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{54]) Zpiiseb vyroby 17-hydroxysparteinn

1

Vynélez se tyké zplisobu vyroby 17-hydro-
xysparteinu oxidaci sparteinu ve vodném
kyselém roztoku.

‘KdyZ se v novéjsi dobé& staly zndmé vy-
hodné farmakologické ulinky rdznych de-
rivdtd sparteinu (zvePejilovaci spis DOS
2 360475), pfi jejichZ vyrob& se vychdzi z
17-hydroxysparteinu, vznikla potfeba tech-
nicky a hospodai'sky logického zptlisobu vy-
roby 17-hydroxysparteinu. Pfi jiZz zminéném
zndmém postupu [M. Rink, K. Grabowski,
Arch, Pharm. 61 (1956}, 695] se oxiduje
spartein pomoci Kkysli¢niku chromového.
Pri zpracovdni reakéni smé&si odpadaji
znaénd mnoZstvi vodnych roztokdl soli troj-
mocného a Sestimocného chromu, ze kte-
rych se mohou oddélit velmi jedovaté slou-
Ceniny chromu pouze néslednymi postupy.
Kromé toho vytéZek 17-hydroxysparteinu ¢i-
ni pouhych 39 %.

Kromé toho je zndma jeSté oxidace spar-
teinu na 17-hydroxyspartein pomoci mik-
roorganismu Trametes gibbosa [K. Furuya,
K. Aida, Y. Koiso, S. Okuda, Chem. Pharm.
Bull. 21 (1973}, 231]. Pri tomto postupu se
pracuje s velkym mnoZstvim kapaliny, po-
stup je podle toho nékladny a poskytuje po-
Zadovany 17-hydroxyspartein v rovnéZ po-
meérnd skromném vytdiku pouze 38 %.

Oxidace systémem kyselina askorbovda —
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dvojmocné Zelezo — Kkyslik [F. Jaminet, J.
pharm. Belg. 13 (1958) 577] m& pouze a-
kademicky charakter, protoZe je velmi né-
rofnd na cas a po nékolikadenni reakci
zreaguje pouze Cdst pouZitého sparteinu.

Naproti tomu je podkladem vynédlezu a-
kol ptripravit zplisob vyroby 17-hydroxy-
sparteinu ze sparteinu, ktery nemé nevy-
hody znadmych postupfl, zvldsté umoZiiuje
ziskat 17-hydroxyspartein ve velkém vytéZz-
ku, vést postup jednodu3e a vyhnout se je-
dovatym a pouze obtiZné& oddélitelnym re-
akénim sloZzkam.

Nevyhody dosud zndmych postupll byly
odstranény u zpiisobu vyroby 17-hydroxy-
sparteinu oxidaci sparteinu ve vodném ky-
selém roztoku, jehoZ podstata spolivd v
tom, Ze se oxidace provadi manganistanem
draseinym. Vznikly dvojmocny mangan se
vysréZi z reakéni smési jako siil nerozpust-
né ve vodé& a odd8li se.

Oxidace se provadi v roztoku mineralni
kyseliny, s vyhodou kyseliny sirové, p¥i pH
v rozmezi 0 aZ 5, s vyhodou 2 aZ 3,5, v tep-
lotnim rozmezi 0 aZ 100°C, s vyhodou O
az 20 °C.

Vznikly mangan se vysrdZi jako fosforec-
nan manganato-amonny.

Jako oxidaci zptisobujici manganistan se
miZe pouZit kaZdd béZnd manganistanova
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sh] rozpustind ve vodé, s vyhodou manganis-
tan draselny. V protikladu k oxidaci kyse-
linou chromovou, kde vznikajici 17-hydro-
xyspartein se vysrd#i ve formé chromové
soli a jako takovd se izoluje a tudiZ se mu-
si pouZit odpovidajici piebytek oxidatniho
Cinidla, p¥i oxidaci manganistanem drasel-
nym je potfebny pouze maly prebytek oxi-
da¢niho dinidla. Po skonCeni oxidace je
viechen mangan ve form& Mn", ktery se
lehce vysrdZi jako siil nerozpustnd ve vo-
dé a miZe se oddélit s vyhodou jako fos-
foreCnan manganato-amonny, co lze pro-
vést pouhym piidavkem odpovidajiciho
mnoZstvi amonnych a fosfore¢nanovych so-
1i rozpustnych ve vod& po ukondeni oxida-
ce a lpravé reakéni smési na neutrdlni, aZ
slab& alkalickou reakci. Vznikly 17-hydro-
xyspartein zfistane jako sfil v roztoku a mi-
Ze se z ného po oddéleni manganové sloZ-
ky extrahovat béZnym zplisobem.

K nastaveni a zachovadni kyselé reakce
bghem oxidace podle vynédlezu se muZe po-
uZit libovolné, zvlasté vSak anorganické
kyseliny, jako napiiklad kyseliny chloro-
vodikové nebo sirové. S vyhodou se pracu-
je p¥i pH 0 aZ 5, optimélni je roztok kyse-
liny sirové pii mirné kyselém pH asi 2 aZ
3,5.

Teplotni rozmezi, pii kterém se oxidace
provadi, neni zvla$té vyznamné; vyhodné je
rozmezi asi od 0 do 20 °C.

Reakce pfi zplsobu podle vynélezu pro-
bihéd s vysokou selektivitou a poskytuje po-
Zadovany 17-hydroxyspartein ve vytdZku
vy88im neZ 90 %. Oxidace probihd rychle
a je ukoncena po zhruba nejdéle jedné ho-
diné. Zpracovani je jednodu$si neZ p¥i oxi-
daci kyselinou chromovou, protoZe se vznik-
14 sl dvojmocného manganu lehce oddg-
luje. Reakce se sndze zvlddne neZ oxidace
kyselinou chromovou, kterd v protikladu k
oxidaci podle vyndalezu je spojena s velmi
silnou exotermni reakci.

Acékoliv manganistan draselny jako tako-
vy je obvyklé oxidacni &inidlo a aékoli oxi-
dace sparteinu na 17-hydroxyspartein je o
sob& zndmd, nedalo se olekdvat, Ze bude
mit manganistan draselny v§3e uvedeny u-
¢inek na spartein. Jin4, rovnéZ obvykla oxi-
dadni €inidla, jako octan rtutnaty, ferrikya-
nid draselny nebo bromnan, vedou totiZ k
jingm produktim, napiiklad k 5,6-didehyd-
rosparteinu,  5,6,11,12-tetrahydrosparteinu,
17-oxosparteinu, popfipadé k dimernim
sparteinm. Kromé& toho je ze starSi litera-
tury zndmé, Ze je spartein stdly proti piso-
beni manganistanu [R. Willstidtter, W. Marx,
Chem. Ber. 3% (1905), 1772]. V Za&dném pii-
padé& se proto nedalo ofekdvat, Ze oxidace
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pomoci manganistanu draselného prob&hne
s tak vysokou selektivitou a 17-hydroxy-
spartein se ziskd ve velmi vysokém vytéZku
nad 80 %0.

Souhrnné vzato vyroba 17-hydroxyspar-
teinu podle vynélezu se provadi tim zplso-
bem, Ze se k vodnému roztoku sparteinové
soli prida pevny manganistan draseiny nebo
manganistan draselny ve formé roztoku.
Pracuje se v teplotnim rozmezi 0 aZ 100 °C,
s vyhodou mezi 0 aZ 20°C, v kyselé oblas-
ti pH 0 aZ 5, s vyhodou p¥i pH mezi 2 aZ
3,5. Dvojmocny mangan, vznikajici v prabé-
hu reakce se vysrdZi v slab& alkalické ob-
lasti ve formé& Kkrystalického fosforetnanu
manganatoamonného a oddéli od vodného
roztoku, ve kterém zlistane rozpustén pro-
dukt — béze ve formé& soli. 17-hydroxyspar-
tein se mfiiZe vytfepat v silné alkalické ob-
lasti pH z vodného roztoku pomoci obvyklé-
ho organického extrakéniho Cinidla.

Nésledujici piiklad slouZi k bliZSimu ob-
jasnéni vyndalezu.

Priklad

Roztok 10,5 g manganistanu draselného
ve 200 ml vody se piidd k roztoku 42,2 g
pentahydratu sparteinsulfdtu ve 40 ml vody,
ochlazenému ledem. Rychlost pFiddvéani se
reguluje tak, aby se nepfekrodila vnit¥ni
teplota 20 °C. Soufasnym pFidavadnim kyseli-
ny sirové se udrZuje hodnota pH mezi 2 a
3,5. Po 40 minutdch se roztok kratce zahfte-
je na teplotu 40°C, p¥iCemZ zbyvajici burel
pfejde do roztoku. K ¢irému roztoku se po-
stupng piida 5,4 g chloridu amonného a
35,8 g sekundadrniho fosforeénanu sodného
ve formé& dodekahydrédtu. Fosforefnan man-
ganatoamonny vykrystaluje pfiddnim 15 ml
400 roztoku hydroxidu sodného, slou&eni-
na se potom odsaje a promyje malym mnoZ-
stvim vody. Filtrat se silné zalkalizuje hyd-
roxidem scdnym a exirahuje methylenchlo-
ridem. Po vysuSeni organické fdze a oddes-
tilovdni extrakéniho &inidla ve vakuu zbu-
de 23,8 g (= 94,8 % teorie) 17-hydroxy-
sparteinu, iako oleje.

Tento olej se miiZe bez dalSiho ¢isténi da-
le nechat reagovat, napiiklad s Grignardo-
vymi sloufeninami, na 17-alkylspartein po-
dle némeckého zveiejiiovaciho spisu DOS
2 360 475. '

Cisti-li se organickd féze obvyklym zpi-
sobem s aktivnim uhlim, tak zbude po od-
filtrovdni aktivniho uhli a odpafeni roz-
poustédla 22,6 g (= 90 % teorie) svétle Zlu-
tého oleje, kiery krystaluje po del3im sténi.

Krystaly maji teplotu téni 72 aZ 75 °C.
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PREDMET VYNALEzU

1. Zplisob vyroby 17-hydroxysparteinu o-
xidaci sparteinu ve vodném kyselém rozto-
ku, vyznacujici se tim, Ze se oxidace prova-
di manganistanem draselnym a vznikly
dvojmocny mangan se vysrdzi z reakeéni
smési jako sl nerozpustnd ve vodé a oddé-
1i se.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznacduiici se
tim, Ze se oxidace provadi v roztoku mine-
ralni kyseliny, s vyhodou kyseliny sirové.

3. Zplsob podle nékterého z bodi 1 a 2,
vyznafujici se tim, Ze se oxidace provadi pii
pH v rozmezi 0 aZ 5, s vyhodou 2 aZ 3,5.

4. ZphGsob podle nékterého z bodll 1 aZ 3,
vyznatujici se tim, Ze se oxidace provadi v
teplotnim rozmezi 0 aZ 100°C, s vyhodou 0
az 20 °C.

5. ZptUsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se vznikly dvojmocny mangan vysréa-
Zi jako fosforetnan manganato-amonny.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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