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(54) Zplisob vyroby amidd 18-methylenaspidospermidinu

Vyndlez se tyk4 zpisobu vyroby amidd 18-methvlenaspidospermidinu obecného vzorce I

/1.

)
COR

kde R znadi alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, nebo skupinu cykloprooylovou, cyklobuty-

lovou, cyklopentylovou nebo fenylovou.

SlouXeniny obecného vzorce I jsou vesmés nové a predstavujf hodnotné meziprodukty vyro-

by farmakodynamicky Wd&innych ldtek.

Podle vyr}élezu se p¥ipravujf tak, ¥e se 18-methylen-1,2-dehydroaspidospermidin /&s. au-
N e

torské osvédlenf &, 212 137 vzorce II
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redukuje kovovym komplexnim hydridem, zejména hydridem lithnohlinitym, v diethyletheru nebo
tettahydrofuranu, nebo dihydro-bis/2-methoxyethoxy/hlinitanem sodnym v benzenu nebo toluenu,

p¥i teploﬁéch o a% 50 %, a z{skany 18-methylenaspidospermidin vzorce IIL

/11Y/

se acyluje 6hloridy kyselin obecného vzcgce v

R~CO~-Cl. SR : /1v/,

ve kterém R mé shora uvedeny v?znam; v piitomnosgi'terciirhf organické b&ze, nap¥fklad trie-
thylaminu-nebortrimethylaminu, v chlorovanych uhlovodfcich, s vfhodou v methylenchloridu ne~

bo chloroformu, nebo v aromatickjch uhlovodicich, s vyhodou v henzenu nebo toluenu, za tep-

loty od O % ai k teplot& varu xoznou§téd1a.

Redukci v prvnim stupni je mo%no alternativné provddét také tak, fe se jako redukéniho

q

Einidla pou¥ije hydroboritanu sodného v p¥itomnosti hydroxidu sodného nebo draselného v etha-

nolu nebo metharolu. Tento zpisob je viak nevfhodny tim, %e izolace produktu je néro&ndjif

a dosahované vytdZky jsoﬁ vesmés znadn® nifs{,

K acylyei je moino pou¥ft i anhydridﬁ kyselin obecného vzorce v
R-CO-O-CO-R : : /.

kde R md shora uvedeny vy§znam. Nevfhoda tohoto zplsobu viak spotivé v tom, fe se vyuiivd pou-

ze poloviny acyla&nfho &inidla, kromé toho i vytdiky mohou byt niZ¥if.

Ndsledujfct p¥fklady proveden{ ilustruji,'avﬁik nikterak neomezuj{ obecnost zplisobu pod-

le'vynélézu.

P¥fklad 1

K suspensi o, 40 q hvdridu lithno-hlinitého v -100 ml absolutniho diethyletheru se pfika-i

pe b&hem 15 minut roztok 1, 70 g /5, 81 ‘mmol/ ls-nethylen-l 2-dehydrolspidospermidinu /II/ v

70 ml suchého etheru za michéni a chlazeni na o c. Reak&ni smés se michi je§t§ 1 h za tep- ..
loty laboratore a rozlofi se nfikapdnim 3,5 ml’ nasyceného vodného roztoku chloridu aodného.:i‘
Vylouéené soli se odsajf a promyjf 50 ml suchého etheru. Spojené filtréty se odpa¥f ve vakuug_.

vodn{ vjvévy. evny zbytek se. p!ekrystaluje ze sm&si benzenu a hexanu. 2{sk. se 1,57 g 18~

-methylenaspidbsnermidinu /III/ s teplotou tdn{ 93 ai 96 5 %. vité!ék odpovidé 92,1 § teo~ f7.

rie.

P¥fklad 2

a reakce se prqvédi p!i 15 . ziské se 18—methylenaspidnsne:midtn /1IT/ ve vité!ku 92,5 %. ?‘ '

" p¥fklad 3

K 3 ml 70% roztoku dihydrobts/2-methoxyethoxy/hlinitaﬁu sodného v benzenu se pfidé

150 ml suchého benzenu a za michdnf{ se notom p¥ikape roztok 2,92 g /10 mmol/ 18-methylen-i, 2{

-dehydroaspidospermidinu /II/ v 100 ml suchého benzenu p¥i 25 9¢ b&hem 0,5 h. Reakéni smés

Postupuje se nodle prikladu ls tim, Ze misto dtethyletheru se pouitje tetrahydtofuranuﬁ"
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;e michd p¥i této teploté 0,5'h, zah¥{v4 se na 50 °C 15 minut a nakonec se ochladf. Po roz-
lo¥enf postupn® p¥ikapdnim 2 ml vody, 2 ml 3 N roztoku hydroxidu sodného.a.5 ml vody se vy-
‘loudené soli odsajf{ a promyji{ 2 x 25 ml benzenu. Spojené organické fdze se odpakf na rota¥-
h{ vakuové odparce. Zbytek se pfekrystaluje ze smé&si heptanu a héxanu. 2{sk4 se 2,57 g 18-
» methylenaspidospermidinu /III/, co¥ odpovidd 87,4 % teoretického mnoZstvi. Teplota tén{ le-
#{ v rozmez{ 92,5 a¥ 95,5 °C. '

Pffklad 4
Postupuje se podle pffkladu 3 s tim, ¥e misto benzenu se pouZije toluenu. Vyté!ek i

teplota tdnf jsou stejné jako v pffkladu 3.

P¥fklad 5

A K roztoku 2,94 g /l1Ommol/ 18-methylenaspidosnermiq1pu /111/ a 1,50 g /15 mmol/ trimethyl-
aminu ve 200 ml methylenchloridu se p¥ikape 0,98 g /12,5 mmol/ acetylchloridu /IV:R 3/

za michdn{ p¥i teplot& O %. Reak&n{ sm¥s se ponechd stdt pii teploté laborato¥e 5 h a potom
ée promyje 50 ml 2% roztoku hydroxidu sodného, 2 x 50 ml a 50 ml solanky. Odpafenfim methylen-
chloridu na rotaéni vakuové odparce se- ziské 3,33 g l-acetyl-18-methylenaspidospermidinu

/1 : R = CHy/ v podobé bezbarvého skla. V§tdZfek odpovidd 99,1 & teorie.

Pffklad 6

K roztoku 1,47 g /5 mmol/ 18-methylenaspidospermidinu /111/ 2 0,75 g triethylaminu v
200 ml toluenu se pfidé 0,98 g /7,0 mmol/ benzoylchloridu /IV : R C6 5/ v 10 ml toluenu.
Smés se michd 0,5 h pii teoloté 25 °C a potom se zah¥{véd 1 h na teplotu 40 %c. Reak¥n{ smés
se ochlad{ a promyje 50 ml 8% roztoku uhliéitanu draselného, 50 ml vody. Roztok se po vysu-
§eni s{ranem sodnym odpaff ve vakuu vodnf vyvévy. Zfské se 1,87 g l=benzoyl-18-methylenaspid-
gspermtdinu /1 t R = CGHS/ v podob& skla, homogenn{ho oodle chromatcgrafie na tenké vrstvé.
Vtétek odpov{dd ?3,8 % teorte.

Pffklad 7
K roztoku 0,29 ¢g /lmmol/ 1B—methylenasptdcspermidinu /111/ a 0,2 ml triethylaminu v 50
'ml chloxoformu se pfidé 0,21 g /1,8 mmol/ ¢yklobutankarbonylchloridu /IV : R CH,-CH,-cnz-
-CH-/. Sm&s . se protfepe a po sténf o, 5 h pfi teplot® laboratofe se zah¥{vd k varu 2 h, Po
'ochlazeni se smés promyje 2 x 20 ml 1% roztoku hydroxidu draselného, 2 x 10 ml vody a vysu-
&{ se s{ranem sodnym, 0dparen£mve vakuu vodni vaévy se ziskd o, 36 g /96 3 %/ sklovitého

l-cyklobutankarbonyl-l8~methylenaspidospermidinu /I ¢+ R= CHZ:CHZ-CHZ—CH—/.
e L. £ 1

-

Pfiklad 8

_ K roztoku 0092 g /1 mmol/ 18-methy1enaspidospermidinu /111/ a 0,20 g triethylaminu v
50 ml bénzenu se pridé o, 16 qg /1,5 mmol/ butanoylchloridu /IV s R CH3—CH2-CH2 / ve 2 ml
benzenu za michénf a chlazen{ na 10 °c, Smés se poneché stédt pfi teploté mf{stnosti 12 h. a
zpracuje postupem podle pfikladu 6 z2{sk4 se O, 36 g /98 8 &/ sklovitého l-butanoyl—ls-me-v

thylenaspidospenntdtnu /T : R= CHB-CI-lz-CH2 /e
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1. Zplisob vyroby amidd 18-me£hy1enaspidospermidinu obecného vzorce I

/e

s

NS

¢oR . Iy
kde R znadf alkylovou skupinu s 1 a¥ 3 atomy, uvhlfku, nebo skupinu cyklopropylovou, cyklo-
butylovou, cyklopeﬁtylovou nebo fenylovou, vvznadujic{ se tfm, ¥e se 18-methylen-V,2-de-

hydroaspidospermidin vzorce II

/11/

redukuje kovovim komplexnim hydridem, éejména hydridem lithnohlinitym, v diethyletherxu
nebo tetrahydrofuranu, nebo dihydro-bisl2~methoxyethoxy/h1initanem sodnym v benzenu nebo

toluenu, pfi teblotéch 0 a% 50 C, a ziskany 18-methyienaqpidospermidin vzorce III

se acyluje chloridy kvselin obecného vzorce IV

R~ CO - Cl = | /1v/,
ve kterém R md shora uvedeny vyznam, yvpfitomnosti tercidrnf{ organické bdze, nap¥iklad
triethylaminu nebo trimethylaminu, v éhlorovanfch uhlovodfcich, s vyhodou v methylenchlo-
ridu nebo chldroforﬁu, nebo v atomatickych uhlovodicich, s vyhodou v Benzenu nebo toluenu

za teploty od O °c ar x tepleoté varu rozpoudtédla.
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