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(54) Menetelmd 1-hydroksiaporfiini-johdannaisten valmistamiseksi

Férfarande fér framstillning av 1-hydroxiaporfin-derivat

Keksinndn kohteena on meretelmd l-hydroksiaporfiini-johdan-

naisten valmistamiseksi.

Aikaisemmin on kuvattu 7—hydroksi—l,2,3,u—tetrahydroisokino-

Gerhard Satzinger, Denzlingen,

liinien hapettavia fenoli-liiténtdreaktioita aporfiinien valmis-

. . . c . c e s
tamiseksi. Esimerkiksi (-)-kodamiini, Jjonka kaava on

voidaan hapettaa lyijytetra-asetaatilla, jolloin

r13CO

HO

saadaan (Iy-nol -

ja —4/5—asetoksi—O-asetyylitaliporfiini (ks. Chem. Pharm. Bull., 23,
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2578/1975). (¥)-kodamiinin hapettaminen vanadyylitrifluoridilla
metyleenidikloridi/TFA:ssa (ks. S.M. Kupchan et al., J. Org. Chem.,
41, 4049/1976) antaa "kompleksisen tucteseoksen", josta voitiin

C o ew s + e e .
eristdd ainoastaan (-)-talikmidiini, jonka kaava on

(I

NN
HO \CH3
]
- ~N
ng
QOCH

2
o]

saannon ollessa 38 %. On tunnettua, ettd kdytettiessi kodamiinin

boraani-kompleksia (3)-talikmidiinin saanto nousee 80 %:1in,
mutta t&l116in tarvitaan kaksi prosessilisivaihetta.

DE-patenttijulkaisussa 2 625 116 kuvataan my&s rakenteelli-
sestl analogisten tetrahydroisokinoliinien hapettavaa syklisointi-
reaktiota kdyttden vanadyylitrifluoridia hapettimena. T4md reaktio
johtaa kuitenkin aporfiini-johdannaisiin, jotka kaikki ovat hydrok-
syloituja 4-asemassa. N&in ollen k&ytettdessd vanadyylitrifluori-
dia tapahtuu hapettavan syklisoinnin lisZksi samanaikaisesti my8s
hydroksylointi rengasjdrjestelmdn ei-aromaattisessa osassa. Tdmi
reaktio olisi my&s ollut odotettavissa esilld olevassa tapauksessa.

Ylldttden on nyt kuitenkin havaittu, ettd 7-hydroksi-1,2,3,4-
tetrahydroisokinoliini-johdannaisia voidaan hapettaa vanadyylitri-
kloridilla tasaisesti ja tdydellisesti, liittdmdttd suojaryhmdid
typpiatomiin, jollecin saadaan l-hydroksiaporfiinejd, jotka eivit
ole hydroksyloituja rengacsjdrjestelmin alifaattisessa osassa. Me-
netelmdn etuna on, ettd vanadyylikloridi on halpa, ja johtuen
sen erittdin hyvdstd liukoisuudesta orgaanisiin liuottimiin, sitd
on erittdin helppo k&sitelld suuressa mittakaavassa.

Keksintd koskee menetelmdd l-hydroksiaporfiini-johdannais-

ten valmistamiseksi, joiden kaava on
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RlO
|
N-R2 (D)
HO .
3
N
Ry
OR3

jossa Rl’ R3 sja Rq, jotka ovat samoja tai erilaisia, tarkoittavat
alempaa alkyylid, aryylid tai aralkyylii, tai R3 ja Ru muodosta-
vat yhdessd alempi-alkyleeni-sillan ja R2 on vety, alempili alkyy-
1i, aralkyyli, alkoksikarbonyyli tai asyyli, joka on johdettu ali-
faattisesta, aromaattisesta tai aralifaattisesta karboksyyliha-
posta. Menetelmdlle on tunnusomaista, ettd tetrahydroisokinolii-

niyhdiste, jonka kaava on
RIO
(II)
N-R
HO - 2
R,0 /@
OR3

jossa Rl’ R2, R3 ja Ru tarkoittavat samaa kuin edelld, hapetetaan
vahvan hapon ldsndollessa vdhintddn ekvivalenttisella midrdlld
vanadyylikloridia.

Alemmat alkyyli-radikaalit sisdltdvdt enintddn 5 hiiliato-
mia ja edullisesti 3 hiiliatomia. Aralkyyliradikaalit ovat fenal-
kyyli-radikaaleja, jotka sisdltdvdt 7-10 hiiliatomia. Alifaatti-
set karboksyylihapot ovat yksi- tai kaksiemiksisii happoja, jot-
ka sisdltdvdt enintddn 5 hiiliatomia, ja aralifaattiset hapot
ovat fenyylialkaani-karboksyylihappoja, jotka sisidltivdt 8-11
hiiliatomia.

Tdmdn keksinn®én mukainen menetelmd on erityisen sopiva

yhdisteille, joissa Rl’ R3 ja/tai Ru tarkoittavat metyylid, etyy-
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1lid, fenyylid tai bentsyylii tai joissa R3 ja Rq yhdessd muodosta-
vat metyleeni- tal etyleeniryhmin; R2 on edullisesti vety, metyyli,
etyyli, propyyli, fenyyli, bentsyyli, formyyli, asetyyli, trifluo-
riasetyyli,bentsoyyli, metoksikarbonyyli tai etoksikarbonyyli.
Td&rkeimmdt ja mielenkiintcisimmat yhdisteet, joita saadaan
tdmdn keksinndén mukaisella menetelmdlld, sisdltdvidt seuraavia

radikaaleja; R R3 ja Ru ovat metyyliradikaaleja tai R3 ja R4

>
muodostavat yhéessé metyleeniryhmdn; ja R2 on vety, metyyli tai
trifluoriasetyyli.

Hapetettaessa (t)—N—trifluoriasetyyli—norkodamiinia (II:
Rl = R3 = R4 = metyyli; R2 = —COCP3)vanadyylikloridilla havai-
taan reaktioseoksen ohutlevykromatografisesta analyysistd, ettd
—lSOC:ssa, jopa vain 5 minuutin kuluttua, reaktio on kdytidnndl-
lisesti kvantitatiivinen, ilman sivutuotteiden muodostumista.

Keksinndn mukainen menetelmd suoritetaan siten, ettd kaa-
van (II) mukainen 7-hydroksi-1,2,3,4-tetrahydroisckinoliini-joh-
dannainen liuotetaan orgaaniseen liuottimeen, joka on reaktio-
olosuhteissa inertti, ja saatetaan reagoimaan vdhintddn yhden
ekvivalentin ja edullisesti ylimd&rdn kanssa vanadyylikloridia
ldmpdtilassa, joka on -70°C:n ja ympdristdn l&mpdtilan, edullises-
ti -20°C:n ja -5°C:n v&1ill4, jolloin ldsnd on v&hintd&n yksi ek-
vivalentti ja edullisesti ylimddrd vahvaa happoa.

Kdytettdvd inertti liuotin on edullisesti kloorattu hii-
livety, erityisesti metyleenikloridi, kloroformi, dikloorietaani
tali hiilitetrakloridi.

Esimerkkejd kdyttdkelpoisista hapoista ovat epdorgaaniset
hapot, kuten kloorivetyhappo, bromivetyhappo ja perkloorihappo,
sekd vahvat orgaaniset hapot, jotka mahdollisesti voivat saman-
aikaisesti toimia liuottimina.

Vanadyylikloridia voidaan kdyttdd 1-3, edullisesti 1,3-2,5
moolia/moolia tetrahydroisokinoliinia.

Haluttaessa vol vanadvylikloridi olla kemiallisesti iner-
tissd liuottimessa, joka liuottaa tetrahydroisokinoliinin.

Kun vanadyylikloridia lis&td&n reaktioseokseen, reaktio-
seos vdrijdytyy vdlittSmdsti tummanvihredksi - tummansiniseksi.

Reaktion tarkkaileminen ohutlevykromatografiaa kdyttden
osoittaa, ettd hapettava syklisointi on tapahtunut kdytdnndllisesti

katsoen kvantitatiivisesti 5-15 minuutin kuluttua.
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Reaktiotuotteiden eristdmiseksi reaktioseos voidaan haih-
duttaa tyhjdssd ja jd&nnds jakaa veden ja orgaanisen liuottimen
kesken, mahdollisesti tehden emdksiseksi ammoniakilla tai natrium-
karbonaatilla tai -bikarbonaatilla. Uutteen loppukdsittely taval-
liseen tapaan antaa sitten raakatuotteen, joka voidaan puhdistaa
kiteyttdmdlld ja/tai kromatografisesti. Lopullinen k&dsittely voi-
daan erityisen edullisesti suorittaa kdyttden trifluorietikkahap-
poa. Menetelm&n td&min suoritusmuodon kaavan (I) mukaiset reaktio-
tuotteet, sik&li kun ne sisdltdvdt emdksisen typpiatomin (R2 el
ole asyyli), voidaan yleensd eristdd puhtaassa muodossa trifluo-
rietikkahapon helposti kiteytyvind suoloina ja puhdistaa sellai-
sinaan. T&td tarkoitusta varten reaktioseos, senjdlkeen kun tri-
fluorietikkahappo ja mahdollisesti liuotin on erotettu, kootaan
veteen ja uutetaan kloroformilla, johon trifluoriasetaatit ylldt-
tden ovat helposti liukenevia. Tdmd menettely sallii tuotteiden
varsin helpon erottamisen vanadiini-suoloista, kun taas emdk-
sisissd olosuhteissa saostumien muodostuminen vanadiini-suolois-
ta tekee jakamisen ja eristdmisen huomattavasti vaikeammaksi.

Tdmdn keksinndn mukaisella menetelmdlld saadut yhdisteet
ovat arvokkaita vdlituotteita, esimerkiksi farmaseuttisten ai-
neiden valmistukseen.

Lihtdaineina kdytettyjd 7-hydrocksi-1,2,3,4-tetrahydroiso-
kinoliineja voidaan valmistaa kirjallisuudessa selitetyin mene-
telmin (vrt. J. Org. Chem. 41, 4050, alahuomautus 6/1976) ja
niitd voidaan kdyttdd4 joko enantiomeereind tai enantiomeerien
seoksina.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintd4.
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Esimerkki 1

(t)-l-hydroksi—Z,g,lO—trimetoksiaporfiini((i)-talikmidiini)

0,9 g (2,63 moolia) (i)-7-hydroksi—B—metoksi-Z—metyyli—l-
veratryyli—l,Q,3,u—tetrahydroisokinoliinia((t)—kodamiinia) (valmis-
tus, ks. Tetrahedron 23, 2563/1967) liuotetaan 10 ml:aan trifluo-
rietikkahappoa ja j&idhdytet#in -10°C:seen kosteus poissulkien.
Tdssd ldmpStilassa lisdtddn typpiatmosfddrissd tipoittain ja sekoit-
taen liuos, jossa on 0,6 ml (1,1 g; 6,4 mmoolia) vanadyylitriklori-
dia 5 ml:ssa vedetdntd metyleenikloridia n. 1 minuutin aikana.
Reaktioseos muuttuu vdlittSmédsti tummansiniseksi. Kun tipoit-
tain suoritettu lisdys on pddttyngt, sekoeittamista JatKetaan
-10°C:ssa vield 10 minuuttia, minkd j&lkeen trifluorietikka-
happo ja liuotin tislataan pois ympdristdn lidmpdtilassa tyhj&ssd.
Jddnnds sekoitetaan jd&veteen ja uutetaan kloroformilla. Senjdl-
keen kun uute on kuivattu vedettdmdlld natriumsulfaatilla, liuotin
on erotettu tyhjdssd ja jddnnds kiteytetty asetonieetteristd, saa-
daan 840 mg (70 % teoreettisesta) (t)—l-hydroksi—Q,9,10-trimetoksi-
aporfiinia kiteidensd muodossa, punaruskea trifluoriasetaattis;
sp. 193-200°cC.

100 mg:n lisdjae trifluoriasetaattia saadaan emiliuoksesta.
Kiteisen tuotteen kokonaissaalis on 78,5% teoreettisesta.

Kdsittelemdlld ammoniakilla ja kiteyttdm#lli etanoli/di-
etyylieetteristd saadaan (i)—talikmidiini mustahkojen kiteiden
muodossa; sp. 183-186°C; MS: M 3u1.

Vertailukoe (reaktio vanadyylitrifluoridin kanssa)

0,9 g (2,63 mmoolia) (?)-7-hydroksi-6-metoksi-2-metyyli-1-
veratryyli-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinia 10 ml:ssa trifluorietik-
kahappoa sekoitetaan tipeoittain -10°C:ssa sekoittaen ja suojaa-
vassa kaasuatmosfddrissd 5 minuutin aikana liuokseen, jossa
on 800 mg (6,4 mmoolia) vanadyylitrifluoridia 50 ml:ssa trifluo-
rietikkahappoa. Sekoittamista jatketaan 5 minuuttia -10°C:ssa, mink4
jdlkeen reaktioseos kdsitelld#n valmiiksi edelld kuvatulla tavalla.
Kiteyttdminen asetoni/dietyylieetteristd antaa tuctteen, joka
sulaa 185-195°C:ssa. )

Ohutlevykromatografinen analyysi (kloroformi/metanoli 95:5
tilav./tilav,; pithappogeeli; m¥4ritys seriumsulfaatti/rikki-
hapolla) osoittaa, ettd (2)-talikmidiinin ohella 0li muodostunut

my8s joku muu yhdiste, jolla on samanlainen Re-arvo. NMR-kirjo
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(ydinmagneettinen resonanssikirjo) (DMSO-dG) ja massakijo vahvista-
vat mySs seoksen ldsndolon, joka koostuu pidasiallisesti kahdesta
komponentista. Toisen yhdisteen molekyyli+ioni on m/e 357 ja

siten silld on molekyylipaino, joka on 16 massayksikk&d suurempi.
Kemiallisten ja spektroskooppisten ominaisuuksien perusteella se

on (i)—u—hydroksitalikmidiini.

Esimerkki 2

(t)-l—hydroksi—Z,9,lO—trimetoksi-N—noraporfiini (¢(I)-n-

nortalikmidiini)

1 g (3 mmoolia) (3¥)-N-norkodamiinia (valmistus, vrt. J.
Org. Chem. 41, 4049/1976) liuotetaan 10 ml:aan trifluorietikka-
happoa ja sekoitetaan tipoittain -10°C:ssa suojaavassa kaasuat-
mosfddrissd liuokseen, jossa on 0,35 ml (0,57 g; 3,3 mmoolia)
vanadyylitrikloridia 5 ml:ssa vedetdntd metyleenikloridia. Sen
Jjdlkeen reaktioseosta sekoitetaan vield 15 minuuttia -10°C:ssa ja
haihdutetaan tyhj8ssd ympdristén ldmpStilassa ja j4i&nnds kootaan
veteen ja uutetaan kloroformilla. Uutteen valmiiksikdsittely ta-
valliseen tapaan ja kiteyttdminen asetonista antaa 730 mg (55 %
teoreettisesta) (t)-l-hydroksi-Z,9,10—trimetoksi—N—noraporfiinia
trifluoriasetaattinsa muodossa; sp. 198-209°C.
MS: 327 (M - CF,CO00H); (massakirjo)
IR: 1670 cm *; NMR (DMSO- 623 3,76, 3,83, 3,87 (jokainen 1 OCH,,s),
6,82, 7,00, 8,11 (jokainen 1H, s).

Esimerkki 3

(1)-N-trifluoriasetyyli-1-hydroksi-2,9,10-trimetoksioN-

noraporfiini

3 g (7,1 mmoolia) (i)—N—trifluoriasetyyli—7-hydroksi-6—me—
toksi-l—veratryyli-l,2,3,H—tetrahydroisokinoliinia (vrt. J. Org.
Chem., 41, 4049/ 1976) 30 ml:ssa triflucrietikkahappoa sekoitetaan
tipoittain —IOOC:ssa, typpiatmosfddrissd, liuokseen, jossa
on 1,65 ml (3,03 g3 17,48 mmoolia) vanadyylikloridia 15 ml:ssa
vedetdntd metyleenikloridia, 2 minuutin aikana. Ohutlevykromato-
grafinen analyysi osoittaa, ettd jopa jc 5 minuutin kuluttua ei
kdytdnnéllisesti katsoen ole lainkaan ldhtéainetta l&sni. Valmiik-
sikdsittely esimerkissd 1 kuvatulla tavalla ja kiteyttd&minen asetoni/
dietyylieetteristd antaa, kahtena annoksena, 2,64 g (88 % teoreetti-
sesta) kiteistd (i)-N—trifluoriasetyyli—l—hydroksi—2,9,10—trimetoksi-

N-noraporfiinia tummanruskeiden kiteiden muodossa; sp. 210-222°C.
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Esimerkki 4

(i)—N—trifluoriasetyyli-l—hydroksi-2-metoksi—9,lO—metylee-

nidioksi-4-noraporfiini

2 g (4,9 mmoolia) (t)—N-trifluoriasetyyli—7—hydroksi—6-
metoksi-1-(3,4-metyleenidioksibentsyyli)-1,2,3,4-tetrahydroiso-
kinoliinia seoksessa, jossa on 10 ml trifluorietikkahappoa ja
10 ml vedetdéntd metyleenikloridia, sekoitetaan tipoittain -10°C:ssa
liuokseen, jossa on 0,94 ml (1,73 g, 10 mmoolia) vanadyyliklori-
dia 10 ml:ssa vedetdéntd metyleenikloridia. Ohutlevykromatografi-
sen analyysin mukaisesti jo n. 5 minuutin kuluttua ldhtdaineit-
ta ei ole 1ldsnd endd lainkaan. Reaktioseos haihdutetaan tyhj&ssi
ja kiteytetddn uudelleen metanoli/asetoni/vedestd antamaan (I)-N-
trifluoriasetyyli~l-hydroksi-2-metoksi-9,10-metyleenidioksi-N-
noraporfiini. Samlis 1,72 g (86,6 % teoreettisesta ); sp. 282-284°C.

Massakirjo MS: MY u407.



Patenttivaatimukset 6 8 2 2 3

1. Menetelmid l-hydroksiaporfiini-johdannaisten valmistami-

seksi, joiden kaava on

RlO
N—R2
HO
7
A
RuO
OR3

1o R3 ja Ru, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, tar-
koittavat alempaa alkyylid, aryylid tai aralkyylid, tai R3 ja Rl+
muodostavat yhdessd alempi-alkyleeni-sillan ja R2 on vety, ale-
pi alkyyli, aralkyyli, alkoksikarbonyyli tai asyyli, joka on
johdettu alifaattisesta, aromaattisesta tai aralifaattisesta kar-

boksyylihaposta, t unn e t t u siitd, ettd tetrahydroisokinolii-

jossa R

ni-yhdiste, jonka kaava on

R~ '
o N YN—RQ

]

R,O X7

R3

jossa Rl’ R2,
vahvan hapon ldsndollessa v&dhintddn ekvivalenttisella mddrdlld

R3 ja Ru tarkoittavat samaa kuin edelld, hapetetaan

vanadyylikloridia.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, etti reaktio suoritetaan kemiallisesti inertin liuot-
timen ldsndollessa.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd inertti liuotin on metyleenikloridi, kloroformi,
dikloorietaani tai hiilitetrakloridi.

4. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen mene-

telmd, tunnettusiitd, ettd reaktio suoritetaan mooliyli-

mddrdlld vahvaa happoa.



+ 68223

5. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen mene-
telmd, tunnettusiitd, etti reaktio suoritetaan ldmpSti-
lassa, joka on -70°C:n ja ymp&rist8n ldmp&étilan v4lillig.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmi, t unne t -
t u siitd, etti reaktio suoritetaan -20°C:n ja -5°C:n vidlisess4
ldmpdtilassa.

7. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen mene-
telmd, t unne t tu siitd, ettd kldytetddn 1-3 moolia vanadyy-
likloridia moolia kohti tetrahydroisokinoliinia.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd kdytetddn 1,3-2,5 moolia vanadyylikloridia moolia
kohti tetrahydroisokinoliinia.

9. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen mene-
telmd, tunnet tusiitd, ettd kdytettivd vahva happo on tri-

fluorietikkahappo.
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Patentkrav

1. Férfarande f&r framstdllning av l-hydroxiaporfin-derivat

med formeln

ddr Rl’ R3
alkyl, aryl eller aralkyl, eller R3 och RL+ bildar tillsammans en

och Ry» vilka kan vara lika eller olika, betecknar ldgre

ldgre-alkylen-brygga och R2 d4r vite, ldgre alkyl, aralkyl, alkoxi-
karbonyl eller acyl, som hirletts frdn en alifatisk, aromatisk
eller aralifatisk karboxylsyra, k & nnetecknat ddrav,

att en tetrahydroisokinolin-f&rening med formeln

R, 0
1 = Y ‘\W

HO N-R,
s
I
~
RuO
R3
ddr Rl’ R2, R3 och Ru betecknar samma som cvan, oxideras i ndrvaro

av en stark syra med minst en ekvivalent mdngd av vanadylklorid.

2. Fdérfarande enligt patentkravet 1, k & nnetecknat
ddrav, att reaktionen genomférs i nirvaro av ett kemiskt inert
ldsningsmedel.

3. F6rfarande enligt patentkravet 2, k & nnetecknat
ddrav, att det inerta l&sningsmedlet &r metylenklorid, kloroform,
dikloretan eller koltetraklorid.

4. Fdrfarande enligt ndgot av féregdende patentkrav,
kdnnetecknat dirav, att reaktionen genomfdrs med ett
moldverskott av en stark syra.

5. Férfarande enligt ndgot av fdregdende patentkrav,
kdnnetecknat dirav, att reaktionen genomférs vid en

temperatur mellan -70°C och omgivningens temperatur.
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6. Férfarande enligt patentkravet 5, k & nneteck -
n at ddrav, att reaktionen genomfdrs vid en temperatur mellan
-20°C och -5°C.

7. Forfarande enligt ndgot av f¥regldende patentkrav,
kd&nnetecknat dirav, att 1-3 mol vanadylklorid anvédnds
per mol tetrahydroisokinolin.

8. Fdérfarande enligt patentkravet 7, k & nneteck -
nat ddrav, att 1,3-2,5 mol vanadylklorid anvdnds per mol
tetrahydroisokinolin.

9. Fgrfarande enligt ndgot av fdregdende patentkrav,
kdnnetecknat dirav, att den starka syran, som anvdnds,

dr trifluordttiksyra.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer
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