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{54) Sposob pripravy diesterov 4-aryl-2,6-dimetyl-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej kyseliny

1 2

Vynélez spadd do odboru syntetickych lie-
giv. Jeho predmetom je spdsob pripravy di-
esterov 4-aryl-2,6-dimetyl-1,4-dihydropyri-
din-3,5-dikarboxylovej kyseliny vzorca I

Rooc\rkj:COOR
|

N CHay
H (11

v ktorom

R predstavuje priamy alebo rozvetveny
alkylovy zvy$ok s pottom atémov uhlika 1
aZ 5, pritom alkylovy zvySok mdZe byt pre-
ruSeny v retazci atomom kyslika a

X predstavuje nitroskupinu v o-, m- alebo
p-polohe.

Tieto zladeniny maji antiangindzny a an-
tihypertenzny Géinok. Priprava sa uskutog-
fiuje reakciou esteru 2-aminokroténovej ky-
seliny s nitrobenzaldehyddiacetatom.
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Vynélez sa tyka spdsobu pripravy-dieste-
rov 4-aryl-2,6-dimetyl-1,4-dihydropyridin-

-3,5- dlkarboxylove] kyseliny vSeobecného
vzorca |
X
ROOC \ﬁﬁ’: COOR
P
P
CHy™ N "CHy
H (1}

\Y ktorom

i J X Ll“,“.‘.‘,".""‘:' Y R e e e

R preds’ravu]e priamy alebo rozvetveny
alkylovy zvySok s poftom atémov uhlika 1
az 5, pricom alkylovy zvySok mdZe byt pre-
ruSeny v retazci atémom kysiika a

X predsavuje nitroskupinu v o-, m- alebo
p-polohe.”

Tieto zlufeniny sa pouZivaja ako antian-
gindzne latky a antihypertenziva.

Doposial sa tieto zligeniny pripravovali
reakciou nitrobenzaldehydov s estermi acet-
octovej kyseliny a amoniakom v inertnom
rozpﬁ§fadle (F. Bossert, W. Vater: US pat.
&. 3644627 /1972/, ger. pat & 1670827
/1967/, S. African pat. &. 6801482 /198?/
brit. pat. &. 1173 104 /1968/).

DalSou metédou pripravy zlddenin vse-
obecného vzorca | je reakcia nitrobenzalde-
hyddiacetatu s metylesterom acetoctovej ky-
seliny a amoniakom za pritomnosti organic-
kych zédsad, napr. pyridinu v inertnom roz-
pustadle.

Dalsou zndmou metédou pripravy zldéenin
vSeobecného vzorca I je reakcia nitrobenzal-
dehydu s estermi aminokroténovej kyseliny
(Murakami M. aspol.: Japan Kokai Tokkyo
Koho 8 002 652 /1980/).

Dalsou popisanou metédou pripravy zld-
¢enin vSeobecného vzorca I je reakcia nitro-
benzaldehydu s esterom acetoctovej kyse-
liny a esterom aminokroténovej Kyseliny
(Murakami M. a spol.: Japan Kokai Tokkyo
Koho 8 004 318 /1980/).

Podstatou vynédlezu je spdsob pripravy
zlt€enin v3eobecného vzorca I z 2 aZ% 3 mé-
lovych dielov esteru 3-aminokroténovej ky-
seliny v8eobecného vzorca II

CH3—C=CH—COOR

NH2
(11)
v ktorom mé R ten isty vyznam ako vo vzor-

ci I, z 1 mo6lového dielu benzaldehyddiace-
tatu v8eobecného vzorca III

_0GOCH,
a?} CH

OCOCHs
(117

4

v ktorom maé X ten isty vyznam ako vo vzor-
ci I v prostredi inertného organického roz-
pastadla, napr. chloroformu, dioxanu, dime-
tylformamidu, dimetylsulfoxidu, kyseliny
octovej, alifatickych alkoholov s podtom a-
tomov uhlika 1 aZ 3 alebo v zmesi uvede-
nych rozpustadiel pri teplote 20 aZ 150 °C.
Reakciu moZno prevadzat za pritomnosti or-
ganickej bdzy, napr. pyridinu.

Ako estery 3-aminokroténovej kyseliny
vSeobecného vzorca II moZno pouZit metyl-
ester, etylester, izopropylester, metoxyetyl-
ester, etoxyetylester, propoxyetylester a pod.
Ako substituované benzaldehyddiacetaty
moZno pouZit o-nitro-, m-nitro-, resp. p-nit-
ro-benzaldehyddiacetat.

Postup podla vyndlezu sa uskutofiiuje
tak, Ze sa ester 3-aminokroténovej kyseliny
v8eobecného vzorca (1 zahrieva so substi-
tuovanym aldehyddiacetdtom vSeobecného
vzorca III v prostredi vySSie uvedenych
inertnych organickych rozptastadiel na vys-
Sie uvedenn teplotu za tlaku 0,1 aZ 2,5 MPa.
Reakcia sa uskutod&iiuje vyhodne pri teplote
spidtného toku pouZitého rozpustadla alebo
zmesi rozptstadiel za norméalneho tlaku.
Z dbévodov malej rozpustnosti produktov re-
akcie vSeobecného vzorca I v ietanole je
vyhodné reakciu prevéadzat pri teplote spét-
ného toku v tomto rozptstadle.

Reak&nd doba je zavisla na reakénej tep-
lote a na pouZitom estere 3-aminokroténo-
vej kyseliny v8eobecného vzorca II. Pri tep-
lote spétného toku pouZitého rozpistadla
alebo zmesi rozptistadiel je reakénd doba 4
aZ 10 hod. Izolacia zlidenin v3Seobecného
vzorca I sa uskutodni odfiltrovanim alebo
odstredenim vykryStalizovaného produktu
po vychladnuti reakénej zmesi. Surové pro-
dukty sa Cistia prekryStalizovanim z vhod-
ného rozpustadla.

Vyhodou postupu podla vyndlezu oproti
vdcdSine doposial popisanych postupov je
pouZitie podstatne lacnejSieho o-, resp. p-
-nitrobenzaldehyddiacetatu, mnamiesto o-,
resp. p-nitrobenzaldehydu a mierne zvy3e-
né vytazky oproti postupu =zaloZenom na
reakcii metylesteru acetoctovej Kkyseliny,
nitrobenzaldehyddiacetatu a amoniaku, res-
pektive za pritomnosti pyridinu.

V dalSom je predmet vynédlezu objasneny
na prikladoch bez toho, Ze by sa na tieto
vylutne obmedzoval.

Priklad 1

Dimetylester kyseliny 2,6-dimetyl-4-(2‘-nit-
rofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxy-
lovej

7,54 g 2-nitrobenzaldehyddiacetatu sa spo-
lu s 8 g metylesteru kyseliny 3-aminokroto-
novej zahrieva v 10 ml metanolu 7 hodin
pri teplote varu. Po ochladeni a odfiltrovani
sa surovy produkt prekrystalizuje z etyl-
esteru kyseliny octovej. Ziskaji sa jasno-
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Z1té krystaly (6,7 g) s teplotou topenia 172 --

az 174 °C v 65 % vytaZku.

Rovnakym spOsobom za pouZitia prislus-
nych vychodzich latok sa ziskaji tieto zli-
Ceniny:

a) dimetylester Kkyseliny  2,6-dimetyl-4-(3-
-nitrofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-di-
karboxylovej s teplotou topenia 206 aZ
208 °C,

b) dimetylester Kkyseliny 2,6-dimetyl-4-(4‘-
-nitrofenyl }-1,4-dihydropyridin-3,5-di-
karboxylovej s teplotou topenia 196 aZ
197 °C,

c) dietylester kyseliny 2,6-dimetyl-4-(2°-nit-
rofenyl)-1,4-dihydropyridin-2,5-dikarbo-
xylovej s teplotou topenia 122 aZ 124 °C,

d) dietylester kyseliny 2,6-dimetyl-4-(3'-nit-
rofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbo-
xylovej s teplotou topenia 160 aZ 161 °C,

e) dietylester kyseliny 2,6-dimetyl-4-(4‘-nit-
rofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbo-
xylovej s teplotou topenia 132 aZ 134 °C,

f) diizopropylester kyseliny 2,6-dimetyl-4-
-(2'-nitrofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-
dikarboxylovej s teplotou topenia 140 aZ
142 °C,

g]) diizopropylester Kkyseliny 3,6-dimetyl-4-
-3“-nitrofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-di-
karboxylovej s teplotou topenia 123 °C,

h) diizopropylester Kkyseliny 2,6-dimetyl-4-
-(4‘-nitrofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej s teplotou topenia 151
aZ 152 °C,

i} bis-metoxyetylester kyseliny 2,6-dimetyl-
-4-(4‘-nitrofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej s teplotou topenia 108
az 112 °C,

j) Dbis-etoxyetylester kyseliny 2,6-dimetyl-4-
-(2*-nitrofenyl}-1,4-dihydropyridin-3,5-
dikarboxylovej s teplotou topenia 93 aZ
96 °C,

k) bis-etoxyetylester kyseliny 2,6-dimetyl-4-
-(3‘-nitrofenyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej s teplotou topenia 101
aZz 104 °C,

1) bis-propoxyetylester kyseliny 2,6-dime-
tyl-4- (3‘-nitrofenyl)-1,4-dihydropyridin-
-3,5-dikarboxylovej s teplotou topenia 83
az 86 °C.

Priklad 2

Dimetylester kyseliny 2,6-dimetyl-4-(2°-nit-
rofenyl}-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxy-
lovej

7,54 g 2-nitrobenzaldehyddiacetatu sa spo-
lu s 8,2 g metylesteru kyseliny 3-aminokro-
ténovej zahrieva v zmesi 10 ml metanolu a
0,1 ml pyridinu 5 hodin pri teplote varu.
Po ochladeni a odfiltrovani sa surovy pro-
dukt prekryStalizuje zo zmesi ladovej ky-
seliny octovej a etylacetdtu. Ziskaji sa jas-

8

-noZlté: kryStaly (8,8 g, t. j. 66 %) s teplo-

tou topenia 171 aZ 173 °C.

Rovnakym spdsobom za pouZitia prislu§-
nych vychodzich latok sa ziskaja zludeniny
uvedené v priklade la aZ 1.

Priklad 3

Dimetylester kyseliny 2,6-dimetyl-4-(2‘-nit-
rofenyl)-1,4-dihydropyridin-3;5-dikarboxy-
lovej

3 g 2-nitrobenzaldehyddiacetdtu sa spolu
s 3,2 g 3-aminokrotoilanu metylového za-
hrieva v 4 ml dioxanu 3 hodiny pri teplote
varu. Po ochladeni a odfiltrovani sa surovy
produkt prekryStalizuje z ladovej kyseliny
octovej. Ziskaju sa Zlté kry3tdly s teplotou
171 aZ 173 °C v 36 %-nom vytaZku.

Rovnakym spdsobom sa ziskaji zlutcemny
uvedené v priklade 1la aZ 1.

Priklad 4

Dimetylester kyseliny - 2,6-dimetyl-4- (2*-nit-
rofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxy-
lovej

7,54 g 2-nitrobenzaldehyddiacetédtu sa spo-
lu s 8,3 g metylesteru kyseliny 3-aminoKkro-
ténovej zahrieva v 8 ml 2-propanolu 4 ho-
diny pri teplote varu. Reakéna zmes sa spra-
cuje analogicky ako v priklade 1. Ziskajd
sa Z1té kryStdly s teplotou topenia 172 aZ
174 °C v 64 %-nom vytaZku.

Priklad 5

Dimetylester kyseliny 2,6-dimetyl-4-(2‘-nit-
rofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxy-
lovej

7,54 g 2-nitrobenzaldehyddiacetdtu sa spo-
lu s 8 g metylesteru kyseliny 3-aminokro-
ténovej zahrieva v 6 ml chloroformu 3 ho-
diny pri teplote varu. Reak&nd zmes sa spra-
cuje analogicky ako v priklade 1. Ziskaja
sa svetloZlté kry3tdly s teplotou topenia 171
az 174 °C v 48 %-nom vytazku.

Priklad 6

Dimetylester kyseliny 2,6-dimetyl-4-(2‘-nit-
rofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxy-
lovej

7,54 g 2-nitrobenzaldehyddiacetatu sa spo-
lu s 8,4 g metylesteru kyseliny 3-aminokro-
tonovej zahrieva v 8 ml N,N-dimetylform-
amidu 2 hodiny pri teplote varu. Po ochla-
deni a 3-dilovom stdti vypadnid krystély,
ktoré sa spracuji analogicky ako v prikla-
de 1. Ziskaju sa Zlté krystaly s teplotou to-
penia 172 aZ 174 °C v 45 %-nom vytaZku.
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PREDMET VYNALEZU

1. Spbsob pripravy diesterov 4-aryl-2,6-di-
metyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxylovej
kyseliny vSeobecného vzorca I

X
Rooc. JH COOR
1
H (1)
v ktorom

R predstavuje priamy alebo rozvetveny
alkylovy zvy3ok s po&tom at6émov uhlika 1
az 5, pricom alkylovy zvy$ok méZe byt pre-
ruleny v retazci atdémom kyslika a

X predstavuje nitroskupinu v o-, m- alebo
p-polohe vyznadujici sa tym, Ze sa 2 a% 3
molové diely esteru 3-aminokroténovej ky-
seliny v8eobecného vzorca II

CH3—C=CH-—COOR

NH2
(11)

v ktorom R mé hore uvedeny v§znam a 1 mé-

Severografia, n, p., zdvod 7, Most

lovy diel substituovaného benzaldehyddi-
acetétu vS8eobecného vzorca III

OCOCH

<Eé>—cn(' 3

i OCOCHS
(11])

v ktorom X mé hore uvedeny vyznam, necha
reagovat v prostred{ inertného organického
rozpistadla, ako chloroformu, dioxanu, di-
metylformamidu, dimetylsulfoxidu, kyseliny
octovej, alifatickych alkoholov s poétom a-
témov uhlika 1 aZ 3, alebo zmesi tychto
rozpistadiel pri teplote 20 aZ 150 °C.

2. Spdsob podla bodu 1 vyznadujici sa
tym, Ze sa ako inertné organické rozpus-
tadlo pouZiva metanol.

3. Spdsob podla bodu 1 vyzna&ujici sa
tym, Ze sa reakcia prevddza pri teplote spét-
ného toku pouZitého rozpustadla.

4, Sp6sob podla bodu 1 vyzna&ujici sa
tym, Ze sa reakcia prevddza za pritomnos-
ti organickej bézy, s vyhodou pyridinu.

5. Spésob podla bodu 1 vyznadujici sa
tym, Ze sa reakcia prevadza za tlaku 0,1
aZ 2,5 MPa.

Cena 2,40 K¢s
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