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Alkaloid toksyferyna-I posiada podobne do
kurary działanie praeciwiskurczowe, przy czym,
działaniu temu nie towrzyszy wywoływanie wy¬
miotów ani inne niepożądane skutki powodo¬
wane przez kurarę, wskutek czego jest bardzo
atrakcyjna w chirurgii.

Jedynym dotychczas znanym źródłem toksy-
feryny-I była kurara. Ponieważ jednak można
ją było otrzymywać z kurairy z nieznaczną wy¬
dajnością, osiągalne były zbyt nieznaczne ilości,
żeby móc ją wykorzystać do ogólnego użytku.

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwa¬
rzania nie tylko samej toksyferyny-I, lecz także
jej analogów z otrzymywanych w dogodny spo¬
sób produktów pośrednich.

Stasowanymi związkami pośrednimi są we¬
dług wynalazku sole, o wzorze ogólnym 1,
w którym R oznacza węglowodór lub podsta¬
wioną grupę węglowodorową, np. nnpropylową,
etylową, hydroksyctylową, benzylową lub cja-
nometylową, A»- oznacza anion, o wartościo¬

wości n, a R' oznacza atom wodoru lub grupę
metoksylową. Sole, w których R' oznacza atom
wodoru otrzymuje się przez przeprowadzenie
w czwartorzędowe związki aldehydu Wieland'a
— Gkumlich'a, podczas gdy sole, w których Rr
oznacza grupę metoksylową otrzymuje się przez
przeprowadzenie w związki czwartorzędowe od¬
miany nietoloksylewej aldehydu Wieland^—
Guimlięł^a.

Aldehyd Wieland'a — Gumlich'a otrzymuje
się w znany już sposób z alkaloidu strychniny,
a jego odmianę metoksylową można otrzymać
z podobnego do strychniny alkaloidu z brucy-
ny w podobny sposób. Jednakże nawet wytwa¬
rzanie aldehydu Wieland'a — Guimlicl^a ze
strychniny obejmuje proces w około siedmiu
stadiach, po których następuje przeprowadze¬
nie go w związek czwartorzędowy i następne
z kolei stadium, które będzie niżej opisane.
Toksyferynę-I można jednakże otrzymywać ze
strychniny poprzez odpowiedni związek po-
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średni, znacznie ekonomiczniej niż dotychczas
z kurary.

Sposób wytwarzania alkaloidu toksyferyny-I
oraz jej analogii polega na reakcji produktu
pośredniego z mocnym kwasem organicznym.
Dobre wyniki otrzymuje się, działając kwasem
octowym. Innymi mocnymi kwasami organicz¬
nymi, które można stosować, są inne alifatyczne
kwasy karboksylowe, fenole, szczególnie kwas
pikrynowy i inne nitrofenole, kwasy sulfonowe,
związki enolowe i żywice wymieniające aniony.
Reakcja jest odwracalna i jeśli stosuje się kwa¬
sy mineralne sprzyjają one niekorzystnej od-
wracalności reakcji.

Stwierdzono, że właściwości stosowanego
kwasu wpływają na dwa jednoczesne efekty
reakcji, to znaczy oddziaływuja zarówno na
wydajność alkaloidu (toksyferyny-I lub ana¬
logu) i na łatwość z jaką można otrzymać
z mieszaniny reakcyjnej alkaloid w postaci
oczyszczonej. Wykryto, że połączenie tych zja¬
wisk można uczynić bardziej korzystnym, od
wyników dawanych przez kwas octowy, przez
stosowanie jednego z kwasów dwoi- i trójalkilo-
ocfcowych, to znaczy kwasów, odpowiadających
wzorowi: ,

Ri R2 R3 C.COOH

w którym Rt i R2 oznaczają grupy alkilowe,
R3 oznacza atom wodoru lub grupę alkilową,
a szczególnie z tych kwasów, o powyższym
wzorze, w których grupy alkilowe zawierają
np. 1 — 4 atomów węgla. Możliwe, że zjawisko
przeszkody przestrzennej grup podstawniko-
wych jest odpowiedzialne za ten wyniik.

Stwierdzono np., że jeśli stosuje oię kwas
teójflie^ylooctowy (kwas piwatoowy) do wy¬
twarzania toksyferyny-I, otnzyrouje się alkaloid
z wydajnością co najmniej 70%-wagawo w ptrze-
liceenfti na produkt pośredni, a zasadniczą
frakcje, można wyosobnić po prostu przez kry¬
stalizację. Jeśli stosuje się kwas octowy, wy¬
dajność jest znacznie niższa (23%-podano po¬
niżej w przykładzie I) i wymagana jest chro¬
matografia ptnzed otrzymaniem alkaloidu w po¬
staci krystalicznej.

W temperaturze otoczenia reakcja, zachodzi
nadizwyczai wolno, pożądane jest więc prowa¬
dzić proces w temperaturze podwyższonej np.
do 12Q°C. Stwięax3eono^ że temperatury około
90° C są bardzo odpowiednie i korzystne. Szyb¬
kość reakcji wzrasta przez dodanie rozpusz¬
czalnika do produktu pośredniego i do tego
celu odpowiednia jest woda. Jednakże, ponie¬

waż woda ma dążność do wywoływania niepo¬
żądanych reakcji, należy stosować małą ilość,
około 10% w stosunku do całkowitego ciężaru
kwasu i wody.

Przeprowadzenie aldehydu Wieland'a — Gum-
lich'a lub jego odmiany metoksylowej w zwią¬
zek czwartorzędowy osiąga się łatwo, stosując
jako czynnik czwartorzędujący haloidek lub
ester o wzorze RnA, w którym A oznacza re¬
sztę, dostarczającą anion An~. Wśród czynni¬
ków czwartorzędujących odpowiednimi są ha-
laidki metylu, etylu i innych alkilów, szcze¬
gólnie takie, które zawierają" 3—5 atomów wę¬
gla w cząsteczce, siarczany dwualkiliu, szcze¬
gólnie siarczan dwumetylu, estry alkilowe
aromatycznych kwasów sulfonowych, zwłaszcza
p-toluenosulfonian metylu i ich analogi ary-
lowe i aralMlowe.

Jeśli to jest pożądane anion A^~ w związku
pośrednim lub w utworzonym po czwartorzędo-
waniu alkaloidzie można wymienić z innym
anionem wytwarzając odpowiedni, odmienny
produkt pośredni lub alkaloid. Jest dogodne
np. wytworzyć związek pośredni, w którym R
oznacza grupę metylową, a An- oznacza jon
chlorkowy przez czwairtorzędowanie aldehydu
jodkiem metylu i następną wymianę jonów
jodkowych na jony chlorkowe, stosując żywicę
jako wymieniacz jonowy.

Ponieważ toksyferyna-I jest związkiem otrzy¬
mywanym prze/ stosowanie związku pośred¬
niego, w którym R oznacza grupę metylową,
A™*- oznacza jon chlorSowy, R9 oznacza atom
wodoru, metoda syntezy opisana tutaj wska¬
zuje, ie totosyferyna-I, której budowa była do¬
tychczas nieustalona, odpowiada WGŁorowi ogól¬
nemu 2, w którym W oznacza atomy wodoru,
R oznacza grupy metylowe i A' oznacza dwa
jony chlorkowe (dla których wartościowość
n = 1). Dla analogów otrzymywanych sposo-
tfem według wynaiaafeu jeden tub obydwa
symbole R' i R posiadają różną wartość w obrę¬
bie zakresu poprzedniej definicja, a Ar oznacza
dwa jony chlorkowe lub inny składnik anio¬
nowy, posiadający poza tym równoważny ła¬
dunek ujemny.

Ainaslogi toksyferyny-I otrzymywane sposo¬
bem według wynalazku są interesujące wsku¬
tek iswych zmodyfikowanych czynności farma¬
kologicznych w porównaniu z toksyferyną-I
albo jako produkty odpowiednie do przemiany
w toksyferynę-I lub w inne jej analogi.

Następujące przykłady, w których wszystkie,
ilości odaaszą się do ilości wagowych, podane
są w celu wyjaśnienia wynalazku:
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Przykład I. Aldehyd Wieland'a — Gum-
lich'a (Wieland i Kaziro, Annalen 1933, 506, 60)
rozpuszczono w małej ilości metanolu i trakto¬
wano nadmiarem jodku metylu. Mieszaninę po¬
zostawiono w ciągu nocy, w temperaturze po¬
kojowej i odparowano cło sucha pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Pozostały metylojodek roz¬
puszczono w wodzie i przepuszczono przez ko¬
lumnę z żywicą jako wymieniaczem jonowym
znaną jako Amberlit IRA — 400, w postaci
chlorku. Całość eluatu odparowano do sucha
pod zmniejszonym ciśnieniem, a otrzymany
jako pozostałość metylochlorek przekrystadizo-
wano w etanolu.

Metolchlorek (14,0 mg) ogrzewano w tem¬
peraturze 90° C w ciągu 16 godzdn z kwasem
octowym (1 cm3) w opróżnionej z powietrza
zatopionej rurce. Kwas octowy usunięto pod
zmniejszonym ciśniendem, a pozostałość (13,7 mg)
chromatografowano w kolumnie sproszkowa¬
nej celulozy z rozpuszczalnikiem układu „Ć",
opisanej przez Sahmid'a, Kebrle'go i Karrer^a
w Helv. Chim. Acta, 1952, 35, 1864 (zawiera¬
jącym 3% metanolu). Eluowane frakcje badano
chromatografią bibułową A na tej podstawie
otrzymano 3 główne frakcje A, B i C.

Frakcję C (4,3 mg) chromatografowano po¬
nownie w tych samych warunkach jak wyżej,
otrzymując krystaliczną toksyferynę-I (3,2 mg,
23%>, którą zidentyfikowano za pomocą barw¬
nych reakcji, jej widma w nadfiolecie, tempe¬
ratury topnienia i mieszanej temperatury top-^
nienia z pikrynianem.

Frakcja A składa się z niezmienionego pro¬
duktu wyjściowego razem z niektórymi szyibko-
-przechodzącymi produktami rozkładu. Frak¬
cja B składa się głównie z krystalicznego
związku, którego wddmo w nadfiolecie i reakcje
barwne były identyczne jak u toksyferyny-T,
lecz którego wartość R_ była większa niż to-

F

ksyferyny-I.

Przykład II. Metylochlorek przeprowa¬
dzono w toksyferynę-I sposobem z przykładu I,
stosując kwas masłowy zamiast kwasu octo¬
wego. W tym przypadku produkt odpowiada¬
jący frakcji B posiadał nawet większą war¬
tość Rf.

Przykład III. Toksyferynę-I wytworzono
z metylochlorku przez działanie gorącym wod¬
nym roztworem kwasu pikirynowego.

Przykład IV. Metylochlorek aldehydu
Wieland'a — Gumlich'a (160 mg), wytworzony
jak w przykładzie I, ogrzewano z kwasem pi-
walinowym. (8 ml) w opróżnionej z powietrza

zatopionej iairce w temperaturze 120*0 w cią¬
gu 16 godzin. Po odparowaniu kwasu pdwalinor
wego w próżni, .pozostałość krystalizowano
w etanolu i otrzymano czystą. toksyferynę-I
(54 mg), która okazała się jednorodną w bada¬
niu chromatografią bibułową. Roztwory macie¬
rzyste przeprowaefeono w pikirynian (137 mg),
który po pnzekrytstalizowaniu w wodnym ace¬
tonie dał pikarymian tokeyferyny-I (110 mg),
temperatura topnienia 184—186° C, który łatwo
można przeprowadzić w .toksyferynę-I, stosując
kolumnę wymieniacza jonowego.

Na większą skalę można otrzymywać znacz¬
nie większą frakcję tgjkisyferyny-I wprost przez
krystalizację. W przyjętej skali objętość roztwo¬
ru etanolowego byłaby niedogodna do opero¬
wania, próbowano więc wprost krystalizacji
większej frakcji.

Przykład V. Metylochlorek aldehydu
Wieland'a — Gumlich'a {100 mg) i kwas izo-
masłowy (5 ml) ogrzewano w opróżnionej z po¬
wietrza zatopionej rurce, w temperaturze 115°C,
w ciągu 17 godzin. Kwas izomasłowy usunięto
przez przemycie eterem. Stała pozostałość wy¬
kazała pojedynczą purpurową plamę na bibule
chromatogramai, a przy krystalizacji w etanolu
dała pierwszy rzut, w ilości 48 mg toksyfery-
ny-I, identycznej z toksyferyną otrzymaną
w poprzednich przykładach.

Przykład VI. Metylochlorek aldehydu
Wieianda'a — Gumlicn'a (50 mg) i kwas 2-ety-
loheksanowy (2,5 ml) ogrzewano w opróżnionej
z powietrza, zatopionej rurce w temperaturze
90° C w ciągu 17 godzin. Kwas usunięto przez
przemywanie eterem. . Pozostałość wyfcazała
pojedynczą purpurową płamę, charafeterysty-
czną dla foksyferyny-I, ńa bibule ebromato-
gramoi, po krystalizacji w etanolu otrzymano
toksyferynę-I.

Przykład VII. Rozpuszczono aldehyd Wie-
land'a — Gumlich'a (2 g) w etanolu (20 ml)
i dodano jodku etylu (2 ml). Po 4 godzinach
W temperaturze pokojowej zebrano stały pro¬
dukt i przemyto alkoholem i eterem, po czym
rozpuszczono w mieszaninie wody (200 ml)
i etanolu (100 ml) i przepuszczono przez ko¬
lumnę z Amberlitu IRA 400 w postaci chlorku.
Pozostałość po odparowaniu roztworu do sucha
przekrystalizowano w etanolu i otrzymano

drobne igły etyfóehlorku [a] — = 50,25°
(c = 0,764 w metanolu), dającego brunatną
plamę, Rf0,11 na bibule chromatogramu.

Powyższy etylochlorek (Ig) i kwas piwalino-
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wy (30 ml) ogrzewano w atmosferze azotu
w łaźni w temperaturze 95° w ciągu 17 godzin.
Kwas piwalinowy oddestylowano pod zmniej¬
szonym ciśnieniem, pozostałość przemyto ete¬
rem, po czym ogrzewano do wrzenia z izopro-
panolem. Nierozpuszczalny stały produkt (720
mg) dał na bibule chromatogramu pojedynczą
purpurową plamę, o przejściu 1,45 razy szyb¬
szym od toksyferyny-I. Przefcrytstalizowanie
w etanolu ,dało bezbarwne igły dwuchlorku
dwuetylonortoksyferyny-I który na powietrzu

22

tworzy pięoiowodzian, wykazuje on [al ~T=
/ LJ D
— 444,7° (c = 0,340 w bodzie), a widmo ab¬
sorpcyjne w podczerwieni bairdzo podobne do
widma toksyferyny-I.

Przykład VIII. Aldehyd Wieland'a —
Gumlich'a (3,65 g) rozpuszczono w n-propanolu
(36,5 ml), dodano jodku n-propylu (3,6 g) i mie-
szandnę pozostawiono w temperaturze pokojo¬
wej w ciągu 20 godzin. Stały produkt zebrano
i przemyto n-propanolem i acetonem, po czym
zawieszono w mieszaninie wody (50 ml) i me¬
tanolu (50 ml) i mieszano z Amberlitem IRA
400 w postaci chlorku (20 g) aż biały produkt
stały rozpuścił się. Roztwór przepuszczono przez
kolumnę z żywicy i odparowano do sucha. Po¬
zostałość przekiystalizowano w wodzie i otrzy¬
mano pryzmatyczne igły n-propylochdorku alde¬
hydu Wieland'a — Guiniicl^a, Rf 0,14.

Prcpylochlorek (300 mg), kwas piwalinowy
(9 ml) i wodę (1 ml) ogrzewano razem w tem¬

peraturze 100—105°C w atmosferze azotu w cią¬
gu 17 godzin. Kwas piwalinowy oddestylowano
pod zmniejszonym ciśnieniem, a pozostałość
ogrzewano do wrzenia z etanolem (10 ml). Nie¬
rozpuszczalny stały produkt (nieprzereagowany
produkt wyjściowy) odsączono, a przesącz od¬
parowano do sucha. Pozostałość ogrzewano do
wrzenia z izopropanolem, nierozpuszczalną
część zebrano ;. przekrystalizowano w etanolu,
nieco więcej nieprzereagowanego produktu
wyjściowego usunięto przez przesączenie go¬
rącego roztworu etanolowego. Wykrystalizo¬
wany stały produkt przekrystalizowano w eta¬
nolu i otrzymano małą ilość lekko różowych
igieł dwuchlorku dwu-n^propylonortoksyfery-
ny-I, który posiada charakterystyczne podobne
do toksyferyny, widmo absorpcyjne w pod¬
czerwieni i wykazał, że jest produktem jedno¬
rodnym, za pomocą chromatografii bibułowej
(Rr 0,04).

Przykład IX. Aldehyd Wieland'a — Gum-
lich'a (4,45 g) w etanolu (44.5 ml) dodano do
bromohydryny etylenowej (4,5 ml) l mieszaninę

pozostawiono w temperaturze pokojowej w cią
gu 40 godzin. Stały produkt, który się wydzie¬
lił, zebrano i przemyto etanolem i acetonem.
Rozpuszczono w wodzie i przepuszczono pr
kolumnę z Amberlitu IRA w postaci chlorku.
Roztwór odparowano do sucha w próżni, a po¬
zostałość przekrystalizowano w etanolu. Otrzy¬
mano p -hydroksyetyloohlorek aldehydu Wie-
land'a — Gumlich'a w postaci drobnych igieł^
(Rf 0,07).

Gzęść hydroksyetylochlorku (500 mg) i kwas
piwalinowy (15 ml) ogrzewano w atmosferze
azotu w temperaturze 110° C w ciągu 18 go¬
dzin. Kwas piwalinowy usunięto przez destyla¬
cję pod zmniejszonym ciśnieniem (chromato¬
grafia bibułowa surowej mieszaniny cztery nie¬
bieskie i purpurowe plamy i także nieprze¬
reagowany produkt wyjściowy). Pozostałość
ogrzewano do wrzenia z izopropanolem, prze¬
sączono i przesącz pozostawiono w tempera¬
turze 0° C. Wytrąciły się drobne igły (24 mg)
dwuchlorku dwu- (p-hydroksyetylojnnortoksyfe-
ryny-I, który dawał pojedynczą pimpurową pla¬
mę na bibule chromatogramu i posiadał po¬
dobne do toksyferyny-I widmo adsorpcyjne
w podczerwieni.

Drugą część hydiroksyetylochlorkiu (100 mg)
i kwasu izomasłowego (5 ml) ogrzewano
w opróżnionej z powietrza i zatopionej rurce,
w temperaturze 105° C w ciągu 17 godzin.
Kwas izomasłowy usunięto przemywając ete¬
rem, a pozostałość (dającą 2 purpurowe plamy
na bibule chromatograficznej) przekrystalizo¬
wano w etanolu. Otrzymano drobne igły (10 mg)
identyczne z toksyferyną, otrzymaną przy po¬
mocy kwasu piwalinowego,

Przykład X. Cyjanometylochlorek aldehy¬
du Wieland'a — Gumilictta wytworzono przez
reakcję aldehydu Wieiand'a — Gumlich^a w eta¬
nolu z chloroacetonitrylem w temperaturze po¬
kojowej, w ciągu 20 godzin. Wykrystalizował
w metanolu w postaci piórkowatych igieł (Rf
około 0,35).

Cyjanometylochlorek (50 mg) i kwas izoma¬
słowy (12,5 ml) ogrzewano w opróżnionej z po¬
wietrza, zatopionej rurce w temperaturze 115° C
w ciągu 17 godzin. Kwas izomasłowy oddesty¬
lowano pod zmniejszonym ciśnieniem; Pozosta¬
łość (dającą na ,bdbule chromatogramu główną
purpurową plamą Rf 0,04 i słabiej i mocniej
występujące plamy) przekrystalizowano. Bez¬
barwne igły wykazały purpurową plamę Rf
0,04 ze śladem purpurowej plamy na początku
na bibule chromatogramu i miały podobne do
toksyferyny widmo absorpcyjne w podczer-
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wieni. Był to prawie czysty dwuchlorek diwu-
(cyjanometylo)-noirtoksyferyny-I.

Przykład XI. Aldehyd Wieland'a — Gum-
lich'a (2,4 g) reagował w etanolu {24 ml)
z chlorkiem benzylu (2,4 ml) w temperaturze
pokojowej w ciągu 19 godzin, otrzymano ben-
zylochłorek aldehydu Wieland'a — Gumlich'a,
który krystalizował z wody w małych pryz¬
mach, o temperaturze topnienia 251° C (z roz¬
kładem).

Benzylochlorek (500 mg) ogrzewano z kwa¬
sem piwałinowym (13,5 ml) i wodą (1,5 ml)
w atmosferze azotu w temperaturze 95° C
w ciągu 18 godzin. Po destylacji w próżni kwa¬
su pdwaMnowego, pozostałość rozpuszczono
w etanolu (10 ml), dokładnie oziębiono i prze¬
sączono. Przesącz odparowano do sucha, pozo¬
stałość ogrzewano z izopropanolem, roztwór
przesączono i pozostawiono do krystalizacji.
Otrzymano dwuchlorek dwubenzylonortokisy-
feryny-I, dający pojedynczą purpurową plamę
(Rf 0,08) na bibule chromatogramu i o właści¬
wościach absorpcyjnych tóksyferyny w podczer¬
wieni.

Chromaitogramy bibułowe z powyższych przy-
kładów były przeprowadzane na bibule What-
man'a Nr 1 z nasyconym wodą metyioetyloke-
tonem + 1,5% metanolu, jako rozpuszczalni¬
kiem. Plamy wywoływano 1% roztworem siar¬
czanu cerowego w 2n — kwasie siarkowym.

Produkty z przykładów VII i XI wykazują
działanie podobne do działania toksyferyny-I,
jeśli bada się na myszach. Poziom aktywności
zmienia się znacznie w zależności od analoga.
W niektórych przypadkach trudno porównać
aktywność analoga z aktywnością toksyfery-
ny-I, lecz mając wzgląd na ogromną aktywność
totasyferyny-I uznano aktywność analogów za.
dostateczną.

Produkty zawierające chlorowiec i inne anio¬
ny, różne od anionów z przykładów, otrzymuje
się takimi samymi sposobami lub przez wy¬
mianę anionu w produkcie końcowym.

Zastrzeżenia patentowe

1.' Sposób wytwarzania toksyferyny-I i jej
analogów, znamienny tym, że sól, o wzorze

ogólnym 1, w którym R oznacza grupę wę¬
glowodorową, lub podstawioną grupę węglo¬
wodorową, A7*- oznacza anion, o wartościo¬
wości n, a R' oznacza atom wodoru lub
grupę metoksydową poddaje się reakcji
z mocnym kwasem organicznym.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że stosuje się kwas octowy.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że stosuje się kwas dwu- albo trójałkilo-
octowy.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że stosuje się kwas piwalinowy.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że stosuje się kwas izomasłowy.

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że stosuje się kwas 2-etyloheksanowy.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że stosuje się sól w której wzorze ogólnym
(1) R oznacza' grupę n-propylową, etylową
lub benzylową.

8. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że stosuje się sól w której wzorze ogólnym
(1) R oznacza grupę hydroksyettylową lub
cyjanometylową.

9. Sposób według zastrz. 1-8, znamienny tym,
że stosuje się sól, w której wzorze ogólnym 1
A^- oznacza jon chlorkowy.

10. Sposób według zastrz. 1—9, znamienny tym,
że reakcję prowadzi się w temperaturze
do 120°C.

11. Sposób według zastrz. 10, znamienny tym,
że reakcję prowadzi się korzystnie w tem¬
peraturze 90—120° C.

12. Sposób według zastrz. 1—11, znamienny
tym, że stosuje się kwas w obecności 10%
wody w 9tosunku do całkowitego ciężaru
kwasu i wody.

National Research
Development Corporation

Zastępca: mgr Tadeusz Szczepanik
rzecznik patentowy
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