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(54) Zplsob vyroby racemického d, 1-lobelinu
(57) Redeni spadé so oboru organickych
syntéz se zaméfenim na stereospecifickou CH
redukci. Z racemického d, 1-lobelinu / 2
se pfipravuje hydrochlorid 1~lobelinu Cd, CH,

(CooHo70oN*HCL) se strukturnim vzorcem I,
22M127Y2

ktery se pouziva v rdznych aplikacich l |
v lékafstvi, Poslednim stupném chemic- — (O —CH,—CH  CH—CH,—CH—
ké syntézy racemického d, 1-lobelinu je AN ﬂj 6“

stereospecifickd redukce jedné keto- N7HC
skupiny hydrochloridu lobelaninu hydro- |
genaci v methanolu na oxidu plati&itém. CH,

Nizké vyt&Zky produktu a vysokd cena oxidu
platigitého se nepiiznivd promitaji do
ceny racemického d, 1-lobelinu. Vvyss§i
vytédzek a niz3i vyrobni néklady lze
dosdhnout provedenim redukce pomoci
hydridového redukéniho &inidla tak, Z2e

k redukci se pouzije monohyridoalkyl-
-amino~bis(2~methoxyethoxo)hlinitan

sodny obecného vzorce NaAlH(OCHCH,OCHz) o
NRqR2, kde Ry & Rp znamenaji nezévfsle

na sobs alkyi s 1 8%z 6 atomy uhliku,

nebo tvof{ spolu s atomem dusiku, na
ktery jsou navazény 3- aZ 6~Clenny
heterocyklicky kruh, v moldrnim poméru
hydrochloridu lobelaninu v hydridovém
vodiku 1 : 2,6 8% 3,0, Redukcni &inidlo
lze pfipravit pied redukci z dihydrido-~
bis(2~-methoxyethoxo)hlinitanu sodného

a odpovidajiciho aminu nejlépe s die-
thylaminu.
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vynélez se tykd zplisobu vyroby racemického d, l-lobelinu redukci hydrochloridu lobelaninu
derivatem hydridu hlinitého a patifi do oboru organickych syntéz.

Lobelin je nejdileZit8jsi alkaloid z alkaloidi rostlin drubu lobelia. Md specificky
povzbuzujici Géinek na dychaci centrum a uZivé so jej proto v lékatstvi pi#i otravach narko-
tiky, zaduSeni a v rdznych pfipadech zddnlivé smrti. ﬁéinny je hydrochlorid 1-formy
(CopHo70,NHC1) se strukturnim vzorcem I.

Kromé izolsce alkaloidl z rostlin /SSSR patent &, 122 253, Farmesevt.Zh.(Kiev) 20,(2), 66~
(1965)/ byly navrZeny i rGzné zplsoby jejich chemické syntézy /Scheuning G., liinterHalder L.:
Ann. 473,126 (1929); Schbpf C., Lehmann G.: Ann.518, 1 (1935); Budd3insky 2., Protiva ti.:
Syntetickd lé&iva, str. 250, Nakladatelstvi Teskoslovensks akademie véd, Praha 1954/ zabhrnujici
pripravy racemdtu d, l-lobelinu hydrogenaci hydrochloridu lobelaninu na oxidu platiditém.

Nizké vytézky produktu a vysokd cena oxidu platititého se nepifiznivé promitaly do ceny race-
mického d, l-lobelinu.

Naproti tomu pifedmétem piredloZeného vyndlezu je zplsob vyroby racemického d, l-lobelinu
redukci hydrochloridu lobelaninu v organickém rozpoustddle, ktery se podle vynélezu provede tak,
Ze jako reduk&ni &inidlo se pouZije monohydrido-alkylamino~bis-(2-methoxyethoxo)hlinitan sodny
obecného vzorce NaAlH(OCH,CH,OCH3),NR4R,, kde Ry a Ry znamenaji nezévisle na sob& alkyl s 1 aZ 6
atomy uhliku, nebo tvo*i spolu s atomem dusiku, v molérnim poméru hydrochloridu lobelaninu
k hydridovému vodiku 1 : 2,6 aZ 3,0.

Vyhodné provedeni.zpﬁsobu podle vynalezu je provedeni redukce s monohydrido-bis(2-metho-~
xyethoxo)~diethylaminohlinitanem sodnym.

Nejvhodn&j$i rozpoudtédlo pro provedeni redukce je toluen, ve kterém je dodédvén primyslo-
vé vyrab&ny dihydro-bis(2-methoxyethoxo)hlinitan sodny, ktery se pouzivd pro pfipravu redukovadel
pro redukci podle vyndlezu. Piipravend redukovadla i produkt jsou v toluenu dobfe rozpustné.
P*ipravu redukovadla je nejsnaz3i provést bez izolace v reakéni nédobé bezprost¥ednd pited re-
dukeci, pitidénim sekundérniho aminu k pifedloZenému dihydrido-bis(2-~methoxyethoxo)hlinitanu
sodnému. Pii redukci je vyhodné udrZovat teplotu -reakéni smdsi v rozmezi 5 az 25 °C.

Izolace racemdtu d, l-lobelinu ze surové reakéni smési se nejlépe provede ve dvou stupnich,
a to rozloZenim reakdni sm&si methanolem a zifed&nou kyselinou chlorovodikovou se ziskd v prvnim
stupni extrakci chloroformem surovy racemét hydrochloridu d, l-lobelinu, ktery se pak ve druhém
stupni &isti a pifevedenim zieddnym vodnym roztokem amoniaku na surovy racemdt d, l-lobelinu.
Ten se extrahuje diethyletherem, ze kterého po zehuSténi a ochlazeni krystaluje. vy33i &istotu
lze dosdhnout opakovanym pifekrystalovénim z diethyletheru.

Déle jJsou popsiny priklady provedeni zp@sobu podle vyndlezu.

Priklad 1

Do 2 1 banky opatiené magnetickym michadlem, G&innym zp&tnym chladilem zakondenym kapsou
se suchym ledem, pi*ivodem dusiku a piikapdvaci rovnotlakou ndlevkou, bylo v dusikové atmosféie
pi*telofeno 200 g 58,6 § toluenového roztoku dihydrido-bis{2-methoxyethoxo)hlinitanu sodného
(0,58 mol) a 1,4 1 suchého toluenu. Za michani bylo k roztoku b&hem 3 minut prikapano 42,4 e}
(0,58 mol) bezvodého diethylaminu. O&inny chladi& brénil uniku nezreagovaného aminu. Reakini
smés se samovolnd oh#dla na 30 a 40° C a bhenm pil hodiny skonéil vyvoj vodiku. Potom byla
reakdni smds ochlazena smési led-vaoda pod 5% C a v proti proudu dusiku bylo za jejibo michani
ndsypkou, umisté&nou misto prikapavaci ndlevky, pifiddno b&hem 20 minut 74,4 g (C,2 mol) hydro-
chloridu lobelaninu. Reakéni sm&s se béhem 1 h oh*dla na laboratorni teplotu a pFi této teplo-
t$ michdna je$td jednu hodinu. Ddhem této doby se vedkory pevny hydrochlorid lobelaninu roz-
pustil na Zluty a2 svdtle hnédy téméf® Eiry roztok. Nezreagovany hydrid byl rozloZen nalym
mnoZstvim methanolu (30 ml), a za chlazeni smdsi led-voda byla reakini snds roz!d 4ddna nejdrive
150 ml vody a pak 29C ml 36 [, kyseliny chlorovodikové tak,aby teplota roztoku nepFesdhla 20° ¢,
v délici ndlevce byla oddglena toluenovd vrstva a po vyt¥epani 2CO ml toluenu byly vodné podily
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extrahovany tFikrat 250 ml chloroformu. Spojené chloroformové extrakty byly po krdtkém vysu$ent
siranem hofefnatym odpafeny za vakua k suchu a odparek byl rozpudtdn v 600 ml vody. Do druhého
dne z vodného roztoku pii laboratorni teplotd vykrystalovalo 11,0 g léatky o t. t. 119 a2 122° C,
kterd byla pomoci tenkovrstvé chromatografie identifikovand jako hydrochlorid lobelaninu.

Matedny roztok byl zalkalizovén 50 ml 26 ¢ vodného roztoku NH, a vylougeny d, l-lobelin
byl extrahovdn 3 x 100 ml diethyletheru. Po vysuSeni siranem hoifetnatynm byly spojené stherické
podily zahudtdny na cca 100 ml a pii 0° C z roztoku b&hem dvou dnl vykrystalovalo 34,9 g létky
o t.t, 105 a% 107° C, kterd byla pomoci tenkovrstvé chromatografie identifikovéna jeko racemicky
d, l-lobelin. Vytézck reakce na pou2ity hydrochlorid lobelaninu byl 51,7 ¢ teorie bez izolace
podild racemického d, l-lobelinu z matednych etherick&ch louht. :

Priklad 2

ve 2 1 t#ihrdlé bahce opati‘ené magnetickym michadlem, zp&tnym chladilem, piikapévaci nélevkou
a ptivodem dusiku, byla piipravena suspenze 40,6 g (0,109 mol) hydrochloridu lobelaninu ve 400 ml
bezvodého toluenu. Za chlazeni a michdni reakdni sm¥si tak, aby teplota nepfesdhla 10° C byl
k této suspenzi pFikapin b&hem 3 hodin roztok reduk&niho &inidla, piipraveného v 500 ml bance
z 92,1 g (0,32 mol) 70,3% toulenového roztoku dihydrido-bis(2-methoxyethoxo)hlinitanu sodného,
ke kterédmu bylo po zF*edsni 200 ml toluenu piikapéno 27,2 g (0,32 mol) piperidinu. Redukce byla
dokon&ena oh#atim reak&ni sm&si na laboratorni teplotu a néelednym jednohodinovym michénim.
TémeX &iry roztok po_reakci byl rozloZen opatrnym p¥ikapévénim 100 ml vody a 180 ml 36% HCl tak,
aby teplota roztoku nepieséhla 20° C. D2ldi postup zpracovéni reakini smdsi byl stejny jako
v pFikladu 1. Bylo ziskéno 18,7 g racemického d, l-lobelinu o t.t. 106 aZ 108° C. vytéiek reakce
na pitedloZeny hydrochlorid lobelaninu byl 50,8 § teorie bez izolace podilu racemického d,
1-lobelinu z matednych etherickych louht.

PREDMET VYNALEZU

1. zplisob vyroby racemického d, l-lobelinu redukci hydrochloridu lobelaninu v organickem
rozpoudtédle, vyznatujici se tim, %e jako redukéni &inidlo se pouZije monohydrido-alkylamino-
bis(2-methoxyethoxo)hlinitan sodny obecného vzorce NaAlH(OCH,CH,O0CH;),NR,R,, kde R, a R,
znamenaji nezdvisle na sob% alkyl s 1 a2 6 atomy uhliku, nebot tvofi spolu s atomem dusiku,
na ktery jsou navézény, 3- aZ 6~&lenny heterocyklicky kruh, v molérnim pomé&ru hydrochloridu
lobelaninu k hydridovému vodiku 1 : 2,6 aZ 3,0.

2, zplsob vyroby podle bodu 1, vyznadeny tim, fe redukce soc provede s monohydrido-bis(2metho-
xyethoxo(-diethylaminohlinitanem sodnym.
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