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" Vyndlez se tyké& zplsobu vyroby strempe-
liopinu vzorce 1.

Sloutenina vzorce I byla isolovéna z rost-
liny Strempeliopsis strempelioides K. Schum.
{Apocynaceae) (Laguna A.: Kandidatskd di-
sertatni prace, CSAV, Praha 1980) a patii
mezi latky s bromcholytickym a antipyretic-
kym ufinkem. Dosud neni zndm Zadny zpfi-
sob jeijl vyroby.

Zphsob podle vyndlezu se vyznaluje tim,
Ze se racemat nebo jeden z enantiomeri 18-
-methylen-1,2-dehydroaspidospermidinu vzor-
ce II (&sl. AO 212137).
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zahfivd se zinkem a soli dvojmocné médi,
vyhodné se siranem, v kyseling octové na
teplotu 80 aZ 120°C, ziskany 18-methylen-1-
-demethylvallesamidin vzorce III

(i)

se formyluje smési kyseliny mravenéi a an-
hydridu kyseliny octové za teplot 10 aZ 30
stupiiti Celsia a na takto vyrobeny l-formyl.
-18-methylen-1-demethylvallesamidin vzorce
v

N.
cHo

(1v)

se.plisobi ozénem ve smési zFfed&né minerdl-
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ni kyseliny, vyhodné kyseliny chlorovodiko-
vé nebo sirové, a methanolu nebo ethanolu
a potom peroxidem vediku za teplot 10 aZ
30 °C.

Podle vyhodné formy provedeni zplisobu
podle vynalezu se postupuje tak, Ze se slou-
¢enina vzorce III neiscluje, coZ zjednodusu-
je vyrobni postup a je tudiZ ekonomitt&jsi.
Nésleduijicl priklady ilustruji, aviak nikterak
neomezuji obecnost zplsobu vyroby podle
vynélezu.

Priklady provedeni
Priklad 1

Michand smés 2,40 g (8,20 mmol) 18-me.-
thylen-1,2-dehydroaspidospermidinu (I1), 28
gramil zinku, 150 mg modré skalice a 250
mililitrli kyseliny octové se zah¥iva na 120 °C
do vymizeni vychozi 1atky podle TLC. Smés
se ochladi, zahusti na rotatni vakuové od-
parce a zbytek se rozpusti ve 150 ml vody.
Potom se vodny roztok alkalisuje za chlaze-
ni amoniakem a extrahuje se 200 a 2X 100
mililitrQ etheru. Spojené extrakty se promyii
vodou a solankou a po vysuSeni bezvod§ym
siranem sodnym se odpafi ve vakuu vodni
vyvevy. Odparek se nanese na sloupec 80 g
kysliénfku hlinitého o aktivité I podle Brock-
manna. Benzenové eludty obsahujici pro-
dukt se spojil a odpati dokonale ve vakuu o-
lejové vyvévy. Ziska se 0,80 g (34 %) 1-de-
methyl-18-methylenvallesamidinu (III) v po-
dob8 bezbarvého hustého oleje.

Priklad 2

K roztoku 589 mg (2,0 mmol] base III v
8 ml kyseliny mravendi se pfidaji za chlaze-
ni studenou vodou 3 ml anhydridu kyseliny
octové, smés se ponechd stat za teploty mist-
nosti 10 h a odpa¥i se ve vakuu vodni vyvé-
vy. Zbytek se rozpusti v 50 ml vody, alkali-
zuje se amoniakem a extrahuje 100 a 2X 25
mililitry methylenchloridu. Spojené organic-
ké taze se promyji 3% vodnym roztokem a-
moniaku, vodou a solankou, a po vysuSeni
siranem hotfeénatym se odpa¥fi na rotafni
vakuové odparce.

Krystalicky odparek se prekrystaluje ze
smési benzenu a hexanu. Ziskd se 593 mg
(91,9 %) 1-demethyl-1-formyl-18-methylen-
vallesamidinu (IV). Teplota tani leZi v roz-
mezi 134 aZ 135,5 °C.

Priklad 3

Do roztoku olefinu IV ve smési 8 ml IN
kyseliny chlorovodikové a 4 ml methanolu
(nebo ethanolu) se uvadi ozén do vymize-
ni vychozi 1atky podle TLC, pfiemZ teplo-
ta smé&si se udrZuje ochlazovadnim, pfipadné
zahtivanim v rozmezi 10 aZ 30°C. Potom se
k roztoku prida 0,15 ml 30% peroxidu vodi-
ku a pribéh reakce se sleduje chromatogra-
ficky na tenké vrstvé. Po 15 h se smés za-
husti na 1/2 objemu, pridd se 15 ml vody &

4

koncentrovany amoniak do pH 11. Vyloufeny
produkt se vyjme do methylenchloridu (50
a 2X 10 ml). Spojené vyt¥epy se promyiji
2X 15 ml vody, 15 ml solanky a po vysu3e-
ni siranem sodnym se odpa¥i ve vakuu. Zby-
tek se filtruje ptes sloupec 8 g kysli€niku
hlinitého (aktivita II1I) v benzenu. Odpafe-
nim spoienych eludth se ziskd krystalicky
zbytek, ktery se piekrystaluje z methanolu.
Ziskd se 1456 mg (49,3 %) strempeliopinu (I)
s teplotou tani 136 aZ 139 °C.

Priklad 4

Postupuje se podle pfikladu 1 s tim, Ze se
reaktni smés zahfivd na 80°C misto na 120
stupiiit Celsia. Vyt&Zek dosahuje 35,6 %.

P¥iklad 5

K michanému 'roztoku 2,92 g (10 mmol)
indoleninu II a (,15 g modré skalice v 300
mililitrech kyseliny octové se pod dusikem
pFida 26 g zinku. Teplota smé&si se zvySi na
105 °C a prib&h reakce se sleduje TLC, pfi-
temZ po 2 h se piidéa jest& 0,05 g modré ska-
lice a 5 g zinku. Po 1 h se smés ochladi, od-
pafi na rotatni odparce a zbytek se po roz-
pusténi v 150 ml vody a alkalisaci 1N hydro-
xidem sodnym vyjme do 200 ml chlorofor-
mu. Organicky roztok se promyje 30 ml vo-
dy, vysudi se a koncentruje na vakuové od-
parce. Odparek se filtruje v benzenu pres
sloupec 50 g kysliéniku hlinitého (aktivita
I11}. Eluat, obsahujici vedle base III jeSté&
18-methylenquebrachamin, se rozpusti v 15
mililitrech kyseliny mravent¢i. Roztok se po
pfidédni 4 ml anhydridu octového nechd st4t
11 h za teploty 15°C a odpafi se ve vakuu
vodni vyvévy. Zbytek se rozpusti ve 100 ml
vody, alkalizuje se amoniakem a extrahuje
do methylenchloridu (156 a 2 X 30 ml). Spo-
jené vytfepy se promyji vodou a po vysuSe-
ni se odpafi ve vakuu. Zbytek se nanese na
sloupec 20 g kyslitniku hlinitého (aktivita
I11). Sm&si petroletheru a benzenu (10: 1 aZ
5:1}) se eluuje 18-methylenquebrachamin.
Benzenem a jeho smé&si s 2 % chloroformu
se eluuje produkt. Tyto eludty se po spojent
odpari ve vakuu a zbytek se krystaluje z
benzenu a petroletheru. Ziska se 1,14 g, tj.
33,2 % 1-demethyl-1-formyl-18-methylenval-
lesamidinu (IV), identického s produktem
padle pFikladu 2.

Priklad 6

Postupem podle prikladu 5 se z (+)-18-
-methylen-1,2-dehydroaspidospermidinu (II)
ziska 36,4 % v (—)-1-demethyl-1-formyl-18-
-methylenvallesamidinu (IV). Teplota téni
leZi v rozmezi 94 aZ 96 °C.

Piiklad 7

Postupem podle p¥ikladu 3 se z (—)-1-de-
methyl-1-formyl-18-methylenaspidospermi-
dinu (IV), ziskd 44,8 % (—)-strempeliopinu
(1). Teplota tani 151 a% 153 °C.
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PREDMET VYNALEZU

ZpGsob vyroby strempeliopinu vzorce I

vyznadujici se tim, Ze se racemét nebo jeden
z enantiomeri 18-methylen-1,2-dehydroaspi-
dospermidinu vzorce II

(11

zahiivd se zinkem a soli dvojmocné médi,
vyhodné se siranem v Kkyseling octové na
teplotu 80 aZ 120 °C, ziskany 1-demethyl-18-
-methylenvallesamidin vzorce III

(1)

se formyluje smési kyseliny mraventi a an-
hydridu kyseliny octové za teplot 10 aZ 30°C
a na takto vyrobeny 1-demethyl-1-formyl-18.
-methylenvallesamidin vizorce IV

(1v)

se plisobi nejprve ozénem ve smési zfedéné
minerdlni kyseliny, vfhodné& kyseliny chlo-
rovodikové nebo sirové, a methanolu nebo
ethanolu a potom peroxidem vodiku za tep-
loty 10 aZ 30 °C.
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