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1

Vynélez se tyka zplisobu vyroby 1-vinyl-
-1,4-dihydropyridinovych derivdti obecného
vzorce I

kde

R znad&i viodik nebo alkyl obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku,

X zna&i CN skupinu nebo COOR! skupi-
nu, kde R! je alkyl obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku.

1-Substituované-1,4-dihydropyridinové de-
rivaty jsou pouZivdny jako scintildtory v pii-
strojich pro detekci jaderného zéfeni (Cs.
pat. spisy 141300 /1971/, 160780 /1975/,
168 272 /1977/, 191 477 /1978/, 159 682 /1975/,
Chem. primysl 30/55 473 /1980/). Doposud
jsou uZivdny iorganické scitilatory (viz
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-2
Briks, J. B.: v knize The Theory and Practi-
se of Scintilation Counting, London 1964)
ve form& monokrystall nebo na béazi ka-
palnych nebo tuhych roztokdt vcetnd poly-
merl a kopolymer.

Zplisob podle vyndlezu navazuje na zné-
mou vysokou scintilaéni G€inmost 1,4-dihyd-
riopyridinovych derivdtt v krystalickém sta-
vu a popisuje zplisob vyroby doposud ne-
popsanych 1-vinyl-1,4-dihydropyridinovych
derivatl obecného vzorce I vhodnych ke
kopolymeraci pro tvorbu pevného rioztoku.
Jako vychozi sloudeniny slouZi snadno do-
stupné, v poloze 1 nesubstituované deriva-
ty, obecného vzorce II

R CH,
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kde

R a X maji shora uvedeny vyznam, které
se postupnym plisobenim hydridu nebo ami-
du alkalického kovu a monohalogenoctanu
alkylnatého HIgCH2COOR2, kde Hlg znadi
chlor, brom, nebio jod a R2 znadi alkyl obsa-
hujici 1 a% 4 atomy uhliku pievedou na
ester lobecného vzorce III,

R CH
X X
I
CH3 Al[ CHy
CH,C00R?
(111)

kde

R, R? a X maji shora uvedeny v§znam.

Tato reakce se provddi v prostiedi apro-
tickych polarnich rogzpouStédel jako dime-
thylformamid, dimethylsulfioxid nebio hexa-
methylfosfortriamid pfi teplotd 10 aZ 60 °C,
pri¢emZ moolovy pomé&r reakénich sloZek je
1:1 —15:1 — 2. Z esteru obecného vzor-
ce III se redukci komplexnim hydridem
(lithiumaluminiumhydridem, natriumborio-
hydridem, natrium bis /methoxyethioxy/alu-
miniumhydridem) p¥ipravi v témé&F kvanti-
tativnim vytéZku alkohol obecného vzorce
AY

R CH,

X X
||
CHy ilV CHjy
CH;~CH,0H
(V)

kde

R a X maji shora uvedeny vyznam.

V dalS8im reakénim stupni se pfevede al-
kohol obecného vzorce IV plisobenim sub-
stituovaného fenylsulfonylchloridu v pro-
stfedi terc.aminu, jako pyridinu nebo tri-
ethylaminu na sulfoestér, nebo pflsobenim
halogenacnich €inidel, jako thionylchlori-
du, bromidu fosforetného, na halogenderi-
véat obecného vzorce V,

kde

R a X maji shora uvedeny vyznam a

Y znadi chlor, briom, jod nebo OSO2CeH4Z
skupinu, kde

Z znac€i viodik, methyl nebo brom.

Halogenderivdt obecného vzorce V lze
také ptipravit ze sulfoesteru pilisobenim
bezvodého halogenidu alkalického kovu v
priostfedi dialkylketonu nékiolikahodinovym
zahFivanim reaké&ni smési.

Nésledujici eliminaci sloudeniny HY z
l4tky obecného vzorce V pflisobenim sod-
ného nebo draselného alkoholdtu niZ¥iho
alkoholu (C1 aZ C4) pii teplot& 40 aZ 130°C
nebo wvodné-alkioholického roztoku hydro-
xidu alkalickych kovla byl ziskdn 1-vinyl-
-1,4-dihydropyridinovy derivdt obecného
vzorce I. Uvedené latky jsou Kkrystalické a
snadno se &isti krystalizaci.

Zplsob podle vyndlezu prindsi jednodu-
chou syntézu doposud nepopsanych latek,
s vysokymi vyt8Zky v jednotlivfch stup-
nich syntézy. NevyZaduje sloZitych apara-
tur a pouZité chemikdlie jsou z ‘hlediska
bezpecnosti prace nezdvadné.

Zptsob podle vyndlezu je ilustrovan na
nékolika prikladech, které Zadnym zplso-
bem neomezuji rozsah prfedmétu vyndlezu.

Priklad 1

3,5-Dikyan-1-ethoxykarbonyl-2,4,4,6-tetra-
methyl-1,4-dihydriopyridin
{vzorec III, R = CH3, X = CN, R? = CzHs)

K roztoku 10 g 3,5-dikyan-2,4,4,6-tetrame-
thyl-1,4-dihydropyridinu v 50 ml dimethyl-
formamidu bylo pfiddno pii teplotd 0 aZ
10°C za intenzivniho michdni po d&é4stech
2 g hydridu sodného (80% suspense v pa-
rafinovém oleji). Po 1 hodin& michéani pfi
teplot& 30 aZ 40°C byla smés wochlazena,
prikapano 10,7 g bromoctanu ethylnatého
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a potom zahFivdno 4 hodiny na teplotu
30 + 10°C. Reakéni smés byla rozloZena
100 m! ledové vody, vylouCeny pevny pro-
dukt odsat a vodné faze extrahovédna ethe-
rem, ve kterém byl rozpudtén i pevny po-
@il produktu. Po vysuSeni etherického roz-
toku siranem sodnym byla rozpou3stédla od-
pafena a krystalizaci bylo ziskdno 70 %
produktu obecného vzorce III (R = CHs,
X = CN, R? = CHs) s t. t. 98 aZ 100 °C,
jehioZ struktura je v souhlase s interpreta-
ci hmotnostniho infraerveného a IN NMR
spektra.

Priklad 2

3,5-Diethoxy-1-ethoxykarbonylmethyl-2,4,6-
-trimethyl-1,4-dihydropyridin

(vzorec III, R = H, X = COOCzHs,

R? = C2Hs)

K rnoztoku 26,7 g 3,b-diethoxykarbonyl-
-2,4,6-trimethyl-1,4-dihydropyridinu v 75 ml
dimethylsulfoxidu bylo za vné&jSiho chlaze-
ni vodou a ledem p¥Fidano 4,5 g 80% suspen-
ze hydridu sodného v parafinovém woleji.
Po piil hoding michéni p¥i teplot®& mistnosti
byla reak&éni smeés opét ochlazena a pridéa-
no 17 g chloroctanu ethylnatého a potom
byla reakéni smés zpracovdna jako v pfi-
kladu 1. Bylo ziskdno 29,3 g produktu obec-
ného wvzorce III (R = H, X = COOC:zHs,
R2 = C2Hs5) s t. t. 102 aZ 104 °C.

Pr¥iklad 3

3,5-Dikyan-1-(2-hydroxyethyl}-2,4,4,6-
-tetramethyl-1,4-dihydropyridin (vzorec IV,
R = CHs3, X = CN) .

K suspenzi 2,73 g sloufeniny obecného
vzorce 1II, kde X = CN, R = CHj3, RZ =
= (C2Hs5 ve 150 ml etheru bylo pfiddno bé-
hem 30 minut 12,8 ml 0,7 M roztoku ethe-
rického lithiumaluminiumhydridu a potom
byla reakéni smés zahrivdna 2 hodiny k
varu, ochlazena, rozloZena 2 ml vody a na-
konec 30 ml 20% Kkyseliny sirové. Viodné
faze byla oddglena a vytFepdna 2X 30 ml
etheru. Spojend organické podily byly pro-
myty 30 ml nasyceného roztoku chloridu
sodného, vysuSeny siranem hofecnatym a
rozpou$tédla odpafena ve vakuu. Z desti-
lagniho zbytku byl krystalizaci ze smési
benzen-petrolether ziskdno 1,4 g (92 %) pro-
duktu obecného vziorce IV (vziorec X = CN,
R = CH3, R2 = C2Hs5) s t. t. 111 aZ 114 °C,
jehoZ spektrdlni charakteristiky jsou v
souhlase s navrZenou strukturou.

P¥iklad 4
3,5-Dikyan-1-(2-p-toluensulfonylethyl)-

-2,4,4,6-tetramethyl-1,4-dihydropyridin {vzo-

rec V, X = CN, R = CHs, Y = 0S02C¢H4CHs3)

K roztoku 1,77 g latky z pfikladu 3 v

10 m! pyridinu bylo p¥iddno 3,0 g p-toluen-
sulfonylchloridu a ponechdno pfi teploté
mistnosti 24 hodin za obCasného promicha-
ni reakéni smési. Potom byl pyridin oddesti-
lovan, zbytek riozpustén v 10 ml ethanoi
a pridanim 100 ml vody se vyloudil produkt,
ktery po prekrystalizovani z benzenu tal pfi
150 aZ 152°C. Struktura produktu obecné-
ho vzorce V (vzorec X = CN, R = CHjs,
Y == 0S02CsH4CH3) byla potvrzena pomoci
spektrdlnich metod a elementdrni analyzy.

PFiklad 5

3,5-Dikyan-2,4,4,6-tetramethyl-1-vinyl-1,4-
-dihydropyridin (I, R = CH3, X = CN])

K roztoku terc.- butanoldtu draselného
(pripraveného z 0,31 g drasliku v 30 ml
terc.-butanpolu) bylo pfiddno 1,9 g p-toluen-
sulfonylesteru obecného vzorce V, kde
R = CH3, X = CN, Y = 0S02CeH4CH3 a re-
akéni smés zahfivdna 10 hodin k varu. Po
odpaieni rozpoustédel ve wvakuu byl des-
tilatni zbytek extrahovan 100 ml benzenu,
benzenovy roztok Cistén karborafinem a po
zahu$téni na maly objem vykrystalovalo
1,01 g produktu obecného vzorce I (R =
= CH3 X = CNJ} s t. t. 85 aZ 86 °C, jehoZ
elementarni analyza a spektralni ddaje jsou
v souhlase s navrZenou strukturou.

Priklad 6

3,5-Dikyan-1-( 2-jodethyl}-2,4,4,6-tetrame-
thyl-1,4-dihydriopyridin (vzorec V, R = CHjs,
X=CN,Y=1I)

K roztoku 2 g tosylatu z pfikladu 4 roz-
pusténého ve 100 ml 2-butanonu bylo pfi-
dano 2,4 g jodidu sodného a reakéni smés
byla zahfivdna 3 hodiny k varu. Potom byla
vylouCend sraZenina odsédta, z rozboku byla
odpafena rozpouStédla a krystalizaci zbyt-
ku ze smési benzen-heptan bylo ziskdno
1,51 g produktu obecného vzorce V (R =
= CH3, X == CN, Y =I) s t. t. 130 aZ 131 °C.
Elementédrni analyzy spektrdini charakteris-
tiky jsou v souhlase s navrZenou struktu-
rou.

Priklad 7

~ 3,5-Diethoxykarbonyl-2,4,6-trimethyl-1-
-vinyl-1,4-dihydropyridin (vzorec I, R = H,
X = COOC2Hs)

K roztoku ethanoldtu sodného (pf¥iprave-
ny z 0,23 g sodiku v 10 ml ethanolu) bylo
pFiddno 0,34 g 3,5-diethoxy-1-bromethyil-
-2,4,6-trimethyl-1,4-dihydropyridinu a reak¢-
ni smés zahrivana 10 hodin k varu. Po ana-
logickém zpracovani reakdéni smési jako v
piikladu 5 bylo ziskdmo 0,23 g produkty
obecného vzorce I (R = H, X = COOCzHs),
jehoZ spektralni charakteristiky jsou v sou-
hlase s navrZenou strukturou.



PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby 1-vinyl-1,4-dihydropy-
ridinovych derivatd ohecného vzorce I

kde

R znadi vodik nebo alkyl obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku,

X znafi CN skupinu nebo COOR! skupi-
nu, kde R! je alkyl obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku

vyznacdeny tim, Ze se v 1 poloze nesubstituo-
vany 1,4-dihydriopyridinovy derivat obecné-
ho vzorce 11,

CHy

kde

R a X maji shora uvedeny vyznam, pfle-
vede v polarnim aprotickém rozpoustédle
postupnym ptsobenim hydridu nebo amidu
alkalického kovu a esteru monohalogen-
octové kyseliny HlgCH2COOR?, kde Hlg zna-
¢ chlor nebo briom a R? znadi alkyl obsa-
hujici 1 aZ 4 atomy uhliku na ester obecné-

ho vzorce 111
R CH.Q
X X
X
H,C ';’ CH,
CH,COOR

kde

R, R? a X maji shora uvedeny vyznam,
ptisobenim komplexniho hydridu se ziska
alkohol obecného vzorce IV

R
X

~,

||
N CH,

|
CH,CH,0H
(v)

CH,
X

HAC

kde

R a X maji shora uvedeny vyznam, sku-
pina OH se pfevede na skupinu Y bud re-
akci se substituovanym fenylsulfonylchlo-
ridem v prostiedi terc. aminu, nebio pliso-
benim halogenac¢nich &inidel za vzniku sl-ou-
¢eniny obecnéhio vzorce V,

R CHy
X X
)
H3C f}" CHy
CHZ CHEY

v)

kde

R a X maji shiora uvedeny vyznam a Y
zna¢i chlor, brom, jod nebo 0S02CsH4Z sku-
pinu, kde Z zna¢i vodik, methyl nebo brom,
ptidemZ se uvedend sulfoskupina popfipa-
d& prevede na atom halogenu ve vyznamu
substituentu Y, z kterého se po néasledujici
eliminaci sloudeniny vzorce HY plisobenim
prfebytku alkalick¢ch ¢inidel ziskd 1-vinyl-
-1,4-dihydropyridinovy  derivdt obecného

vzorce L.
2. Zpisob podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze se substituovany fenylsulfonylderivéat

obecnéhio vzorce V, kde R a X majl vySe
uvedeny vyznam a Y = 0SO020sH4Z, kde Z
zna¢i vodik, methyl nebo brom, v prostfe-
di dialkylketonu plisobenim halogenidd alka-
lickych kovii pfevede na halogenderivat
obecnéhio vzorce V, kde R a X maji vyse
uvedeny vyznam a Y znac¢i brom nebo jod.

3. Zplisob podle bodu 1, vyznafeny tim,
Ze se jako hydrid nebo amid alkalického
kovu pouZije hydrid nebo amid sodny ne-
bo draselny.

4. ZptGsob podle bodu 1, vyznadeny tim,
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Ze se jako kiomplexni hydrid pouZije lithium-
aluminiumhydrid, natriumborohydrid nebo
natrium bis(methoxyethoxy Jaluminiumhyd-
rid.

5. Zplsob podle bodu 1, vyznafeny tim, Ze
se jako tercidrni amin pouZije pyridin nebo
triethylamin.

6. Zplsob podle bodu 1, vyznaCeny tim,
7e se jako halogenacni ¢inidlo pouZije thio-
nylchlorid, bromid fosforecny.

10

7. Zplisob podle bodd 1, 2, vyznadeny tim,
7e se jako halogenid alkalického kovu po-
uzije jodid nebo bromid sodny.

8. Zphsob podle biodu 1, vyznaleny tim,
Ze se jako alkalické Cinidlo pouZije hydro-
xid sodny nebo draselny nebo Ci aZ Cs alko-
holat sodny nebio draselny v prebytku alko-
holu.
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