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PRIPRAVA ANTIARYTMICKY UCINNYCH LATOK 1))

P. SEFCOVIC, K. BABOR, V. KALAC, L. DUBRAVKOVA

CSAV, Oddelenie chémie prirodnych ladtok Chemického tstavu Slovenskej akadémie vied
v Bratislave

V predchadzajicej praci [1] sme opisali pripravu bazickych esterov kyseliny
abietovej a kyseliny dehydroabietovej, ktoré vo farmakologickom pokuse
vykézali schopnost upravit experimentalne vyvoland arytmiu srdca a stdasne
niektoré z nich vykazovali pozitivne inotropny efekt.

V tejto stvislosti nds zaujimala otdzka, ¢i za zmienené Gdéinky je okrem
aminoalkoholovej éasti molekuly zodpovednd i tricyklicka Struktira diterpé-
novej kyseliny, resp. & bazické estery niektorych acyklickych diterpénovych
kyselin by vykazovali podobné Gdinky. Pripravili sme preto z kyseliny fyté-
novej jej dimetylaminoetanolovy ester (I):

CH
COOCH, CH N(CN’

L

ktory v8ak vo farmakologickom pokuse bol netdéinny.

Preto sme sa nadalej venovali syntéze bazickych esterov diterpénovych
kyselin, ktorych kyselinovd zlozka mé zachovand tricyklickd Struktdru.
Snazili sme sa obmenit zakladny skelet kyseliny dehydroabietove]j tak, aby
obsahoval niektoré funkéné skupiny charakteristické pre erytrofleové alka-
loidy. Pristupili sme preto k priprave derivatov obsahujtcich v kyselinovej
zlozke molekuly ketoskupinu alebo dvojitd vizbu konjugovani s karboxylo-
vou skupinou, konkrétne k priprave esterov 9-ketodehydroabietovej kyseliny
(II) a 3-[1-(1,12-dimetyl-7-izopropyl-1,2,3,4,9,10,11,12-0ktahydrofenantrenyl)]
akrylovej kyseliny (III). Aby sme wyskuSali vplyv dalSej aminoskupiny
v molekule latky tohto typu, pripravili sme 6-aminodehydroabietovi kyselinu

IV:
COOH . CHU=CH COOH cooH

NH2
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Vsetky pripravené kyseliny sme esterifikovali 2-dimetylamino-, 2-dietylamino-,
2-piperidino- a 2-morfolinoetanolom sp6ésobom uvedenym v predchiadzajiicej
praci [1].

Syntézu  3-[1-(1,12-dimetyl-7-izopropyl-1,2,3,4,9,10,11,12-oktahydrofenan-
trenyl)] akrylovej kyseliny sme uskutoénili Claisenovou kondenzaciou dehydro-
abietinalu s octanom etylnatym. Dehydroabietinal potrebny na tdito syntézu
sme v dobrom vytazku pripravili oxydaciou dehydroabietinolu dvojchréma-
nom draselnym. Takto ziskany produkt mé b. t. 87—88 °C, b. t. semikarba-
zénu 225—226 °C, zatial o O. Jeger a spolupracovnici [2] pre tdato latku,
pripraveni Rosemundovou redukciou chloridu kyseliny dehydroabietovej,
udavaja b. t. 53—54 °C a b. t. semikarbazénu 225—226 °C.

Farmakologické hodnotenie pripravenych deriviatov sa robi na Oddeleni
farmakolégie prirodnych latok Chemického tstavu SAV. Doteraz nie je
skondené a uverejni sa na inom mieste.

Experimentalna cast
Dehydroabietinal

28,7 g (0,1 mélu) dehydroabietinolu [6] sa rozpusti v 100 ml Tadovej kyseliny octovej
a roztok sa pridéd do suspenzie 10 g (0,033 moélu) dvojchrémanu draselného v 50 ml
Tadovej kyseliny octovej. Zmes sa za mieSania zahreje na 85°C, ked nastane mierne
exotermickd reakcia. Teplota sa za obéasného chladenia vodou udrzuje prva hodinu pri
85—88°C, druht hodinu pri 87—90°C a nakoniec po dobu 30 minit sa zmes zahrieva
na 92—94°C. Po ochladeni sa reakény roztok naleje do 500 ml vody a extrahuje sa
3 x 200 ml éteru. Eterovy extrakt sa pretrepe vodou, roztokom uhliditanu sodného,
vodou, nasytenym roztokom chloridu sodného, znova vodou, potom sa vysusi siranom
sodnym a zahusti sa. KryS§talizdéciou odparku z metanolu sa ziska 19,4 g, t. j. 69 %
dehydroabietinalu s b. t. 84—85°C, ktory dalSou krystalizdciou z metanolu vysttpi na
87—88°C; [a]. = + 67,5° (¢ = 2 v etanole), b. t.semikarbazen = 225—226 °C.

Elementdrna analyza pre CogHggO (M = 284,42)

teoreticky C=284459% H = 9929
zistené C =284389% H = 10,08 9%

Kyselina 3-[1-(1,12-dimetyl-7-izopropyl-1,2,3,4,9,10,11,
12-oktahydrofenantrenyl)] akrylovd

71,1 g (0,25 mélu) dehydroabietinalu sa rozpusti v 200 ml suchého octanu etylnatého
a roztck sa pridéd do 8,7 g (0,37 mélu) préaskovaného sodika. Reakénd teplota sa za mie-
Sania udrzuje v rozmedzi 30—35°C. Po zreagovani sodika sa reakénd zmes rozlozi zrie-
denou kyselinou octovou a exirahuje sa éterom. Eterovy extrakt sa premyje vodou,
vysu$i a zahusti sa. Odparok sa rozpusti v 500 ml etanolu, pridé sa roztok 100 g lihu
sodného v 500 ml vody a vari sa 4 hodiny pod spédtnym chladitom. Po ochladeni sa
roztok prefiltruje a balasty sa extrahujt petroléterom. Vodnd vrstva sa okysli zriedenou
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kyselinou solnou a uvolnend kyselina sa extrahuje éterom. Extrakt sa zahusti a odparok
krystaluje z etanolu. Ziska sa 28 g, t. j. 34,6 9% 3-[1-(1,12-dimstyl-7-¢zopropyl-1,2,3,4,9,
10,11,12-oktahydrofenantrenyl)] akrylovej kyseliny s b. t. 164—165°C, [aly = + 77,5°
(¢ = 2 v etanole).

Pre C,,H;,0, (M = 326,46)

feoreticky C = 80,949 H = 9,26 9%
zistené C = 80,57 % H=9219%

Kyselinu 6-aminodehydroabietovd sme pripravili z kyseliny dehydroabietovej cez
6-sulfodehydroabietovi kyselinu [3].

Kyselinu 9-ketodehydroabietovit sme pripravili oxydédciou kyseliny dehydroabietovej
manganistanom draselnym a izoldciou pomocou Girardovho éinidla T [4].

Kyselinu fyténovii sme ziskali Reformatského reakeciou z fyténu [5].

Tabulka 1
[e]2t Vitatok Analyza béz
Létka oD Vbl biza | bézy | %C | %H | %N
C/mm Hg (EtOH) v 9, teoreticky| teoreticky| teoreticky
zistené zistené zistené i

dunetylaminoetyl- 75,52 12,41 3,67
ester kyseliny 164—168/0.15 @ 56,80 75,98 12,43 3,42
fyténovej
dimetylaminoetyl-

| ester kyseliny 74,76 9,15 3,63
9-ketodehydro- 212/0,3 — 36,8 78,20 74,48 9,33 3,19
abietovej
dietylaminoetyl-
ester kyseliny 75,50 9,50 3,39
9-ketodehydro- 218/0,2 — 37,5 82,10 75,20 9,72 3,42
abietove] .
piperidinoetylester 76.19 9.93 3.99
kyseliny 9-keto- 226/0,3 — 37,6 81,30 76.38 9,24 351
dehydroabietove]
morfolinoetylester
hyeeling 9-leto: 233/0,2 —375 | 7930 | 1303 oo o
dehydroabietovej ’ ’ ’
dimetylaminoetyl-
ester kyseliny . 74,56 9,91 7,24
6-aminodehydro- 238/0,15 + 62,5 76,80 74,70 10,45 7,24
abietovej
dietylaminoetyl- -
ester kyseliny 75,10 10,21 6,76
6-aminodehydro- 246/0,2 + 60,0 78,50 75,35 10,80 7,05
abietovej
piperidinoetylester
kyseliny 6-amino- 255/0,1 + 57,5 75,60 ;g’gé 13’23 g’gg
dehydroabietovej ’ = ’
morfolinoetylester
kyseliny 6-amino- 270/0,15 + 52,5 73,70 72,85 9,40 6,53
dehydroabietovej 72,89 9,45 6,61
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Esterifikdcia kyselin

0.02 mélu diterpénovej kyseliny, t. j. 6,3 g 6-aminodehydroabietovej, 6,3 g 9-keto-
dehydroabietovej, 6,2 g fyténovej alebo 6,5 g 3-[1-(1,12-dimetyl-7-izopropyl-1,2,3,4,9,10,
11,12-oktahydrofenantrenyl)] akrylovej sa spracuje podla [1].

Estery kyseliny 3-[1(1,12-dimetyl-7-¢z0propyl-1,2,3,4,9,10,11,12-oktahydrofenantre-
nyl)] akrylovej sa pri destildcii éiastoéne rozkladali. Preto sa analyzovali hydrochloridy.

Fyzikédlno-chemické konstanty, vytazky a analyzy ziskanych latok sme zostavili do
tab. 1 a 2.

Tabulka 2

e = &) o] ; ;

5 ,E':: g %» % | & Analyza hydrochloridov

= g~ 2 5 = E?

Dot B = 3}

Borat | » | 3|3 |2 ,

e =l g7 £ |24 % C %H | %N | %Cl

2o 2S% 9 2g z | 20| 8 teoreticky|teoreticky, teoreticky|teoreticky

A3 E R~ > & + 2aQ | S0 | zistené zistené zistené zistend

R iaT b 5 | Za |

Mot w23 pg R ORSH g !
dimetylamino- 220/0,2 152 |4+ 60,0| 65,80 | 71,94 9,29 3,23 8,17
etylovy 71,87 9,32 3,28 8,64
dietylamino- - & o 7099 9,60 3,03 7,67
etylovy 238[0,15) 145 \+85,0| 8878 | op ga 9,62 3,02 7,74
piperidino- 5 o x| ax 73,46 9,35 2,95 7,48
etylovy 2B/0,3 | 141 |- 6Z8) 6B.68) wyge 9,48 2,87 7.15
morfolino- - 70,64 8,89 2,94 7.44
etylovy 277/0,3 | 149 |+ 51,3) 63,95 g'7g 9,07 2,73 7,15

|

Analyzy wurobilo Laboratérium analytickej chémie Chemického tstavu SAV pod vedenim
tnZ. C. Peciara.

Sdhrn

Vykonali sme syntézu kyseliny 3-[1(1,12-dimetyl-7-izopropyl-1,2,3,4,9,10,11,
12-oktahydrofenantrenyl)] akrylovej Claisenovou kondenzaciou octanu etyl-
natého a dehydroabietinalu ziskaného chrémovou oxydaciou dehydroabieti-
nolu. Pripravili sme dimetylamino-, dietylamino-, piperidino- a morfolino-
etanolové estery kyselin 6-aminodehydroabietovej, 9-ketohydroabietovej,
fyténovej a 3-(1-(1,12-dimetyl-7-izopropyl-1,2,3,4,9,10,11,12-oktahydrofenan-
trenyl)] akrylovej za téelom sledovania ich. antiarytmického Géinku.
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[IPUTOTOBJIEHVE AHTUAPUTMUYECKHU [IEUCTBYIOIUX
BEIIECTB (II)

II. MEQ@YOBNY, K. BABOP, B. HAJIAY, JI. IYBPABHOBA

YCAH, Otaen xuMuu ecTeCTBEHHLIX BEMIeCTB XHMMIYECKOTO MHCTATYTA
CrnoBankoil akagemMuu Hayk B Bparmciase

BriBogsr

Mot mposesm  cunred  3-[1-(1,12-gumermin-7-uzonponma-1,2,3,4,9,10,11,12-okrarunpo-
deHanTpeHNN)] aKpUJIOBOH KUCJIOTH KoHAeHcamueidl HiafldeHa YKCYCHOKMCIIOIO 3THJA
¥ peruppoabueTmHAsa NPEOOPETEHHOTO0 XPOMOBLIM OKHCJIEHHEM Jeraapoaduermuojyia. Mel
IIPHTOTOBHJIM JAMMETUJIAMUHO-, MUATHIAMHEHO-, OHIEPHOUHO- ¥ MOP(OIMHOSITAHOIOBLIC
ofupsr KuciaoT 6-amuBOnmermjppoabueTHHOBOM, 9-KeTogermjgpoabmeTHHOBOH, (uUTEHOBOI
u 3-[1-(1,12-gumernn-7-nzonpomua-1,2,3,4,9,10,11,12-okrarugpodeHaBETpeHIII)] AKPUIOBOI
¢ HeJIbI0 MCCJICOBAHHSI UX AHTHAPUTMHAYECKOro HeHCTBHA.

IMoctynuno B pepaxuuo 27. 2. 1961 r.

HERSTELLUNG ANTIARRHYTMISCH WIRKSAMER STOFFE (II)

P. SEFCOVIC, K. BABOR, V. KALAC, L. DUBRAVKOVA

CSAV, Abteilung fiir Chemie der Naturstoffe des Chemischen Instituts an der Slowa-
kischen Akademie der Wissenschaften in Bratislava

Zusammenfassung

Die Autoren fithrten die Synthese der 3-[1-(1,12-Dimethyl-7-¢sopropyl-1,2,3,4,9,10,11,
12-octahydrophenanthrenyl)] acrylsdure durch, u. zw. mittels der Claisen-Kondensation
des Athylacetats und des Dehydroabietinals, erhalten durch Chromoxydation des De-
hydroabietinols. Sie stellten die Dimethylamino-, Didthylamino-, Piperidino- und
Morpholinodthanolester der 6-Aminodehydroabietinsdure, der 9-Ketodehydroabietin-
sdure, der Phytensdure und der 3-[1-(1,12-Dimethyl-7-isopropyl-1,2,3,4,9,10,11,12-octa-
hydrophenanthrenyl)] acrylsidure zwecks Untersuchung deren antiarrhytmischen Wirkung
her.

In die Redaktion eingelangt den 27. 2. 1961
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