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Eljaras leurozin tipus alkaloidok elGallitasara

1

A taldlmany targya Uj eljaras az (I) dltaldnos
képletii vegytiletek és savaddiciés séik el8alli-
tasdra.

Az (I) altaldnos képletben R hidrogénatomot,
vagy metil — vagy formilcsoportot jelent.

Az (1) altalanos képleti leurozin-tipusa alka-
loidok ismert citosztatikumok. A leurozint
(R=CHj) a legutobbi idékig a Vinca rosea L. no-
vénybdl extrakciés médszerekkel nyerték ki {D.
J. Abraham, N. R. Farnsworth: J. of Pharm.
Sci 58/6 694 (1969)).

A leurozint elsg félszintetikus szdrmazékait,
nevezetesen az N-dezmetil-leurozint (R=H) és
az N-dezmetil-N-formil-leurozint (R=formil) a
165.986 sz. magyar szabadalmi leirds ismerteti
(=1,412.932 sz. nagybritanniai szabadalmi le-
irés).

Az utobbi két évben torténtek az elsé kisér-
letek diindol-alkaloidok totalszintézisre. Ezek
az eljarasok a diindol-alkaloid két fragmensé-
nek, a vindolin-résznek és a velbdnamin rész-
nek (pl. katarantin-) 0Osszekapcsolasdn alapul-
nak. Poffer és masok (Tetrahedron Leters 1976.
3945) R-helyén metil-csoportot tartalmazé k-
16nboz6 diindol-alkaloidokat, nevezetesen magat
a leurozint, valamint annak a vindolinrészén 14,
15, helyzetben szubsztitudlt szarmazékait alli-
tottdk eld, a kovetkezdképpen: :

A) a katarantint vagy mas velbidnamin szar-
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mazékot p-nitro-perbenzoesavval a meg-
felel6 N-oxidda oxidaltak,

B) a kapott N-oxidot vindolinnal vagy a meg-
feleld vindolin szdrmazékkal Polonovszky-
reakciéval kapcesoltdk, majd a kapott diin-
dolvazas immoénium-sét redukaltik, és

C) a kapott 3, 4’-anhidro-diindol-alkaloid
szdrmazékot p-nitro-perbenzoe-savval a
megfelel§ 3’, 4-epoxi szdrmazék N-oxid-
java alakitottak, majd

D} az N-oxid csoportb6l az oxigént ecetsav
jelenlétében cinkkel elimindltdk.

Az eljaras hatranyai a kovetkezdk: Az A-+B
1épés utdn kapott anhidro-szdrmazék az ala-
csony fajlagos forgatdképesség értékekbél itélve
renckiviill szennyezett. Tovabbi hatrany, hogy
a (C) lépésben, melynek célja az epoxidgylirl
kialakitdsa, nemcsak az epoxidalis kovetkezik
be, hanem egyuttal N-oxid is képzddik, amelyet
egy tovabbi lépésben (D) kell megbontani.

A fenti szintézis els6 két 1épését a 25. 58. 124.
szdrU német szdvetségi koztarsasagbeli nyil-
vanassagrahozatali irat ismerteti.

Az R helyén metil-csoportot tartalmazé szar-
mazékokat ténylegesen eléallitottak. Ezen tual-
menden az R helyén hidrogén-atomot és formil-
csoportot tartalmazé anhidro-diindol-alkaloid
szarmazékokra is kiterjed az oltalmi kor, noha
azok eldallitdsdra sem példat, sem kitanitast
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nem adnak és az N-formil szdrmazékok a leirt
eljarassal nem allithaték elé.

Az igénypont szerint ugyanis a katarantin-
N-oxid vagy maés velbanamin-N-oxid gyakorla-
tilag barmely vindolin szdrmazékkal kozvetle-
nil kapcsolhatd. Az N-dezmetil-N-formil-vindo-
lin azonban — melyet a leirds ismertnek felté-
telez — a formil-csoport er8s elekironvonzasa
folytan a kapcsoldas helyén elektronszegénnyé
valik és a reakcié6 nem megy végbe.

Kutney és munkatdrsai (Helv, Chim. Acta 59
2858 (1976.), Heterocycles 4 997 (1976.)) is hason-
16 szintézisutat vélasztottak. Az eltérések a Po-
tier-eljarashoz képest a koévetkezdk:

az A) lépésben oxidalészerként m-klor-per-
benzoesavat, a C) lépésben pedig tetrahidrofu-
ran jelenlétében t-butil-hidrogénperoxidot al-
kalmaztak. A C) lépésben az N-atomot trifluor-
ecetsavas s6 képzésével védték meg az N-oxid-
da alakuldstdl, s ezaltal a D) lépés foloslegessé
valt.

Az utébbi eljdras hétranyai a kovetkezdk:
az A-+B lépés utdn kapott anhidro-szarmazék
alacsony olvadaspontja szintén nagyfoku szeny-
nyezetiségre utal.

A C) lépésben a N-atom atmeneti megvédé-
sére egy tobbletlépés szitkkséges és az epoxida-
lasnal nem mindig a kivant termék keletkezik,
azaz a reakcié kézben tartisa meglehetdsen ne-
héz.

Ez utobbi szintézis elsé két 1épését a 842 200
szamu belga szabadalom védi, melynek oltalmi
igénye a cikkben ismertetett vegyiiletek koré-
vel azonos.

Kisérleteink sorédn célul tliztikk ki, hogy (I)
altaldnos képletdi leurozin tipusu vegyiiletek
eldallitasara operativ, iparilagis jél megvaldsit-
haté szintézis-utat dolgozzunk ki. Célunk volta
reakci6 lépések szamdanak csokkentése és a ne-
hezen kézbentarthatd reakcié kikiiszébolése, va-
lamint az elGallitott termékek mindGségének, el-
s6sorban tisztasdganak javitésa.

Azt taldltuk, hogy a C) reakcidlépésben az
oxidalast szerves olddszer és adott esetben
gyokinicidtor jelenlétében oxigéngdzzal hajtjuk
végre, vagy ha az oxidaldst nitril-tipust oldé-
szer és adott esetben gydkiniciator és valamely
sav jelenlétében szerves hidrogén-peroxidokkal
végezzilk, akkor a reakciéban nem képzddik N-
oxid, tehat nincs sziikség a nitrogén maganos
elektronparjanak el6zetes megvédésére és az N-
oxid utdlagos megbontdsit célz6 tobblet reak-
cidlépésre. Az igy nyert termék kiilondsen jo
kristalyosodé-készségével és nagy tisztasdgaval
tinik ki. Mar a nyers termék is kitiné kroma-
tografias tisztasdgot mutat — és a szakértd sza-
mara viratlan médon — semmiféle N-oxid4lt
termék nincs jelen, holott — mint fentebb emli-
tettiik — a nitrogén magdanos elekironparjanak
megvédése nem térténik meg. Sav jelenléte az
R helyén hidrogénatomot tartalmazé (II) &lta-
lanos képletl vegyiilet oxiddlasa esetén sziiksé-
ges.

Az igy végrehajtott oxid4lds tovébbi eldnye
a szelektivitds. Az oxidalni kivant vegyiilet két
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olefin kotést tartalmaz; ezek koziil csak az egyi-
ken, mégpedig a kivant helyen torténik meg az
epoxicsoport kialakuldsa, a médszerink szerinti
oxidacié tehat regioszelektiv. Ezen tulmenden
az epoxigylrd kétféle térhelyzetben épiilhet
ki, amely lehetfségek kozil csak az egyik
valosul meg, a természetes anyaggal meg-
egyez6 térszerkezetet szolgaltatva, az eljara-
sunkkal torténd oxidacié egytttal sztereosze-
lektiv is.

A fenti elénydkon tilmenden a kitermelés is
javul, szemben az eddig 51 %p-0s kitermeléssel
a jelen modszerrel 63 %y-0s hozam érhetd el,
mely ilyen rendkiviil dridga anyagnal jelentds
gazdasagi elényt jelent.

A taldlmény targya eljaras az (I) altaldnos
képleti vegyiletek — e képletben R hidrogén-
atomot, vagy metil-, vagy formil-csoportot je-
lent — el6allitasdra (II) altalanos képletd di-
merbd8l, — e képletben R jelentése az (I) alta-
l4nos képletnél megadottal egyez6 — a (II) al-
talanos képlet vegyliletek sziikebb kérébe esé
nly vegyiilet esetében, melyben R hidrogénato-
mot, vagy metil-csoportot jelent, szelektiv oxi-
délds és a kapott R helyén hidrogénatomot,
vagy metil-csoportot tartalmazé (I) 4&ltaldnos
képletli vegyiilet kinyerése, vagy kivant esetben
R helyén formil-csoportot tartalmazo (I) alta-
lanos képletii vegyuletté alakitasa utjén, oly
modon, hogy

a) az R helyén hidrogénatomot tartalmazd
(I1) altaldnos képletli vegytilet szelektiv oxida-
lasat valamely sav jelenlétében szerves hidro-
gén peroxiddal nitril-tipusu oldészerben, vagy
nitril-tipustt oldészer és mds iners szerves oldé-
szer elegyében és adott esetben gydkinicidtor
jelenlétében végezziik. vagy

b) az R helyén metil-csoportot tartalmazé (II)
altaldnos képleti vegyiilet szelektiv oxid4ldsat
oxigén gizzal szerves olddszerben és adott eset-
bon gyokiniciator jelenlétében, vagy szerves hid-
rogén peroxiddal nitril tipust olddszerben vagy
nitril-tipust oldészer és mas iners szerves oldo-
szer elegyében és adott esetben gydkiniciator
jelenlétében végezzik, vagy

¢) az R helyén hidrogénatomot tartalmazé (II)
altaldnos képletd vegyliletet valamely formile-
z6szerrel kezeljik és a kapott, R helyén formil-
csoportot tartalmazé (II) altaldnos képletd ve-
gyliletet szerves oldészer és adott esetben gyok-
inicidtor jelenlétében oxigén-gazzal, vagy nitril-
tipust oldészer, vagy annak maéas iners oldo-
szerrel alkotott elegye és adott esetben gyoékini-
ciator jelenlétében szerves hidrogén-peroxiddal
reagaltatjuk.

Az a) eljaras foganatositdsi moddja szerint R
helyén hidrogénatomot tartalmazé (II) Altalanos
képletli vegylletet oxidalunk, melyet vindolin-
b6l kiindulva az 1—4. példakban leirt médon
allitunk eld.

Oxidéalészerként szerves hidrogén-peroxido-
kat. mint példdul kumil-, vagy t-butil-hidro-
gén-peroxidot alkalmazunk. Az oxidaciét nitril-
tipusu oldoszerben, vagy annak iners szerves
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oldészerrel, elénydsen benzollal alkotott elegyé-
ben végezziik.

Nitril-tipusd oldészerként 15 szénatomos
alifds savak nitriljeit, mint példaul acetonitrilt
és izobutiro-nitrilt, vagy az aromas savak nit-
riljeit, mint példdul benzonitrilt alkalmazha-
tunk. Gydkinicidtorként alkalmazhatunk 2,2-
azo-bisz-izobutironitrilt, 2-ciano-2-propil-azo-
formamidot, 2,2’-azo-bisz-2-ciklohexil-propio-
nitrilt, vagy triazobenzolt. Alkalmazhatunk
azonban komplex fémvegyiileteket is, mint pél-
dédul vanddium-acetil-acetonatot, vagy kobalt-
naftenatot, vagy fémoxidokat, mint példaul alu-
miniumoxidot, vagy platina-szivacsot. A reak-
ciot valamely sav, eldnydsen szerves sav, mint
példaul trifluor-ecetsav jelenlétében, elényssen
3—5 kozotti pH értékben hajtjuk végre.

Az oxidalds utin nyert R helyén hidrogén-
atomot tartalmazé (I) 4ltaldnos képleti vegyii-
letet extrakciés és beparlasos médszerekkel
nyerhetjiik ki a reakcidelegybél, majd kivant
esetben savaddiciés sét képezhetiink.

Az R helyén hidrogénatomot tartalmazé (I)
4ltalanos képletii vegyiiletet kivant esetben is-
mert moédon formilezéssel alakithatjuk R he-
lyén formilesoportot tartalmazé vegyiiletté. For-
milez6szerként hangyasavat, vagy annak vala-~
mely reakcioképes szirmazékat, vagy hangya-
sav és ecetsavanhidrid elegyét alkalmazhatjuk.
A formilezést 30°C alatti, célszerlien —5°C és
10°C kozdtti hémérsékleten végezziik.

A D) eljards foganatositdsi médja szerint R
helyén metil-csoportot tartalmazé (II) 4ltaldnos
képletii vegyiiletet oxidalunk.

Az R helyén metil-csoportot tartalmazé (II)
altalanos képletii vegyiilet oxidiciéjat az a) el-
jérassal analég médon végezhetjiik, azzal az el-
téréssel, hogy sav jelenléte az oxidacié megtor-
téntéhez nem sziikséges.

Egy maésik lehet8ség,
oxigéngazt alkalmazunk.
mazhatunk nitril-tipusi oldészert, vagy nitril
és benzol, vagy hasonlé elegyét. Olddszerként
alkalmazhatunk tovébba tetrahidrofurant, vagy
valamely szerves amino-vegyiiletet, elénydsen
dimetilformamidot. Adott esetben az a) eljaras-
nal felsorolt gyokinicidtorok valamelyikét is
alkalmazhtjuk.

Az oxidéacié utadn kapott R helyén metil-cso-
portot tartalmazé (I) altalanos képletli vegyiile-
tet 6nmagédban ismert médon, elénydsen a 22.
példdban leirt modszerrel R helyén formil-cso-
portot tartalmazé (I) altaldnos képletd vegyu-
letté alakithatjuk.

hogy oxidalészerként
Ez esetben is alkal-

A taldlmény szerinti c') eljaras értelmében az
R helyén hidrogénatomot tartalmazé (II) altala-
nos képletd vegyililetet el8szér formilezzik,
majd a kapott R helyén formil-csoportot tartal-
maz6 (II) altalanos képletii vegyiiletet R helyén
formil-csoportot tartalmazé (I) altaldnos képle-
tl vegyliletté oxidaljuk. A miiveleti 1épések sor-
rendje tehat az a) és b) eljarasokhoz képest for-
ditott és ezen tulmenden az egyediili kiilonbség,
hogy az oxidalasi 1épésnél, amennyiben oxida-
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16szerként szerves peroxidot alkalmazunk, sav
jelenléte nem szilikséges.

A taldlmany szerinti eljarast kozelebbrdl az
alabbi példdkkal szemléltetjiik, anélkiil, hogy
igényinket a példdkra korlatoznank.

1. példa

N-Dezmetil-N-formil-vindolin

2,00 g (4,38 mmdl) vindolint (R helyén metil-
csoportot tartalmazé (III) 4ltaldnos képletd ve-
gylilet) 200 ml vizmentes diklérmetanban ol-
dunk, majd 50,0 g Merc gyartméanyu aktiv man-
gén (IV)-oxidot adunk az oldathoz A reakciéke-
veréket 10 6ran 4t 0°C és 5°C ko6zstti hémér-
sékleten nitrogénatmoszféraban intenziven ke-
verjiik, majd szirjuk. A kiszlirt oxid4ldészert
100 ml diklérmetdnnal mossuk, a sziirletet csok-
kentett nyoméson szarazra péaroljuk. A bepér-
lasi maradékot preparativ vékony rétegkroma-
tografids modszerrel tisztitjuk. (Adszorbens:

PF 2644366 jeld szilikagél, futtatéelegy: dik-
lérmetan-metanol 100:10 aranyu elegye, eluens:
aceton). A nagyobb retenciés faktoru rétegbdl
0,50 g (259 reagalatlan vindolint nyeriink
vissza, mely éteres kristdlyositds utdn ujra fel-
haszralhaté. A kisebb retenciés faktoru réteg-
b6l az acetonos eludtum beparldsa, majd a be-
parldsi maradéknak éterrel valdé eldorzsdlése
utan nyerjiik ki a cim szerinti vegyiiletet.

Kitermelés: 0,70 g (34,0 %) N-dezmetil-N-for-
mil-vindolin.

Op: 140—144°C (éterbél kristalyositva).

Infravords szinkép (KBr):
3500 cm-! (yOH), 1760 cm-! (yCOyCHj;, OCOCHj),
1695 cm-! (yamid CO), 1630 cm-t (yC=C).

Proton-méagneses rezonancia spektrum

(CDClIy):
0=8,55 (1H, s, N-CHO); 3,82 (3H, s, CO;CHy);
3,70 (3H, s, OCHs); 2,01 ppm (3H, s, OCOCHjy).
13c—mag-mégneses rezonancia spektrum
(CDC13): 170.03 (CO,CHj3 és OCO); 161.07 (Cy);
160.42 (N-CHO); 142.00 (Cy3); 130.23 (Cy5); 125.21
(Cs); 124.57 (Cys); 124.16 (Cg); 111.17 (Cyg); 97.19
(Cio); 97.10 (Ca); 76.75 (Cig); 72.34 (Ci7); 71.50
(Cig); 65.25 (Ca1); 55.65 (OCHj); 52.66 (C;); 52.60
(COsCH3); 5043 (Cs); 49.91 (Cs); 42.43 (Ca);
41.02 (Cg); 30.31 (Cyg); 20.88 (OCOCH3).

Témegspektrum m/e (%fp): 470 (M+, 20); 442
(5); 441 (3); 427 (3); 411 (9); 393 (2); 383 (6); 381
(6); 369 (2); 353 (1); 351 (3); 339 (1); 323 (7); 321
(4); 511 (23); 309 (15); 203 (17); 202 (26); 188
(17); 174 (65); 160 (56); 159 (22); 158 (13); 131
(20); 130 (20); 121 (100).

2. példa

N-Dezmetil-vindolin

540 mg (1,19 mmél) N-dezmetil-N-formil-vin-
dolint 0°C hémérsékleten, nitrogén atmoszféra-
ban 110 ml 10 %-0s sésavas metanolban oldunk.
A reakcidelegyet 3 6ran 4t 5—10°C-on 4&llni
hagyjuk, majd az oldat pH értékét 10 %/y-0s am-

3-
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monids metanollal hiités kozben 7-re allitjuk be.
A semlegesitett oldatot csdkkentett nyoméson
20 ml végtérfogatra paroljuk be és a beparlasi
maradékhoz 30 ml jeges vizet, majd pH 9 érték
eléréséig 1:1 higitdsu vizes ammoéniumhidroxid-
oldatot adunk. A lugos oldatot haromszor 20 ml
diklérmetdnnal extrahéljuk, a diklérmeténos
kivonatokat egyesitjlik, vizmentes magnézium-
szulfattal vizmentesitjiik, szdrjiik, majd a sz(r-
letet csdkkentett nyomaéason beparoljuk. A be-
parlasi maradékot 10 ml dietiléterbdl kristalyo-
sitjuk.

Kitermelés: 400 mg (78,7 %9/p) N-dezmetil-vin-
dolin. (R helyén hidrogénatomot tartalmazé (III)
altalanos képletd vegylilet.)
~ Op: 118°C (éterbél kristalyositva).

Infravords szinkép (KBr): 3320 cm-! (yNH,
OH), 1760 em-! (CO;CH3, OCOCHj3), 1630 cm-1
(yC=C).

Tomegspektrum m/e (Y%): 442 (M+, 17); 383
(7.6); 295 (2.9); 282 (58); 175 (62); 174 (51); 160
(15); 147 (16); 135 (87); 122 (58); 121 (100).

(a)p =—38.10° (C=0.76, kloroform).

Proton magneses rezonancia spektrum
(CDC13): 6=6.98, 6.85, 6.15 (3H, aromAs proto-
nok); 5.98—5.18 (2H, olefin protonok); 5.55 (1H,
s, 17-H); 4.58 (1H, OH, DyO hatéséara eltlnik);
4.15 (1H, NH); 3.65 (6H, s, COsCH3, OCHjy); 2 09
(3H, s, OCOCH,;).

3. példa

N-Dezmetil-vindolin

A 2. példa szerint jarunk el, azzal a kiilonh-
séggel, hogy a hidrolizist sésav helyett 2 9y-0s
vizes kénsavoldat jelenlétében 5°C hémérsékle-
ten végezzik.

Kitermelés: 79,19, cim szerinti vegyiilet,
melynek fizikai 4llandéi azonosak a 2. példaban
megadottakkal.

4. példa

N-Dezmetil-3’, 4’-anhidro-vinblasztin

340 mg (1,01 mmdl) katarantin 17 ml vizmen-
tes diklérmetdnban oldunk. Az oldatot —10°C-
ra hiitjik és keverés kozben nitrogén atmosz-
féraban kb. 15 perc alatt 3 ml diklérmetanban
oldott 240 mg 829%j-0s perpelargonsavat (1,1
ekvivalens) adunk hozzd. A reakcidelegyet
—15°C-ra hiitjik és 442 mg (1,0 mmol) N-dez-
metil-vindolint, majd 0,82 ml (5,8 mm¢l) frissen
desztillalt trifluorecetsavanhidridet adunk hoz-
z4. A reakciéelegyet 18 6ran at —10°C és —20°C
kozotti hoémérsékleten 4llni hagyjuk, majd
—10°C-on 14 ml vizmentes metanolban oldott
140 mg néatriumbérhidridet adunk a reakci6-
elegyhez. A reakcié lefutasat vékonyréteg-kro-
matografids moédszerrel kovetjiik. (Adszorbens:
G-jeld szilikagél, futtatadelegy: dikléormetan-
metanol 20:2 ardnyu elegye). A reakcié lezaj-
l4sa utén a reakcidelegyet 20°C-os fiirdé alkal-
mazasaval 1/4-re paroljuk be. A bepdrlasi ma-
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radékhoz 15 ml diklérmetant, majd pH 9 érték
cléréséig 1:1 higitast vizes ammoéniumhidroxid-
oldatot adunk. A fazisokat elvalasztjuk, a dik-
16rmetanos fazist kétszer 10 ml vizzel mossuk.
Az egyesitett vizes fézist kétszer 10 ml diklér-
metannal extrahaljuk. A diklérmetdnos féziso-
kat egyesitjik, vizmentes magnéziumszulfattal
vizmentesitjik, szlirjik és a szlirletet csékken-
tett nyomadson szdrazra péroljuk. A bepéarlasi
maradékot preparativ rétegkromatografids méd-
szerrel tisztitjuk (adszorbens, futtatoelegy és
eluens azonos az 1. példdban megadottal).

A terméket tartalmazé acetonos eludtumot
beparoljuk, majd metanolbdl atkristalyositjuk.

Kitermelés: 315 mg (40,2%) N-dezmetil-3,
4’-anhidrovinblasztin.

Op: 202—204°C (bomlik)
()P =+ 38,5° (c=1,06, kloroform).,

Infravords szinkép (KBr): 3400 cm-! (y NH,
OH), 1740 em-! (CO,CH;, OCOCHj3), 1620 cm-!
(y C=C).

Toémegspektrum m/e (%): 778 (M+, 35).

5. példa

N-Dezmetil-3’> 4’-Anhidro -vinblasztin-szulfdt

0,1 g N-dezmetil-3’, 4-anhidro-vinblasztint 1
ml vizmentes metanolban szuszpendalunk, majd
a szuszpenzidhoz pH 5 érték eléréséig 1 9;-os
metanolos kénsavat adunk. Az oldatbél a kén-
savaddiciés sét 3 ml dietiléterrel kicsapjuk, a
kivalt kristalyokat szlirjik, széritjuk.

Kitermelés: 959, cim szerinti vegyiilet.
Op.: 210°C (bomlik).

6. példa
N-Dezmetil -N-formil-3’, 4-anhidro-vinblasz-
tin

260 mg (0,33 mmél) N-dezmetil-3’, 4’-anhidro-
vinblasztint 3 ml 6:1 ardnyd hangyasav-ecet-
savanhidrid elegyben oldunk és az oldatot 16
6ran &t 5—10°C kozotti hémérsékleten allni
hagyjuk. A reakciéelegyet 10 ml jeges vizre Ont-
juk és pH értékét tomény vizes ammoniumhid-
roxid- oldattal 9-re allitjuk be. A lugos oldatot
haromszor 6 ml benzollal extrahdljuk. A benzo-
los extraktumokat egyesitjlik, vizmentes mag-
néziumszulfattal vizmentesitjik, szlirjik, majd
a szlrletet csokkentett nyomason beparoljuk. A
beparlasi maradékot 1,5 ml metanolbdél krista-
lyositjuk.

Kitermelés: 190 mg (70,5 %) cim szerinti ve-
gylilet,

Op.: 208°C (bomlik).

Infravorés szinkép (KBr): 3400 cm-! (yNH,
OH), 1730 em-! (yCOoCHs, OCOCH;), 1690 cm-!
(yN-CHO), 1618 cm-! (yC=C).

(@)% =+172,2° (¢c=1,01, kloroform).

Témegspektrum m/e (%): 806 (M+, 2,8).
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7. példa

N-Dezmetil-N-formil-leurozin

100 mg (0,124 mmol) N-dezmetil-N-formil-3’
4’-anhidro-vinblasztint 3 ml benzonitrilben ol-
dunk, majd az oldathoz ¢ mg 2,2’-azo-bisz-izo-
butironitrilt adunk. A reakiéelegyet 0°C és 5°C
kozotti hémeérsékletre hiitjiilk, majd keverés
kozben nitrogén dramban 1 ml benzonitrilben
oldott 160 mg (0,75 mmol) 70 Yg-0s kumil-hid-
rogénperoxidot adunk hozzi. Ezutin a reakcio-
elegyet nitrogén dramban 5—10°C-on 4 napon
4t 4llni hagyjuk, majd 6 ml benzol hozziadasa
utdn a reakcidelegyet hiaromszor 5 ml 0°C és
5°C kozotti hémérsékletld 259, vizes kénsav-
oldattal extrahaljuk. A fazisokat elvalasztjuk, a
savas fazist 2 ml benzollal &sszerdzzuk, majd a
fazisokat szétvalni hagyjuk. A savas fazishoz
0°C-on pH 9 érték eléréséig témény vizes am-~
moéniumhidroxid-oldatot adunk. A lugos oldatot
hédromszor 4 ml diklérmetdnnal extrahaljuk, a
szerves extraktumokat egyesitjiik, vizmentes
magnéziumszulfattal vizmentesitjilk, majd csok-
kentett nyomdéson beparoljuk. A beparlasi ma-
radékot 1 ml metanolbdl kristalyositjuk.

Kitermelés: 55 mg (54 %p) cim szerinti vegyii-
let.

Op.: 203°C (bomlik).

Infravéros szinkép (KBr): 3400 cm-! (yNH,
OH), 1730 cm-! (yCO,CH;, OCOCHj), 1700 cm-1
(yN-CHO). {a}®=+179,5° (c=0,60, kloroform).
MS m/e: 822 (Mt).

8. példa

N-Dezmetil-N-formil-leurozin-szulfdt

0,1 g N-dezmetil-N-formil-leurozint 0,5 ml
vizmentes etanolban oldunk, majd pH 4 érték
eléréséig 1 9y-os etanolos kénsavat adunk az ol-
dathoz. Az elegyet néhény 6ran at szobahdmér-
sékleten allni hagyjuk, majd a kivalt kénsav-
addiciés sot szlrjik, szaritjuk.

Kitermelés: 93%, cim szerinti vegyiilet.
Op.:248—252°C.

9 példa

N-Dezmetil-leurozin

100 mg (0,128 mmél) N- dezmetil-8’, 4’-anhid-
ro-vinblasztint 3 ml vizmentes acetonitrilben
oldunk, majd az oldathoz 29,0 mg (0,25 mmdl)
trifluorecetsavat és 4 mg 2,2’-azo-bisz-izobuti-
ronitrilt adunk. A reakciéelegyet 0°C és 5°C ko-
zotti hémérsékletre hitjiilk és keverés kozben
nitrogén dramban 1 ml vizmentes acetonitrilben
oldott 160 mg 70 %g-0s kumil-hidrogénperoxidot
(0,75 mmdl) adunk hozzi. Ezutdn a reakcidele-
gyet nitrogénatmoszféraban 22 o6ran 4at allni
hagyjuk, majd 6 ml vizmentes benzollal higit-

juk. A tovabbiakban a terméket a 7. példaban’

leirt moédon nyerjik ki a reakcidelegybdl. A ka-
pott terméket 1 ml metanolbdl kristalyositjuk,
a kristalyokat kisziirjiik, szaritjuk. 40 mg cim
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szevinti vegytiletet kapunk. A metanolos anya-
lugho6l preparativ  vékony rétegkromatografia
segitségével (adszorbens és futtatéelegy azonos
az 1. pelddban megadottal) tovabbi 10 mg ma-
socterméket. kapunk.
Brutté kitermelés: 50 mg (48 %) N-dezmetil-
leurozin.
Op.: 221°C (metanolbél kristalyositva).
Infravérss szinkép (KBr): 3460 cm-1 3380 cm-!
({y»» NH, OH), 1735 cm-', 1738 cm-' (yCO;CHj,
yOCOCHY3).
{D)Pp =-49,7° (c=0,98, kloroform). -
Tomegspektrum m/e (%) 794 (MH).

10. példa

N-Dezmetil-N-formil-leurozin

1 g N-dezmetil-leurozint 6 ml témény han-
gyasav és 1 ml ecetsavanhidrid elegyében ol-
dunk és azelegyet 10 percen at szobah8meérsékle-
ten 4llni hagyjuk. Ezutan az elegyet 30 ml 0°—
+5 °C kozétti hémérsékletre hiitétt  vizbe
ontjik és keverés kozben ugyancsak lehl-
tott, tomény vizes ammoénium-hidroxid ol-
dattal pH 9,0 értékig meglugositjuk. A vizes
oldatbdl az alkaloidot hdromszor 30 ml meti-
lénkloriddal kivonatoljuk. Az egyesitett, majd
vizmentesitett metilénklorid- oldatot cs6kken-
tett nyoméson szarazra péaroljuk.

Kitermelés: 995 g N-dezmetil-N-formil-leuro-
zin, melynek fizikai 4llandéi azonosak a 7. pél-
didban megadottakkal.

11. példa

3, 4-Anhidro-vinblasztin

1,0 g (2,97 mmol) katarantint 15 ml vizmentes
diklérmeténban oldunk. Az oldatot —10°C-ra
hitjlik és intenziv keverés kozben koriilbeliil
15 perc alatt 13 ml vizmentes diklérmetanban
oldott 0,69 g (1,1 ekvivalens mennyiség(i) 82 %-
os perpelargonsavat adagolunk hozza. A reakeid
lefutasat vékony-rétegkromatografids modszer-
rel ellendrizziik (adszorbens: szilikagél G, fut-
tatoelegy: diklérmetan és metanol 5:0,8 ardnyd
elegye).

Miutan a katarantin-N-oxid képzés végbement,
a reakciéelegyet —50°C-ra hiitjiik és nitrogén-
aramban 1,22 g (2,67 mmol) vindolint, majd
2,3 ml (13,3 mmdl) trifluorecetsavan-hidridet
acunk hozzi. A reakcidelegyet 5 6ran at —50°C-
on mitrogéndramban, fénytél védve keverjiik.

Ezutdn a reakciéelegy hémérsékletét —15°C-ra
eraeljik és ezen a hé6mérsékleten 1,3 g natrium-
bérhidrid és 30 ml etanol szuszpenzi6jat adagol-
juk a reakciéelegyhez. A reakcié lefutasat vé-
kony-rétegkromatografids modszerrel ellendriz-
zik (adszorbens: szilikagél G, futtatéelegy:
diklormetén és metanol 5:0,4 aranyu elegye). A
reakcié lezajldsa utdn az oldatot csokkentett
nvomason beparoljuk, a bepérldsi maradékot
80 ml diklérmeténban oldjuk, majd az oldat pH
értékét tomény vizes amméniumhidroxid-oldat-

5.
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tal 9-re allitjuk be. A ligos oldatot 15 ml vizzel
osszekeverjik, a fazisokat szétvalni hagyjuk. A
vizes fazist kétszer 15 ml diklérmetdnnal extra-
haljuk. Az egyesitett diklérmetanos oldatokat
kétszer 15 ml vizzel mossuk. A féazisokat elva-
lasztjuk és a szerves fazist vizmentes magné-
ziumszulfattal vizmentesitjiik, majd szlrjik. A
szlrletet csokkentett nyomadason nitrogénaram-
ban bepéaroljuk. A beparlasi maradékot 2,5 ml
vizmentes acetonban oldjuk, majd jeges hiités
kozben 4&llni hagyjuk. A kivalt kristalyokat
szlirjiik, kétszer 0,3 ml 0°C-os acetonnal mos-
suk, szaritjuk.

Kitermelés: 1,03 g (50,0 %) cim szerinti ve-
gyilet.

Op.: 215—216°C.
()% =~11° (c=0,7; kloroform).

12. példa

(-+) Leurozin

200 mg (0,25 mmdl) (+})-3, 4 anhidro-vin-
blasztint 6 ml vizmentes acetonitril és 0,3 ml
vizmentes benzol elegyében oldunk. A reakcio-
elegyet 0°C ég 5°C kozotti hémérsékletre hiitjik
és nitrogéndramban keverés kozben 1 ml ace-
tonnitrilben oldott 320 mg 70 %3-0s kumil-hid-
rogénperoxidot (1,5 mmol) adunk hozza. A reak-
ci6 lefutasat vékony-rétegkromatografids méd-
szerrel ellendrizziik és a keverést a reakcio le-
jatszédasanak végéig (3—8 6ra) szobahdmérsék-
leten folytatjuk. Ezutdn a reakcidelegyhez 14 ml
vizmentes benzolt adunk, majd a keveréket ha-
romszor 10 ml 25 9%g-0s vizes kénsavoldattal
extrahaljuk.

A savas fazisokat egyesitjiik 5 ml benzollal
kivonatoljuk, majd a savas fazishoz pH 9 ér-
ték eléréséig tomény vizes ammoniumhidroxid-
oldatot adunk. A meglugositott oldatot harom-
szor 8 ml diklérmetannal extrahaljuk. A szerves
fazisokat egyesitjiik, vizmentes magnéziumszul-
fattal vizmentesitjiik, szlrjiik, majd a sziirletet
csOkkentett nyomaéason bepéaroljuk., A bepéirlési
maradékhoz 1 ml metanolt adunk és a metano-
los oldatot kristdlyosodni hagyjuk, majd a kris-
talyokat lesziirjik és szaritjuk.

Kitermelés: 102 mg (50%) cim szerinti vegyii-
let.

Op.: 202—204°C.
{}® =+76° (c=0,9; kloroform).

13. példa

(+)-Leurozin

Mindenben a 12. példa szerint jarunk el, az-
zal a kiilénbséggel, hogy a peroxidos oxidéaciékor
40 mg 2,2-azo-bisz-izobutilonitrilt is adunk
a reakcidelegyhez.

Kitermelés: 128 mg (62,7 %) cim szerinti ve-
gylilet, melynek fizikai dllandéi azonosak a 12.
példdban megadottakkal.
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14. példa

(+)-Leurozin

100 mg (0,12 mmdl) (-+)-3’, 4-anhidro-vinb-
lasztint 3 ml vizmentes acetonitril és 0,15 ml
vizmentes benzol elegyében oldunk és az oldat-
hoz 4 mg (0,02 mmodl 2,2’-azo-bisz-izobutilonit-
rilt adunk. A reakcidelegyet 0°C és 5°C kozotti
bémérsékletre hitjiik és nitrogénaramban ke-
verés kozben 0,5 ml acetonitrilben oldott 80 mg
80 9/g-0s terc-butil-hidrogénperoxidot (0,7 mmél)
adunk hozzd, A reakcidelegyet 8 6ran at keve-
rés kozben szobah8mérsékleten, majd 14 6ran 4t
—15°C hémeérsékleten allni hagyjuk. A kristaly-
tartalmu oldatot sziirjik 0,5 ml 0°C-os aceton-
itrillel mossuk, szdritjuk. 43 mg leurozint ka-
punk. (1. frakcié) Az anyaltigot 20°C hémérsék-
letd vizflirdén, csékkentett nyomason 0,5 ml
térfogatra péroljuk be, majd a maradékot
-~ 15°C-ra hitjiik, 24 6rdn &t 4llni hagyjuk, a
a kivalt kristalyokat szilirjiik, acetonitrillel, vagy
metanollal mossuk, szaritjuk. 21 mg leurozint
kapunk (2. frakcio).

Brutté kitermelés: 64 mg (63 0fy) cim szerinti
vegyllet, melynek fizikai &llandéi azonosak a
12. példdban megadottakkal.

15. példa

(+)-Leurozin

200 mg (0,25 mmol) (+)-3’, £-anhidro-vinb-
lasztint 4 ml benzonitrilben oldunk, majd 8 mg
(0,048 mmol) 2,2’-azo-bisz-izobutironitrilt adunk
hozza. Az elegyet 0°C és 5°C kozotti hémeérsék-
letre hitjiik és nitrogéndramban keverés koz-
ben 1 ml benzonitrilben oldott 320 mg kumil-
hidrogénperoxidot (1,5 mmol) adunk hozzi. To-
vabbiakban a 12. példa szerint jarunk el.

Kitermelés: 104 mg (519/;) cim szerinti ve-
gytilet, melynek fizikai 4lland6i azonosak a 12.
példdban megadottakkal.

16. példa

N-Dezmetil-N-formili-leurozin

100 mg (0,124 mmdl) N-dezmetil-N-formil-3’,
4’-anhidro-vinblasztint 3 ml benzolnitrilben ol-
dunk az oldathoz 4 mg 2,2’-azo-bisz-izobutiro-
nitrilt adunk és az elegyet oxigén atmoszféra-
ban 3 napon &t szobah8mérsékleten keverjiik.
Ezutdn a reakciéelegyhez 6 ml vizmentes ben-
zolt adunk, az elegyet haromszor 5 ml 0,5°C
hémérsékletl 2,5 0/y-os vizes kénsavoldattal ext-
rahaljuk. A savas f4zist 2 ml benzollal kivona-
toljuk, a fazisokat elvalasztjuk, a savas fazishoz
jeges hiités kozben pH 9 érték éléréséig tomény
vizes ammoéniumhidroxid-oldatot adunk, majd
a lugos oldatot haromszor 4 ml diklérmetannal
extrahaljuk. A diklérmetdnos fazisokat egyesit-
juk, vizmentes magnéziumszulfattal vizmente-
sitjlik, szlrjik, majd a szdrletet csékkentett
nyomason beparoljuk. A bepéarlasi maradékot
1 ml metanolbdl kristdlyositjuk.
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Kitermelés: 50 mg (49 %) N-dezmetil-N-for-
mil-leurozin, melynek fizikai 4llandéi azonosak
a 7. példaban megadottakkal.

17. példa

N-Dezmetil-N-formil-leurozin

A 16. példa szerint jarunk el, azzal a kiilénb-
séggel, hogy az oxidaciét 2,2’-azo-bisz-izobuti-
ronitril helyett 10 mg vanddium-acetil-aceto-
nat jelenlétében végezziik. Ez esetben a reakcié
3 6ra alatt lejatszédik.

Kitermelés: 31 mg (309%;) N-dezmetil-N-for-
mil-leurozin, melynek fizikai allando6i azonosak
a 7. példaban megadottakkal.

18. példa

{(-+)-Leurozin

100 mg 3, 4-anhidro-vinblasztint a 16. példa-~
ban leirtakkal analég médon oxidalunk.

Kitermelés: 45 mg (44 %) leurozin, melynek
fizikai 4llandéi azonosak a 12, példdban meg-
adottakkal.

19. példa

(-+)- Leurozin

0,6 g 3’, 4-anhidro-vinblasztint 75 ml dime-
til-formamidban oldunk, majd az oldaton 10
percig lassu dramban oxigént buborékoltatunk
4t, majd a reakcidelegyet szobahdémérsékleten
16—20 6réan at dllni hagyjuk A pH értékét to-
mény vizes amméniumhidroxid-oldattal 8,5-re
allitjuk be. A meglugositott reakcidelegyet ha-
romszor 100 ml benzollal extrahaljuk, az egye-
sitett extraktumokat vizmentes natriumszulfat-
tal vizmentesitjiik, szlirjiitk, majd a szlirletet be-
paroljuk. A bepdrlasi maradékot 3 ml metanol-
ban oldjuk és 16 éran at 5°C hémérsékleten
kristadlyosodni hagyjuk. A kristdlyokat sz{rjiik,
kevés hiitott metanollal mossuk, szaritjuk.

Kitermelés: 0,366 g (61,0%) leurozin, melynek
fizikai 4lland6i azonosak a 12. példaban meg-
adottakkal.

20. példa

{-+)-Leurozin

A 19. példdban leirtak szerint jarunk el, az-
zal a kilénbséggel, hogy az oxid&ciét a bemért
anhidro-vinblasztin stlyaval azonos sulya pla-
tinaszivacs jelenlétében végezzitkk. A reakeig-id6
1 dra.

Kitermelés: 30,59, leurozin, melynek fizikai
4llanddi azonosak a 12. példidban megadottak-
kal.

21. példa

(+)-Leurozin
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A 19. példdban leirtak szerint jadrunk el, azzal
a kiilénbséggel, hogy az oxid4ciét a bemért an-
hidro-vinblasztin 6tszdrosének megfeleld meny-
nyiségt 1. wvagy II. aktivitasu aluminiumoxid
jelenlétében végezziik. A reakeié ebben az eset-
ben 2 éra alatt lejatszodik.

Kitermelés: 309, leurozin, melynek fizikai
allando6i azonosak a 12. példaban megadottak-
kal.

22. példa

N-Dezmetil-N-formil-leurozin-monoszulfdt

A 12—15 valamint a 18-—21 a) példdk barme-
lyike szerinti elallitott leurozint szulfatséva,
majd a koévetkezGképpen N-dezmetil-N-formil
leurozinna alakitjuk:

12 g (0,0132 mmdl) leurozin-szulfatot 2640 ml
acetonban oldunk, majd 0,6 liter krémtrioxid-
rél desztillalt jégecetet adunk hozzi. Az oldatot
azutdn —b55°C-ra lehiitjiilk és keverés kozben
harom perc alatt ugyancsak mélyhtitott 5,94 g
(0,135 mdl) kromtrioxidot tartalmazd ecetsav-
anhidridet adagolunk hozzad. Az elegyet tovabbi
6t percig reagdlni hagyjuk, majd hét perc alatt
6vatosan annyi (kb. 61) mélyhitstt, tomény vi-
zes ammoénium-hidroxid-oldattal elegyitjiik,
hogy az oldat pH értéke 6 legyen. A kozombd-
sitésnél oly mértékd hitést alkalmazunk, hogy
az elegy hdmérséklete +50°C f5l¢ ne emelked-
jék. A meglugositott elegyhez ezutan 9 liter
desrztillalt vizet adunk, majd a felhigitott
oldatot vizes amméniumhidroxid-oldattal pH=
8,5 értékig tovabb lugositjuk.

A reakcitelegyet ezutdn négyszer 1,5 liter
metilénkloriddal kivonatoljuk, az alkaloid-bé-
zisck a metilénklorid fazisba oldédnak &t. A fa-
zisckat elvédlni hagyjuk, majd az egyesitett
szerves fazisokat haromszor 1 liter desztillalt
vizzel kimossuk. Ezutan a szerves fazist viz-
mentes natriumszulfattal vizmentesitjilk, majd
csokkentett nyomdason szarazra péaroljuk.

10 g drappos-fehér szarazmaradékot kapunk,
amely nyers N-dezmetil-N-formil-leurozint és
N-dezmetil-leurozin keveréke.

E szdrazmaradékot 60 ml tdmény hangyasav
és 10 ml ecetsavanhidrid elegyében oldjuk,
majd az elegyet 300 ml 0—+ 5°C kozdtti hémér-
sékletre hiitétt vizbe oéntjiik és keverés kozben
ugvancsak lehiitétt témény, vizes amménium-
hidroxid oldattal pH=9,0 értékig megligositjuk,
majd az oldatot haromszor 100 ml metilénklo-
riddal kivonatoljuk. Az egyesitett, majd viz-
mentesitett metilénkloridos oldatot csékkentett
nyomds alatt szdrazra paroljuk.

9.8 g amorf, fehér nyers N-dezmetil-N-formil-
leurozint kapunk.

A nyers N-dezmetil-N-formil-leurozint osz-
lopkromatografids médszerrel tisztitjuk. A 9,8¢
nyers N-dezmetil-N-formil-leurozint 60 ml ben-
zolban oldjuk, majd 500 g III. aktivitast alumi-
niumoxidbdl benzollal kiképzett 45 mm &tmé-
r8iii kromatografdlé oszlopra ontjiitk. Az elud-
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l4ast sorrendben a kovetkezd tdblazatban feltiin-
tetett oldészerekkel végezziik.

eludloszer
Osszetétele mennyisége
ml
Benzol 1200
2:1 ardnyu benzol-kloroform-elegy 5000
1:1 aranyu benzol-kloroform-elegy 3000
kloroform 800

400 ml-es eluadtum frakecidkat fogunk fel.

Az N-dezmetil-N-formil-leurozin f6tomegét a
15.—20. frakciok tartalmazzak. Az egyesitett N-
dezmetil-N-formil-leurozin tartalmu frakcidkat
csokkentett nyomdson szdrazra paroljuk. A ka-
pott szarazmaradékot kivant esetben a 8. pél-
daban leirt moédon kénsavas sova alakitjuk.

Kitermelés: 7,10 g (63,7 %) N-dezmetil-N-for-
mil-leurozin-monoszulfat.

Op.: 248—252°C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) 4ltaldnos képleti vegytiletek
e képletben.
R hidrogénatomat, vagy

metil, vagy formil-csoportot jelent eldallitasi-
ra (II) altalanos képletd dimerbél — e képletben
R jelentése az (1) altalanos képletnél megadottal
egyez6 — a (II) altalanos képletli vegyiletek
szllkebb korébe esé oly vegylilet esetében
melyben az R hidrogénatomot, vagy metil-
csoportot jelent, szelektiv oxidadlds és a
kapott R helyén hidrogénatomot vagy metil-
csoportot tartalmazé (I) &ltaldnos képletd ve-
gyllet kinyerése, vagy kivdnt esetben R helyén
formilesoportot tartalmazé (I) 4ltaldnos képletG
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vegyiiletté alakitdsa utjan, azzal jellemez-
ve, hogy - :

a) azR helyén hidrogénatomat tartalmazé (IT)
valamely sav jelenlétében szerves hidrogénpe-
roxiddal nitril-tipusu olddszerben, vagy nitril-
tipusu olddszer és maés iners szerves olddszer
elegyében és adott esetben gydkinicidtor jelen-
1étében végezzik, vagy

b) az R helyén metil-csoportot tartalmazé (II)
altalanos képletli vegyiilet szelektiv oxidaciéjat
oxigén-gazzal szerves olddszerben ésadott eset-
ben gyokiniciator jelenlétében, vagy szerves hid-
rogénperoxiddal nitril-tipusi oldészerben, vagy
nitril-tipusd olddészer és mds iners szerves oldo-
szer elegyében és adott esetben gyokinicidtor
jelenlétében végezziik, vagy

¢)az R helyén hidrogénatomot tartalmazo (IT)
altalanos képletd vegyliletet valamely formile-
z6szerrel kezeljiik és a kapott, R helyén formil-
csoportot tartalmazé (II) altaldnos képletd ve-
gytiletet szerves olddszer és adott esetben gyok-
inicidtor jelenlétében oxigén-gazzal, vagy nitril-
tipust oldészer, vagy annak més iners oldoszer-
rel alkotott elegye és adott esetben gyokinicia-
tor jelenlétében szerves hidrogénperoxiddal rea-
galtatjuk. )

2. Az 1. igénypont szerinti a), b), vagy c) el-
jards foganatositdsi, médja azzal, jellemez-
ve, hogy szerves hidrogénperoxidként kumil
vagy t-butil-hidrogénperoxidot alkalmazunk,

3. Az 1. igénypont szerinti b), vagy c) eljaras
foganatositdsi modja, azzal jellemezve,
szerves oldészerként dimetilformamidot
alkalmazunk.

4. 1. igénypont szerinti a), b), vagy c) eljaréas
foganatositisi médja, azzal jellemezve,
hogy gyokinicidtorként 2,2-azo-bisz-izobutiro-
nitrilt alkalmazunk,

1 lapon 3 képlet
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