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NIEKTORE ESTERY N-METYL-3-HYDROXYPIPERIDINU

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

Oddelenic farmaceutickej chémie a biochémie Chemického ustavu Slovenskej akadémie
vied v Bratislave

~
Medikamentézne ovplyvnenie hypertenzivnej choroby patri dnes medzi
prostriedky, ktoré ma moderna medicina k dispozicii v boji s tymto pomerne
dastym ochorenim. Z terapeutik prirodzeného pévodu treba spomenut alka-
loidy z rastliny Veratrum album a Veratrum viride (protoveratrin), dalej alka-
loidy z Rauwolfia serpentina Benth. (reserpin) a dihydrované namelové alka-
loidy. Okrem tychto vysoko téinnych latok sa v lieGeni hypertenzie uplatiiujt
syntetické preparaty (derivaty 1-hydrazinoftalazinu, hexameténium a pod.),
pri ktorych je mozZnost obmenou molekuly menit ich farmakodynamické

vlastnosti, resp. vyladit niektoré nevitané vedlajsie Gcinky.

V ramci vyskumu hypotenzivne aktivnych litok sme vykonali syntézu
niektorych esterov N-metyl-3-hydroxypiperidinu, pri ktorych sme predpokla-
dali zniZzujtci aéinok na krvny tlak. Tento predpoklad sme urobili na zdklade
anal6gie medzi acetylcholinom a N-metyl-3-acetoxypiperidinmetobromidom,
ktory vyplyva z porovnania ich chemickej struktary:
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Pripravili sme rad latok, kde N-metyl-3-hydroxypiperidin bol esterifiko-
vany alifatickymi i aromatickymi kyselinami o roznej dizke retazca, a preski-
Sali sme ich hypotenzivnu aktivitu. Predbezné farmakologické skusky ukazali,
ze niektoré derivaty, ako napr. acetylester alebo trimetoxybenzoylester,
maji vyznaéni hypotenzivnu uéinnost. Ich presnt farmakologickdt cha-
rakteristiku uverejnime na inom mieste.

Potrebny N-metyl-3-hydroxypiperidin sme pripravili metédou R. Paula
a S. Tchelitcheffa [1] podla modifikdcie J. H. Biela a spolupracovnikov
[2]. N-mstyltetrahydrofurfurylamin, ziskany hydrogena¢nou kondenziciou
furfurolu s metylaminom, nasytisa suchym HBr v kyseline octovej a prechodne
vzniknuty I1-metylamino-5-brémpentdn-2-ol sa uéinkom koncentrovanych



Tabulka 1
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Pokracdovanie
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alkdlii cyklizuje na N-metyl-3-hydroxypiperidin, ktory esterifikdciou s acyl-
chloridmi v benzénovom prostredi poskytne pozadovany produkt:

. CH, CH, -HB
T CH,NH, [~ _*HBr * | —
\ /CHO ~ (g \_/CH,NHCH, H,.Br CH.CH,NHCH,
Y 10)
OH
I/\OH /N\0.CO.R
—_—
\N/ RCOCI \\r/
CH, CH,

Experimentalna ¢ast
Priprava esterov N-metyl-3-hydrozypiperidinu

Vsetky body varu a body topenia st nekorigované.

0,1 mélu N-metyl-3-hydroxypiperidinu (b. v.;5 = 80—82 °C, b. t. pikratu == 136 aZ
138 °C) sa rozpusti v 50 ml suchého benzénu a za mieSania sa prikvapké 0,1 mélu acyl-
chloridu v 60—100 ml benzénu tak, aby teplota neprekroéila 30 °C. Reakénd zmes sa
potom 2 hodiny vari pod spitnym chladi¢om, po vychladnuti sa vyluéeny esterhydro-
chlorid odfiltruje, produkt sa rozpusti v malom mnoZstve vody, extrahuje éterom a vodné
vrstva sa nasyti potafou. Vyliéeny olej sa vyextrahuje do éteru, extrakt sa vysusi bez-
vodou potaSou, éter sa oddestiluje a destilaény zvySok sa vdkuove frakciuje. VytaZok
esterov sa pohybuje medzi 65—85 %,, poditané na N-metyl-3-hydroxypiperidin (tab. 1).

Pozndmka;

Podas prac na tomto probléms publikoval J. H. Biel a spolupracovnici [3] pracu
o spazmodlytickych ufinkoch niektorych derivatov N-substituovanych-3-hydroxypipe-
ridinov. V tejto sérii latok opisuju aj nami pripraveny N-metyl-3-acetoxypiperidin,
ktorého mstojodid podla uvedenych autorov m4 cholinergické vlastnosti.

Analyzy ziskanych produktov urobil int. J. Beicht, za o mu srdeéne dakujeme.

Sihrn
Pripravili a charakterizovali sme niektoré dosial neopisané estery N-metyl-
-3-hydroxypiperidinu s alifatickymi, aromatickymi a heterocyklickymi kyse-
linami.

HEKOTOPBIE 3®UPbl N-METUJI-3-TUIPOKCHUITMITIEPHUIWHA

JI. AYBPABKOBA, U. EXO, I1. LIEBYHOBUY, 3. BOTULIKH
Ortznenenye (apMaleBTHYECKON XHMHH H GHOXMMHH XHMHUYECKOTO HHCTHTYTa
CnoBaukcit Axapemnu Hayk B Bpatucnase

BriBoAEL
CHHTe3HpOBaHbl H H3Y4YeHEI CBOHCTBA HEKOTOPHIX, A0 CHX NOP He ONHCAHHBIX B JHTepaType
3¢upoB N-MeT#N-3-THAPOKCHNHNEPHAHHA ajaH(aTHYECKHX, apPOMaTHYECKHX H TeTePOLHKIH-
YeCKHX KHC/OT.
IMocrynuno B pepakuuio 5. III. 1956 r.
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EINIGE ESTER DES N-METHYL-3-HYDROXYPIPERIDINS

L. DUBRAVKOVA, 1. 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, bisher nicht beschriebene
Ester des N-Methyl-3-hydroxypiperidins mitaliphatischen, aromatischen und heterocykli-
schen Séduren.

In die Redaktion eingelangt den 5. IIL. 1956
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