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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia N-formylowych pochodnych alkaloidéw dwuin-
dolowych przez utlenianie grup metylowych zwig-
zanych z atomem azotu przy jednym z czlonéw in-
dolowych w tych alkaloidach. Dokladniej moéwiac,
przedmiotem wynalazku jest sposéb przeprowadze-
nia konwersji alkaloidéw dwuindolowych, kiére, w
czionach indolowych, maja jeden atom azotu pod-
stawiony grupa metylowa. A wiec takie alkaloidy
jak winblastyna, leurozyna i dwuhydrowinblastyna
przeprowadza sie przez selektywne utlenienie
wspomnianych grup N-metylowych w odpowiednie
pochodne N-formylowe, a mianowicie w winkry-
styne, N-formyloleurozyne i dwuhydrowinkrystyne.

Po raz pierwszy opisano utlenianie winblastyny
i leurozyny odpowiednio do winkrystyny i N-for-
myloleurozyny w opisie patentowym Republiki Po-
ludniowej Afryki nr 72/8535) winblastyne lub leu-
rozyne, albo ich s6l addycyjna rozpuszcza sie w
acetonie, dodaje 1lodowatego kwasu octowego
i otrzymany roztwoér schladza do temperatury po-
miedzy —55 i —60°C. Rozpuszczone alkaloidy in-
dolowe utlenia sie przy cigglym chlodzeniu kwasem
chromowym (CrO;) lub tez jego sola np. dwuchro-
rnianem potasu rozpuszczonym w bezwodniku kwa-
su octowego. Reakcja zachodzi w ciggu 5—10 mi-
nut. W ten sposéb utleniajac winblastyne otrzymu-
je sie winkrystyne i odmetylowana przy azocie
winblastyne. Jezeli surowcem wyjsciowym jest le-
urozyna to produktami sg N-formyloleurozyna i od-
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metylowana leurozyna. Otrzymane produkty mozna
rozdzielié w postaci wolnych zasad lub soli addy-
cyjnych przez chromatografie na kolumnie z tlen-
ku glinu i w ten spos6b otrzyma¢ pojedyncze skiad-
niki. .

Alternatywnie, w zalecanej metodzie przeprowa-
dzenia procesu utleniania kwasem <chromowym,

-ktérg opisano wyzej,: mozna- surowy produkt..utle~ .

nienia, zanieczyszczony pochodnymi odmetylowa-
nymi przy azocie indolowym, przeprowadzi¢ w sol
addycyjnag i sformylowaé ja kwasem mréwkowym
rozpuszczonym w bezwodniku kwasu octowego.
Z odmetylowanej przy azocie winblastyny lub le-
urozyny, ktére tworzg sie na skutek matej selek-
tywnosci reakcji utleniania, otrzymuje si¢ w tym
przypadku dalsze ilosci odpowiednio winkrystyny
lub N-formyloleurozyny.

Opisany wyzej proces utleniania ma jednak pew-
ng wade a mianowicie kwas chromowy jest za sil-
nym Srodkiem utleniajgcym. Z tej to przyczyny
otrzymany produkt utlenienia jest zanieczyszczo-
ny pochodnymi odmetylowanymi nawet wtedy, gdy
przestrzega sie $cisle warunkédw reakeji, takich jak
temperatura, czas reakcji itp. Koniecznym staje sie
dodatkowe stadium formylowania, aby przeprowa-
dzi$§ odmetylowane produkty uboczne w pozadane

- pochodne formylowe, czyli win/krystyne lub N-for-

myloleurozyne.
Podczas badan, ktére mialy na celu znalezienie
sposobu usuniecia wspomnianych mankamentéw,
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stwierdzono, ze grupe N-metylowa indolu mozna

utleni¢ selektywnie do grupy N-formylowej, jesli’

utlenianie prowaidzi sie tlenem w obecnosci katali-
zatora metalicznego np. gabki platynowej.

Spos6b wedlug wynalazku wytwarzania alkaloi- )

déw N-«fomnyﬂoﬂwumdo&owych takich jak winkry-
styna, N-formyloleurozyna lub dwuhydrowinkry-
styna przéz utlenianie odpowiednich pochodnych
alkaloidéw dwuindolowych, posiadajgcych .jeden
indolowy atom azotu podstawiony grupa metylo-
‘w3a, polega na tym, Ze utlenianie prowadzi sie tle-
nem w_kwasie mréwkowym,
nie kwasu mrévwkowego z aromatycznym rozpusz-
czalnikiem organicznym, korzystnie z benzenem, w
obecnosci metalicznego platynowca jako kataliza-
tora np. platyny lub palladu, korzystnie wobec
czerni platynowej lub gabki platynowej. Produkty
utlenienia wydziela sie z mieszaniny reakcyjnej,
oczyszcza w dowolny sposéb i — jezeli zachodzi te-
go potrzeba — przeprowadza w s6l addycyjna lub
tez wytraca wolng zasade z od;rzymanéj solfi.
Proces sposobem wedlug wynalazku korzystnie
prowadzi si¢ w nastgpujacy sposdéb: s6l addycyjnag
dowolnego kwasu, korzystnie siarczan alkaloidu in-
dolowego, np. siarczan winblastyny lub siarczan

leurozyny rozpuszcza sie¢ w wodzie i nastepnie za-.

daJe wodnym roztworem wodorotlenku alkaliczne-
g0, naulerple] woda amoniakalng; do wartosci pH
8—9. Z tak sporzadzonego wodnego roztworu wol-

nej zasady alkaloidu luguje sie ja romuszozalnh

kiem organicznym nierozpuszczalnym w = wodzie

np. benzenem, toluenem, dwuchlorometanem, 1,2- °

-dwuchloroetanem lub korzystnie chloroformem.
Po calkowlitym wyekstrahowaniu alkaloidu pola-
czone porcje. ekstraktu suszy si¢ i odparowuje do
sucha, korzystme pod. zmniejszonym ciSnieniem.
Otrzymang suchg pozostaloéé rozpuszeza sig w ste-
zony\m kwasie. mréwlkawym i pow'letrze nad tym
roztworem zas’cepuae sig tlenem. Nastepnie podczas
mieszania dodaje si¢ katalizatora z rodzmy platy-
mowcéw np. .metaliczng platyne, czern platynowa,
gabke platynowsa lub palla,d albo wegiel. aktywny

Wskazanym jest przechowywanie .. katalizatora w

atmosferze. tlenowej przed dodaniem go do roztwo-
ru. M1eszanme reakcyjng miesza sig. w strumieniu

tlenu. Postep reakcji. mozna sprawtdzac za pomocy,

chromatogracfnn menkowarstwoweg Juz po niewie-.
lu godzinach mozna. stwierdzié obecnoéé produktéw
u’deme-ma Calkkowite zakonczenie urtlemama frwa
w temfperamrze pokogoweJ w ciggu 18—20 godzm

w nlmzych rtem[perabu'rach szylb.kosé reakcn Jestf

zbyt niska, za§ w.wyzszych rtermpe.raturach zZwie-
kszeniu szybko$ci reakeji moze towarzyszyé two-
rzenie si¢ produktéow ubocznych Tak wiec korzy-
stnie jest prowadzi¢ = reakcje w temperatu'rze po-
kogowe] )

Gdy zakonczy sie reakcje utlemama, wtedy kata-
lizator oddziela si¢ od mieszaniny reakcyjnej przez
przesaczenie jej, przesacz rozciencza sie wodg,
otrzymany roztwér chlodzi sie lodem do tempera-
tury okolo 5°C i alkalizuje si¢ go do wartosci pH
8—9 dodajac zasady, np. wodorotlenku amonu.
W trakcie alkalizowania starannie pilnuje sie, ze-
by temperatura roztworu ‘nie przekroczyla 30°.

Tak oltrzymarny roztwoér u'alelmo'nego alkaloidu

lub tez w mieszanij- -
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'Mieszaning miesza sie Drzepuszczajac

. B 4 v
podaje sie ekstrakcji rozpuszczalnikiem orgamicz-
nym, nie mieszajagcym sie z woda, np. benzenem,
chloroformem, dwuchlorometanem, 1,2-dwuchloro-
etanem a najlepiej chloroformem. Ekstrakty orga-
niczne 1gczy sie razém i odparowuje do sucha pod
zmniejszonym ci§nieniem,

Otrzymany w- ten sposéb produkt utleniania w
postaci wolnej zasady zamienia sie.znanyi spo-

 sobem w s6l addycyjna, najlepiej w- siarczam, przez

rozpuszczenie zasady w rozpuszozalnilu - organics-
nym mieszajacym si¢ z woda, np. w metanoly,

: vkorzystme w etanolu-i nastepnie zadanie rozcienczo-
nym, etanolowym roztworem kwasu

siarkowego.
Otrzymana w ten sposdb siarczanowa sél addycyj-
na moze byé —: o-ile zachodzi potrzeba — padda-
na dalszej kry!stahzalcu np. z etanolu. .

Przyktad I. 0,5 g siarczanu wmbdas\tyny roz-
puszcza Sie w 15 ml odmineralizowanej wody. Do
otrzymamego rozwtortu dodaje sie tyle stezonego
wodorotlenku amonowego aby jego wartosé pH
wynosita 8,5. Whedy roztwér ten ekstrahuje sie
trzykrotnie 10 mililitrowymi porcjami chloroformu.
Oddzielone warstwy chloroformowe zlewa sie
razem, suszy nad bezwodnym siarczanem sodo-
wym, odsgcza i odparowuje do sucha pod zmniej-
szonym cisnieniem. Otrzymang suchg pozostatos§é
rozpuszeza sie w 30 ml kwasu mréwkowego
(98—100%), powietrze w kolbie usuwa sie prze-
puszczajyge tlen i dodaje malymi porcjami w
ciggu jednej mmurty 0,5 g czerni platynowej (prze-
chowywanej réwniez ° w atmosferze tlenowej).
strumien
gazowego tlenu. Po dwoéch godzinach mozna juz
stwierdzi¢ obecno§é winkrystyny metoda chroma-
tografi, cienkowarstwowej - (na warstwie adsorbu-
jacej z ,aluminium oxide Cr.. Menck”; Ohroma
togram nanosi  sig dlﬂo.roformem zawmuacym
0,5% metalu i rozwija stqzlom.ylm klwasem :Eosrforo—_
wym z dodatkiem 1% siarczanu cerovwoalmornblwe-
go). Utlenianie dobaega korica po uplywie 18—20
godzin. Po tym. czasie w mleszalmme reakcy;.neg»
nie mozna praktycznie wyk;ryé winblastyny. Na-
stepme odsacza sie czern platynowa, PTZEeS3CZ .I0Z~.
cieficza pigciokrotng. objetoscia wody, chlodzi do
temperabury 5°C i dopmwaldza sie odczyn roz-
twory do wartosci pH 8,5 przez dodanie stezonego.
roztworu wodmutlexm amonowego. .

Wolna wnnlkrysrtyne ekstmafhme sie . trzema po&r—:
cjami chloroformu po 30 ml kazda. Oddzielone
warstwy organiczne zlewa sig razem suszy nad
bezwodnym = siarczanem sodu i odparowuje, -do
sucha pod zmmniejszonym ci$nieniem. Otmymam
amorficzng surowy zasade rozpuszcza sie w eta-
nolu i wytrgca winkrystyne w postaci siapczanu
jednoprocentowym . roztworem. kwasu siarkowego.
w etanolu, S6l siarczanowa moze byé w ragie.
potrzeby przekrystalizowana z etanolu. Wy\daﬁmoéé:.
0,31 g siarczanu winkrystyny. .

Przyklad II. 50 mg siarczanu wmblasttyny-
przeprowadza sie w wolng zasade, jak to opisano.
w przykladzie 1. Pozostalo§é po odparowaniu.
rozpuszcza sie w 3 ml mlieszanmy 6:1 benzenu
i kwasu mréwkowego. .

200 mg katalizatora, zaw&ewa]acego 5% pallaliu,
osadzonego na weglu aktywnym, rozbelttamego w
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2 ml takiej samej mieszaminy benzenu i kwasu
mréwkowego dodaje sie do mieszanego roztworu
zasady alkaloidowej. Mieszanine reakcyjng miesza
sie w atmosferze tlenu, w temperaturze pokojowej
w ciggu 18—20 godzin. Powstaty produkt wyodreb-
nia sie tak jak to opisano w preykladzie I. Siar-
czan winkrystyny otrzymuje sie z 57% wydaj-
noscig.

Przyktad III. 50 mg siarczanu leunozyny
zamienia sie w wolng zasade jak to opisano w
przyktadzie I. Pozostalo$¢ po odparowaniu mroz-
puszcza sie w 3 ml kwasu mréwkowego i podczas
mieszania dodaje sie zawiesine 200 mg katalizatora
zawierajgcego 5% palladu osadzonego na weglu
aktywnym. Mieszanine reakcyjna miesza sie w
atmosferze tlenowej w ciggu 20 godzin w tem-
peraturze pokojowej. Produkt wyodrebnia sie w
sposéb opisany w przykladzie I. Sianczan N-for-
myloleurozyny otrzymuje sig z 489 wydajnoscia.

Otrzymany  siarczan N-formyloleurozyny ma
‘temperature topnienia 248—252°C;

()2°p = +87° (c =1, Hy0).

Z siarczanu N-formyloleurozyny otrzymuje sie

-wodng zasade N-formyleurozyny w spos6b opisany
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w przyktadzie I. Wolna zasada ma temperature
topnienia 209—211°C;

(0)2°p = +80,8° (¢ =1, CHCLg). . Widma leurozyny
i N-formyloleurozyny w podczerwieni sa prawie
identyczne, jedynie w widmie tej ostatniej pojawia
sie pasmo absorbcyjne przy 1672 cm-! odpowia-
dajace drganiom grupy formylowe;j.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania N-formylowych pochod-
nych alkaloidéw dwuindolowych przez utlenianie
odpowiednich alkaloidéw dwuindolowych z jednym
atomem azotu indolowego podstawionym grupa
metylows, znamienny tym, ze utlenienie prowadzi
sig tlenem w kwasie mréwkowym lub w miesza-
ninie kwasu mréwkowego i rozpuszczalnika orga-
nicznego, korzystnie benzenu, w obecnosei katali-
zatora platynowcowego, karzystnie czerni platy-
nowej, gabki platynowej lub palladu.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
utlenienie prowadzi sie w temperaturze poko-
jowej.
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