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A taldlmény tirgya nagy szelektivitasa eljaras az (I) a
altalanos képleti halogén-fenil-csoporttal szubszti- Roc I _cog
tudlt 1,4-dihidropiridin-3,5-dikarbonsav-észterek tiszta l)\)':
enantiomerjeinek ¢s ezek soinak elGéllitdsara, ahol a wen e

képletben R s ()
RiésR3 jelentése egymastdl fliggetleniil alkil-
csoport, amely adott esetben alkoxicsoporttal le- = 2 Rz\ coR
het szubsztitudlva, vagy R! és R3 jelentése }wzj:éw i
cikloalkilcsoport, és ° o er e
R2 jelentése (a) altaldnos képletii csoport, amelyben s (e}

R4 és RS jelentése azonos vagy eltér halogén-
atom vagy ciano-, nitro-, trifluor-metilcsoport és °
adott esetben a szubsztituensek egyike hidrogén- Nry @ .
atomot jelent. A con R‘ozc]\)\'/[col—iéw‘
A taldlmany szerinti eljarast Ggy végzik, hogy (II) ) e ‘ N ! o
altaldnos képletd benzilidén-szdrmazékok tiszta enan- A
tiomerjeit vagy a (IIa) altalanos képletii benzilidén-szar-

mazékokat, ahol a képletben P o
R! és R? jelentése a fentiekben megadottal azonos, )N:/ 'q'“ R NA
és ° RoS. AL
. A . . (M a) m o
A jelentése benzilcsoport e N
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R és R7 jelentése azonos vagy eltéré hidrogén-
atom, fenilcsoport vagy alkilcsoport és
R8 jelentése alkilcsoport vagy fenilcsoport,

a (IT) altalanos képletl benzilidén-szarmazékok tisz-
ta enantiomerjeinek esetében valamely (III) 4ltalinos
képletd amino-krotonsav-észterrel, és a (IIa) altalanos
képletd benzilidén-szdrmazékok esetében a megfeleld
(ITIa) 4ltalanos képletl amino-krotonsav-észterek tiszta
enantiomerjeivel reagaltatjdk kozémbos olddszerben,
adott esetben egy bazis jelenlétében, ahol a képletekben

R! és A jelentése a fentiekben megadott,

o

majd a kapott (IVa) és (IVb) altalanos képleti 1,4-
dihidro-piridin tiszta diasztereomerekben, ahol a képle-
tekben

R1 €s R2 és A jelentése a fentiekben megadott,

enyhe reakciokoriilmények kozott gyenge bazissal
az almasav-imidcsoportot felszakitjak, ahol az alkalma-
zott bazis mennyisége 1-5 mol, a (IV) 4ltalanos képletd
vegyiiletek 1 moljara szamitva, majd adott esetben a
szabad savakat elkiil6nitik, és a kapott szabad karbonsa-
vakat szokasos médon észterezik.

A taldlmany targyat szelektiv eljards képezi fenilcso-
porttal szubsztitudlt 1,4-dihidropiridin-3,5-dikarbonsav-
szarmazékok tiszta enantiomerjeinek el8allitasara.

A taldlmany szerinti eljdrassal az I altaldnos képletd
vegylileteket allitjuk eld, ahol a képletben

Rl ésR3 jelentése egymastdl fliggetleniil azonos

vagy eltérd egyenes vagy elagazé lanct,

1-8 szénatomos alkilcsoport, amely adott eset-

ben 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazé lanci

alkoxicsoporttal lehet szubsztitudlva, vagy R!

és R3 jelentése 3-7 szénatomos cikloalkil-

csoport, €s

R2? jelentése a ltalanos képletd csoport, amelyben

R* és RY jelentése azonos vagy eltéré halogén-
atom vagy ciano-, nitro-, trifluor-metil-
csoport €s adott esetben a szubsztituensek
egyike hidrogénatomot jelent.

A taldlmény szerinti eljarast ugy végezziik, hogy II
altalanos  képleti  benzilidén-szarmazékok tiszta
enantiomerjeit vagy a Ila altalinos képletd benzilidén-
szarmazékokat, ahol a képletben

R! és R? jelentése a fentiekben megadottal azonos,

és

A jelentése benzilcsoport,

R® ¢s R7 jelentése azonos vagy eltérd hidrogén-
atom, fenilcsoport vagy 1-5 szénatomos
egyenes vagy elagazo lancu alkilcsoport és

RS jelentése 1-4 szénatomos egyenes vagy el-
agazo lancu alkilcsoport vagy fenilcsoport,

a II 4ltalanos képleti benzilidén-szarmazékok tiszta
enantiomerjeinek esetében valamely 111 altalanos képle-
tl amino-krotonsav-észterrel, és a Ila altalanos képletii
benzilidén-szarmazékok esetében a megfeleld Illa 4lta-
lanos képleti amino-krotonsav-észterek tiszta enantio-
merjeivel reagdltatjuk kozémbos oldészerben, adott
esetben egy bazis jelenlétében, ahol a képletekben

R1 és A jelentése a fentiekben megadott,
majd a kapott IVa és I'Vb dltalanos képleti 1,4-dihidro-
pindin tiszta diasztereomerben, ahol a képletekben

R}, R2és A jelentése a fentiekben megadott,
enyhe reakciokoriilmények kozott gyenge bazissal az
almasav-imidcsoportot felszakitjuk, ahol az alkalmazott
bazis mennyisége 1-5 mol, a IV éltaldnos képletd ve-
gyiiletek 1 moéljara szamitva, majd adott esetben a sza-
bad savakat elkiilonitjiik, és a kapott szabad karbonsa-
vakat szokasos mddon észterezziik.
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Az Angew. Chem. 103, 1587-1605, (1991) irodalmi
helyen leirjak, hogy az 1,4-dihidropiridin-szarmazékok
esetében a farmakoldgiai hatds szempontjabol, vagyis,
hogyha a vegyiileteket kalcium antagonistaként vagy
-agonistaként adagoljuk, akkor az abszoliit sztereo-
szerkezetnek igen nagy jelentSsége van, ugyanezen a
helyen ismertetik a tiszta enantiomerek el3allitisi mod-
szerét is. Az ismert megoldasok sulypontjat a kiralis
segédanyagokkal képzett diasztercomer észterek szét-
vélasztasa képezi, noha az eljarasnél fellépé nehézsé-
gek, valamint a kiralis segédanyagoknak a molekuldba
valo bevitele és ezek leszakitasa a segédanyagok kiva-
lasztasat megneheziti és a hibalehetGséget megnoveli.
Killonésen a segédanyagok leszakitisa nemegyszer
igen jelentSs technikai és kémiai megterhelést jelent,
ugyanakkor az eljaras hozama nem kielégitd.

Meglepé médon azt talaltuk, hogy almasavimideket
segédanyagként alkalmazva az eljarast nagy szelektivi-
tasava tehetjiik.

A talalmany szerinti eljarast az (A) és (B) reakcié-
vazlattal szemléltethetjiik.

Meglepé modon a taldlmany szerinti eljarassal az I
altalanos képletii optikailag aktiv vegyiileteket elegans
megoldassal igen nagy tisztasagban enantiomerek for-
majaban kapjuk, ugyanakkor a miivelet kedvez3 ho-
zammal végezhetd el.

Ellentétben a technika allasabol ismert megoldassal,
a talalmény szerinti eljaras segitségével a szubsztitualt
4-fenil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarbonsav-szarmazé-
kok tiszta enantiomerjeit nagy szelektivitassal allithat-
Jjuk el6 oly médon, hogy almasavimid csoportokat hasz-
nalunk segédanyagként a IVa és IVb altalanos képletl
vegytiletekben, amely vegyiiletek tiszta enantiome-
rekként képzédnek. Az almasavimideket egyetlen ké-
miailag jol végrehajthatd reakcidlépéssel nyerhetjiik a
megfelel (R)- vagy (S)-almasavakbdl.

A taldlmany szerinti eljaras ezen tilmenden azért is
kedvez8, minthogy a technika allasaval ellentétben a
segédanyagként alkalmazott almasavimidek kénnyen
beépithetSk a II altalanos képletii benzilidén-vegyiile-
tekbe vagy a Ila altaldnos képletd amino-krotonsav-
észter-szarmazékokba. Ezen tilmengen az almasavimid
csoportokat mindegyik szarmazékbdl elegins modon
igen enyhe reakcidkoriilmények kozott gyenge bézissal
szelektiv modon leszakithatjuk. Ezen kiviil a IV és IVa
altaldnos képletli vegyiiletek almasavimid csoportjaiban
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lévd A csoport jelentésének valtoztatdsaval a
dihidropiridin-szarmazékok elSallitdsanak problémai
megoldhaté. Az almasavimid csoportok merev gyiirds
szerkezete kovetkeztében a IV/IVa dltalanos képleti
dihidropiridin-szirmazékok tiszta enantiomerjei igen j6
hozammal kristalyosithatok, ezen kiviil az egyes
enantiomerek kristilyosodasi viselkedése egymastol 1¢-
nyegesen kiilénbozik.

Ezen elényck, amelyek végsd soron az I altalanos
képletii vegyiiletek igen kedvezd hozamit biztositjak,
semelyik ismert segédanyaggal nem érhetdk el.

A taldlmany szerinti eljaras tovabbi elénye, hogy a
mivelet koltségei igen alacsonyak, az egymast kovetd
reakciolépések igen kevés miiveletbdl allnak, nem kolt-
ségesek és az egyes kozbenss 1épések kedvez hozam-
mal és nagy diasztereomer, illetSleg enantiomer szelek-
tivitassal végezhetk el.

A taldlmany szerinti megoldas elvileg a dihidro-
piridin-3,5-dikarbonsav-szarmazékok tiszta enantio-
merjeinek elGallitasara alkalmas.

A Tla és IIla altalanos képletil vegyiiletek reakci6ja-
nal olddszerként barmely kozémbos szerves oldoszer
hasznédlhaté, amelyek az adott reakciokériilmények ko-
z6tt jelen 1évé komponensekkel nem 1épnek reakcidba.
Elény6s olddszerként emlitjiik meg ezek koziil az alko-
holokat, mint a metanolt, etanolt, propanolt vagy
izopropanolt, tovabba az étereket, mint dietil-éter,
dioxdn, tetrahidrofurdn, glikol-dimetil-éter, vagy
dietilén-glikol-dimetil-éter, az acetonitrilt vagy oldé-
szerként alkalmazhatok az amidok, igy hexametil-fosz-
forsav-triamid vagy dimetil-formamid vagy az ecetsav,
tovabba az észterek, mint etil-acett vagy a halogénezett
szénhidrogének, mint metilén-klorid, széntetraklorid
vagy a szénhidrogének, igy benzol, xilol vagy toluol. Az
emlitett oldoszerek elegyét is alkalmazhatjuk. Oldészer-
ként elénydsen izopropanol hasznalhaté.

A reakcio hémérsékletét széles tartomanyban val-
toztathatjuk. Altaldban 20 °C és 120 °C kozott dolgo-
zunk, a hémérséklet értéke elényosen 60 °C és 90 °C
koz6tt van.

A reakciolépéseket végezhetjiilk normal nyomason,
de magasabb vagy csokkentett nyomason is (igy
0,50-80 bar kozott). Altaldban norméal nyomason dol-
gozunk.

A I és III altalanos képletd vegyiiletekkel végzett
reakcionél oldoszerként elGnydsen etil-acetitot vagy
izopropanolt hasznalunk.

A Tla altalanos képletil vegyiiletek részben ismertek
vagy szokédsos médszerrel allithatok el3, igy példaul a
megfeleld aldehidet ecetsav-2-alkoxi-alkil-észterrel re-
agaltatjuk.

A IlTa éltalanos képleti vegyiiletek ismertek.

A 11 altalanos képletii benzilidén-szarmazékok tiszta
enantiomerjei Ujak és konnyen elallithatok; e vegyiile-
teket oly modon allitjuk el8, hogy valamely V altalanos
képletli aldehid-szarmazékot, ahol a képletben

R2 jelentése a fentiekben megadottal azonos,

valamely VI altalanos képletl acetecet-észter tiszta
enantiomerjével reagaltatjuk, ahol a képletben A jelen-
tése a fentiekben megadottal azonos, a reakciot k6zom-
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bds oldoszerben, valamely bazis és egy karbonsav je-
lenlétében végezziik.

Az els6 1épéshez olddszerként hasznalhatunk bar-
mely k6zombos szerves olddszert, amelyek a reakcio
koriilményei kozott valtozatlanok maradnak. Az els-
nydsen alkalmazhat6 oldészerek koziil megemlitjitk az
alkoholokat, mint metanolt, etanolt, propanolt vagy
izopropanolt, vagy az étereket, mint dietil-éter, dioxan,
tetrahidrofuran, glikol-dimetil-éter, vagy dietilén-
glikol-dimetil-éter, az acetonitrilt vagy olddszerként
hasznélhaték az amidok, mint példul hexametil-fosz-
forsav-triamid, dimetil-formamid, oldészerként szere-
pelhetnek tovabba ecetsav vagy kiilénféle észterek,
mint etil-acetdt vagy a halogénezett szénhidrogének,
mint diklér-metédn, széntetraklorid vagy szénhidrogé-
nek, mint benzol vagy toluol. A fent emlitett oldészerek
elegyeit is hasznalhatjuk. Olddszerként elnydsen
diklér-metant alkalmazunk.

Bazisként az els6 1épéshez hasznalhatunk elénydsen
gylrls aminokat, mint példaul piperidint, 1-3 szénato-
mos tri- vagy dialkil-aminokat, mint példaul di- vagy
trietil-amint, vagy piridint vagy dimetil-amino-piridint.
Elény®6s a piperidin hasznalata.

A bézist az aldehid egy méljara szamitva altalaban
0,01-0,10 mol, elénydsen 0,05-0,08 mol mennyiség-
ben hasznaljuk.

Savként alkalmazhatok az 1-4 szénatomos alkil-
karbonsavak, mint példaul ecetsav.

A savat 1 mol aldehidre szimitva altaldban
0,01-0,10 mol, elényésen 0,05-0,08 mol mennyiség-
ben hasznaljuk.

Az els6 lépésben a reakcié hdmérsékletét széles tar-
tomanyban valtoztathatjuk, a&ltalaban a miveletet
20 °C-120 °C, el8nydsen 30-60 °C kozétti hGmérsék-
leten végezzik.

A taldlminy szerinti eljarast végezhetjiikk normal
nyomason, magasabb vagy csokkentett nyomason [igy
példaul 0,5-10° Pa-5-105 Pa (0,5-5 bar) kozétt], elénys-
sen normal nyomason dolgozunk.

Az V éltalanos képletii aldehid-szarmazékok ismer-
tek vagy ismert modszerekkel allithatok el8.

A VI iltalanos képletd vegyiiletek tiszta enantio-
merjei Ujak, e vegyiileteket oly modon allithatjuk el,
hogy valamely VII éltalanos képletd (S)- vagy (R)-
-almasavimidet, ahol a képletben A jelentése a fentiek-
ben megadottal azonos, diketénnel vagy diketén-ace-
ton-adduktummal (2,2,6-trimetil-1,3-dioxin-4-on) rea-
galtatjuk kozémbos oldoszerben.

Oldoszerként dltalaban hasznilhatunk szénhidrogé-
neket, mint benzolt, toluolt vagy xilolt, elénydsen a
toluol hasznalata.

A reakciét 90 °C és 140 °C ko6zotti hémérsékleten,
elonydsen 100 °C és 110 °C kozott végezziik.

Az atalakitdst dltaldban normal nyomdison végez-
ziik, azonban hasznalhatunk tdlnyomast vagy csokken-
tett nyomast is (igy példaul dolgozhatunk 0,5105
Pa-5-105 Pa 0,5-5 bar nyomas kozott).

A VII altalanos képletd szarmazékok tiszta enantio-
merjei részben ismertek [lasd példaul THL 4949, (1990);
J. Am. Chem. Soc., 2589 (1989)] vagy pedig e vegyiile-
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tek ugy éllithatok el6, hogy az (S)-(-)- vagy (R)-(-)-al-
masavat a megfelel aminnal reagaltatjuk valamely fen-
tiekben emlitett oldoszerben, elénydsen xilolban; a mi-
veletet 100 °C-180 °C kozotti, elénydsen 130 °C és
150 °C kozotti hémérsékleten végezziik.

A diketén és a 2,2,6-trietil-1,3-dioxin-4-on vegyiilet
ismert.

A IMla iltaldnos képletd amino-krotonsav-észterek
tiszta enantiomerjei Gjak és példaul oly médon 4llitha-
tok el6, hogy a fentiekben emlitett VI altaldnos képletd
ecetsav-¢szterek el6dllitasanal in situ amméniat vagy
ammoniumsoét adunk az elegyhez.

A miiveletnél oldészerként a VI altalanos képletd
vegyiiletek elallitasanal emlitett olddszereket hasznal-
hatjuk. Az ammoniumsoékkal végzett atalakitast toluol-
ban végezziik, amikor is visszafolyaté hiité alkalmaza-
saval az elegyet forraljuk és a keletkezett vizet elva-
lasztjuk.

A fenti reakciét 50 °C és 120 °C kozott, elénydsen
50 °C és 80 °C kozotti hémérsékleten végezziik.

Az atalakitist &ltaldban 0,1.105 Pa—0,5-105 Pa
(0,1-0,5 bar) nyoméson végezziik, de végezhetijiik a re-
akciét normdl vagy tilnyomason is (igy példaul
1.105Pa-5-105 Pa, 1-5 bar nyomason).

Ammoniumsoként hasznalhatjuk a szerves vagy
szervetlen savak ammoéniumsoit, igy példaul az ammé-
nium-acetatot vagy az ammonium-formiatot. Elényds
az ammonium-acetat alkalmazasa.

Az IV dltalinos képletd vegyiiletek tiszta
enantiomerjei Ujak és a fentiekben leirtak szerint allit-
hatok eld.

A 1V altalanos képletd 1,4-dihidropiridin-szirmazé-
kok tiszta enantiomerjeib8l a szubsztitualt pirrolidin-2,5-
dion-3-il-csoport leszakitasat valamely fentiekben emli-
tett k6zombos oldoszerben végezziik. Eldnyds az etil-
acetat, tetrahidrofurdn vagy ezek elegyének alkalmazasa.

Bazisként hasznalhat6 altalaban barmely alkali-kar-
bonit, mint példaul natrium- vagy kalium-karbonat
vagy valamely szerves bazis, mint trialkil-amin, igy
példaul trietil-amin, N-etil-morfolin, N-metil-piperidin
vagy diizopropil-etil-amin vagy dimetil-amino-piridin,
1,8-diaza-biciklo[5.4.0Jundec-7-én (DBU) vagy 1,5-
-diaza-biciklo[4.3.0]non-5-én (DBN). Elényds az 1,8-
-diaza-biciklo[5.4.0]Jundec-7-én alkalmazasa.

A bazist a IV altalanos képletd vegyiiletek tiszta
enantiomerjeinek 1 moljara szamitva 1-5 mol mennyi-
ségben, elénydsen 1-2 mol mennyiségben hasznaljuk.

Az atalakitast 0 °C és 50 °C kozotti hémérsékleten,
elénydsen szobahdmérsékleten végezziik.

A reakciot éltaldban normal nyomadson hajtjuk vég-
re. A miveletet végezhetjiik azonban tilnyomason
vagy alacsony nyomason is (igy példdul 0,5-5 bar ko6-
z06tti tartomanyban).

A szabad savak tiszta enantiomerjeinek elkiil6nitése
nélkiil, a IV vagy IVa altalanos képletii vegyiileteket ezt
koévetSen valamely segédanyaggal aktivaljuk, a miivele-
tet valamely fentiekben emlitett oldoszerben, etil-acetét
jelenlétében végezzik, igy a VIII dltaldnos képletii ve-
gyliletek tiszta enantiomerjeit kapjuk, ahol a képletben
R! és R? jelentése a fentiekben megadottal azonos és D
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jelentése egy aktivald csoport, igy példaul imidazolil-
csoport; majd a kapott VIII altalanos képletii vegyiiletet
egy utolso lépésben a megfeleld R3-OH altalinos képle-
tii alkohollal valamely fentiekben emlitett bazis jelenlét-
€ben, elénydsen N,N-dimetil-amino-piridin jelenlétében
az alkohol forrdspontjanak hémérsékletén 1 altalanos
képletii talalméany szerinti tiszta enantiomerré alakitjuk.

A karbonsavak aktivalasahoz segédanyagként el6-
nyésen valamely kondenzaldszert hasznalunk. Célsze-
rien a szokasos kondenzaloszereket, mint karbodi-
imidet, igy N,N’-dietil-, N,N’-dipropil-, N,N’-diizo-
propil-, N.N’-diciklohexil-karbodiimidet, N-(3-dimetil-
-amino-izopropil)-N’-etil-karbodiimid-hidrokloridot
vagy valamely karbonilvegyiiletet, mint karbonil-
diimidazolt vagy 1,2-oxazolium-vegyiileteket, mint 2-
-etil-5-fenil-1,2-oxazolium-3-szulfonatot vagy 2-terc-
butil-5-metil-izoxazolium-perkloratot vagy acil-amino
vegyiileteket, mint 2-etoxi-1-etoxi-karbonil-1,2-
-dihidro-kinolint vagy propan-foszfonsav-anhidridet
vagy klor-hangyasav-izobutil-észtert vagy benzo-
triazolil-oxi-trisz(dimetil-amino)-foszfénium-hexa-
fluor-foszfonatot hasznalunk. Célszerli az N,N’-diciklo-
-hexil-karbodiimid és a karbonil-diimidazol hasznalata.

A segédanyagokat 1 mol szabad karbonsavra szé-
mitva dltalaban 1 mol-3 mol, eldnydsen 1 mol-1,5 mol
mennyiségben alkalmazzuk.

Az eljarast végezhetjiik normal nyomason, ennél
magasabb vagy alacsonyabb nyomason [példaul 0,5.105
Pa-5-105 Pa (0,5-5 bar) k§z6tti nyomason], a miveletet
eldnydsen normal nyomason végezziik.

A VIII altalanos képletii aktivalt 1,4-dihidro-piridin
tiszta enantiomerjei ismert vegyiiletek vagy fentiek sze-
rint allithato eld.

A taldlmany szerinti eljaréssal eldnyésen olyan I
dltalanos képleti tiszta enantiomereket vagy ezek soit
allitjuk el6, amelyek képletében

R1 és R3 jelentése azonos vagy eltérd egyenes vagy

eligazé lanci 1-8 szénatomos alkilcsoport,
amely adott esetben egyenes vagy elagazé lancd
1-5 szénatomos alkoxi- vagy hidroxicsoporttal
van szubsztitudlva, vagy R! és R3jelentése

ciklopropil-, ciklopentil-, ciklohexil- vagy
cikloheptilcsoport;
R? jelentése egy a altalanos képletd csoport, amely-

ben
R4 és RS jelentése azonos vagy eltérd fluoratom,
brématom, klor-, ciano-, etinil-, trifluor-metoxi-,
metil-, nitro-, metil-tio-, trifluor-metilcsoport
vagy egyenes vagy elagazo lanci 1-3 szénato-
mos alkoxicsoport, és adott esetben a szubszti-
tuensek egyike hidrogénatomot jelent.
Kiilénosen elényosek a taldlmany szerinti I 4ltala-
nos képletii vegyiiletek és ezek s6i koziil azok, amelyek
képletében
RI és R3 jelentése azonos vagy eltéré egyenes vagy
elagazd lancu 1-8 szénatomos alkilcsoport,
amely adott esetben metoxi- vagy hidroxi-
csoporttal van szubsztitudlva, vagy R! és R2 je-
lentése ciklopropil-, ciklopentil-, ciklohexil-
vagy cikloheptil-csoport, és
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R? jelentése egy (a) altaldnos képleti csoport,

amelyben

R*és RS jelentése azonos vagy eltéré fluoratom,

kloratom, ciano-, etinil-, trifluor-metoxi-, metil-,
metil-tio-, nitro-, trifluor-metil- vagy egyenes
vagy eldgazé lanci 1-3 szénatomos alkoxi-
csoport, és adott esetben a szubsztituensek egyi-
ke hidrogénatomot jelent.

A taldlmany szerinti vegyiiletek kéziil kiilonosen
elénydsek a (4R)- és (4S)-izopropil-(2-metoxi-etil)-4-
-(2-klor-3-ciano-fenil)-1,4-dihidro-2,6-dimetil-piridin-
-3,5-dikarboxilat tiszta enantiomerjei.

A taldlmény szerinti eljarassal nagy szelektivitassal
ugyanakkor kedvez6 magas hozammal 4llithatjuk el az
I altalanos képleti 1,4-dihidro-piridinek halogén-fenil-
csoporttal szubsztitualt tiszta enantiomerjeit, amely ve-
gyiletek értékes cerebrdlis hatasuknal fogva gyégy-
aszati készitmények hatéanyagaként alkalmazhatok.

Kiindulasi vegyiiletek

1. példa (VI képletii vegyiilet)

(38)-1-Benzil-3-(3-oxobutiril-oxi)-pirrolidin-2,5-

-dion

VI-1 képletii vegyiilet

9,0 g (43,8 mmol) (S)-almasav-N-benzilimidnek
[THL, 4949(1990)] 18 ml xilollal készilt oldatihoz
130 °C hémérsékleten 6,6 g (4,38 mmol) 95 témeg%-os
2,2-6-trimetil-1,3-dioxin-4-ont csepegtetiink. A keletke-
20 acetont a reakcidelegybél ledesztillaljuk. Az elegyet
2 6ra hosszat 130 °C hémérsékleten tovabb keverjik,
majd 50 °C-ra lehiitjiik és vakuumban betéményitjiik.
A maradékot kovasavgeéllel tolt6tt oszlopon kromatogra-
fids aton tisztitjuk (eludlészerként dietil-éter szerepel).
A végterméket tartaimazo frakcidkat betéményitve
11,8 g cim szerinti vegyiiletet kapunk (hozam: 93%).

TH-NMR (CDCl3): & = 2,28 (s, 3H); 2,77 (dd, J =
18 Hz, 5 Hz, 1H); 3,19 (dd, J = 18 Hz, 8 Hz, 1H);
3,56 (s, 2H); 4,68 (AB-System, 2H); 5,49 (dd, J = 8 Hz,
5 Hz, 1H); 7,25-4,742 ppm (m, 5H); enol-H:
11,68 ppm-nél gyenge szingulett).

II. példa

(3S)-3-(3-Amino-krotonil-oxi)- I-benzil-pirrolidin-

-2,5-dion

1lla-2 kepletii vegyiilet

1700 g (8,28 mol) (S)-almasav-N-benzilimidnek
6,81 toluollal készilt szuszpenzidjat 105 °C homérsék-
letre felmelegitjiik, majd mintegy 20 perc alatt 1447 g
(8,65 mol) 85 tomeg%-os 2,2,6-trimetil-1,3-dioxin-4-
-ont adagolunk hozza, a keletkezett acetont toluollal
egylitt ledesztillaljuk. A reakcidelegyet tovébbi 2 6ra
hosszat 100-105 °C hémérsékleten keverjiik, amikor is
tovabbi aceton/toluol elegyet desztilldlunk le. 1 1 totuolt
adunk a reakcidelegyhez, majd ezt 70 °C hémérsékletre
lehitjiik. 1207 g (15,7 mol) amménium-acetit hozzaada-
sa utdn az elegyet 3 ora hosszat 65 °C hémérsékleten és
250-300 mbar nyomason tartjuk, mikézben visszafolyatd
hitét és vizelvalasztot hasznalunk. Ezutan 3,4 | etil-aceta-
tot adunk az elegyhez, ezt szobah6mérsékletre lehiitjiik,
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telitett vizes NaHCO;-oldattal mossuk, a szerves fazist
Na,S0, segitségével szaritjuk, majd az olddszert va-
kuumban 35-40 °C hémérsékleten ledesztillaljuk. A ma-
radékot 4,2 | izopropanollal felvessziik, az oldészert va-
kuumban 25-65 °C hémérsékleten ledesztillaljuk. A ma-
radékot ismét 2,5 1 izopropanollal felvessziik, visszafo-
lyaté hiit6 alkalmazisaval a szuszpenziét felforraljuk,
amikor is a szilird anyag oldatba megy. Az oldatot
5-7 °C hémérsékletre lehiitjiik, 1,8 1 vizet adunk hozza,
3,4 1 izopropanol/viz 1:1 térfogatardnyu eleggyel mos-
suk, majd a kapott terméket vikuumban 50 °C hémérsék-
leten széritjuk. Hozam: 1990 g (83%).

Olvadaspont: 104-105 °C.

TH-NMR (CDCl): 8 = 1,94 (s, 3H); 2,71 (dd, J =
18 Hz, 5 Hz, 1H); 3,12 (dd, J = 18 Hz, 8 Hz, 1H);
4,57 (s, 1H); 4,71 (AB-System, 2H); 4,74 (s, széles,
1H); 4,50 (dd, J = 8 Hz, 5 Hz, 1H); 7,20-7,44 (m, 5H);
7,88 ppm (s, széles, 1H).

U1 példa

11 képletii vegyiilet

(3°S)-2-Acetil-3-(2-klor-3-ciano-fenil)-2-propén-

sav-(1-benzil-pirrolidin-2,5-dion-3-il)-észter

1I-1 képletii vegyiilet

12,6 g (43,6 mmol) I példa szerinti vegyiilet és 7,2 g
(43,6 mmol) 2-klér-3-ciano-benzaldehidnek 80 ml
diklér-metannal késziilt oldatdhoz 2,46 mg (2,8 mmol)
piperidint és 168 mg (2,8 mmol) jégecetet adunk, majd
az elegyet 18 ora hosszat visszafolyaté hiit6 és vizelva-
laszté alkalmazasaval forraljuk. Az elegyet szobahG-
mérsékletre lehitjiik, a diklér-metdnos oldatot 40 ml
vizzel mossuk, vizmentes NaSO,-tal szaritjuk, majd va-
kuumban betéményitjiik. A maradékot kovasavgél tar-
talmd oszlopon kromatografias uton tisztitjuk (elual6-
szerként éter szerepel). A végterméket tartalmazé frak-
cidkat betdményitve 13,0 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk E/Z izomerek alakjdban. (hozam: 68%).

TH-NMR (CDCL): & = 2,30, 2,51 (2s, 3H);
2,70-2,87 (m, 1H); 3,08-3,33 (m, 1H); 4,63-4,80 (m,
2H); 5,51-5,69 (m, 1H); 7,27-7,92 (m, 9H).

1V. példa

1V képletii vegyiilet

(4R,3°S)-(1-benzil-pirrolidin-2, 5-dion-3-il)-(2-

-metoxi-etil)-4-(2-klor-3-ciano-fenil)-1,4-dihidro-

-2,6-dimetil-piridin-3,5-dikarboxilat

IV~1 képletii vegyiilet

A) megoldas:

80,0 g (0,244 mol) II. példa szerint elBallitott ve-
gytletet és 83,29 g (0,243 mol) 2-acetil-3-(2-kldr-3-
-ciano-fenil)-2-propénsav-2-metoxi-etil-észtert 1100 ml
izopropanollal elegyitiink, majd az elegyet visszafolyatd
hiit6 alkalmazasaval 8,5 ora hosszat forraljuk. Az elegyet
szobahSmérsékletre lehdtjiik, a kicsapodé nyers terméket
sziiréssel elkiilonitjiik, 100-100 ml izopropanollal két-
szer 4tmossuk, majd vdkuumban 40 °C hémérsékleten
szaritjuk. Az igy kapott nyers terméket 200 ml etil-acetat-
ban szuszpendiljuk, majd a szuszpenziét visszafolyato
hitd alkalmazasaval 1 6ra hosszat forraljuk. Az elegyet
ezutidn szobahSmérsékletre lehiitjiikk, a kapott terméket
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sziiréssel elkiilonitjiik, 40 ml etil-acetattal mossuk, majd
vakuumban 50 °C hémérsékleten szaritjuk.

Hozam: 57,8 g (41%).

Diasztereomer-felesleg > 99,5% (HPLC, Chiracel
OD-H)

Olvadaspont. 239-240 °C.

TH-NMR (dg-DMSO): & = 2,26 (s, 6H); 2,68 (dd, J
= 18 Hz, 5§ Hz, 1H); 3,09 (dd, J = 18 Hz, 8 Hz, 1H);
3,16 (s, 3H); 3,37-3,50 (m, 2H); 3,95-4,12 (m, 2H);
4,52, 4,64 (AB-signal, J,5 = 15 Hz, 2H); 5,25 (s, 1H);
5,53 (dd, =8 Hz, 5 Hz, 1H); 7,22-7,77 (m, 8H).

B) megoldas (I és IlI-on keresztiil)

3,0 g (6,9 mmol) III. példa szerint el3allitott vegyii-
letet és 1,1 g (6,9 mmol) 3-amino-krotonsav-(2-metoxi-
etil)-észtert 38 ml etil-acetattal elegyitiink, majd az ele-
gyet 5 ora hosszat visszafolyaté hiitd alkalmazaisaval
forraljuk. A keletkezett terméket sziiréssel elkiilonitjiik,
3 ml etil-acetattal atmossuk, majd vikuumban 40 °C
hémeérsékleten szaritjuk.

Hozam: 1,3 g (33%).

Diasztereomer-felesleg > 99,5% (HPLC, Chiracel
OD-H).

V. példa
(4R)-Imidazolil-(2-metoxi-etil)-4-(2-kior-3-ciano-
-fenil)-1,4-dihidro-2,6-dimetil-piridin-3, 5-
-dikarboxilat

V-1 képletii vegyiilet

73,9 g (0,128 mol) IV. példa szerint elBallitott ve-
gytletet 480 ml etil-acetittal és 96 ml tetrahidrofu-
rannal szuszpenddlunk, a szuszpenzidhoz 29,0 ml
(0,192 mol) 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-ént (DBU)
adunk, majd az elegyet 12 6ra hosszat szobahémérsék-
leten keverjiik. Ezt kovet6en 300 ml n sésav-oldatot
adunk az elegyhez és 15 percig erélyes keverést vég-
ziink. Az etil-acetatos fazist ezutan elkiilénitjiik, 150 ml
n sésav-oldattal, majd 150 ml telitett vizes natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, végiil vizmentes natrium-szulfattal
szaritjuk. Az oldészert vakuumban ledesztillaljuk, a
maradékot 420 ml etil-acetattal felvessziik. Az oldathoz
25,0 g (0,154 mol) N,N’-karbonil-diimidazolt adunk,
majd az elegyet 12 6ra hosszat szobahdmérsékleten, ez-
utan 30 percig 0-5 °C hémérsékleten keverjiikk. A ki-
csapddd termeket sziiréssel elkiilonitjiik, ezutdn 25 ml
etil-acetdttal mossuk, végiil vakuumban szaritjuk.

Hozam: 42,6 g (76%).

Olvadaspont: 180 °C.

TH-NMR (CDCl;): & = 1,90 (s, 3H); 2,48 (s, 3H);
3,22 (s, 3H); 3,40-3,52 (m, 2H); 4,10 (t, 2H); 5,58 (s,
1H); 6,02 (s, 1H); 7,08 (d, 1H); 7,25-7,58 (m, 4H);
7,91 (s, 1H).

1 dltaldnos képletii dihidro-piridin szarmazékok
eléallitasa

1. példa
(4R)-Izopropil-(2-metoxi-etil)-4-(2-kior-3-ciano-
~fenil)-1,4-dihidro-2,6-dimetil-piridin-3, 5-
-dikarboxilat

1 képletii vegyiilet
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73,2 g (166 mmol) V. példa szerinti vegyiiletet és
0,93 g (7,6 mmol) N,N-dimetil-amino-piridint 530 m!
izopropanolban feloldva visszafolyaté hiité alkalmaza-
saval 20 o6ra hosszat forralunk. Az igy kapott reakcio-
elegyet lassan 0-5 °C hdmérsékletre lehdtjiik, majd
1 6ra hosszat 0—5 °C hémérsékleten keverjiik. A kikris-
talyosodo nyers terméket sziréssel elkiilonitjiik, 35 ml
hideg izopropanollal mossuk, majd vékuumban szarit-
juk. A kapott nyers terméket 150 ml etil-acetat/450 ml
ciklohexdn elegybdl atkristlyositva 53,2 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk (74%-os hozam).

Olvadaspont: 138140 °C.

[0]F =+13,9 (c= 1, CHCly)

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards (I) dltaldnos képleti fenilcsoporttal
szubsztitualt 1,4-dihidro-piridin-3,5-dikarbonsav-szar-
mazékok tiszta enantiomerjeinek és ezek sodinak elalli-
tdsédra, ahol a képletben

R!1ésR3 jelentése egymastél fiiggetlenil azonos

vagy elt€rd egyenes vagy eldgazé lancy,

1-8 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben

1-6 szénatomos egyenes vagy eligazé lanch

alkoxicsoporttal lehet szubsztitudlva, vagy R! és

R3 jelentése 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport, és

R2 jelentése (a) altaldnos képletd csoport, amelyben

R* és R5 jelentése azonos vagy eltéré halogén-
atom vagy ciano-, nitro-, trifluor-metil-
csoport és adott esetben a szubsztituensek
egyike hidrogénatomot jelent,

azzal jellemezve, hogy (II) altalanos képletdi benzilidén-
szarmazékok tiszta enantiomerjeit vagy (Ila) altalanos
képleti benzilidén szarmazékokat, ahol a képletben

R! és R?jelentése a fentickben megadottal azonos,

és

A jelentése benzilcsoport,

RS és R7 jelentése azonos vagy eltérd hidrogén-
atom, fenilcsoport vagy 1-5 szénatomos
egyenes vagy elagazo lancu alkilcsoport és

R? jelentése 1-4 szénatomos egyenes vagy el-
4gaz0 lanca alkilcsoport vagy fenilcsoport,

a (II) altalanos képletii benzilidén-szarmazékok tisz-
ta enantiomerjeinek esetében valamely (IIT) altalanos
képletii amino-krotonsav-észterrel, és a (IIa) altalanos
képletii benzilidén-szdrmazékok esetében a megfeleld
(IlIa) altalanos képletii amino-krotonsav-észterek tiszta
enantiomerjeivel reagaltatjuk kozombos oldészerben,
adott esetben egy bazis jelenlétében, ahol a képletekben

RI és A jelentése a fentiekben megadott,
majd a kapott (IVa) és (IVb) altalanos képletd 1,4-
dihidro-piridin tiszta diasztereomerekben, ahol a képle-
tekben

R1, R2¢és A jelentése a fentiekben megadott,
enyhe reakciokoriilmények kozott gyenge bazissal az
almasav-imidcsoportot felszakitjuk, ahol az alkalmazott
bazis mennyisége 1-5 mol, a (IV) 4ltalanos képletd ve-
gyliletek 1 moljara szamitva, majd adott esetben a sza-
bad savakat elkiilonitjiik, és a kapott szabad karbonsa-
vakat szokasos modon észterezziik.
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