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PRIPRAVA ANTIARYTMICKY IjCINNYCH LATOK @

P. SEFCOVIC, K. BABOR, V. KALAC

Oddelenie chémie prirodnych latok Chemického ustavu Slovenskej akadémie vied
v Bratislave

V predchidzajicich pracach [1] sme opisali pripravu série bazickych esterov
:>N—(:3--(:3—O—CO—R”, pri ktorych sme sledovali vztah
medzi konstiticiou a hypotenzivnou déinnostou. Pri komplexnom farmakolo-
gickom prieskume uvedenych latok sa okrem hypotenzivnej i¢innosti pozoro-
vala i schopnost upravit spontdnne vzniknutd tachyarytmiu u pokusnych
zvierat. Tento uéinok bol vyrazny najmé pri derivatoch, kde kyselinova
zlozka obsahovala objemnejsiu skupinu (napriklad R’ = trimetoxyfenyl).

Toto pozorovanie bolo podkladom pre rozvinutie dal$ich prac za ucelom
hladania novych latok s jasne definovanym antiarytmickym uéinkom. Vy-
chadzali sme zo znamej skutoénosti, Ze alkaloidy izolované z koéry rastlin
rodu Erytrophloewm (norkasaidin, koumingin), ktoré st bazickymi estermi
komplikovanejsich diterpénovych kyselin, su kardioaktivne téinné. Bola
preto opravnena myslienka pripravit bazické estery jednoduchsich diterpéno-
vych kyselin so substituovanymi aminoalkoholmi a overit si ich déinnost na
srdcovi ¢innost. Okrem uZ spomenutého rytmizaéného Géinku sme od tychto
derivatov otakavali na zaklade ich Strukturalnej podobnosti s alkaloidmi z kory
Erytrophloeum i pozitivny inotropny efekt.

Pre nasu pracu sme vybrali dve zakladné kyseliny, a to kyselinu abietovia
() a kyselinu dehydroabietova (I1):

vSeobecného zloZenia

COOH COOH

z ktorych sme pripravili 2-dimetylaminoetylestery, 2-dietylaminoetylestery,
2-piperidinoetylestery a 2-morfolinoetylestery. Najvyhodnejsi spésob pripravy
tychto esterov je reakcia sodnej soli diterpénovej kyseliny s prislusnym
N-disubstituovanym 2-aminoetylchloridom v benzénovom prostredi, ktory
L. Ruzicka [2] pouZil na pripravu bazickych esterov Zl¢ovych kyselin.



Tabulka

Analyza béz

B.t
B. v. . Vytazok o o o

/ hydro- o] n2 % C % H % N

Lafla 5 R chslloridu I.Eé]za, bz;;a bazy teore- teore- teore-

C/mm Hg oC % ticky ticky ticky

zistené zistené zistené

_ __l | . -

dimetylaminoetylester . 203—205/0,4 | 187—191| —33,5 1,5234 74,5 717,16 10,52 3,76
kyseliny abietovej 196—198/0,3 77,20 10,42 3,96
dietylaminoetylester | 222—226/0,6 - | 161—164 | —40,0 1,5226 92,0 71,75 10,79 3,49
kyseliny abietovej ‘ 71,58 10,58 3,78
piperidinoetylester [ 231—235/0,4 | 185—189; —40,5 1,6324 91,6 78,39 10,48 3,38
kyseliny abietovej i 78,28 10,51 3,31
morfolinoetylester 225—226/0,9 | 160—162 -——39;6 1,5298 88,0 75,13 9,99 | 3,37
kyseliny abietovej i 75,37 10,05 3,45
dimetylaminoetylester 207—209/0,7 | 207—209| +30,0 1,5262 94,2 77,58 10,04 3,77
kyseliny dehydroabietovej 77,81 10,17 3,56
dietylaminoetylester 203—205/0,5 | 1563—154| +-27,5 1,5248 92,5 78,15 10,34 3,560
kyseliny dehydroabietovej 78,36 10,77 3,48
piperidinoetylester 218—221/0,4 |212—214| 4-27,5 1,5363 89,7 78,77 10,04 3,40
kyseliny dehydroabietovej 78,55 10,03 3,48
morfolinoetylestefj 225/0,5 |216—219| 25,0 1,5282 84,6 75,50 9,50 3,39
kyseliny dehydroabietovej 75,80 9,76 3,26

(1) yo1y[ yofuupn Lyoruwgsaenyue vavadug

gqeg



556 P. Seftovie, K. Babor, V. Kald¢

Podla predbeinéhc farmakologického hodnotenia [3] nicktoré nami pri-
pravené derivaty st u¢inné proti experimentdlnym arytmidm u pokusnych
zvierat, vyvolanym pomocou BaCl,, akonitinom alebo elektrickym draZdenim.
Okrem toho pri nie! torych derivdtoch sa pozoroval i signifikantne pozitivny
inotropny tuéinok. Podrobnejsie farmakologické hodnotenie uvedenych deri-
vatov sa uverejni na inom mieste.

Experimentalna dast

Kyselinu abietovt sme pripravili z kolofénie izomerizéciou varom v kyseline octovej
[4] a dvojndsobnou kryStalizdciou z etylallkoholu.

Kyselinu dehydroabietovi sme ziskali broméciou kyseliny abietovej a nasledujticou
tepelnou dehydrobromaciou [5].

Substituované aminoetylchloridy sme pripravili pésobenim tionylchloridu (obdobou
[6]) na prislusné aminoalkoholy, ktoré sme ziskali z odpovedajicich aminov a etylén-
chlérhydrinu podla [7].

Priprava esterov

0,02 moélu diterpénovej kyseliny (t. j. 6 g kyseliny abietovej alebo 6 g kyseliny dehydro-
abietovej) sa rozpusti v 30 ml absolitneho etanolu a za miesania sa pridd roztok alkoho-
latu sodného, pripraveného rozpustenim 0,02 gramatému (t. j. 0,46 g) sodika v 20 ml
absolutneho etanolu. Vakuovou destildciou sa zmes odpari do sucha a k zvysku sa pridé
0,05 mélu Gerstvo pripraveného substituovaného aminoetylchloridu (t. j. 5,4 g dimetyl-
aminoetylchloridu alebo 6,8 g dietylaminoetylchloridu alebo 7,4 g piperidyletylchloridu
alebo 7,5 g morfolinyletylchloridu) a 50 ml suchého benzénu. Reakénd zmes sa za mieSania.
zahrieva do varu 50 hodin pod spédtnym chladi¢om. Potom sa vékuove zahusti a zvySok
sa za chladenia rozpusti v 100 ml 5 9, kyseliny solnej, vychladenej na 0 °C. Roztok sa
extrahuje éterom a vodnd vrstva sa za chladenia ladom alkalizuje zriedenym amoniakom.
Alkalicky roztok sa extrahuje éterom, éterovy extrakt sa vysusi siranom sodnym a odpari
sa-do sucha. Odparok sa predestiluje vo vakuu olejovej vyvevy. Zo ziskanych bazickych
esterov sa v éterovom prostredi pripravia hydrochloridy pridavkom éterového roztoku
chlorovodika. Vyzrdzané produkty sa ¢istia krystalizaciou,z aceténu. Fyzikdlno-chemické
vlastnosti, vytazky a analyzy ziskanych ldtok sme zostavili do tab. 1.

Analyzy sa urobili v laboratériu analytickej chémie Chemického dstavu SAV pod vedenim
. C. Pectara.

Sahrn

Pripravili sme dimetylaminoetylestery, dietylaminoetylestery, piperidino-
etylestery a morfolinoetylestery kyseliny abietovej a kyseliny dehydroabieto-
vej, ktorych hydrochloridy pri farmakologickom presktisani vykazali schopnost
upravit experimentdlne vyvoland arytmiu srdca.
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BorBojibt

Ml TPUTOTOBHIIN jMMETIL AMHHO-, JM3THIAMUHO-, ITMOCPUMHO- Il MOP(OIHHOITILIIPUPLI
a0MCTHHOBOI M Jtern(poabMeTHROBOI KUCJIOT, KOTODPHIX X:I0PHCTOBO/IOPOJHLIE CO€;(MHCHHS
npu apMaKOJOIMYECKOM MCCegoBaHMM 007a1a7M CHOCOOHOCTHIO pPEryJIHMpOBATh  JKCIC-
PUMEHTAJILHO BEIABAHHYIO apUTMHIO CePALA.
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HERSTELLUNG ANTIARRHYTMISCH WIRKSAMER STOFFE (I)

P. SEFCOVIC, K. BABOR, V. KALAC

Abteilung fur Chemie der Naturstoffe des Chemischen Instituts an der Slowakischen
Akademie der Wissenschaften in Bratislava

Zusammenfassung

Die autoren stellten den Dimethylamino-, Diéthylamino-, Piperidino- und Morpholino-
dthylester der Abietinsdure und Dehydroabietinsdure her, deren Hydrochloride bei der
pharmalkologischen Priifung die Fihigkeit aufwiesen, eine experimentell hervorgerufene
Arrhytmie des Herzens zu regulieren.

' In die Redaktion eingelangt den 5. 1. 1961
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