen nach an
sich bekannten Methoden getrennt werden. Man kann auch
die erhaltenen Produkte nach an sich bekannten Methoden
epimerisieren. Solche Operationen kénnen gewiinschtenfalls
auch mit beliebigen Zwischenprodukten des Verfahrens
durchgefiihrt werden; in solchen Fillen kdnnen dann die bis
zum gewiinschten Endprodukt noch erforderlichen Reak-
tionsschritte mit den erhaltenen reinen epimeren Formen der
Zwischenprodukte durchgefiihrt werden, wobei man das
Endprodukt ebenfalls in der entsprechenden epimeren Form
erhilt.

Die erfindungsgemass herstellbaren neuen Verbindungen
der allgemeinen Formel I (bzw. Ia oder Ib) zeigen vasoaktive
Wirkungen. In erster Linie zeigen diese Verbindungen
gewisse natiirliche Wirkstoffe, wie Norepinephrin, Sero-
tonin, Istamin usw. antagonisierende Eigenschaften. Diese
Wirkungen kénnen an Versuchstieren, wie an Ratten und
Hunden, nach iiblichen Methoden nachgewiesen werden; im
Gegensatz zu den bekannten vasoaktiven Verbindungen
zeigen die erfindungsgemassen neuen Wirkstoffe langere
Wirkungsdauer und dusserst niedrige Toxizitdt. An Hunden

Puder usw.) verarbeitet werden. Diese Préparate kdnnen
gewiinschtenfalls auch an sich bekannte Zusétze, z.B. Kon-
servierungsmittel, Stabilisatoren, Netzmittel, Emulgiermittel,
Losungsvermittler, Salze zur Beeinflussung des osmotischen

30 Drucks, Puffersubstanzen, Geschmacks- und/oder Aroma-

stoffe usw., ferner gegebenenfalls auch weitere Wirkstoffe
enthalten. Als Tragersubstanzen kénnen beispielsweise
Wasser, Gelatine, Lactose, Stirke, Pectine, Searylalkohol,
Magnesiumstearat, Stearinsdure, Talkum, Benzylalkohole,

35 pflanzliche Ole, wie Erdnussol, Olivendl usw., Polyalkylen-

glykole, Vaseline usw. verwendet werden. Die hergestellten

Priparate kdnnen gewiinschtenfalls auch sterilisiert werden.
Die erfindungsgeméssen Verfahren werden durch die

nachstehenden Beispiele ndher veranschaulicht; es ist aber zu

40 bemerken, dass die Erfindung in keiner Weise auf den Inhalt

dieser Beispiele beschrinkt ist.

Préparat 1

Herstellung von Apovincamin (Ausgangsstoff)

40 g Vincamin werden in 400 m1 98%iger Ameisensédure
geldst, und die Lésung wird 90 Minuten lang bei 110°C
gehalten. Danach wird das Reaktionsgemisch im Vakuum
eingeengt und der Riickstand mit 200 m] geséttigter Natrium-
carbonatldsung versetzt. Der pH-Wert wird anschliessend

50 mit Ammoniak auf 9 eingestellt. Der ausfallende weisse

Niederschlag wird abfiltriert, mit destilliertem Wasser gewa-
schen und im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd und konzen-
trierter Schwefelsdure getrocknet. Das Produkt wird aus

absolutem Alkohol umkristallisiert. Man erhélt 30,20 g (80%)

zeigen diese Verbindungen auch hypotensive (blutdruckher- ss Apovincamin, das bei 160-162°C schmilzt. Aus der Mutter-

absetzende) Wirkungen, wobei aber gleichzeitig die durch die
lebenswichtigen Organe (Herz, Gehirn) durchstromende
Blutmenge erh$ht wird. Die erwdhnte antagonisierende Wir-
kung der neuen Verbindungen wurde nach den klassischen

Messmethoden, an Blutgefdsspriparaten bzw. an Ratten mit 60

zerstortem Riickenmark nachgewiesen. Ferner zeigen die
neuen Verbindungen auch eine spasmolytische Aktivitét,
welche nach der iiblichen Methode, an isoliertem Darmpré-
parat nachgewiesen werden kann. Die pharmakologische

lauge werden noch weitere 6,8 g (17%) Apovincamin
gewonnen, die Gesamtausbeute betrigt damit 37 g (97%).

Préparat 2

Herstellung von epimerem Desoxyvincamin (Ausgangs-
stoff)

33,6 g (0,1 Mol) Apovincamin werden in 250 ml Eisessig
gelost und in Gegenwart von 5 g 10%iger Palladiumkohle bei
Zimmertemperatur und atmosphérischem Druck bis zur Auf-

Aktivitit der neuen Verbindungen ist bei simtlichen Verbin- e nahme eines Aquivalents Wasserstoff hydriert (etwa 3

dungen der allgemeinen Formel I (bzw. Ia oder Ib) anndhend
von der gleichen Grossenordnung.
Auf Grund der obigen pharmakologischen Eigenschaften

Stunden). Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat im
Vakuum eingedampft. Der Eindampfungsriickstand wird in
250 ml destilliertem Wasser aufgenommen und das Gemisch



634573 10

unter intensivem Rithren mit konzentriertem Ammoniak Praparat 7

alkalisch gemacht. Die viel Niederschlag enthaltende Losung Herstellung von Epi-desoxyvincanol (Ausgangsstoff)

wird filtriert und der Niederschlag auf dem Filter mit destil- Es wird auf die im Beispiel 6 beschriebene Weise gearbeitet
liertem Wasser gewaschen. Das Produkt wird im Vakuum mit dem Unterschied, dass statt Desoxyvincamin Epi-des-

iiber Phosphorpentoxyd und konzentrierter Schwefelsdure s oxyvincamin eingesetzt wird. Man erhilt in 95%iger Ausbeute
getrocknet. Man erhilt 33 g (98%) epimeres Desoxyvincamin.  Epi-desoxyvincaminol, das bei 205°C schmilzt.

Prdparat 3
Herstellung von Desoxyvincaminsédure (Ausgangsstoff) Beispiel 1
33,8 2(0,1 Mol) des Epimerengemisches von Desoxyvin- 10 Desoxyvincaminol-tosylat
camin werden zusammen mit 11,2 g (0,2 Mol) Kaliumhy- 15,5 g (0,05 Mol) Desoxyvincaminol werden in 50 ml abso-

droxyl, 300 ml Alkohol und 350 ml destilliertem Wasser unter  lutem Pyridin geldst. Die Losung wird auf 0°C gekiihlt. Dann
Riihren zwei Stunden lang am Riickfluss gekocht. Danach werden zu der Losung bei 0°C 11,4 g (0,06 Mol) p-Toluolsul-
wird der Alkohol abgedampft und die zuriickbleibende wéss-  fonsdurechlorid in 50 mi absolutem Pyridin zugetropft. Das

rige Lésung zuerst mit Eisessig, dann mit 2 molarer Essig- 15 Reaktionsgemisch wird bei 0°C zwei Stunden lang, bei Zim-
sdure unter Rithren und siihlen auf pH 3-4 angesduert, Dabei  mertemperatur weitere 3 Stunden lang stehen gelassen und
fillt ein weisser Niederschlag aus, welcher filtriert und mit dann in 600 mi 10%ige Natriumbicarbonatldsung einge-

wenig Wasser des pH-Wertes 3 gewaschen wird. Das Produkt  gossen. Der ausgeschiedene Niederschlag wird mit je 100 ml
wird im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd und konzentrierter ~ Chloroform 6mal extrahiert. Die vereinigten chloroformi-
Schwefelsdure getrocknet. Man erhilt 27,5 g (85%) Desoxy- 20 schen Phasen werden zuerst mit 100 mi 10%iger Natriumbi-

vincaminséiure, die bei 277-279°C schmilzt. carbonatldsung, dann mit 110 ml destilliertem Wasser gewa-
schen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
Préparat 4 dampft. Der Eindampfriickstand wird mit Ather aufge-
Herstellung von Desoxyvincamin (Ausgangsstoff) nommen, wobei eine Kristallisation einsetzt. Zur Entfernung
Zu einem Gemisch von 32,4 g (0,1 Mol) Desoxyvincamin- 25 des Pyridins wird zweimal mit Ather abgedampft. Man erhilt
sdure und 300 mi absolutem Methanol wird bei 0°C unter einen rosafarbenen kristallinen Riickstand. Dieser wird mit
Riihren so viel dtherische Diazomethanldsung gegeben, dass 50 ml Acetonitril vermischt und das Gemisch zum Sieden
die gelbe Farbe bleibt. Das Reaktionsgemisch wird iiber erhitzt. Das Gemisch wird iiber Nacht im Kiihlschrank
Nacht im Kiihlschrank stehen gelassen und danach ein- stehen gelassen, die ausgefallenen Kristalle werden abfil-
geengt. Man erhilt 31,2 g (82%) Desoxyvincamin in Form 30 triert. Man erhdlt 16,3 g (70%) Desoxyvincaminol-toxylat,
weisser Kristalle, die bei 164-166°C schmelzen. das bei 145-147°C schmilzt.
Durch Einengen der Mutterlauge werden weitere 3,5 g
Priparat 5 (15%) Produkt gewonnen, wodurch die Gesamtausbeute auf
Herstellung von Epi-desoxyvincamin (Ausgangsstoff) 19,8 g (85%) ansteigt.

3,36 g Epi-desoxyvincamin werden in Aceton gelostund 35
der Losung so lange destilliertes Wasser zugesetzt, bis siesich ~ Analyse fiir CzH32N203S (M = 464)
triibt. Das Gemisch wird iiber Nacht im Kiihlschrank stehen-
gelassen, wobei sich weisse Kristalle ausscheiden. Diese Ber.. C 69,85% H 6,90% N 6,04%
werden abfiltriert und mit wenig alkoholhaltigem Wasser Gef: C 69,85% H 6,78% N 6,56%
gewaschen. Auf diese Weise erhilt man 0,35 g Desoxyvin- 40
camin, das bei 164°C schmilzt.

Beispiel 2
[tjp = -110° (¢ = 1, Chloroform) Epidesoxyvincaminoltosylat
Ri=0,74(1). 3,1 g (0,1 Mol) Epidesoxyvincaminol werden in 15 ml
45 absolutem Pyridin gelost. Zu der Losung werden bei 0°C
Die Mutterlauge wird weiter mit Wasser verdiinnt, 2,38 g (0,0125 Mol) p-Toluolsulfonsdurechlorid in 15 ml
wodurch sich eine weisse kristalline Substanz ausscheidet. absolutem Pyridin getropft. Das Reaktionsgemisch wird bei
Die Kristalle werden abfiltriert und mit destilliertem Wasser Zimmertemperatur 24 Stunden lang stehen gelassen. Danach
gewaschen. Nach dem Trocknen wird das Produkt aus werden dem Gemisch 150 mi geséttigte Natriumbicarbonat-
Aceton umkristallisiert. Man erhalt 2,8 Epi-desoxyvincamin, 50 1sung zugesetzt, der ausgeschiedene Niederschlag wird mit
das bei 125°C schmilzt. je 60 ml Chloroform dreimal extrahiert. Die vereinigten
Extrakte werden zuerst mit 2X 25 ml geséttigter wissriger
[op = +100° (¢ = 1, Chloroform). Natriumbicarbonatl6sung, dann mit 25 ml Wasser gewa-
IR-Spektrum: 1750 cm-! (-COOCH3). schen, iiber geglithtem Natriumsulfat getrocknet und im
max. 230, 284, 289. 55 Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird zweimal mit je
: 25 ml Ather zur Trockne eingedampft. Der feste, schwach
Préparat 6 rosa gefarbte Riickstand wird in 20 ml Acetonitril aufge-
Herstellung von Desoxyvincaminol (Ausgangsstoff) nommen, wobei sich schone weisse Kristalle ausscheiden. -

33,8 2(0,1 Mol) Desoxyvincamin werden in 1800 mlabso-  Die kristallisierende Losung wird iiber Nacht im Kiihl-
lutem Ather suspendiert und zu der Suspension 12 g (0,3 Mol) 60 schrank stehen gelassen. Anderntags werden die Kristalle
Lithiumaluminiumhydrid in kleineren Dosen gegeben. Das abfiltriert und mit wenig Acetonitril gewaschen. Man erhdlt
Reaktionsgemisch wird am Riickfluss eine Stunde lang 3,00 g (60%) Epidesoxyvincaminoltosylat, das bei 164-166°C
gekocht, Dann wird der Komplex durch Zutropfen von 40 ml  schmilzt.
destilliertem Wasser bei 0°C zersetzt. Der ausgefallene weisse
Niederschlag wird abfiltrie.r.t und mit Ather mehrmals 6 Analyse fiir CH:aN20:S (M = 464)
griindlich gewaschen. Der Ather wird im Vakuum entfernt,
zuriick bleiben 30 g (97%) Desoxyvincamin in Form weisser Ber.. C 69.85% H 6,90% N 6,04%

Kristalle, die bei 170°C schmelzen. Gef: C 69,70% H 6,81% N 6,37%



Beispiel 3

14-(Azidomethyl)-vincan

4,64 2 (0,01 Mol) Desoxyvincaminoltosylat werden in
46,4 ml Dimethylformamid gelst und zu der Losung die mit
6 ml Wasser bereitete Losung von 1,625 g (0,025 Mol)
Natriumazid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 30
Minuten lang bei 100°C gehalten, dann abgekiihlt und in
400 m1 10%-ige wissrige Natriumbicarbonatldsung einge-
gossen. Das niederschlaghaltige Gemisch wird dreimal mit je
100 ml Ather extrahiert. Die vereinigten #therischen Phasen
werden mit wenig Wasser gewaschen, iiber gegliihtem Natri-
umsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ein-
dampfriickstand wird im Vakuumtrockenschrank iiber Phos-
phorpentoxyd und konzentrierter Schwefelsiure getrocknet.
Es werden 3,2 g (96%) 14-(Azidomethyl)-vincan in Form
eines Oles erhalten.

Beispiel 4

14-(Azidomethyl)-Ns-methyl-vincaniumjodid

0,335 g (1 mMol) 14-(Azidomethyl)-vincan werden in 4 ml
absolutem Aceton geldst und zu der Losung 0,5 ml Methyl-
jodid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei
Zimmertemperatur stehen gelassen. Anderntags wird dem
Gemisch Ather zugetropft, wobei sich eine lige Substanz
ausscheidet. Das Losungsmittel wird abdekantiert und der
Niederschlag mit 2x 5 ml absolutem Ather gewaschen.
Anschliessend wird der Niederschlag in Methanol geldst und
so lange absoluter Ather zugetropft, bis sich die Lésung triibt.
Das Gemisch wird in den Kiihlschrank gestellt. Man erhélt
0,31 g 14-(Azidomethyl)-No-methyl-vincaniumjodid in Form
weissgelber Kristalle, die unter Zersetzung bei 194-195°C
schmelzen. Die Ausbeute betrégt 65%.

Beispiel 5

14-(Aminomethyl)-vincan-dihydrochlorid

0,335 g (1 mMol) 14-(Azidomethyl)-vincan werden in
12 ml absolutem Athanol geldst. Die Losung wird in Gegen-
wart von 0,4 g 10%iger Palladiumkohle bei Zimmertempe-
ratur und atmosphérischem Druck 6 Stunden lang hydriert,
wobei der Apparat von Zeit zu Zeit mit Wasserstoff durchge-
spiilt wird. Dann wird der Katalysator abfiltriert und die
Lésung auf ein Drittel ihres Volumens eingedampft. Der Ein-
dampfriickstand wird mit trockenem Salzsduregas geséttigt.
Zu der Lésung wird absoluter Ather getropft, wodurch sich

weisse Kristalle ausscheiden. Diese werden abfiltriert und mit 45

Ather gewaschen. Man erhalt 0,32 g (84%) 14-(Amino-
methyl)-vincan-dihydrochlorid, welches bei 280°C unter Zer-
setzung und Braunfirbung schmilzt.

Analyse fiir CxH»M:Clz (M = 382)

Ber.. C 62,83% H 7,64% N 10,99% CI 18,54%
Gef.: C 62,42% H 7,69% N 10,70% Cl 18,63%
Beispiel 6

14-(Dimethylaminomethyl)-vincan-dihydrochlorid

a) 0,382 g (1 mMol) 14-(Aminomethyl)-vincan-dihydro-
chlorid werden in 6 ml Wasser gel6st. Die Losung wird mit
0,2 ml 30%-igem Formalin (2 mMol) vermischt und dann in
Gegenwart von 0,4 g 10%-iger Palladiumkohle bei Zimmer-
temperatur und atmosphérischem Druck bis zur Aufnahme
von zwei Aquivalenten Wasserstoff hydriert, was etwa drei
Stunden in Anspruch nimmt. Der Katalysator wird abfil-
triert, das Filtrat mit Natriumbicarbonatlésung alkalisch
gemacht und dann mit 3x 10 ml Ather extrahiert. Die dthe-
rische Phase wird mit wenig Wasser gewaschen, iiber
geglithtem Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
dampft. Der Eindampfriickstand wird in 3 ml absolutem
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Alkohol gelost und die Lésung mit trockenem Salzsduregas
gesittigt. Dann wird zu der Losung Ather getropft, wobei sich
weisse Kristalle ausscheiden. Diese werden abfiltriert und mit
Ather gewaschen. Man erhilt 0,312 g (76%) 14-(Dimethyl-

s aminomethyl)-vincan-dihydrochlorid, das bei 220°C in eine
andere Kristallform {ibergeht und bei 260°C unter Zersetzung
schmilzt.

Man erhilt 14-(Dimethylaminomethyl)-vincan-dihydro-
chlorid, das bei 258°C unter Zersetzung schmilzt.
10

Analyse fiir C2H3:3N3Cl: (M = 410)

Ber. C 64,40% H 8,12% N 10,24% Cl 17,24%
15 Gef.. C 63,90% H 8,31% N 10,62% Cl 16,94%
Beispiel 7

14-(Butylaminomethyl-vincan-dihydrochlorid
0,16 g 14-(Butylaminomethyl)-vincan werden in 3 ml abso-
20 lutem Alkohol geldst. In die Losung wird trockenes Salzsdu-
regas eingeleitet, wodurch sich eine weisse, gallertartige Sub-
stanz abscheidet. Die niederschlaghaltige Losung wird eine
Nacht im Kiihlschrank stehen gelassen, dann wird das Pro-
dukt abfiltriert, mit Ather gewaschen und im Vakuum iiber
25 Phosphorpentoxyd und Kaliumhydroxyd getrocknet. Man
erhilt 0,14 g (74%) 14-(Butylaminomethyl)-vincan-dihy-
drochlorid, das bei 253°C unter Zersetzung schmilzt.

Analyse fiir C2¢Ha7N3Cl2 (M = 438)
30

Ber.. C 65,74% H 851% N 9,58% Cl 16,17%
Gef: C 65,62% H 8,53% N 9,73% Cl 16,10%
3% Beispiel 8

14-(Allylaminomethyl)-vincan-dihydrochlorid

0,15 g 14-(Allylaminomethyl)-vincan werden in 3 ml abso-
lutem Alkohol geldst, und die Losung wird mit trockenem
Salzsduregas gesittigt. Durch Zugabe von absolutem Ather

40 scheidet sich ein weisser, gelartiger Niederschlag aus. Dieser

wird abfiltriert und auf dem Filter mit absolutem Ather gewa-
schen. Man erhilt 0,12 g 14-(Allylaminomethyl)-vincan-
dihydrochlorid, das bei 236°C unter Zersetzung schmilzt.

Analyse fiir C2sH:3N:Cl: (M = 422)

Ber. C 6540% H 787% N 9,94% CI 16,79%
Gef: C 6539% H 7,84% N 10,10% Cl 16,60%
50
Beispiel 9

14-(Acetamidomethyl)-vincan

a) 0,155 g (0,5 mMol) 14-(Aminodthyl)-vincan werden in
5 ml Essigsdureanhydrid gel6st. Die Losung wird unter atmo-
sphirischem Druck und unter Stickstoff 4 Stunden lang bei
100°C gehalten. Danach wird der Uberschuss des Essigsdure-
anhydrids im Vakuum abdestilliert. Der Destillationsriick-
stand wird in 20 m! Dichlormethan aufgenommen und die
Losung zuerst dreimal mit je 10 ml 10%-iger wissriger Natri-
umbicarbonatldsung, dann mit 10 ml Wasser gewaschen. Die,
organische Phase wird iiber geglithtem Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das beim Ein-
dampfen erhaltene gelbe Harz wird aus einem Alkohol-
Wasser-Gemisch kristallisiert. Auf diese Weise erhélt man
65 0,11 g 14-(Acetamidomethyl)-vincan, das bei 178-181°C

schmilzt.

b) 0,155 g (0,5 mMol) 14-(Aminoéthyl)-vincan werden in
3 ml Essigsdureanhydrid geldst und die Lésung mit 0,1 ml

5

"

60
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Pyridin versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei Zimmer- Analyse fiir C:3sH31N3O2 (M = 381)

temperatur im Dunkeln 24 Stunden lang stehen gelassen und

danach in 20 ml gesittigte wissrige Natriumbicarbonatlo- Ber. C 72,4% N 11,02%

sung eingegossen. Der ausgefallene weisse Niederschlagwird  Gef: € 72,1% N 10,87%

abfiltriert, auf dem Filter mit destilliertem Wasser gewa- 5

schen, dann getrocknet und schliesslich aus einem Alkohol- Beispiel 11

Ather-Gemisch umkristallisiert. Es werden 0,15 g 14-(Aceta- 14-(Guanidinomethyl)-vincan-dihydrochlorid
midomethyl)-vincan erhalten, das bei 178-180°C schmilzt. 0,155 g (0,5 mMol) 14-(Aminomethyl)-vincan werden in

5 ml absolutem Alkohol geldst und zu der Losung 0,1 g
10 S-Methyl-isothiuroniumjodid gegeben. Die Losung wird im
Stickstoffstrom am Riickfluss 4 Stunden lang gekocht und

Analyse fiir C2H»N:O (M = 351) danach im Vakuum eingedampft. Als Eindampfriickstand
wird eine weisslich-gelbe, schaumige Substanz erhalten, die

Ber. N 11,96% mit 10 ml 5%-iger NatriumbicarbonatlGsung vermischt und

Gef: N 12,03% 15 dann zweimal mit je 10 ml Chloroform extrahiert wird. Die

chloroformischen Phasen werden mit wenig Wasser gewa-
schen, iiber geglithtem Natriumsulfat getrocknet und dann

. Beispiel 10 im Vakuum eingedampft. Der Eindampfriickstand wird in
14-(Athoxycarbonylaminomethyl)-vincan trockenem Alkohol aufgenommen, die Losung mit trok-
0,155 g (0,5 mMol) 14-(Aminomethyl)-vincan werdenin 20 kenem Salzsduregas geséttigt und anschliessend mit Ather

4 ml Dichlormethan geldst und zu der Losung 0,05 g versetzt, wodurch sich ein dunkler Niederschlag abscheidet,
(0,5 mMol) Kohlensduredthylester gegeben. Die Losung wird  der sofort abfiltriert wird. Das Filtrat wird weiter mit Ather
am Riickfluss 4 Stunden lang gekocht, danach mit 15 ml versetzt, wobei sich eine weisse, kristalline Substanz
Dichlormethan verdiinnt und zuerst mit 2x 10 ml 10%-iger abscheidet. Auf diese Weise werden 0,12 g (56%) 14-(Guani-
wissriger Natriumbicarbonatlésung, dann mit wenig Wasser 25 dinomethyl)-vincan-dihydrochlorid erhalten, das bei 235°C
gewaschen. Die Losung wird iiber gegliihtem Natriumsulfat unter Zersetzung schmilzt.

getrocknet und dann im Vakuum eingedampft. Der Ein-

dampfriickstand wird mit einem Gemisch aus Ather und Analyse fiir C:iHaNsCl: (M = 424)

Petrolédther behandelt, wobei sich ein amorpheli,_ weisser
Niederschlag abscheidet. Es werden 0,10 g 14-(Athoxycarbo- 30 Ber: N 16,50% Cl 16,71%
nylaminomethyl)-vincan erhalten. Gef: N 16,67% CI 16,38%
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