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(54) lpusob vyroby racemického d,1-Lobelinu

(57) Reseni spada do oboru organickych
syntéz se zaméienim na stereospecifickou
redukci, Z racemického d,1-lobelinu se
pfipravuje 1-hydrochlorid Lobelinu
/C H2 OZN.HCL/ se strukturnim vzorcem I,
ktggy Ze pou3ivd v rGznych aplikacich
v lékarstvi., Postednim stupném chemické
syntézy racemického d,1-lobelinu je stre-
ospecifickd redukce jedné ketoskupiny hy~

drochloridu Lobelaninu hydrogenaci v metha-

nolu na oxidu platilitém, Nizké vytdliky
produktu a vysoka cena oxidu platifitého-
se nepfiznivé promitaji do ceny racemické-
ho d,1-Lobelinu. Vy33f vytéiek a niisf vy-
robni naklady lze dosadhnout provedenim re-
dukce pomoci hydridového reduk&niho &inid-
la tak, 3e se k redukci poutije reakini
smés vzniklad reakci hydrochloridu lobela~
ninu s dihydrido-bis/2-methoxyethoxo/hli-
nitanem sodnym v moldrnim poméru 1 : 1 a
jako redukéni &inidlo se poutije N-isopro-
pyliminoalan v moldrnim poméru lobelaninu
k hydridovému vodiku 1 : 0,9 a: 1,05.
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Vynalez se tykd zplUsobu vyroby racemického d,1~-lobelinu redukci hydrochloridu lLobe-
laninu derivatem hydridu hlinitého a patFf do oboru organickych syntéz,

Lobelin je nejdlleXité&j34 alkaloid z slkaloidid rostlin druhu lobelja. M4 specific-
ky povzbuzujici ufinek na dychaci centrum, uiivé se jej proto v lékarstvi pFfi otravach
narkotiky, zadudeni a v rdznych pFipadech z2danlivé smrti, Ulinny je hydrochlorid 1-formy

/C N.HCL/ se strukturnim vzorcem I,

222702 ,
Kromé jzolace té&chto alkaloidli z rostlin /SSSR patent &, 122 253; Farmatsevt. Zh.
IKievl 20, 21, 66-9 119651/ byly navrieny i rizné zplsoby jejich chemické syntézy
/scheuning G., Winterhalder L.: Ann. 473, 126 119291; Sch8pf C., Lehmann G.: Ann. 518,
1 119351, Buddsinsky 2., Protiva M.: Syntheticka lé&iva, str, 250, Nakladatelstvi Cesko-
slovenské akademie véd, Praha 1954/ zahrnujici plipravy racemdtu d,i-lobelinu hydrogena-
ci tobelanin hydrochloridu na oxidu platiditém. Nizké vytéiky produktu a vysoki cena oxi-
du platiZitého se nepriznivd promitaly do ceny racemického d.,1-lobelinu,

Naproti tomu predmétem pPedloleného vyndlezu je zpUsob vyroby racemického d,1-lo~
belinu redukci hydrochloridu lobelaninu v organickém rozpoudtédle, ktery se podle vynale~
zu provede tak, %e k redukci se pouiije reakint smés vznikld reakci hydrochloridu lobela-
ninu s dihydrido-bis/2-methoxyethoxo/hlinitanem sodnym v molérnim pom&ru 1 : 1 a jako re-
dukini ¢inidlo se poutije N-isopropyliminoalan v molarnim poméru lobelaninu k hydridovému
vodiku 1 : 0,9 a% 1,05,

Nejvhodn&jii rozpoultédlo pro provedeni redukce je toluen, ve kterém jsou dobfe roz-
pustné meziprodukty reakce, po reakci unoiﬁuje snadnou {zolaci produktu a je snadno rege-

nerovatelny,

K redukci podle vynilezu lze poulit krystalického N-isopropyliminocalanu a nebo od-
filtrovaného roztoku reakini smési 2 jeho syntézy podle autorského osvidieni &, 167 751.

Izolace racemdtu d,1~-lobelinu ze surové reakini smd&si se nejlépe provede ve dvou
stupnich, a to rozloZenim reakini smési methanolem a zFedénou kyselinou chlorovodikovou
se ziska v prvnim stupni extrakci chloroformem surovy racemit d,1-hydrochlorid lobelinu,
ktery se ve druhém stupni Cisti pfevedenim z*edénym vodnym roztokem amoniaku na surovy
racemat d,1—lobetinu.'Ten se extrahuje diethyletherem, ze kterého po zahudténi a ochla-
zeni krystaluje. Vy33§ Iistoty lze dosdhnout opakovanym piekrystalovinim z diethyletheru.

Dile je popsan pFiklad provedeni zplUsobu podle vynidlezu,

priklad

Do tithrdlé banky opatfené michadlem, zp&tnym chladitem a pFivodenm dusiku bylo
k suspenzi 50 g /0,13 mol/ hydrochlorjdu lobelaninu v 500 ml bezvodého toluenu prikapino
46 g /0,13 mol/ 58,6% toluenového roztoku dihydrido-bis/2-methoxyethoxo/hlinitanu sodného
23 chlazeni vodou a ledem tak, aby teplota v reak&ni smési nepfestoupila S oC. Po 6 hodi-
nich michdni za laboratorni teploty byl k této reakéni smdsi pFi § °c pfikapdn roztok
-12,1 g /0,14 mol/ 97,5%X N-isopropyliminoalanu ve 100 ml bezvodého toluenu. Reakce byls
ukonfena dvouhodinovym michénim reakini smési p*i Laboratorni teploté. Potom byla reak-
tni smés rozloiena postupné 100 ml methanolu, 200 al vody a 200 ml 36% HCl tak, aby jeji
teplota nepltestoupila 20 °C. V délici nilevce byla oddélena toluenové vrstva a vodné po-
dily byly extrahovany t¥fikrdt 200 ml chloroformu. Spojené chloroformové extrakty byly
po kratkém vysudent siranem hofelnatym odpafeny za vakua k suchu a odparek byl rozpuitén
ve 400 ml vody. Do druhého dne z vodného roztoku p*i laboratorni teploté vykrystalovalo
7,2 g latky o t. t. 119 a% 121 OC, kterd byla pomoci tenkovrstvé chromatografie identifi-
kovans jako hydrochlorid lobelaninu,

Matelny roztok byl zalkalizovin 40 ml 26X vodného roztoku NHS v 50 mt vody a vylou-
teny d,1-lobelin byl extrahovidn 3 x 100 ml diethyletheru. Po vysuleni siranen hotelnatynm
byly spojené etherické podily zahudtény na cca 100 ml a p#i 0 °C 2 roztoku béhem dvou dni
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vykrystalovalo 20,6 g lLatky o t. t, 106 a% 108 OC, kterd byla pomoci tenkovrstvé chroma-
tografie identifikovand jako racemicky d,1-lobelin, Vytdlek reakce na pfedloieny hydro-
chlorid lobelaninu byl 45,5 X teorie bez izolace podilli racemického d,1-lobelinu z mated-
nych etherickych Llouhd,

PREDMET VvyNALEZU

IpUsob vyroby racemického d,1-lobelinu redukct hydrochloridu lobelaninu v orga-
nickém rozpoudtédle, vyznalujici se tim, 3e k redukci se poulije reaklni smds vznikla
reakci hycrochloridu lobelaninu s dihydrido-bis/2-methoxyethoxo/hlinitanem sadnym v mo-
Larnim poméru 1 : 1 a3 jako redukini &inidlo se poutije N-isopropyliminoalan v moldrnim

poméru Lobelaninu k hydridovému vodiku 1 : 0, 9 a% 1,05,

1 vykres
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