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NIEKTORE ESTERY BAZICKYCH IZOPROPANOLOYV

L. DUBRAVKOVA, 1. JEZO, P. SEFCOVIC, Z. VOTICKY

Oddelenie farmaceutickej chémie a hiochémie Chemického ustavu Slovenskej akadémie
vied v Bratislave

Z rozsiahlych prac je uz davno zname, Ze zavedenie nového alifatického
substituenta do molekuly cholinu a jeho derivatov vedie vo vSeohecnosti
k zvyseniu i¢inku na krvny tlak, pravdepodobne i z dévodov zvysenia stélosti.
Toto zvySenie posobnosti dalej zavisi od polohy hydroxylu voéi kvartérnej
amoniovej skupine, ako aj od substituentov na dusiku. Z velkého mnozstva
moznych derivatov tohto typu najadinnejsi sa ukazal acetyl-g-metylcholin,
tzv. mecholin [1, 2, 3, 4], ktory mé pomerne silne zniZené muskarinoyé a niko-
tinové pdésobenie. Koneéne nemdze ostat bez povsimnutia skutoénost, Ze
i v biologickom materidli sa vyskytuja derivaty homolégov cholinu, napr.
vapenata sol S-metylcholinfosforeénej kyseliny [5], zndma sudast lymfatic-
kych zliaz, ktora tak isto pdsobi na zniZenie krvného tlaku. Je viak zaujimavé,
ze sa dosial v odboruej literatire vyskytuje len pomerne malo zmienok o este-
roch alkoholov, ktorych chemicka §truktura je pribuzna alebo velmi podobn4
f-metylcholinu. Preto sme pripravili sériu esterov dimetylaminoszopropanolu,
dietylaminoizopropanolu, 1-piperidylizopropanolu a 1-morfolylizopropanolu,
aby sme na tychto derivatoch zistili, ako sa bude menit hypotenzivna aktivita
novych zlGéenin vzhladom na mecholin. Napokon ako kyselinovii zlozku
pozadovanych derivitov sme volili alkoxybenzoové kyseliny a samu kyselinu
benzoovi, pretoze ich estery maji voéi esterom alifatickych kyselin uréité
prednosti, a to najmé v tom zmysle, Ze nevykazujt tolko vedlajsich uéinkov [6].

Hoci potrebné derivity szopropanolu si uz davno zname, opisujeme v expe-
rimentalnej ¢asti ich pripravu, ktord je zlepSenou modifikdciou znameho
postupu vzhladom na dosiahnuté vyssie vytazky.

Pri priprave pozadovanych produktov sme postupovali takto: Reakciou
propylénoxydu s potrebnym béazickym komponentom za zvysenej teploty sa
ziska derivat izopropanolu, ktory esterifikiciou s acylhalogenidom v benzé-
novom prostredi poskytne pozadovany ester:
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O uéinnosti ziskanych produktov budeme neskorsie referovat na inom mieste.

Experimentalna ¢ast

Vsetky body varu a body topenia st nekorigované.
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1-Substituovany propan-2-ol

K 1,1 mélu bézy sa pridd 58 g (1,0 moél) propylénoxydu a reakénd zmes sa 5 hodin
zahrieva v autokldve na 170—190°C. Po skondéeni reakcie a ochladeni reakénej zmesi
sa tato podrobi frakénej destildcii, éim sa ziskaji poZadované produkty vo vytaikoch
75—96 9% (tab. 1).

Tabulka 1
CH,.CH.CH,—R Analyza produktu
. v.(°C) Vytazok %
- OH mm Hg zlozenie N Np (literatura)
e C,H,,NO
1D - 75
N— 126/760 513 13,58 | 13,65
cH,/ / M —=103,162 [7, 8, 13]
C,H -
NN 55/15 C.H,,NO 10,67 | 10,80 i éﬁ’é’]
C,H,” M = 131,214 ! 7, 8,
|
|
2N CH,,NO - 94
N— | 82/12 stle 9,78 | 9,81
N / M = 143,22 ! [7, 10, 11]
/7N
o N— | 98/12 CAH,:NO, 9,64 | 9,58 i
N/ M = 145,198 [12]

Priprava esterov 1-substituovanyjch tzopropanolov

Do roztoku 0,2 moélu 1-substituovaného ¢zopropanolu v 150 ml benzénu sa za mieSania
pridé roztok 0,1 mélu acylchloridu v 100 ml benzénu a reakénéd zmes sa 3 hodiny vari
pod spitnym chladidom. Po skonéeni reakeie a ochladeni reakénej zmesi sa tdto premyje
2 krat 100 ml vody, potom nasytenym roztokom KHCO, a napokon este raz vodou. Po
vysuSeni bezvodou potasou sa roztok podrobi vakuovej frakénej destilécii, ¢im sa ziskaja
pozadované produkty v 71—88 9, vytazkoch (tab. 2, 3, 4, 5).

Analyjzy ziskanych produktov wrobil iné. J. Beicht, za o mu srdeéne dalujeme.

Suhrn

Pripravili a charakterizovali sme niektoré estery bazickych tzopropanolov
s kyselinou benzoovou, ako aj s niektorymi alkoxybenzoovymi kyselinami,
ktorych $truktiru mozno odvodit z acylovaného g-metylcholinu.



Tabulka 2

CH N Analyza produktu
3
‘ /N-CHz-CH—OR B.v.(°C) B.t.(°C) | B.t.(°C) Vytagok
CH;, . mm Hg ikrat CH,J 9
. g P 3 %
CH, zloZenie N Np
Re
7 Nco—
| 87—89/1 181—182 | 184188 glleug)?z% 6,75 6,68 74
N ’
AN
CO—
| 125—126/1 165—166 | 196—197 | CuHiNO, 5,90 5,94 88
OCH, M = 237,28
i
AN
Cco—
( | 115—117/0,5 | 200201 | 169—170 | CisH1NO; 590 | 5,86 81
CHLO\_/ M = 237,28
om0/ Nco— B
| 159—160/1,5 | 203—204 | 200—202 | CuHuNO, 524 | 5,17 71
CHON , M = 267,30
CH.so( Nco—
ok 148149/05 | 194—105 | 20c—206 | CisHuNOs 471 | 470 | 85
O\ ; M — 297,32
CH,0
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9{ = 325,39

Tabulka 3
CH » Analyza produktu
2t
>N~CH1~CH —OR B.v.(°C) B.t.(°C) | B.t.(°C) Vytazok
C.H, . mm Hg pikrat CH,J %
CH,4 zloZenie Ng N,
R=
b W
||CO 113—115/0,2 | 102—103 | 140—150 | CuHuNO, 595 | 590 78
M = 235,31
N
/" \co_
| ||CO 133—134/0,15 |  98—99 | 118—119 %‘;SH%‘E‘L(;{“ 528 | 525 74
\/OCH:, #H =D
P AT
[cO C,sH,NO
ol 142—144/0,15 | 126—127 | 126—127 | (wteiohs 5,28 5,15 83
s W = 200
vir. o
CH, OF 00— : 5 | CuHuNO, : s | g
161—163/0,2 | 158—159 | 182183 474 | 4,62 73
CH,0R_/ M = 295,37
C}Iao( Neo— HLNO
« | 163—165/0,2 | 150—160 | 185—186 | CirHeNOs 4,30 | 4,30 87

CH,0
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Tabulka 4

Antﬂyza produktu

/—\\\ YH
S /N'(’HZCH*OR B.v.(°C) B.t.(°C) | B.t.(°C) Vytazok
CH mm Hg pikrat CH,J Yoy
3 zloZenie N N o
R= t n
CisHyNO
I 109—110/0,1 | 139—140 | 128—129 | CisHuNO, 5,66 |* 5,54 79
NG M = 247,32
AT =
co ; CheHyNO
locs 156—157/0,2 | 147—148 | 133—134 | CiHzNOs 505 | 5,00 73
\/00Hs M = 217,35
7 Nco— |
CieHyNO
CILO 164—166/0,2 | 169—170 | 191—192 | Swai0o 505 | 4,96 )
N = 277,35
a,07 Nco— ¢, HyNO
ool | 172—174/0,2 | 224225 | 195—19¢ | CirHzNOs 454 | 4,51 78
3 \/ M = 307,38
o oo )
caol | 176—178/0,2 179—180 | 199—200 | CisHaaNOs 415 | 4,10 73
1O\ M = 337,40
CH,0
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Tabulka 5

—

Analyza produktu

7
0 N.CH, . CH—OR B.v.(°C) B.t.(°C) | B.t.(°C) Vytazok
N/ : mm Hg pikrat CH,J %
R CH, zloZenie Ng Nn
7/ Nco—
C,H, ,NO
| 123—124/0,1 | 202—203 | 140—141 | CuHiNOs 562 | 560 76
\ M = 249,30
7\ co—
CpsHyNO
| oo 160—161/0,15 | 171—172 | 150—151 | SisthaliOs 501 | 4,94 78
N =
N o
e CysH,,NO
cmol | 178—180/0,15 | 185—186 | 103—105 | OuHuOs 501 | 5,02 73
3 =
N/ ;
cm,0” Nco— 6. Ko
ool | 191—193/0,25 | 227—228 | 195—106 | CieHaNOs 453 | 4,61 75
O\ M = 309,35
CH:,O/ \CO—
ol | 203—205/0,2 | 209—210 | 208—209 | CirHaNOs 412 | 4,07 84
N\ M = 339,38
CH,0
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HEKOTOPBIE 3®HPbl OCHOBHbIX M30ITPOITAHOJIOB

JI. AYBPABKOBA, H. EXXO, I1. IE®YOBHY, 3. BOTULIKH
Otpenente ¢papMaueBTHYECKOH XHMHH M OGHOXHMHH XHMHYECKOrO HHCTHTYTa
Crnosaukoit Akagemin Hayk B Bparucnase

BriBogsr

Ml NpHroTOBH/I H OXapaKTepPH30BaJH HEKOTOPble 3(HPLl OCHOBHBIX H30MPONAHOJOB C GeH-
300HOIl, KK U C HEKOTOPHIMH aJIKOKCHOEH30HHBIMH KHCJIOTaMH, CTPOEHHe KOTOPbIX BO3MOXHO
OTBECTH #3 aLHJIOBAHHOTO B-METHJIXOJHHA.

Ioctrynuno B pemakuuio 24. 11. 1956 r.

EINIGE ESTER BASISCHER ISOPROPANOLE
L. DUBRAVKOVA, I. JEZO, P. SEFCOVIC, Z. VOTICKY

Abteilung fiir pharmazeutische Chemie und Biochemie des Chemischen Instituts an der
Slowakischen Akademie der Wissenschaften in Bratislava

Zusammenfassung

Die Autoren synthetisierten und charakterisierten einige Ester basischer Isopropanole
mit Benzoesdure, sowie auch mit einigen Alkoxybenzoesduren, deren Struktur von
acyliertem j-Methylcholin abgeleitet werden kann.

In die Redaktion eingelangt den 24. 11. 1956
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