enonormess| POPIS VYNALEZU | 217191

REPUBLIKA

o | K AUTORSKEMU OSVEDCENI |

(51) Int. C13

(22) Prihlé¥eno 09 03 60 C 07 D 211/32

(21) (PV 1582-60) . © (C 07 D 211/32,
211/22)

(40)

URAD PRO VYNALEZY | (45) yoagne 15 02 85

A OBJEVY

(75) KVITA VRATISLAV RNDr., DOLEZAL JAROMIR ing., RANC JIRf ing., PRAHA
Autor vynélezu )

(54) Zpisob vyroby I-lobelinu z odpadnich lobeliovych bazi
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Vyndlez se tykd zpdsobu vyroby l-lobelinu z odpadnich lobeliovych bdzi, nekrystaluji-
cich a dosud nezpracovatelnych, zbjvajfcich po hydrogenaci hydrochloridu lobeleninu, isole-
ci bdze d,1-lobelinu a nezredukoveného lobelaninu ve form& hydrochloridu.

Kl{i%ovou létkou p¥i syntéze 1l-lobelinu (I)
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kter§y se ve form# toluensulfomethyldtu nébo hydrochloridu parcidln& redukuje (hydrogenuje)
na recemicky lobelin. Hydrogenaci vznikd sm&s v3ech t#1 lobeliovych elkeloidd, tj. lobe-
1inu (I), lobeleninu.(II) & lobelanidinu (III)
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Z této smssi se daldfm zpracovédnim zfskévé ehtericky roztok, ze kterého vykrystaluje
béze racemického lobelinu, & to ve vytsiku 20 a¥ 25 %.
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Po isolaci lobelinu zbyvd zne¥né mnoistvi hustych olejovitych podfld, z nich% lze
regenerovat vychozi lobelenin jako hydrochlorid ve vytsiku nejvyse 25% (BIOS Final Report
766, 106; Hamerslag: The Technology end Chemistry of Alkeloids, New York 1950, str. 165
a 181 a% 187; DRP 532.535), Tento produkt Je v3ak znedi¥t¥n hydrochloridem lobelenidinu,
ktery se tvo¥i dplnou redukcf lobelaninu. MnoZstvi hydrochloridu lobelaninu, které lze zfs-
kat z odpadnich podfld, zévisi na hodnotd pH. Jeji vhodnou dpravou lze izolovat hydrochlo-
rid lobelaninu, prost§ hydrochloridu lobelanidinu, av3ek nejvyie ve vytéiku 10 %. Sni¥{-
1i se hednota pH, tj. pouZije-1li se v&t3fho mnoZstvi kyseliny 80lné, vyluduje se s hydro-
chloridem lobelaninu i hydrochlorid lobelanidinu.

Dalsf{ velmi ztrdtovou operaci p#i vyrob¥ l-lobelinu pPedstavuje ¥tdpeni racemdtu
v opticky ektivni sloZky, predeviim v ¥ddanou l-formu. Touto operaci{, provédénou pomoci
kyseliny dibenzoyl-d-vinné, se ziskd lobelin asi v 70% vyt&Zku, po¥f{tdno na celkovy obsah
1-formy, zetim co jest¥ asi 30% l-lobelinu a veXkery d-lobelin zistédvali v matednfch lou-~
zf{ch, z nich¥ se regeneruji a uplnou redukct ptevdd&ji v lobelenidin, '

Tento alkaloid pFedstavuje vedle lobelsninu dald{ zdroJ lobelinu, ke kterému lze
dospét parcidlni oxidasci kysli¥nikem mengeniitym, mangenistenem draselnym nebo kysli¥nfkem
chromovym v siln¥ z¥ed3ném vodném roztoku nebo v kyselin& octové.

Vzhledem k nizkym vyt&%kim redukce lobelaninu, p¥i nf% vznikd sm&s vZech t¥f lobelio-
vych alkaloidd, je op&tovné zpracovéni v3ech odpadajicich slo%ek na l-lobelin z hlediska
hospoddrnosti vyroby velmi dlleZité.

Wieland, Scheuing a Winterhalden (DRP 532.535, britsky patent &, 314 532, americky
patent &. 1,946.345) publikoveli zpisob, kterym lze pFevést d-lobelin op&t v racemdt,
Katalytickou redukei d-lobelinu byl p¥ipraven lobelanidin, ktery byl parcidln¥ oxidovén
Ji% uvedenymi ¥inidly v siln¥ z¥ed¥ném vodném roztoku nebo v kyselind octové. Naprostd
rovnocennost obou hydroxylovych skupin lobelanidinu zpisobila, %e vznikla, podobn& jeko
p#i redukei lobelaninu, sm&s v3ech t#f alkaloidl, které pak byly d¥leny postupnym zehus-
fovdnim etherického extraktu.

Surovy racemicky lobelin, obsa¥eny v druhé ze t¥{ ziskenych frekci, byl isolovdn ve
vytéku asi 36%. D&leni timto zpisobem je velmi nedokonalé, nebo¥ racemicky lobelin Jje p¥i-
tomen jek v prvni frekci, obsashujfcf pFevédin¥ lobelenidin, taek i v t¥etf frakei, obsahujfci
pFevdZn& lobelanin.

Bylo nyni zjisténo, Ze lze ziskat l-lobelin z lobelaninu v mnohem vy&88im celkovém
vyt&Zku, a to zpracovénim olejovitych podfld, zbyvejicich po redukei lobeleninu, predsta-
vujicich dosud nezu¥itkovatelny odpad. Tyto odpadni olejovité podfly obsehujf podle enaly-~
zy papirovou chromatografif{ kromg lobelanidinu a nezresgoveného lobelsninu Je8t8 1 lobelin,
ktery lze zredukovat na lobelanidin, & ten, jak bylo vy%e uvedeno, prevést zpit v d,l-lo-
belin,

Predmdtem vyndlezu je tedy zplsob vyroby l-lobelinu z odpadnich lobeliovych bézi, ne-
krystelujfcich a dosud nezpracovatelnych, zbyvajicich po hydrogenaci hydrochloridu lobela-
ninu, po isolaci bdze d,l-lobelinu & nezredukovaného lobeleninu ve formé hydrochloridu.
Podstata zplisobu podle vyndlezu zdleZf v tom, %e se odpadni lobeliové bédze katelyticky
zhydrogenuj1, nale? se z produktu hydrogenace isoluje lobelanidin o sobd znémym zpisobem
ve form& soli s minerdlnf kyselinou, zejména s kyselinou dusidnou, nadef se z této soli
uvolni bdze lobelanidinu, kterd se po prevedeni v sulfdt o sobd znémym zpisobem parcidln¥
oxiduje kysli¥nikem mengeniditym na d,l-lobelin,

Hydrogenace sm¥si odpadnich lobeliovych bdz{ se provdd{ v methsnolicém roztoku s
pou%itim PtO2 Jako katalyzdtoru, pPi teplots mistnosti & za atmosférického tlaku. Po skon-
Zené hydrogenaci a odstrandni katalyzdtoru se roztok odpaff a z odparku se po z¥eddni
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ethanolem & okyselenf kyselinou dusi¥nou vylou¥i lobelenidin jako dob¥e krystalujfc{ nit~
rét ve vyt&fku okolo 25 %, vztafeno ne celkové mno¥stvi v§choz{ sm&si odpadnich lobelio-
vych bdzi.

Isolovany nitrdt lobelanidinu slou%i pw prevedeni v bézi Jjako vychozl létka pro zfs-
kén{ dalsfho d,1-lobelinu a to parcidlni oxidacf n¥kterym ze znémfch zplisobl.

Vyu¥itim odpadnfch lobeliovych bdzi, které a% dosud nebylo moZno hospoddr¥n¥ zpraco-
vévat, se podafilo zplsobem podle vyndlezu podstatnd zvysit vyrobu l-lobelinu @ sniZit
vyrobni néklady, a to pouZitim jednoduchych technickych prost¥edki.

P¥iklad provedeni

Kyselé matedné louhy po hydrogenaci hydrochloridu lobelaninu, z nichZ byl isolovédn
racemicky lobelin a regenerovén nezredukoveny kobelenin ve form& hydrochloridu, p¥edste-
vujici ji% nekrystalujici a dosud nezpracovatelny odpad, se zalkelizujf emoniekem na pH
10. VylouBend olejovité smds bdzi (12 kg) se 04411, rozpust{ v 80 1 methanolu, p¥idd se
150 g Pt0, a redukuje se plynnym vodikem tak dlouho, 8% se jeho spot¥ebe (asi 700 a%

800 1) prakticky zestavi. Po odsdti katalyzdtoru se methanol oddestiluje a sirupovity
destiladni zbytek se zPedi ¥tyPndsobnym objemem ethanolu. Okyselenfm roztoku na pH 3 a% 4
kyselinou dusi¥nou se vylou¥{ dusi¥nen lobelanidinu ve vjtéZku 3,5 kg, co¥ Je 25 %, po¥i-
téno na bdzi. Ziskany lobelanidin lze potom n¥kterym ze znémych zplsobd, nap¥. parcidlni
oxidaci kysli¥nikem mangeniZitym prevést opé&t v d,l-lobelin.

PREDMET VYNLALEZU

Zplsob vyroby l-lobelinu 3z odpadnich lobeliovgch bézi, nekrystalujfcich a dosud
nezpracovatelnych, zbjvajicich po hydrogenaci hydrochloridu lobeleninu, po isolaci bdze
d,1l-lobelinu a nazredukovanéhe lobelaninu ve form& hydrochloridu, vyznadujici se tim, Ze se
odpadni lobeliové bdze katalyticky zhydrogenuj{, naleZ se z produktu hydrogenace iseluje
lobelanidin o sobd znémym zplisobem ve form& soli s minerdlni kyselinou, zejména s kysélinou™
dusi¥nou, na¥e? se z této soli uvolni béze lobelanidinu, kterd se po prevedeni v sulfdt o .
sobd znémym zpldsobem parcidlng oxiduje kyslidnfkem mangani#itym na 4, 1-lobelin.
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