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(54) Zphasob vyroby lobelaninu

Vyndlez se tykd zplsobu vyroby lobelsninu, zékladni vychozi lédtky pro syntetickou
vyrobu terspeuticky dileZitého alkaloidu lobelinu.

PFi syntéze lobelaninu za tzv. fyziologickfch podminek, popsané poprvé Schopfem se
sp. (Am. 518, 12, 1935) se kondenzuje kyselina benzoyloctovd, resp. jeji ester, s glu-
terdialdehydem e methylaminem podle schématu
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Jeko tzv. fyziologické podminky jsou min¥ny teplota 10 af 30 % a pH 3 a% 5. Stédld

nodnota pH se udrfuje tlumivym roztokem a reakce se urychluje oze¥ovédnim ultrefislovimi
peprsky.

Jednou z hlavnich phekdZek pii vyuZiti této syntézy lobelaninu v 3ir3{im technickém
m&PF{tku je nesnadnd p¥iprava gluterdisldehydu, jeho nestélost, obti%nd izolace & sloZité
anelytické stanoveni. V knize "Syntetickd lé&iva (8SAV Preha 1954) komentuji auto¥i Bud¥-
§insky a Protiva dosevadni zkuSenosti pozndmkou "... tato metoda nemd zetim vyhlidky ne

technickou reslizaci pro Ipatnou pi¥istupnost a hlevnd nestélost glutarového dlaldehydu...
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Dosavadni nesndze syntézy lobeleninu z kyseliny benzoyloctové nebo jejfho esteru, me-
thyleminu a gluterdialdehydu, ve vodnén prost¥edi za tzv. fyziologickych podminek, tj.
p¥i teplotd 10 af 30 °0, pH 2 a2 5, v p¥itomnosti tlumivého roztoku pop¥. za ozefovéni
ultrafialovymi paprsky, se podafilo odstranit zplsobem podle vyndlezu, jeho? podstata spo-
E{véd v tom, Ze se Jako ldétky poskytujfci gluterdisldehyd pou¥ivé 2-slkoxy-2,3-dihydropyranu

vzorce -

v ndmZ znadi R alkyl s 1 a% 8 atomy uhliku, s vyhodou | e% 3 atomy uhliku.

2-Alkoxy-2,3-dihydropyren vySe uvedeného obecného vzorce pfedstavuje cyklicky polo-
acetél teutomérni formy gluterového disldehydu. Lze JeJ pBipravit znémym zpdsobem sdici ak-
roleinu na p¥isludny alkylvinylether R-O- CH-CH

Alkoxydihydropyreny jsou na rozdfl od glutarového dialdehydu neobydejns stélé e lze
Je libovoln¥ dlouho uchovdvat, destilovat, vystavovat vlivu vzdudného kyslfku, teplu, své-
tlu atd. To mé semozFfejm¥ z technického hlediska Fadu vyhod, které umozﬁuji snadnou reali-
zacl cykliza¥ni kondenzace na lobelsnin v jediném resk¥nim stupni, v jedné reek¥nf nddobs
a v libovolném m&¥{tku.

Celkovy postup p¥i cyklizae®ni kondenzeci za tzv. fyziologickych podminek, p#i které
vznikd pofadovany lobelanin, je velmi jednoduchy, Alkoxydihydropyren se priddvd p¥imo do
vodného reek¥niho prostfedf spolu s kyselinou benzoyloctovou a methyleminem. Misto kyseliny
benzoyloctové Jje moino pou%it ndkterého jJejfho ni%sfho elkylesteru, s vihodou methyl- nebo
ethylesteru, které se velmi snadno zmydelnuji na volnou kyselinu. Tlumivym roztokem,

8 vyhodou citrdtovym, se reguluje pH v rozmezi 2 a} 5 a teplota se udriuje mezi 10 a%
30 °c. Ozafovéni ultrafialovymi paprsky urychluje prib&h reekce, kterd je snadno kontrolo-
vetelnd e poskytuje velmi dobré vyt&iky.

P¥iklady provedeni

1. Sm&s 165 g kyseliny benzoyloctové, 30 g hydrochloridu methyleminu, 51 g 2-ethoxy-
-2,3-dihydropyrenu a roztoku 60 g NaOH v 900 ml vody se za michdni okyself koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou na pH 5, na¥ef se za stélého michdnf pHidd postupn® 20 ml koncen-
trovené kyseliny chlorovodikové, 230 g kyseliny citrdnové, 840 ml vody a po vy&efeni 87,6 g
NaOH ve 400 ml vody. Teplota se udriuje na 10 °C. Vy¥sledné pH roztoku je 3 e% 4. Za ozalo~
vén{ ultrafielovymi paprsky se teplota zvolna nechd vystoupit na 20 a% 30 °C. Tim se
urychl{ prdb&h reaskce. Resk¥ni sm¥s se nechd stdt 48 hodin p¥i uvedené teplots. V této do-
b¥ se vyloudi krystalicky hydrochlorid lobeleninu, ktery se odsaje. Vytd%ek 60 a% 65 g,

t. t. 172 a3 174 °C,

2, V roztoku 60 g NaOH v 900 ml vody se rozpustf 198,5 g benzoyloctanu ethylnetého =
po n&kolika hodindch stdni se pH roztoku upravi na 5 (p#i 10 °¢) p¥i{davkem malého mnoZstvi
koncentrované kyseliny chlorovodikové. Na to se pFidd roztok vznikly rozpudténim 51 g
2—ethoxy-2,3-d1hydr6pyranu a 30 g hydrochloridu methyleminu v roztoku 230 g kyseliny
citrdnové v 1 240 ml vody a nekonec p¥i teplot® 10 °C roztok 88 € NeOH v 400 ml vody.
Reek#ni sm&s se po upravd pH na hodnotu 3 a% 4 (koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou)
ozafuje ultrafialovymi paprsky a teplota se zvolna zvy3uje na 24 a% 25 %C. Reskce se proje-
vuje vyvojem 002 a vylulovdnim hydrochloridu lobelalninu ve form& oleje, ktery po n¥kolikas
hodindch za¥ne krystelovat. Reak¥nf sm¥s se nechd stdt 24 hodin pFi uvedené teplot® a potom
JjeBt& dalsich 24 hodin pFi teplotd 0 a% 5 °C. T4m dojde k dplnému vylou¥eni hydrochloridu
lobelaninu v krystelické form&. VylouZené krystaly se odsajl & promyji smds{ aceton-ether
(1:1). 21skéd se 63 g hydrochloridu lobeleninu s t. t. 172 a% 175 °C.
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3. Kyselina benzoyloctové (165 g) se rozpusti v roztoku 60 g NeOH v 900 ml vody,
na¥ef se p#idd roztok vznikly rozpuStinim 51 g 2-okiyloxy-2,3-dihydropyrenu a 30 g hydro-
chloridu methyleminu v roztoku 230 g kyseliny citronové v 1 240 ml vody. Resk¥ni smés se
po tpravé pH na hodnotu 3,9 (koncentrovanou kyselinou chlorovodfkovou) ozafuje ultrafia-
‘lovymi peprsky pti udrZovédni teploty v rozmezi 23 aZ 29 %c. Dalst postup je obdobny jako
v predchdzejicich piikledech.

4. 198 g benzoyloctenu ethylnetého se rozpusti v roztoku 60 g NaOH v 900 ml vody
2 nechd se stdt v klidu 12 hodin p¥i teplot® mistnosti. Potom se po ochlazenf na 10 °C
opatrng okysell koncentrovenou kyselinou chlorovodikovou na pH 5, a p#idd se roztok
62 g 2-isobutoxy-2,3-dihydropyrenu & 30 g hydrochloridu methylaminu v roztoku 230 g kyse-
liny citrdnové a 20 ml koncentrovené kyseliny chlorovodfkové v 840 ml vody. Po Upravd
teploty na 10 9c se upravi pH roztoku na hodnotu 3 a¥ 4 pomoci roztoku 88 g NeOH ve 400
mililitrech vody. Za ozalovdni ultrafislovymi paprsky se nechd teplota resk&ni sm¥si
vystoupit na 25 °C a adle se pokraduje jako v piredchdzejicich p#ikladech.

PREDMET VYNALLEZU

Zplsob vyroby lobelaninu z kyseliny benzoyloctové nebo jejfho esteru, methyleminu a
glutaerdieldehydu, ve vodném prostiedf za tzv. fyziologickych podminek, tj. pFl teplotd
10 a% 30 oC, pH 2 a% 5, v pfiftomnosti tlumivého roztoku, pop¥. za ozatovédni ultrafialovy-
mi peprsky, vyznafujici se tim, Ze se Jjeko ldtky poskytujici glutardisldehyd pouZivd
2-alkoxy-2,3-dihydropyranu vzorce
(Lo

v némZ R znedf alkyl s 1 g% 8 atomy uhlfiku, s vyhodou s 1 a%Z 3 atomy uhliku.
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