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(57) KIVONAT

Uj eljaras dimer alkaloidok, Ggy mint vinblasztin, vin-

krisztin és leurozidin eldallitisara oly médon, hogy

1. egy (III) altalanos képletd vegyiiletet (IIla) 4ltala-
nos képletii vegyiiletté — a képletekben R jelentése
—COOCH;, csoport — oxidalnak,

2. a kapott terméket egy (IV) képletd vegyiilettel
kapcsoljak,

w

bl

Eljaras dimer-alkaloid vegyiiletek szintézisére

a kapott (VI) képleti vegyiiletet egy 1,4-dihid-
ropiridin-szarmazékkal redukaljak,

a kapott (VIII) képletii enamint oxidaljak,

a kapott terméket redukaljak, majd

kromatogréfids eljarassal a nyert vinblasztint és
leurozidint szétvalasztjak és kivant esetben az igy
nyert vinblasztint vinkrisztinné oxidaljak.

::‘"cozc

vindolin

(VD)

A leirds terjedelme: 22_ oldal (ezen beliil 8 lap dbra)

vindolin

(VIII)
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A talalmany térgya j eljaras dimer alkaloid vegyiiletek
elGallitisara, f6leg olyanok el&allitasdra, amelyek a
Catharantus (Vinca) csaladba tartoznak, igy vinblaszti-
nok, vinkrisztinek és leurozidinok el4llitasara.

A taldlmény szerinti eljarassal elGallitott dimer al-
kaloidok jelents antiviralis, antitumor és antileukémi-
ds hatastak. Kordbban ezeket az alkaloidokat Catha-
rantus fajbél, kiilonésen C. roseusbdl izolltak, azon-
ban kis mennyiségben. Ujabban haladds mutatkozott
ezeknek a vegyiileteknek a szintézisében [4 144237 és
4279817 szami amerikai egyesiilt 4llamokbeli szaba-
dalmi leirdsok (James P. Kutney)]. Ezeknek a technika
allasabol ismert szintéziseknek a hatranya, hogy a cél-
vegyiileteket kis kitermelésben kapjuk meg. A tall-
mény szerinti eljirdssal a cél alkaloid vegyiileteket
JelentSsen nagyobb kitermelésben 4llitjuk el, a kapott
vegyiiletek mennyisége pl. 10-15%-kal magasabb,
mint a technika 4lldsa szerinti eljardsokkal el4llitott
vegylileteké. Réadésul a technika 4llasa szerint ismert
eljarasokkal nem lehet kozvetleniil, példaul vinblasz-
tint el6allitani, ott a célvegyiilet 3’,4’-dehid-
rovinblasztin,

A taldlmany szerinti eljrdssal t6bb lépésben allit-
hatjuk el6 a dimer alkaloid vegyiileteket, kiilondsen
azokat, amelyek a Catharantus (Vinca) csaladba tartoz-
nak, igy példaul a vinblasztinokat, a vinkrisztineket és
a leurozidinokat.

A taldlmény szerinti eljardsnal (I) 4ltalanos képleti
vegyiileteket 4llitunk el - a képletben vinblasztin ese-
tén:
alk jelentése metilcsoport,

R, jelentése metilcsoport,

R, jelentése -CO-CHj,

R; jelentése hidrogénatom,

R, jelentése -COO-CHs,

Z jelentése -CH=CH-csoport,

R jelentése (II) 4ltalanos képletii csoport, ahol

R; jelentése ~COO-CH;~

Ry jelentése hidroxilcsoport,

Ry jelentése etilcsoport,

R g jelentése hidrogénatom,
leuorozidin esetén:
alk, R}, R, R3, Ry 65 Z jelentése a fenti, R jelentésénél a
(II) éltalénos képletben Ry jelentése etilcsoport és Ry
Jelentése hidroxilcsoport, Ry és R, jelentése a fenti,
vinkrisztin esetén:
alk, R,, Ry, Ry, Zés R jelentése azonos a vinblasztinnal
megadottakkal és R, jelentése ~CHO-csoport — oly
médon, hogy
1. egy (UI) altalanos képletdi vegyiiletet egy (Illa)

altaldnos képletd vegyiiletté oxiddlunk — a képle-

tekben R jelentése COO-CH;-csoport - =77 °C és
+40 °C kozotti hémérsékleten valamely persav al-
kalmazésdval, majd izolalas nélkiil

2. akapott terméket, egy (IV) képletd vegyiilettel kap-
csoljuk ecetsavanhidrid, halogénezett ecetsav-
anhidrid vagy acetil-klorid jelenlétében —70 °C és
+40 °C kozotti hdmérsékleten inert gazatmoszféra-
ban és inert oldészerben, majd

3. akapott (VI) képletdi vegyiiletet adott esetben izol4-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

1as nélkiil egy (IX) altalanos képletli vegyiilettel — a

képletben

i) R| 1R ¢ jelentése hidrogénatom, vagy

ii) Ry, jelentése benzil-, difenil-metil-, 1-metoxi-

karbonil-izobutil-, 2°,3",-4’,-6-tetraacetil-B-D-

glitkkopiranozidil-, 2’-metoxi-karbonil-izopira-

nol-, 1°,2’-dimetoxi-karbonil-etil-, izobutil-1-

karbonsav-Na-s6-csoport, és :

R; jelentése -CO-NH,, —~CN vagy (a) képletd
csoport, és

Ri2, Rj4~R ¢ jelentése hidrogénatom, vagy

iii) R}, jelentése hidrogénatom,

Ry, és Ri¢ jelentése. 1-6 szénatomos alkilcso-
port,
Rz és Rys jelentése 1-6 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-csoport, és
R4 jelentése fenilcsoport —
redukéljuk, majd
4. az igy kapott (VIII) képletd enamint ismert médon
oxidaljuk, elénydsen oxigénnel vagy levegGvel,
majd
5. akapott vegyiiletet ismert médon alkélifém-bérhid-
riddel redudljuk, majd
6. a kapott terméket kromatografaljuk a kapott vin-
blasztin és leurozidin elvalasztdsara,
és kivant estben a kapott vinblasztint vinkrisztinné ala-
kitjuk az R; = metilcsoport ismert médon R, = formil-
csoportté valé oxidalasaval.

Ha tehdt az (I) altalinos képletben alk jelentése
metilcsoport, R, jelentése metilcsoport, R, jelentése
CO-CHj, Ry jelentése hidrogénatom, R, jelentése
COOCH;, Z jelentése -CH=CH-, R jelentése (II) kép-
letlf csoport, Ry jelentése COOCH3, Rg jelentése hidr-
oxilcsoport, Ry jelentése etilcsoport és R,q jelentése
hidrogénatom, akkor vinblasztint allitunk el8. Ha az (I)
altaldnos képletben alk jelentése metilcsoport, R, je-
lentése metilcsoport, R, jelentése CO-CHjs, R; jelenté-
se hidrogénatom R* jelentése COOCH;, Z jelentése
—CH = CH-, R jelentése (II) képletd csoport, R, jelen-
tése COOCHj, Ry jelentése etilcsoport, Ry jelentése
hidroxilcsoport és R,q jelentése hidrogénatom, akkor
leurozidint allitunk el6, és ha az (I) dltalanos képletben
alk jelentése metilcsoport, R, jelentése CHO, R, jelen-
tése CO-CHj, R4 jelentése hidrogénatom, R, jelentése
COOCHj;, Z jelentése -CH=CH-, R jelentése (II) kép-
letti csoport, R; jelentése COOCHj;, Ry jelentése hidr-
oxilcsoport, Rq jelentése etilcsoport és R, jelentése
hidrogénatom, akkor vinkrisztint allitunk el@.

A lefréasban a %-os adatok tdmeg%-ot jelentenek,
az idd intervallumokat percben adjuk meg, és a h6mér-
séklet értékek °C-ot jelentenek, ha mésként ezeket az
egységeket nem jeloljiik.

A talalmény szerinti dimer-alkaloid vegyiiletek el5al-
litAsaban kiindulasi vegytiletként (IIT) dltaldnos képlettel
Jellemzett indol egység N-oxid-szdrmazékét alkalmaz-
zuk ~ a képletben R jelentése -COO-CH;. A taldlmény
szerinti eljarasban az indolegységet a nitrogénhid oxidé-
lasaval (Illa) altalanos képletdi N-oxidsz4drmazékké oxi-
déljuk. A taldlmény szerinti 1. eljardslépésben alkalma-
zott indolegység eldnydsen katarantin.
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Az N-oxid-szdrmazékot a nitrogén hidon oxidaljuk,
amikor a reakci6koriilmények —77—(-40) °C és a
reakciéban persavat alkalmazunk, igy m-klér-perben-
zoesavat vagy p-nitro-perbenzoesavat k6zombos szer-
ves olddszerben, mint példdul metilén-kloridban vagy
egyéb polihalogén szerves olddszerben [1. reakcilé-
pés]. Az igy kapott N-oxid-intermediert izolal4s nélkiil
alkalmazzuk a 2. eljérési 1épésben. Az 1. eljarasi 1épés-
ben ily médon eldallitott N-oxid-szdrmazékot a 2. elja-
rasi lépésben egy dihidroindol egységgel, igy példaul
(IV) képlet(i vindolinnal kapcsoljuk. A (IIla) és (IV)
képleti vegyiiletek szén-szén hidon keresztiil kapcso-
16dnak. Ezek a szén-szén hidak az N-oxid-szarmazék-
ban a C,g alifds kézpont, a dihidroindol egységben a
C,5 aromds szénatom.

Az indol N-oxid Cs~Cjg-as kotését a hasitési
reakcioban példaul trifluor-ecetsavanhidrid jelenlété-
ben hasitjuk. A dihidroindol egységet a hasitisi reakcié
el6tt adhatjuk a reakciéelegyhez, ily médon a Cq (in-
dol egység) és a C;5 (dihidroindol egység) szénato-
moknal természetes dimer kotés kialakulasat el6segit-
Jik, maximalizdljuk a kovetkezd kapcsolési reakciot. A
hasitdsi és a kapcsoldsi reakci6ban trifluor-ecetsav-
anhidrid helyett alkalmazhatunk még triklér-ecetsav-
anhidridet, ecetsavanhidridet, acetil-halogenideket és
tozil-anhidridet. Ezek a reagensek a Cs~C g kotés Polo-
novski-tipusd hasitisaval a (Illa) 4ltaldnos képletii ve-
gytleteket adjak.

A reakciokoriilmények, a réakciéid és a nyomas
hasonlé a Polonovski-reakciénal ajanlottakhoz. A Po-
lonovski-reakciéban a tercier és heterociklusos aminok
dealkilezését a megfelels N-oxidok ecetsavanhidriddel
vagy acetil-kloriddal torténs acilezésével végzik
‘(Merck index, 8. kiadas, 1968, 1203. oldal). A hasitis
és a kotési lépéseknél a hmérséklet valtozhat ~70 °C—
+40 °C hémérséklet kozott, elénydsen —70 °C—(—
30) °C, kiilonosen elnydsen —60 °C—(—40) °C kozott.
Az N-oxid-szarmazék kialakitdsat, a hasitasi 1épést és a
kotési 18pést elvégezhetjiik szabad, nyitott berendezés-
ben, vagy zéart berendezésben inert gz atmoszféraban,
igy argon vagy egyéb, a peri6dusos rendszer 0 csoport-
Jaba tartozé inert gz jelenlétében, igy péld4ul hélium,
neon stb. vagy nitrogén jelenlétében. A kovetkez§ re-
akci6lépésekhez szitkséges alacsony hémérséklet ko-
vetkeztében az 1-2. reakciélépések mindegyike né-
hany perctSl néhény napig tarthat. Az 1. reakciélépés-
ben a reakci6id6 példaul 5 perc ~ néhany ora, a 2., 3.
reakciélépésben 10 perc — nénény 6ra kozotti ids.

A talalmédny szerinti eljards kapcsolasi reakcidinak
koriilményei eldnyosebbek, mint a technika 4l14sabol
ismert kortilmények [4279817 szami amerikai egye-
siilt 4llamokbeli szabadalmi leirds, Helv. Chim. Acta.
59, 2858 (1976) és A reakcidvézlat]. A 2. eljarasi lépés
szerinti kapcsoldsban egy viszonylag instabil dihid-
ropiridinium kdzbensd terméket 4llitunk el§ és izolal-
hatunk, amely az N-oxid-szdrmazék és a dihidroindol
egység kapcsoldsakor keletkezik.

A 2. reakciblépésben a sztereospecifikus kapesolds
sordn elGallitott viszonylag instabil indol-dihidro-indol
dimer kozbens§ termék az indol maradék Ny atomjin
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kialakitott iminium s6. Az instabil dimer vegyiiletet
ezentdl iminium intermedierként nevezziik. Az imini-
um intermediert (VI) képlet hatirozza meg.

A 4279817 szdmi amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalomban, a technika alldsa szerinti médon ezt az
instabil iminium intermediert alkalifém-bérhidriddel
(NaBH,4, KBH,, LiBH,) redukaljak, és igy stabil dimer
alkaloidokat kapnak. igy példaul, ha egy (VI) éltalanos
képletd iminium intermediert alkalifém-bérhidriddel
redukaljak, akkor a (VII) &ltaldnos képlettel jelzett és a
B reakcidvézlat szerint elGallitott 3°,4’-dihidro-vin-
blasztint kapjék.

A taldlmény szerinti eljardsban a viszonylag insta-
bil iminium intermediert (VI) képletd vegyiilet] nem
szilkséges redukélni és kiilonboz8 kromatografias elja-
réssal izolalhatok. igy példaul az emlitett iminium in-
termediert izolalhatjuk, ha a 2. eljarasi 1épésben kapott
reakcibelegyet kozvetleniil megfeleld kromatografids
rendszerbe  visszik, igy oszlopkromatografidsan
rétegkromatogréifidsan vagy tilnyomdsos oszlopkro-
matografidval, elényosen forditott fazisd és/vagy kiza-
rasos elvélasztdsi modszerrel elkilonitjilk. A mivelet-
hez szitkséges hémérséklet-tartomédny 4 °C — szobahg-
mérséklet. Ha a reakciéelegyben az iminium interme-
dierrel egyiitt illékony reagensek és old6szerek vannak,

- akkor ezeket csokkentett nyomason és hdmérsékleten,

elénydsen —10 °C alatti hémérsékleten és 5 Hgmm
alatti nyomason eltdvolitjuk. Az igy kapott szilérd ve-
gyiileteket [(VI) altaldnos képletd] megfelels szerves
oldészerben, igy példaul halogénezett szénhid-
rogénben, éterben, alkoholban, acetonitrilben vagy ha-
sonlé oldészerekben vagy vizes pufferoldatokban fel-
oldjuk. A pufferoldat pH-ja valtozhat 2-10 kozott.
Megfelel§ vizes pufferoldatok példaul a foszfat, trisz-
hidrogénklorid, és MES puffer. A (VI) ltaldnos képle-
td iminium intermedier oldatat ezutdn kromatogréfias
modszerrel tisztitjuk. Alternativaként megemlitjiik,
hogy az iminium intermedier oldatot kozvetleniil is
felhasznalhatjuk a kovetkez§ reakcidkban.

Az 1. példaban bemutatjuk az iminium-intermedier
elGallitasat, amikor is katarantint [(III) 4ltalanos képle-
td indolegységben R jelentése COOCH;] vindolinnel
reagaltatunk [(IV) képletd dihidroindol egység].

1. példa

(V1) képletii iminium intermedier elbdllitdsa médo-

sitott Polonovski-reakcidval

A reakciét vizmentes koriilmények kozott végez-
zik. Osszes tivegarut 120 °C hémérsékletd kemencé-
ben sziritjuk. Az olddszereket, metilén-kloridot és a
kapcsold reagenst, trifluor-ecetsav-anhidridet, P,O5-tel
a technika &lldsébdl ismert mddon desztillaljuk.

20 mg (0,6 mmol) (1) altalanos képletd katarantint
(R =CO,CH,) szaritott metilén-kloridban (2 ml) fel-
oldjuk és —20 °C hdmérsékleten argongdz atmoszféra-
ban hozzdadunk 132 mg, 0,8 mmél m-klér-perbenzoe-
savat, és a reakcioelegyet 5 percig keverjiikk. Az igy
keletkezett katarantin N-oxidhoz [(Il[a), R jelentése
~COOCH;] 1 ml metilén-kloridban oldott 270 mg
(0,6 mmol) vindolint [(IV) képletd vegyiilet] adunk, és
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a reakcidelegyet —60 °C homérsékletre hiitjiik. A
-60 °C hémérsékleten tartott reakciGelegyhez keve-
riink 0,2 ml, 1,5 mmél, trifluor-ecetsavanhidridet, és az
elegyet tovabb ezen a hdmérsékleten 2 6réig tartjuk.
Ezutdn az olddszert és a felesleges reagenst va-
kuumban -20 °C hémérsékleten lehajtjuk. Ily médon
megkapjuk a vorosesbarna iminium intermediert. Az
intermediert forditott fazisi tiinyomasos
oszlopkromatografiaval meghatérozzuk (HPLC, Waters
Radial-Pak C3 vagy CN toltet, eludlészer: metanol-
H,0-Et;N). A (VI) képlet( iminium intermedier kiterme-
1és 80%.

Az iminium intermediert [(VI) képlet] (VIII) képle-
t enaminna alakitjuk, amikor is az iminium intermedi-
ert 1,4-dihidropiridinnel a C reakcidvazlat szerinti mé-
don redukaljuk.

Mint ahogy mar emlitettiik, az dtalakitast elvégez-
hetjiik az iminium intermedier izoldldsa utdn, vagy a 2.
reakcilépésben kapott reakcidelegy kdzvetlen kezelé-
sével. A (VI) képlet{i iminium intermedierbdl a vin-
blasztin és leuorzidin végtermékeket kapjuk. A vin-
krisztint Ggy kapjuk, hogy a vinblasztint, specidlisan az
R, szubsztituens metilcsoportjat oxidaljuk. igy példaul
az emlitett metilcsoportot gy oxidaljuk, hogy a vin-
blasztint Jones-reagenssel (CrOs) acetonban és ecet-
savanhidridben nagyon alacsony hémérsékleten, igy
—78°-on reagéltatjuk (J. P. Kutney és munkatérsai, He-
terocycles, 9. kotet, 201. oldal, 1978).

Ha a kiindulési indolegységben a C;-C, kettds kotés
van [példaul katarantin, (III) 4ltalanos képlet — R = CO-
OCHj], akkor a keletkezd intermedier alfa, béta-telitetlen
iminium funkci6s csoportot tartalmaz, amelyet a (VI)
képlettel jelltiink. Ezt az iminium intermediert a 3. elja-
rasi lépésben alakitjuk at, amikor is 1,4-redukciéval (VI-
IT) képletii enamint kapunk. Ehhez a redukciéhoz a (IX)
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dltaldnos képletl 1,4-dihidropiridin vegyiileteket alkal-
mazzuk —a képletben Ry, R5, Ry3, Ry4, Ry5 65 Ry jelen-
tése a fenti. Az ilyen vegyiileteket elSallithatjuk az iroda-
lomb6l ismert médon [Chem. Rev. 82, 232 (1982);
Chem. Rev. 72, 1 (1972)). Igy kapjuk példul a Hantzch-
észtereket, amikor is a (IX) 4ltaldnos képletben R ;3 és R 5
Jelentése karbonsav-észterek, igy példaul ~COOC,Hs,
vagy az N-helyettesitett 1,4-dihidro-nikotin-amidokat
[(IX) &ltalanos képletben R, jelentése példaul benzilcso-
port és R ;5 jelentése a fenti).

Az 1,4-redukcidban alkalmazott 1,4-dihidro-piridi-
nek kozill eldnyosek azok a (IX) altaldnos képletti 1,4-
dihidro-piridinek, amelyek képletében R 5, R4, Rs és
Ry¢ jelentése hidrogénatom, R, jelentése valamely fenti
csoport €s R 5 jelentése ~CN vagy (a’) csoport.

Misik eldnyos csoport az 1,4-dihidro-piridinekre
az |,4-dihidro-nikotin-amidok, amelyek képletében
Ri2, Ryg, Rys és Ry jelentése hidrogénatom, R 5 jelen-
tése ~CONH, és R jelentése valamely fenti csoport.

Kiilénésen el6nydsen azokat az 1,4-dihidro-niko-
tin-amidokat alkalmazzuk a reakcidban, amelyek kép-
letében Ry, jelentése sok elektront tartalmazé csoport,
igy példaul a fentiek szerint sav-szter és karbonsav-
6. Kutatdsaink azt bizonyitottak, hogy ezek a sék
elektront tartalmazé funkci6s csoporttal rendelkezd
1,4-dihidro-nikotin-amidok kilonosen alkalmasak a
pozitiv toltésli iminium intermedierekkel [(IV) képlet]
végzett reakciéban, mivel fokozzék a térszelektivitast
(1,4-redukcié tilsilyban az 1,2-redukciéval) és fokoz-
zék az iminjum intermedier [(VI) képlet] redukci6-
janak mértékét. Ily médon a (VII) képletd enamint
nagy kitermelésben kapjuk. Az 1. tiblazatban ezekre az
elényds és kiilonosen elényds 1,4-dihidro-piridinekre
specidlis példdkat sorolunk fel (IX-A ~ IX-J képletek).

1. tabldzat

Képlet Redukéldszer Eljéras Redukalészer Eljaras Képlet
hH2 0 %O
O .
1 EtO OEt
N képleti vegyiilet Me l |l Me B IX-B
&
ahol
IX-A R’ =4 CHyCeHs A (TCN D IX-D
||
T .
CHoCgHs
IX-C '-'-"sP CH(CgHs)2 C
COz2Me
IX-F L.t( E . E IX-E
()
" N CONH,
OR |
. 0 . CH,CgH
IX-G - ’;-%ﬁ\u G 24875
- OR"
R"=Ac
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1 HU
Képlet Redukaldszer Eljards Redukaloszer Eljaras Képlet
IX-H o H
- HHowe
1X-l ~ MeO2C \j: COzMe !
- CO No®
1X-J - iT\ LK

Az itt felsorolt redukdlészereket alkalmazhatjuk
onmagukban vagy kombindlva. A redukcidt inert at-
moszféraban, példaul argongdzban vagy a periédusos
rendszer nulla csoportjaba tartozé gazok, igy hélium,
neon jelenlétében vagy nitrogéngiz jelenlétében vé-
gezziikk. A 3. 1épésben zajlé redukcidhoz kiilonbozs
oldészert alkalmazhatunk. Megfelel§ oldészerek pél-
ddul az alkoholok, acetonitrilek vagy dimetil-szulf-
oxid, dimetil-formamid, kiilénb6z éterek, igy dioxén
és tetrahidrofuran, klérozott szénhidrogének, amelye-
ket normadlisan, vizes puffer alkalmazasa nélkiil hasz-
nalunk.

A 3. 1épés szerinti redukcié lefolydsat a reakcio-
elegy kozvetlen analizisével, igy példaul megfeleld
kromatografids rendszerrel, elényosen forditott fzisd
tdlnyomésos oszlopkromatogréfidsan ellendrizziik. Ezt
a modszert azért végezziik, hogy a reakcié hdmérsékle-
tét, idejét, nyomdsat és a reagens koncentricidjat opti-
malizaljuk. A reakcié hdmérséklete valtozhat —60-
+60 °C, elényosen —60-+20 °C, és kiilondsen eld-
nydsen —60—(-20) °C kozétt. A reakci6idé véltozhat
néhany perctS] néhany napig, amely egyéb paraméte-
rekt6l fiigg.

A kovetkezd kiviteli példakat (2-12. példa, A-K
eljards) az enamin szintézisének bemutatdsara kozol-
jiik. A reakciéban iminium intermediert az 1. tiblazat-
ban k6zolt redukaloszerekkel a C) reakcidvazlat szerint
reagaltatjuk. A példakban a ,(VI) képlet(i iminium in-
termedier”-ként az 1. példa szerint elGallitott iminium-
vegyliletet alkalmaztuk.

2. példa

Iminium-intermedier redukdldsa 1-Benzil-1 4-

dihidro-nikotinamiddal [(IX) képlet, R, = benzil,

Ry R4, Ri5és Rig = H; R\3 = CONH,; [(IX-A)

képlet, A eljdrds]

5 ml gaztalanitott acetonitrilben feloldunk 100 mg
(VI) képletdi iminium-intermediert, az oldatot kever-
jik, és hozzdadunk argongiz atmoszféridban (na-
gyobb, mint 760 Hgmm) szobahdmérsékleten (20 °C)
5 6ra alatt 135 mg, 0,63 mmol, 6 mél ekvivalensnyi
1-benzil-1,4-dihidro-nikotinamidot. Ezutédn a
reakcidelegyet HPLC-n forditott fazisd tolteten (Wa-
ters Radial-Pak C g vagy CN toltet, metanol/viz/Et;N
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eluens) ellendrizziik, majd a (VI) képleti vegyiilet
teljes dtalakuldsa utdin megkapjuk a (VIII) képletd
enamin és a (VII) képletd 3°,4’-dehidrovinblasztin 1 :
| ardnyd elegyét.

Kitermelés: 75%.

3. példa

Iminium-intermedier redukdldsa I1-Benzil-14-

dihidro-nikotinamiddal [(IX) képlet, R, = benzil,

R|2, Rl4’ R]5 és R16 = H,' R|3 = CONH2 (IX-A) kép'

let, A eljdrds]

5 ml metanolban feloldunk 100 mg (VI) 4ltalanos
képletdi iminium-intermediert, és az oldatot keverjik,
majd kezdetben 0 °C hémérsékleten tartjuk fél éran
keresztiil, és cseppenként, kis adagokban hozzdadunk
2 ml metanolban oldott 56 mg, 0,26 mmél 2,5 mél
ekvivalensnyi 1-benzil-1,4-dihidronikotinamidot. Az
adagoldst argongdz atmoszféraban (760 Hgmm felet-
ti) és 5 6ra alatt végezziik. Ez id§ alatt hagyjuk, hogy
a reakci6oldat szobahdmérsékletre melegedjen. A re-
akcidoldatot HPLC-vel ellendrizziik az 1. példa sze-
rinti médon, és a (VI) képletii vegyiilet teljes atalaku-
lasa utdn megkapjuk a (VIII) képletd enamin és a
(VII) képletd 3°,4’-dehidrovinblasztin 1: 1 ardnyd
elegyét.

4. példa

A 2. példaban kapott (VIII) képletii enamin és (VII)
képletd 3’,4’-dehidro-vinblasztin elegyét 0 °C hémér-
sékleten 500 mg feleslegben 16v6 nétrium-bérhidriddel
kezeljitk. A reakciGelegyet amménium-hidroxid oldat-
tal megligositjuk, majd etil-acetsttal (haromszor
200 ml) extrahaljuk. Az dsszedntott szerves fazisokat
magnézium-szulfittal viztelenitjik. Az igy kapott ter-
mékrl a szerves olddszert eltavolitjuk, majd a maradé-
kot szilikagélen preparativ rétegkromatogréafidsan elu-
dljuk (eludl6szer: metanol/etil-acetat), a kromatog-
réfids vizsgalat alapjan a termék el nem reagélt (VII)
képleti 3°,4’-dehidro-vinblasztin, és az ismert 4’-de-
oxo-vinblasztin [(X) 4ltalanos képlet, R = ~COOCH;]
és 4’-deoxo-4’-epivinblasztin [(XI) 4ltalinos képlet,
R = -COOCHj,] elegye. Ez utébbi vegyiiletek jelenléte
egyértelm(i bizonyiték a (VIII) képlet enamin szerke-
zetére.
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5. példa

A 4. példa szerinti eljardst megismételjiik, azzal a
megkdtéssel, hogy a 3. példaban kapott reakcidelegyet
a 2. példaban kapott elegy helyett natrium-bérhidrid
felesleggel kezeljiik. A termék vizsgélatabol ismét ki-
deril, hogy el nem reagalt (VII) képletti 3’,4’-dehidro-
vinblasztin és ismert (X) 4ltalinos képletd (R =
—-COOCHj;) 4'-deoxo-vinblasztin vegyiilet és (XI) alta-
lanos képleti (R =-COOCH;) 4’-deoxo-4’-epivinb-
lasztin elegye. Az utolsé vegyiiletek jelenléte a (VIII)
képletli enamin szerkezetre egyértelm{ bizonyiték.

6. példa

Iminium-intermedier redukdldsa 3,5-Dietoxi-kar-

bonil-2,6-dimetil-4-fenil-1,4-dihidro-piridinnel

[(IX) dltaldnos képlet, Ry, = H; Ry3 és R|s = ~CO-

OCH,CH3; Ry és Ry = ~CHa; R 4 = fenil [(IX-B)

képlet, B eljards]

3 ml géztalanitott acetonitrilben feloldunk 100 mg
(VD) képletli intermediert. Az oldatot keverjiik, majd
hozzaadunk 12 m! etanolban oldott 264 mg, 8 ekviva-
lensnyi  3,5-dietoxi-karbonil-2,6-dimetil-4-fenil-1,4-
dihidropiridint. Az adagolast argongéz atmoszférdban
(760 Hgmm feletti) és —20-40 °C kozotti hémérsékle-
ten végezzik. A reakcidelegyet 3 6ran keresztiil vissza-
foly6 hiits alatt forraljuk, majd forditott fazisd
oszlopkromatogréfidsan ellendrizziik. A termék tobbek
kozott tartalmazza (VIII) képletd enanim és a (VII)
képletd 3’,4’-dehidrovinblasztin 1: 1 ardnyd elegyét
(60% kitermelés).

7. példa

Iminium-intermedier redukdldsa difenil-metil-14-

dihidro-nikotinamiddal [(IX) dltaldnos képlet, R,

= difenil-metil; Ry, Ry, Rs és Rg = H; Ry =

—~CONH,; (IX-C) képlet, C eljards]

6 ml géztalanitott etanolban feloldunk 100 mg (V)
altalanos képletdi iminium-intermediert, az oldatot ke-
verjiik, majd hozzdadunk argongiz atmoszfériban
(760 Hgmm feletti) és 20 °C hémérsékleten 6 ml meta-
nolban oldott 76 mg, 2,5 mél ekvivalensnyi 1-difenil-
metil-1,4-dihidro-nikotinamidot [(IX-C) képlet]. Az
adagolésndl minden 60 percben 1 mél ekvivalensnyi
mennyiség{i redukaldszert tesziink az elegybe. Ezutén
a reakcidelegyet HPLC-vel ellenérizziik (Waters Radi-
al-Pak C,3 vagy CN toltet, metanol-H,0-Et;N elu-
ens), ily médon a (VIII) képleti enamin és a (VII)
képletd 3°,4’-dehidrovinblasztin 0,9 : 1 ardnyi elegyét
kapjuk.

Kitermelés: 60%.

8. példa

Iminium-intermedier redukdldsa 1-benzil-3-ciano-

1 4-dihidro-piridinnel [(IX) dltaldnos képlet, R, =

anZil,' RlZ' Rl4» R15 és R16 = H,' R13 = —CN,’ (IX'

D) képlet, D eljards]

6 ml gaztalanitott metanolban feloldunk 100 mg
iminium-intermediert [(VI) képlet], az oldatot kever-
Jjuk, majd argongdz atmoszférdban (nagyobb, mint
760 Hgmm) 20 °C hémérsékleten hozzdadunk 10 ml
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metanolban oldott 206 mg 10 mél ekvivalensnyi 1-
benzil-3-ciano-1,4-dihidropiridnt [(IX-D) képlet]. A re-
dukalészer adagolasat 60 percenként 1 mél ekvivalens
mennyiségben végezziik. Ezutin a reakcidelegyet
HPLC-vel ellendrizziik, igy a (VIII) képletl enamin és
a (VII) képletd 3’,4’-dehidrovinblasztin 1: 1 ardnyd
elegyét kapjuk.

Kitermelés: 40%.

9. példa :
Iminium-intermedier redukdldsa 1-benzil-1,4-
dihidro-nikotinil-(2’ -karbamoil-pirrolidinil)-amid-
dal [(IX) dltaldnos képlet, R| = benzil; Ry, Ry, Rs
és R = H; Ry = (2'-karbamoil-pirrolidinil)-karbo-
nil; (IX-E) képlet, E eljdrds]

6 ml géztalanitott metanolban feloldunk 100 mg
iminium-intermediert [(VI) képlet], az oldatot kever-
jik, majd hozzdadunk argongdz atmoszféraban
(760 Hgmm feletti nyomés) 20 °C hémérsékleten
163 mg 5 mol ekvivalensnyi 1-benzil-1,4-dihidro-ni-
kotinil-(2’-karbamoil-pirrolidinil)-amidot [(IX-E) kép-
let]. A redukal6szer adagolasat 30 percenként 1 mdl
ekvivalens mennyiségben végezziik. Ezutn a reakcié-
elegyet HPLC-vel ellendrizziik, ily médon (VIII) kép-
letd enamin és (VII) képletdi 3°,4’-dehidrovinblasztin
[,1: 1 ardnyi elegyét kapjuk.

Kitermelés: 60%.

10. példa

Iminium-intermedier redukdldsa 1,4-dihidro-1-(1-

metoxi-karbonil-izobutil-nikotinamiddal [(IX) dlta-

ldnos képlet, R\, = 1-metoxi-karbonil-izobutil;

Ri3, R4, RisésR\g = H; Ri3=-CONH,; (IX-F)

képlet, F eljdards]

6 ml gaztalanitott metanolban feloldunk 100 mg
iminium-intermediert [(VI) képlet], az elegyet kever-
jiik, majd argongdz atmoszféraban (760 Hgmm feletti
nyomés), €s 20 °C hémérsékleten hozzdadunk 6 ml
metanolban oldott 150 mg 6 mél ekvivalensnyi 1,4-
dihidro-1-(1-metoxi-karbonil-izobutil)-nikotinamidot
[(IX-F) képlet]. A redukalészert kis adagokban adagol-
juk 30 perceként 1 ekvivalensnyi mennyiségben. Ez-
utén a reakcidelegyet forditott fazisi oszlopkromatog-
réfidval ellendrizziik, ily médon 2: | ardnyban (VIII)
képletdi enamint és (VII) képletd 3°,4’-dehidrovin-
blasztint kapunk.

Kitermelés: 65%.

11. példa

Iminium-intermedier redukdldsa 1-(2°,3’ 4’ 6’ -tet-

raacetil-(béta)-D-glukopiranozidil)-1,4-dihidro-

nikotinamiddal [(IX) dltaldnos képlet, R\, =

(2°,3’ 4’6’ -tetraacetil-(béta)-D-glukopiranozidil;

Rlz, Rl4v RlS és R16 = H,' R13 = —CONHZ; (IX-G)

képlet, G eljdards]

6 ml géztalanitott metanolban feloldunk 100 mg
iminium-intermediert [(VI) képlet], az oldatot kever-
jik, majd hozzdadunk argongdz atmoszférdban
(760 Hgmm feletti nyomas) és 20 °C hdmérsékleten
10 ml metanolban oldott 238 mg 5 mél ekvivalensnyi
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l-(2’,-3’,4’,-6’-tetraacetil-(béta)—D-glikopiranozidil)-
1,4-dihidro-nikotinamidot [IX-G képlet]. A redukalészer
adagolasat 60 percenként 1 ekvivalens mennyiségben vé-
gezziik. Ezutin a reakcidelegyet forditott fazist HPLC-
vel ellenGrizziik, és igy 1,5: 1 aranyban (VIII) képletd
enamint és 3°,4’-dehidrovinblasztint kapunk.

Kitermelés: 70%.

12. példa
Iminium-intermedier redukdldsa 1 4-dihidro-1 -(2'-
metoxi-karbonil-izopropil)-nikotinamiddal [(IX) 4l-

taldnos képlet, R\, = 2’-metoxi-karbonil-izopropil; .

Ry Ry, Rysés Ryg = H; Rj3 = ~CONH,; (IX-H)

képlet, H eljdrds]

6 ml géztalanitott metanolban feloldunk 100 mg
(VD) képletd iminium-intermediert. Az oldatot kever-
Juk, majd argongéz atmoszféraban (760 Hgmm feletti
nyomason) és 20 °C hémérsékleten hozzaadunk 7 ml
metanolban oldott 82 mg 3,5 mél ekvivalensnyi 1,4-
dihidro-1-(2’-metoxi-karbonil-izopropil)-nikonamidot
[(IX-H) képlet]. A redukalészer adagolasat 30 percen-
ként 1 m6l ekvivalens mennyiségben végezziik. Ezutin
a reakciGelegyet forditott fazisi HPLC-vel ellen-
Orizzik, igy 1,1 = 1 arényban (VIII) képletii enamint és
(VII) képletii 3°,4’-dehidrovinblasztint kapunk.
Kitermelés: 65%.

13. példa

Iminium-intermedier redukdldsa 1 4-dihidro-1-

(1’2’ dimetoxi-karbonil-etil)-nikotinamiddal [(IX)

dltaldnos képlet, R\, = I',2'-dimetoxi-karbonil-

etl'l,' RlZ' R14, Rl5 és RIG = H,' R|3 = —CONHz,'

(IX-1) képlet, I eljdards]

6 ml géztalanitott metanolban feloldunk 100 mg imi-
nium-intermediert [(VI) képlet], és az oldatot keverjiik,
majd hozzdadunk argongéz atmoszféraban (760 Hgmm
feletti nyomas) 20 °C hémérsékleten 10 m! metanolban
oldott 148 mg, 5 m6l ekvivalensnyi 1,4-dihidro-1-(1°2’-
dimetoxi-karbonil-etil)-nikotinamidot [IX-I) képlet], a
redukal6szer adagoldsat 30 percenként 1 mél ekvivalens-
nyi mennyiségben végezziik. Ezutdn a reakcidelegyet
forditott fazisi HPLC-vel ellendrizziik, igy 1,1 : 1 arany-
ban (VIII) képletd enamint és 3’,4’-dehidrovinblasztint
[(VII) képlet] kapunk.

Kitermelés: 70%.

14. példa

Iminium-intermedier redukdldsa 14-dihidro-1-

(ndtrium-izobutil-1-karboxildt)-nikotinamiddal

[(IX) dltaldnos képlet, R\, = ndtrium-izobutil-1-

karboxildt,' RIZ’ Rl4’ Rl5 ést = H,' Rm =

—~CONH,; (IX-J) képlet, J eljdrds]

6 ml géztalanjtott metanolban feloldunk 100 ml
iminium-intermediert [(VI) képlet], az oldatot kever-
Juk, majd argongdz atmoszférdban (760 Hgmm feletti
nyomis) 20 °C hdmérsékleten 6 ml metanolban oldott
130 mg 5 mél ekvivalensnyi 1,4-dihidro-1-(n4trium-
izobutil-1-karboxildt)-nikotinamidot ~ [(IX-J) képlet]
hozzdadunk. A redukal6szer adagolsat 30 percenként
1 mél ekvivalensnyi mennyiségben végezziik. Ezutén a
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reakciGelegyet forditott fazisi HPLC-vel ellendrizziik,
igy 2,2: 1 aranyban enamint [(VIII) képlet] és 3°,4-
dehidrovinblasztint [(VII) képlet] kapunk.

Kitermelés: 70%.

15. példa :
Iminium-intermedier redukdldsa 1 4-dihidro-1-
(ndtrium-izobutil-1-karboxildt)-nikotinamiddal
[(IX) dltaldnos képlet, R, = ndtrium-izobutil-1-
kal'boxildf,’ RIZ' R|4, R15 éS RIG = H,' R|3 =
—CONH,; (IX-J) képlet, alacsony hémérsékleten —

K eljards]

6 ml géztalanitott metanolban feloldunk 100 mg
iminium-intermediert [(VI) képlet], az oldatot keverjiik
=20 °C hémérsékleten, majd argongdz atmoszfériban
(760 Hgmm feletti nyomds) 6 ml metanolban oldott
155 mg 6 mdl ekvivalensnyi 1,4-dihidro-1-(nétrium-
izobutil-1-karboxildt)-nikotinamidot adunk [IX-J) kép-
let]. A redukélészert egy adagban adjuk az elegybe.
45 perc milva ugyanezen a hdmérsékleten forditott
fazisi HPLC analizist végziink ily médon megéllapit-
Juk, hogy 3,2 =1 aranyban (VIII) képleti enamint és
(VII) képletii 3°,4’-dehidrovinblasztint kapunk.
Kitermelés: 80%.

16. példa

A 15. példa szerinti eljardst megismételjitk, azzal az
eltéréssel, hogy a reakciét ~40 °C hémérsékleten vé-
gezziik. 60 perc milva 4,2: 1 ardnyban megkapjuk a
(VIII) képletdi enamin és a (VII) képletd 3’,4’-dehid-
rovinblasztint.
Kitermelés: 85%.

Az ily médon elvégzett eljarast L eljarasnak jelez-
zitk.

A 2. és 3. tablazatban 6sszefoglaljuk a 2-16. példak
eredményeit.

2. tabldzat
A redukalészernek a (V1) képletd iminium 1,4- és
1,2-redukcidjéra kifejtett hatdsa

Példa szima Red‘}’;‘:;i“ el- lfi (;S' [:nr:gflk Hozam? (%)

2; 3. A 1:1 75
B 101 60

C 09:1 60

D 1:1 40

. E L1:1 60
10. F 2:1 65
1. G 15:1 70
12. H L1:1 65
13, I 23: 1 70
14, J 2201 70
15. K 32:1 80
16. L 42:1 85

1. A forditott HPLC mennyiségi kiértékelése
2. A (VII) képletd 3,4-dehidrovinblasztin 1,2-
enamin |,4-reduk4ldsi termékeinek 8sszege

és a (V1) képletd
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3. tdbldzat
A h8mérséklet hatdsa a (VI) képlet 1,4- és
1,2-redukci6jara

] | Redukalasi | Homérsék- | 14 ‘ll,?.-re‘ Hozam?
Példa szdma lidrd let (:C) dukcids ter- %)
eljards et mék! (%
14, J +20 22:1 70
15. K =20 32:1 80
16. L -40 42:1 85

1. HPLC-vel végzett mennyiségi kiértékelés
2. A (VII) képletii 3,4-dehidrovinblasztin 1,2- és a (VIII) képletd
enamin 1,4-redukaldsi termékeinek 6sszege

A 2. tablazatbdl kideriil, hogy azok a redukélé
eljardsok (I és J eljardsok, 13. és 14. példak), ame-
lyekben a (IX-I) és (IX-J) képletli redukalészereket
alkalmaztuk, 20 °C hémérsékleten a legjobb enamin
kitermelést adjik [(VII) képletd vegyiilet]. A 3. tab-
lazatban a hdmérséklet fiiggvényt adtunk meg, ami-
kor a (VI) képletfi iminium intermedier reakci6jdhoz
(IX-J) képletd redukalészert alkalmaztunk. A 3. tabl4-
zatb6l kitlinik, hogyha a redukcié hémérsékletét —
20 °C-ré1 (15. példa, K eljaras) —40 “C-ra csokkentjiik
(16. példa, L eljaras), akkor az 1,4-reduk4lasi termék-
nek az 1,2-redukaldsi termékhez viszonyitott aranya
nd, valamint a teljes kitermelésben is novekedés ta-
pasztalhaté. A J eljardssal kapott eredmények (keve-
sebb kitermelés, és kevesebb az 1,4-redukilési ter-
mék) megegyeznek a K és L eljarasoknal kapott ered-
ményekkel, bar a J eljarasban csak 5 mél ekvivalens-
nyi redukédlészert alkalmaztunk, ellentétben a K és L
eljarasokkal, ahol a redukalészer mennyisége 6 mol
ekvivalensnyi volt.

Osszefoglalva, a (VII) képletd enamin kitermelést
ndvelhetjik, ha a (VI) képletl iminium-intermeider
1,4-redukcidjéban olyan (IX) éltaldnos képletti 1,4-
dihidro-piridint alkalmazunk, amely képletben R, je-
lentése sok elektront tartalmazé csoport, igy példaul
karbonilsav-észter és karbonsav-sé. A redukciét a leg-
jobb zért berendezésben végezni inert koriilmények
kozott, példdul argongdz atmoszféraban, és alacsony
hémérsékleten, igy példdul 60 °C —+60 °C, elényGsen
—60 °C —20 °C, legel6nydsebben —60 *°C—(=20) °C hé-
mérséklet-tartomanyban.

A 3. 1épésben kapott (VIII) képletii enamint kozvet-
leniil felhaszndlhatjuk a kovetkez$ reakcidban, vagy
kiilonbdz8 kromatogréfias technikaval izolalhatjuk, igy
példaul az enamint izolalhatjuk, ha a 3. 16pésben kapott
reakcibelegyet kozvetleniil megfeleld kromatografis
rendszerbe  visszik, igy oszlopkromatogréfival,
rétegkromatografidval vagy HPLC rendszerrel izol4l-
Juk. Elényos a forditott fazisd és/vagy gélkromatog-
rafids szeparalas, az izoldlasnal alkalmazott hémérsék-
leti tartomény 4 °C-szobah6mérséklet. Alternativként
megemlitjik, hogyha a reakcidelegyben illékony rea-
gens €s oldszer van, akkor ezeket csokkentett nyoma-
son és hdmérsékleten, elénydsen —10 °C alatti hémér-
sékleten eltdvolitjuk. A keletkezett maradékot kromato-
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grafids mdédszerrel az el6z8ek szerinti médon tisztitjuk,
mieldtt tovabb vizsgélnink vagy atalakitanank.

Ha a (VII) képletd enamint ismert eljardsokkal
alkalifém bérhidriddel (NaBH,, KBH,, LiBH,) kezel-
Jik, megkapjuk a (X) képletdi (R = COOCH,) 4’-deo-
xo-vinblasztinokat, és a (XI) képlet 4’-deoxo-4'-epi-
vinblasztinokat.

A 4. eljarési 1épésben alkalmazott oxidécids koriil-
mények kozott a (VIII) képletd enamin (XVI) és
(XVIa) képlettel jellemzett masodik iminium-interme-
dierré alakul.

A (VIII) képletl -enaminnak a (XVI) és (XVIa)
képletd mésodik iminium-intermedierré alakitdsdhoz
sziikséges oxidacids eljaras a kovetkezs:

i) szabalyozott leveg8ztetés/oxigénellatas

ii) flavin koenzim adagolas [(XII) képlet]: [ribofla-
vin, (XII) képlet, R = H; flavin mononukleotid (FMN),
(X1I) képlet, R= PO32‘; flavin adenin dinukleotid
(FAD), (X1I) képlet, R = (PO;),-adenozin), ezutén sza-
bélyozott levegGztetés/oxigénellatis;

iil) a flavin koenzim redukélt formajanak [(XIII)
képlet) adagolasa dihidro-riboflavin, (XIII) képlet, R =
H; dihidroflavin, mononukleotid (FMNH,), (XIII) kép-
let, R=PO;*; dihidro-flavin adenin dinukleotid
(FADH,); (XIII) képlet, R = (PO;)*-adenozin], ezutan
szabélyozott levegGztetés/oxigénellatas;

iv) a (XII) képleti flavin koenzim adagolasa, igy
eldallitjuk in situ médon a (XIII) képletd megfelels
1,5-dihidroflavin koenzimet, majd ellenérzott leveg6z-
tetés/oxigénellatis; ‘

v) a (XIV) képletd izo-alloxazin szerkezetii flavin
koenzim adagoldsa — a képletben R, R, és R; fiiggetle-
niil jelentik az alkilcsoportot, helyettesitett alkilcsopor-
tot, arilcsoportot és helyettesitett arilcsoportot; majd
szabélyozott levegGztetés/oxigénellatas;

vi) (XV) képletd koenzim redukélt forméjanak
(1,5-dihidro) adagolasa — a képletben R, R, és R,
fiiggetleniil jelentik az alkilcsoportot, helyettesitett al-
kilcsoportot, arilcsoportot és helyettesitett arilcsopor-
tot, majd ellenrzott leveg6ztetés/oxigénellatis;

vii) hidrogén-peroxid és/vagy R~OOH képletii hid-
rogén-peroxidok adagoldsa — a képletben R jelentése
alkilcsoport, helyettesitett alkilcsoport, arilcsoport
vagy helyettesitett arilcsoport;

viit) R-CO;H képletii persavak adagolasa — a kép-
letben R jelentése alkilcsoport, helyettesitett alkilcso-
port, arilcsoport vagy helyettesitett arilcsoport;

ix) szuperoxidok adagolésa,

x) hidroxilgyok adagolas (amelyet kiildnbdz8 mé-
don éllitunk el8, példaul vasionok jelenlétében hid-
rogén-peroxidot alkalmazunk) vagy

xi) j6 elektroakceptor tulajdonsagi fémion adago-
las, igy példaul vasion (Fe***), réz ion (Cu*), higany
ion (Hg,***) és eziistion (Ag*); szabélyozott levegézte-
tés/oxigénellatas.

Az i) és az v)-x) oxidécids eljardsokat szerves oldé-
szerben, példaul alkoholban, acetonitrilben, dimetil-
szulfoxidban, dimetil-formamidban, kiilonbszé éterben,
példdul dioxdnban, tetrahidrofurdnban és aromas
szénhidrogénekben, igy benzolban, toluolban végezziik.
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A flavin koenzim felhasznaldsdval zajlé oxidacids
eljdrasokhoz (i), (iii) és (iv) vizes puffer, (példaul trisz
HCI, MES puffer) sziikséges, amelynek pH-ja 5-9,
eldnyosen 6-8. Szerves segédolddszet is alkalmazha-

tunk, igy példaul alkoholt, acetonitrilt, dioxdnt,
tetrahidrofurdnt, dimetil-szulfoxidot vagy dimetil-
formamidot.

Az oxidiciés eljaras lefolydsat a reakcidelegy
kozvetlen analizisével ellen6rizziik, igy példaul
megfeleld kromatografids rendszert alkalmazunk,
elénydsen forditott fizisd HPLC-t. Ezt a médszert
azért alkalmazzuk, hogy a reakcié hdmérsékletét, a
reakcifid6t, a nyomadst és a reagensek koncentracié-
jat optimalizéljuk. A reakcié-h6mérséklet -60-
+60 °C, elényosen 4 °C-szobahdmérséklet kozott
valtozik. A reakcididd valtozhat néhdny perctsl né-
hény napig, attél fiiggéen, hogy példaul milyen a
reakcié-hdmérséklet és milyen az oxidéciés koriil-
mény. A reakciét 4ltaldban atmoszferikus nyomason
végezziik.

Az eljards egy alternativ véltozataként megemlit-
juk, hogy a (VI) képletd iminium-intermedier 1,4-
redukci6javal kapott enamin oldatot a redukciGban al-
kalmazott oldészerrel 5-50-szeresre higitjuk, mikoz-
ben a hdmérséklet 0—(-70) °C. A higitott enamin olda-
tot ezutdn a 4. 1épésben oxidéljuk, gy megkapjuk az
egyik eldzbekben leirt oxidacids eljarassal a masodik
iminium-intermediert [(XVI) és (XVIa) képletii vegyii-
letek].

A taldlmény szerinti eljardsban el6nyos oxidaciés
eljarasok a kovetkezdk:

a) levegbztetés/oxigénellatds, amikor is az en-
amin oldatot nyitott berendezésben keverjik, mikoz-
ben levegd/oxigént buborékoltatunk keresztiil az ele-
gyen;

b) az a) 1épés szerinti eljaras, azzal a kiilonbséggel,
hogy vas-kloridot adagolunk;

c) az a) 1épés szerinti eljirés, azzal a kiilonbséggel,
hogy (XII) képletd flavin-koenzimet adagolunk, igy in
situ médon a megfeleld (XIIT) képletdi 1,5-dehidro-fla-
vin-koenzimet termeljiik, vagy

d) az a) eljréds, azzal a kiilonbséggel, hogy hid-
rogén-peroxidot és/vagy R-OOH képletdi hidro-per-
oxid vegyiileteket adagolunk — a képletben R jelentése
alkilcsoport vagy arilcsoport.

Az oxidéci6s eljarasokat szerves oldészerben vé-
gezziik, igy alkoholban, acetonitrilben, dimetil-szulf-
oxidban, dimetil-formamidban, éterben, igy di-
oxdnban, tetrahidrofuranban, aromds szénhid-
rogénben, igy benzolban, toluolban. Segédolddszer-
ként alkalmazhatunk 5-9 pH-jd, elénydsen 6-8 pH-jii
vizes puffert, igy foszfitot, trisz-hidrokloridot, MES
puffert. A reakcié hdmérséklete valtozhat ~60 °C—
+60 °C kozott.

A 4. oxidacids 4talakitashoz szikséges kiilonbozd
paramétereket vizsgéltuk, ily médon optimalizaltuk a
célvegyiilet, kiilondsen az (I) képletd vinblasztin kiter-
melését.

Vizsgalataink eredményét a 4-7. tablazatokban ko-
z6ljik.
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4. tabldzat
Vas-klorid hatdsa (VIII) képleti enaminbd1® t5rténd
vinblasztin elGallitasara

F 61 ek-
sgl;:k:‘;}f'i‘ Oxidéciés korilmények Vinblasztin?
aiensny (h6mérséklet, id6) kitermelése (%)
mennyisege
0 Air', 0°C, 5 perc 0
1 Air!, 0°C, 5 perc 13,3
2 Air', 0°C, 5 perc 19,0
3 Airl, 0°C, 5 perc 10,4

60 ml/perc dramlasi scbességil leveg

forditott fazisd, kvantitativ HPLC meghatrozds az NaBH,
redukei6 utdn,

L eljardssal ~40 °C-on eldallitott (VIII) képletd enamin

5. tabldzat
Az oxidacids id6 hatésa a (VIII) képletdf enaminb6l®
el6éllitott vinblasztin kitermelésre

idg' (perc) %-os vinblasztin® kitermelés
1 82
5 15,4
10 15,5
15 15,7
45 6,5

reakci6koriilmények: 2 m6l ekvivalens vas-klorid adagolss, az
oldaton 0 °C-on 60 ml/perc araml4si sebességgel levegd 4tbu-
borékoltatas

NaBHy redukci6 utén forditott fézisti kvantitativ HPLC megha-
tdrozas

L eljardssal 40 °C-on eléllitott (VIII) képletd enamin

6. tdbldzat
Az oxidéciés hdmérséklet hatasa (VII) képletd
enaminb6l® elSallitott vinblasztin kitermelésre

hémérséklet, °C! vinblasztin? %-os kitermelése

37

6,2

0 19,6

20,6

45 16,0

reakcidkoritmények: 2 mo6!l ekvivalens vas-klorid adagoldsa,
levegd dtbuborékoltatdsa az oldaton: id6 15 perc, draml4si
sebesség: 60 ml/perc

NaBH, redukci6 utdn forditott fézist kvantitativ HPLC megha-
tdrozés

L eljérdssal -40 °C-on el&4llitott enamin
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7. tdbldzat
A higitas hatisa a (VIII) képletli enaminb6!? el8allitott
vinblasztin kitermelésére

Higitasi faktor'# vinblasztin® %-os kitermelése
1 19,6
5 252
10 30,1
20 29,6
50 24,7

1. reakcidkériilmények: 2 mélekvivalens vas-klorid adagolasa, le-
vegd dtbuborékoltatds 15 percig 60 ml/perc dramlési sebesség-
gel 0 °C-on

2. NaBH, redukci6 utan forditott fazisti kvantitativ HPLC megha-
térozés :

3. L eljardssal —40 °C-on eléallitott enamin

4. higitési fakior 1 =6 ml metanolban oldott 100 mg (V1) képletd
iminium, amelyhez 6 ml metanolban oldott 6 mél ekvivalens-
nyi (1X-J) képletii redukalészert adunk (6ssz. térf. = 12 ml)
higitasi faktor 5 = 6ssz. térf. 60 ml,
higitési faktor 10 = 8ssz. térf. 120 ml,
higitasi faktor 20 = 6ssz. térf. 240 ml,
higit4si faktor 50 = 8ssz. 1érf. 600 ml,

A 4. tablézatb6l kideriil, hogy az (I) 4ltalanos képle-
td vinblasztin kitermelését a vas-klorid koncentracié-
jAnak novekedése eldszor noveli, majd csokkenti. Ma-
ximélis vinblasztin kitermelést ériink el, hogyha a vas-
klorid koncentréci6ja 2 mél ekvivalensnyi.

- Az 5. tblazatbol kideril, hogy az oxid4lési iddnek

milyen hatdsa van az (I) 4ltalanos képletii vinblasztin
kitermelésére, ezek alapjan maximdlis kitermelést ér-
hetiink el, ha 2 mdl ekvivalensnyi vas-klorid jelenlété-
ben 5-15 percig végezziik a levegBztetést, és a kiter-
melés jelentdsen csokken, ha az oxidélasi id6 45 perc.

A 6. tdblazatban megadtuk a kiilonbdzd oxidalasi
homérsékletek hatasat az (I) dltalanos képletii vinblasz-
tin kitermelésére. Az eredmények alapjan NaBH, redu-
kélas utdn forditott fazisit HPLC-vel végzett mennyisé-
gi meghatdrozissal a legnagyobb (1) 4ltalanos képlet(i
vinblasztin kitermelést érjiik el 0~20 °C homérsékleten.

A 7. tiblizatban megadtuk a (VIII) képletli en-
aminbol készitett oldat higitdsanak hatésat az () 4ltala-
nos képleti vinblasztin kitermelésre. A redukciét
NaBH,-gyel, majd ezutin a mennyiségi kiértékelést
forditott fazisi HPLC-vel végezziik, akkor 0 °C hémér-
sékleten és 2 mol ekvivalensnyi vas-klorid jelenlétében
t0rténd levegdztetés elStt a (VIII) képletd enamin olda-
tot 5-20-szorosdra kell higitani, igy a legjobb (I) 4ltala-
nos képletil vinblasztin kitermelést kapjuk.

A 4-7. tblazatokban megadott eredmények ossze-
foglaldsaként megéllapithatjuk, hogy a 4. Iépésben tor-
ténd oxidiciés atalakitdsban a (VI) képleti iminium-
intermedier 3. 1épésében zajlé I,4-redukalasakor ka-
pott enamin oldatot a redukciéban alkalmazott oldé-
szerrel, elényosen 5-20-szorosra kell higitani, kiilono-
sen elGnydsen 10-szeresre (8—12-szeres higitas). A hi-
gitasi eljarast alacsony hémérsékleten [0—(~70) °C hé-
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mérsékleten, eldnyodsen —40 °C alatti hGmérsékleten] és
zéart berendezésben, igy argongdz atmoszféraban vé-
gezziik. Az enamin oxidéciés 4talakitdsa kedvezs, ha a
kovetkezd paramétereket alkalmazzuk:

1. levegOztetés aramlési sebesség 60 ml/perc, és az
id6 5-20 perc, és el6nydsen 15 perc;

2. a h&mérséklet-tartomany 0-20 °C, el6nydsen
20 °C;

3. 2 mdl ekvivalensnyi vas-klorid jelenlétében, gy
a megfelel6 misodik iminium-intermediert kapjuk
(XVIés XVIa) képleti vegyiiletek.

Az 5. 1épésben a mésodik iminium-intermediert
[(XVI) és (XVIa) képletii vegyiiletek] alkalifém-bér-
hidriddel (NaBH,;, KBH,, LiBH,) redukéljuk, igy a
vinblasztin és leuorzidin célvegyiileteket kapjuk, vala-
mint a kovetkez6 melléktermékeket: (VII) képlet
3,4’ -dehidrovinblasztin, (XVII) képletd leuorzin,
(XVIH) képletii katarin, (XIX) képletii vinamidin és
(XX) képletd vinamidin redukélasi terméke.

A redukciét megfeleld olddszerben (szerves és
szervetlen) végezziik, igy példaul a 4. oxidacids 4tala-
kitdsban alkalmazott oldészerekben. A redukciét ala-
csony h&mérsékleten, —20 °C-+4 °C hémérsékleten,
elényosen 0 °C-on végezziik, az oldat pH-ja 8,5-nél
alacsonyabb, eldnyosen 7,5-8. Ezutdn az egész
reakcidelegyet vikuumban alacsony hémérsékleten, O~
10 °C hémérsékleten toményithetjiik, mielStt extrahdl-
juk, és a célvegyiiletet izolaljuk.

A kovetkezS 17-21. példakban (1-5. médszerek) a
vinblasztin elallitasat irjuk le, amelyben (VIII) képle-
tlf enamint oxidaljuk.

17. példa

(VIII) képletii enamint (XV1) képletii iminium-inter-

medierré oxiddljuk flavin mononukleotid [FMN

(XI1) képlet, R = PO5™?] felhaszndldsdval, 1. méd-

szer, igy elbdllitjuk a vinblasztint

A 2. példa szerint A) eljarassal kapott (VI) képleti
iminium-intermedierb6l  eldallitott  reakcidelegyet
[amely még 100 mg (VIII) képletidi enamint tartalmaz]
keverjiik, majd hozzdadunk argongdz atmoszféraban
(760 Hgmm feletti nyomds) 2 ml trisz-HCI pufferban
oldott 80 mg, 1 mdl ekvivalensnyi FMN-t, Az oldé-
szert sdtétben szobahdmérsékleten (20 °C) 16 6ran ke-
resztiil allni hagyjuk, ezutin argongdz atmoszféra he-
lyett levegdt alkalmazunk, és a reakcidelegyet 2,5 6ran
keresztiil keverjik. Forditott fizisi HPLC analizis
alapjan megallapitjuk, hogy a (VIII) képleti enamin a
(XVI) dltaldnos képleti intermedierré alakult [R-
(O,CH3)}, valamint egyéb melléktermékek is keletkez-
tek. Ezutdn 0 °C hdmérsékleten 500 mg natrium-bér-
hidridet adunk az elegybe, és az elegyet amménium-
hidroxid oldattal megligositjuk, majd etil-acetéttal (h4-
romszor 200 ml) extrahdljuk. Az 6sszedntott szerves
fazisokat vizmentes magnézium-szulfattal viztelenit-
Jik, és az oldészert vikuumban elparologtatjuk, igy
85 mg nyersterméket kapunk. A nyersterméket vé-
konyréteg-kromatografiasan tisztitjuk [szilikagél, me-
tanol; etil-acetat (1: 5], igy a kovetkez8 dimer termé-
keket kapjuk: vinblasztin [(I) altaldnos képlet, 22 mg,
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23%]; 3’,4’-dehidrovinblasztin [(VIL) képlet, 16 mg,
17%)]; leuorzin [(XVII) képlet, 8 mg, 9%], katarin
[(XVIII) képlet, 7 mg, 7,5%]}; vinamidin [(XIX) képlet,
5 mg, 5,6%] és vinamidin redukalt formaja [(XX) kép-
let, 19 mg, 20%).

18. példa

Vinblasztin el6dllitdsa enamin [(VIII) képlet] hid-

rogén-peroxiddal (XVI) dltaldnos képletil iminium-

intermedierré valo oxiddldsdval (2. mddszer)

A 2. példa szerint A eljarassal (VI) képletd imini-
um-intermedierb&] 100 mg (VIII) képletd enamint tar-
talmazé oldatot allitunk elS, majd az oldathoz adunk
inert argongdz atmoszféraban 30%-os 1,2 ml 95 mdl
ekvivalensnyi hidrogén-peroxidot. A reakciGelegyet
szobahGmérsékleten 5,5 6ran keresztiil keverjikk, majd
forditott fazisi analizis alapjan megallapitjuk a teljes
(VIII) képletdi enamin 4talakuldsat. A reakcidelegyhez
adunk 0 °C hémérsékleten 500 mg nétrium-bérhidri-
det, és az igy kapott oldatot hdromszor 200 ml etil-ace-
tattal extrahdljuk. Az Osszedntott szerves fazist viz-
mentes magnézium-szulfattal viztelenitjiik, majd az ol-
dészert vakuumban elpédrologtatjuk. Ily médon kapott
termékelegyet vékonyréteg-kromatogréfidsan, szilika-
gélen, metanol/etil-acetattal elvalasztjuk, és igy a ko-
vetkez§ dimer alkaloidokat kapjuk: vinblasztin [(I) 4l-
taldnos képlet, 4 mg, 4%], 3’,4’-dehidrovinblasztin
[(VII) képlet, 5 mg, 4,8%], leuorzin [(XVII) képlet,
13 mg, 12,5%], katarin [(XVIII) képlet, 5 mg, 4,8%],
vinamidin redukélt forméja [(XX) képlet, 30 mg,
27,6%].

19. példa
- Vinblasztin elbdllitdsa (VIII) képletii enamin leve-

govel torténd oxiddldsdval, igy (XVI) képletii imini-

um-intermediert kapunk — 3. médszer

A 2. példa szerinti médon E eljardssal (VI) képletd
iminium-intermedierb6l 100 mg (VII) képletd en-
amint tartalmazé oldatot allitunk el8, amelyet nyitott
berendezésben levegd jelenlétében szobahSmérsékle-
ten 3 6rdig keveriink. Ezutdn az elegyhez adunk 0 °C
hémérsékleten 500 mg nétrium-bérhidridet, és a
reakcidelegyet amménium-hidroxid oldattal ldgositjuk,
majd haromszor 200 ml etil-acetattal extrahdljuk. A
szerves fazisokat Osszedntjiik, és vizmentes magnézi-
um-szulfattal viztelenitjilk, majd az oldészert vé-
kuumban elpérologtatjuk. Az igy kapott nyersterméket
vékonyréteg-kromatografidsan szeparaljuk (szilikagél,
metanol/etil-acetat), igy 4 mg (4% kitermelés) (I) alta-
lanos képletii vinblasztint kapunk.

20. példa

(1) dltaldnos képletii vinblasztin szintézise (VIII)

képletii enamin oxiddldsa levegbvel vas-klorid je-

lenlétében (XVI) képletii iminium-intermedierré

(4. modszer)

A 2. példa szerinti médon E eljarassal (VI) képletd
imfnium-intermedierbl 100 mg (VIII) képletd en-
amint tartalmazé oldatot allitunk eld, amelyet keve-
riink, és hozzdadunk 1 mél ekvivalensnyi vas-kloridot,
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majd az oldaton keresztiil 0 °C hémérsékleten, 0,5 6ra
alatt leveglt buborékoltatunk. A reakciéelegyhez
adunk 0 °C hémérsékleten 500 mg Na-bor-hidridet, és
a reakcidelegyet ammoénium-hidroxid oldattal megli-
gositjuk, majd haromszor 100 ml etil-acetittal extra-
héljuk. Az 6sszedntott szerves fazisokat vizmentes nat-
rium-szulfiton viztelenitjik, és az old6szert va-
kuumban lehajtjuk. A nyersterméket vékonyréteg-kro-
matografidsan (szilikagél, metanol/etil-acetat) tisztit-
juk, igy vinblasztint kapunk [(I) &ltaldnos képlet,
37 mg]. A vinblasztin kitermelés 70%, ha az elegyben
1év6 50 mg enaminra vonatkoztatjuk.

21. példa

(1) dltalénos képletii vinblasztin elbdllitdsa (VIII)

képletii enamint levegbvel vas-klorid jelenlétében

nagymértékii higitdssal oxiddljuk (XVI) képletii
iminium-intermedierré (5. médszer)

A 16. példa szerint L eljarassal (VI) képletd imini-
um-intermedierb8l 200 mg (VIII) képletd enamint tar-
talmazé oldatot allitunk eld, amelyet metanollal 6tszo-
rosre higitunk (teljes térfogat: 120 mi). A reakcio-
elegyhez adunk 75 mg 2 mél ekvivalensnyi vas-klori-
dot és a reakcibelegyen 0 °C hémérsékleten 20 percig
levegdt buborékoltatunk keresztiil. Az elegyhez adunk
200 mg Na-bor-hidridet, majd az oldatot vdkuumban
betoményitjiik, ezutdn 100 ml vizet adunk hozz4, és az
elegyet hdromszor 200 ml etil-acetéttal extrahédljuk. Az
Osszeontott szerves fazisokat vizmentes natrium-szul-
fattal viztelenitjiik, és az olddszert vakuumban eltdvo-
litjuk. A nyersterméket oszlopkromatografidsan (szili-
kagél, vékonyréteg-kromatogréafids minSségd, 15 g),
tisztitjuk. Eluélészer : éter : kloroform (10: 7). Igy
3’,4’-dehidrovinblasztint kapunk [(VII) képlet, 18 mg,
11%]). Tovabbi éter : kloroform : metanol = 10:7: 0,5
eluenssel végzett tisztitdssal megkapjuk a vinblasztint
[(I) 4ltalanos képlet, 62 mg, 37%]}.

Mivel gyakorlati célhoz nem sziikséges a kdzbens6
termékek izolalasa [(V), (VI), (VII), (XVI), (XVIa)
képletl vegyiiletek], igy az indolegységre [(III) képlet]
és a dihidroindol egységre [(IV) képlet] alkalmazott
teljes eljarast eldnydsen egy berendezésben folyamato-
san végezziik, mint ahogy a 22. példaban kozoljik.

22. példa

A katarantin [(I1l) dltaldnos képlet, R jelentése

COOCHS,] és a vindolin [(IV) képlet] egy berende-

zésben folyamatosan zajlo dralakitdsa (1} dltaldnos

képletii vinblasztinnd és leurozidinnd

500 mg, 1,5 mmo! katarantint —15 °C hémérsékle-
ten argongédz atmoszféraban (760 Hgmm-nél nagyobb
nyomds) feloldunk 4,5 ml szaritott diklér-meténban,
majd az oldathoz adunk egy adagban 330 mg,
1,9 mmoél m-klor-perbenzoesavat. A reakcidelegyet
10-(-15) °C hémérsékleten 5 percig keverjiik. Ezutédn
a reakcidelegyet —40 °C hémérsékletre hiitjik, és a
vindolin oldatat [(IV) képlet, 450 mg, I mmol) széritott
diklér-metanba (1 ml) adjuk, majd hozzdadunk 1 ml
(7,1 mmol) trifluor-ecetsavanhidridet. 2 6ra miilva
-60 °C hdémérsékleten a vakuumban (vékuum pumpa
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alkalmazas) eltavolitjuk az illékony komponenseket, és
a reakcidelegyet széritjuk, ezutén a rendszert argonnal
4toblitjik, és hozzdadunk 12 ml gaztalanitott metanolt.
Az igy kapott narancsos szindi oldatot —40 °C h&mér-
sékletre hiitjiik, és argongdz atmoszféraban szaritott
géztalanitott metanolban (12 ml) feloldott 1,4-dihidro-
(natrium-izobutil-1-karboxil4t)-nikotinamidot  [(IX-J)
képlet, 1,5 g, 6 mmol] adunk hozz4. Miutén a redukcié
" végbemegy (forditott fazisd HPLC-vel ellendrizzik a
teljes redukciot), a reakciéelegyhez adunk 300 ml hi-
deg metanolt, majd az elegy h6mérsékletét -5 és 0 °C
kozott tartjuk. Az elegyhez adunk 330 mg, 2 mmél
vas-kloridot, és az oldaton 20 percig 60 ml/perc
dramldsi sebességgel levegst buborékoltatunk keresz-
tiil. Az elegyhez adunk 1 g natrium-bérhidridet, és az
oldatot vdkuumban betoményitjiikk, majd hozzdadunk
100 ml vizet, és haromszor 150 ml etil-acetattal extra-
haljuk. Az 8sszedntott szerves fazisokat vizmentes nét-
rium-szulfattal viztelenitjik, és az olddszert vé-
kuumban elpérologtatjuk. Az igy kapott nyersterméket
kromatogréfidsan tisztitjuk, és ily médon 3’,4’-dehid-
rovinblasztint [(VII) képlet, 95 mg, 12%], vinblasztint
(315 mg, 39%) és leurozidint kapunk (130 mg, 16%).
Osszefoglalva, a talalményunk szerinti megoldés
JelentGsen kiilonbozik a technika 4l14sabol ismert meg-
oldésoktél mind a reakcié néhény fontosabb Iépését
tekintve, mind pedig a (VI), (VIII), (XVI) és (XVIa)
képletii instabil intermediereket tekintve. Ezeket az in-
termediereket izolalhatjuk, azonban izolalasuk nem
szilkséges a reakci6 sordn, mivel ezeket a vegyiileteket
a D reakci6vazlat szerinti médon egy berendezésben
folyamatosan vihetjiik reakciéba.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalanos képleti dimer-alkaloidok
el6allitisara — a képletben vinblasztin esetén:
alk jelentése metilcsoport,
R, jelentése metilcsoport,
R, jelentése -CO-CH,,
R; jelentése hidrogénatom,
R* jelentése -COO-CHS,
Z jelentése -CH=CH-csoport,
R jelentése (II) altalanos képletii csoport,
ahol
R; jelentése -COO-CH;,
Rg jelentése hidroxilcsoport,
Ry jelentése etilcsoport,
R jelentése hidrogénatom,
leuorzidin esetén:
alk, R}, Ry, Ry, R, és Z jelentése a fenti, R jelentésénél
a (II) 4ltaldnos képletben Rg jelentése etilcsoport és Ry
Jelentése hidroxilcsoport, R, és Ry jelentése a fenti,
vinkrisztin esetén:
alk, R,, R3, Ry, Z és R jelentése azonos a vinblasztinnal
megadottakkal és R, jelentése ~-CHO-csoport —
azzal jellemezve, hogy
L. egy (IIl) dltalanos képletd vegyiiletet egy (Illa)
dltaldnos képletli vegyiiletté oxidalunk — a képle-
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tekben R jelentése ~-COO-CH; csoport — 77 °C és

+40 °C kozotti hémérsékleten valamely persav al-

kalmazédsaval, majd izolalds nélkiil

2. akapott terméket, egy (IV) képleti vegyiilettel kap-
csoljuk ecetsavanhidrid, halogénezett ecetsav-
anhidrid vagy acetil-klorid jelenlétében ~70 °C és
+40 °C kozotti h6mérsékleten inert gdzatmoszféra-
ban és inert oldészerben, majd

3. akapott (VI) képletd vegyiiletet adott esetben izola-

las nélkil egy (IX) altalanos képletd vegyiilettel —a

képletben

i) Rj;-Rg jelentése hidrogénatom, vagy

ii) Ry; jelentése benzil-, difenil-metil-, I-metoxi-

karbonil-izobutil-, 2°,3’,4" 6-tetraacetil-B-D-gliiko-

piranozidil-, 2’-metoxi-karbonil-izopiranil-, 1°,2’-
dimetoxi-karbonil-etil-, izobutil-1-karbonsav-Na-
sé-csoport, és
R ; jelentése -CO-NH,, -CN vagy (a’) képletd
csoport, és
Ry2, Ry4~R¢ jelentése hidrogénatom, vagy
iii) Ry jelentése hidrogénatom,
R, és R¢ jelentése 1-6 szénatomos alkilcso-
port,
Ri3 s Ry5 jelentése 1-6 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-csoport, és
R4 jelentése fenilcsoport —
redukaljuk, majd
4. az igy kapott (VIII) képletii enamint ismert médon
oxidaljuk, elénydsen oxigénnel vagy levegdvel, majd
5. akapott vegyiiletet ismert médon alkalifém-bérhid-
riddel redukéljuk, majd
6. a kapott terméket kromatograféljuk a kapott vinb-
lasztin és leurozidin elvilasztisara,
és kivant esetben a kapott vinblasztint vinkrisztinné
alakitjuk az R, = metilcsoport ismert médon R, = for-
milcsoportté valé oxidaldsdval.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirés, azzal jellemezve,
hogy a 3. Iépésben kapott enamin oldatot a 4. 1épésben
torténd alkalmazés el6tt 5-50-szeresre higitjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a 3. 1épés szerinti redukcidt inert gdz atmoszféra-
ban —60 és +40 °C kozotti hdmérsékleten kovetkezd
oldoszerek legaldbb egyikében végezziik: kis szén-
atomszami alkanolok, acetonitril.

4. A 3. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy a 3. 1épés szerinti redukciét —20—+30 °C kozotti
hémérsékleten végezziik.

5. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy a 4. 1épés szerinti oxidaci6t a kovetkezd 1épések
valamelyikével végezziik:

i) az enamin oldatot nyitott berendezésben levegd
jelenlétében keverjiik,

ii) az enamin oldatot és egy féminont, igy vasiont
(Fe*), nyitott berendezésben levegd jelenlétében ke-
verjiik, vagy az oldaton levegGt/oxigént buborékolta-
tunk keresztiil;

iii) az enamin oldatot és flavin koenzimet nyitott
berendezésben levegd jelenlétében keverjiik,

iv) hidrogén-peroxidot tartalmazé enamin oldatot
nyitott berendezésben levegd jelenlétében keverjiik.
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6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a 4. 1épés szerinti oxidé4ciét 6-8 pH-ji rendszer-
ben végezziik.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a 4. lépésben 2 mol ekvivalensnyi vas-kloridot
alkalmazunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a 2. lépés szerinti oxiddciGban a levegdztetés
ideje 5-20 perc.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a 4. 1épés szerinti oxidécidban a reakcié-hSmér-
séklet 0-20 °C.

10. A9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a 3. épésben kapott enamint, miel6tt a 4. 1épés-
ben alkalmaznank, 5-20-szoroséra higitjuk.

11. A 10. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemez-
ve, hogy az enamint 8-12-szeresére higitjuk.

12. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
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ve, hogy az 5. 1épés szerinti redukciét +4-(-20) °C
hémérsékleten, 7,5-85 pH tartoményban végezziik,
majd a reakcidelegyet 0-10 °C hémérsékleten va-
kuumban betoményitjiik, miel6tt a célvegyiiletet extra-
hélndnk és izoldlnank.

13. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy az 5. 1épés szerinti redukciGban a 4. 1épésben
kapott reakciéterméket alkalifém-bérhidriddel, igy
NaBH,-del, reagaltatjuk.

14. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy az 1-5. 1épéseket a kozbenss intermedierek
izoldlasa nélkiil egy berendezésben folyamatosan hajt-
juk végre.

15. Az 1. igénypont szerinti eljéras, azzal jellemez-
ve, hogy a 2., 3. és 4. Iépésekben kapott intermedierek
koziil legaldbb egyet izoldlunk, mielStt a kovetkezd
1épésben felhasznalnénk.
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