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1 2

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

v ktorom

R1 a Ry predstavujd priamy alebo rozvet-
veny alkylovy zvySok s poftom atémov uh-
lika 1 aZ 5, priom alkylovy zvySok moZe
byt preruSeny v retazci atémom kyslika,
pridom Ri a Rz m6Zu byt rovnaké alebo roz-
dielne a

; X predstavuje nitroskupinu v o-, m- alebo

‘ p-polohe.

| Tieto zlideniny maji antianginézny a an-
tihypertenzny @c€inok. Priprava sa uskutoé-
fiuje reakciou esterov acetoctovej kyseliny
a nitrobenzaldehyddiacetdtu s estermi 3-
-aminokroténovej kyseliny.

243591



243591

3

.Vynélez sa tyka spdsobu pripravy dieste-
rov 4-aryl-2,6-dimetyl-1,4-dihydropyridin-
kyseliny

-3,5-dikarboxylovej vSeobecného

vzorca I

v ktorom

R1 a Rz predstavujd priamy alebo rozvet-
veny alkylovy zvy3ok s poftom atémov uh-
lika 1 aZ 5, pricom alkylovy zvySok moZe
byt preruSeny v retazci atomom Kkyslika,
priCom Ri a Rz m6Zu byl rovnaké alebo roz-
dielne a

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

Tieto zlu¢eniny sa pouZivaji ako antian-
gin6zne latky a antihypertenziva.

Doposial sa tieto zldfeniny pripravovali
reakciou nitrobenzaldehydov s estermi acet-
octovej kyseliny a amoniakom v inertnom
rozpiStadle (F. Bossert, W. Vater.: US pat.
€. 3644627 /1972/, ger. pat. & 1670827
/1967/, S. African pat. &. 6801482 /1982/,
brit. pat. €. 1173 104 /1968/).

DalSou metdédou pripravy zlddenin vie-
obecného vzorca I je reakcia nitrobenzal-
dehyddiacetdtu s metylesterom acetoctovej
kyseliny a amoniakom za pritomnosti or-
ganickych zédsad, napr. pyridinu v inertnom
rozpustadle.

Daliou zndmou metédou pripravy zlide-
nin v8eobecného vzorca 1 je reakcia nitro-
benzaldehydu s estermi aminokroténovej
kyseliny (Murakami M. a spol.: Japan Kakai
Tokkyo Koho &. 8 002 652 /1980/).

Daldou popisanou met6édou pripravy zld-
€enin vSeobecného vzorca ! je reakcia nit-
robenzaldehydu s esterom acetoctovej ky-
seliny a esterom aminokroténovej Kkyseliny
(Murakami M. a spol.: Japan Kokai Tokkyo
Koho ¢&. 8 004 318 /1980/).

Podstatou vynélezu je spOsob pripravy
zltic¢enin vSeobecného vzorca I z 1 aZ 1,5
moélového dielu esteru acetoctovej kyseliny
vSeobecného vzorca 11

CH3—CO—CH2—COOR1 (1)
v ktorom mé Ri ten isty vyznam ako vo

vzorci I, z 1 moélového dielu benzaldehyd-
diacetatu vSeobecného vzorca III

4
~_0COGCH,
Q)
OCOCH5
X
()

v ktorom mé X ten isty vyznam ako vo vzor-
cilaz1laZzl5 moélového dielu esteru 3-

-aminokroténovej Kkyseliny vSeobecného
vzorca 1V
CH3—C=CH—COOR2 (IV)
|
NH2

v ktorom mé Rz ten isty vyznam ako vo
vzorci I, v prostredi inertného organického
rozpustadla, ako chloroformu, dioxanu, di-
metylformamidu, dimetylsulfoxidu, kyseliny
octovej, alifatickych alkoholov s potom a-
tomov uhlika 1 aZ 3 alebo v zmesi uvede-
nych rozpuStadiel pri teplote 20 aZ 150 °C.
Reakciu moZno prevadzat za pritomnosti
bézy, napr. pyridinu.

AKko estery acetoctovej kyseliny vSeobec-
ného vzorca Il moZno pouZit metylester,
etylester, izopropylester, metoxyetylester,
etoxyetylester, propoxyetylester a pod. Ako
substituované benzaldehydacetdty moZno
pouZit o-nitro, m-nitro-, resp. p-nitro-benz-
aldehyddiacetat. Ako estery 2-aminokrot6-
novej kyseliny vSeobecného vzorca IV moz-
no pouZit metylester, etylester, izopropyl-
ester, propoxyetylester a dalSie.

Postup podla vyndlezu sa uskutodiiuje
tak, Ze sa ester acetoctovej kyseliny vse-
obecného vzorca II zahrieva so substituo-
vanym aldehyddiacetdtom v3eobecného vzor-
ca IIl a esterom 3-aminokroténovej kyseli-
ny vSeobecného vzorca IV, v prostredi vys-
Sie uvedenych inertnych organickych roz-
pustadiel na vysSie uvedenu teplotu za tla-
ku 0,1 aZ 2,5 MPa.

Reakcia sa uskutoéiiuje vyhodne pri tep-
lote spdiného toku pouZitého rozpistadla
alebo zmesi rozpustadiel za normaélneho
tlaku. Z dévodov malej rozpustnosti produk-
tov reakcie vSeobecného vzorca I v meta-
nole je vyhodné reakciu prevadzat pri tep-
lote spédtného toku v tomto rozpuiStadle.

Reak&na doba je zdvisld na reakénej tep-
lote a na pouZitych reakénych zloZkach vie-
obecného vzorca II, III a IV. Pri teplote
spdtného toku pouZitého rozptstadla alebo
zmesi rozpistadiel je reak&éna doba 4 aZ 10
hod. Izoldcia zlifenin vSeobecnédho vzorca
I sa uskutotni odfiltrovanim alebo odstre-
denim vykryStalizovaného produktu po vy-
chladnuti reakénej zmesi. Surové produkty
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sa Cistia prekry3talizovanim z vhodného roz-
pustadla.

Vyhodou postupu podla vyndlezu oproti
véctSine doposial popisanych postupov je po-
uZitie podstatne lacnejSieho o-, resp. p-nit-
robenzaldehyddiacetdtu namiesto o0-, resp.
p-nitrobenzaldehydu a vy3Sia ({istota pro-
duktu oproti postupu zaloZenom na reakcii
metylesteru acetoctovej Kyseliny, nitrobenz-
aldehyddiacetdtu a amoniaku, resp. za pri-
tomnosti pyridinu.

V dalSom je predmet vynalezu objasneny
na prikladoch bez toho, Ze by sa na tieto
vyluéne 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-
Iu s 4 ml metylesteru kyseliny acetoctovej
a 4,1 g metylesteru kyseliny 3-aminokroté-
novej zahrieva v 10 ml metanolu 7 hodin
pri teplote varu. Po ochladeni a odfiltrova-
ni sa surovy produkt prekrystalizuje z etvi-
esteru kyseliny octovej. Ziskaju sa jasno-
Z1té kryStaly (6,7 g) s teplotou topenia 172
az 174 °C v 65 %-nom vytazku.

Rovnakym spOsobom za pouZitia prislus-
nych vychodzich latok sa ziskaja tieto zla-
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 kyseliny 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-3,5-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 kyseliny 3,6-dimetyl-4-
-(3'-nitrofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej s teplotou topenia 123
stuptiov C,

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

i) bis-metoxyetylester kyseliny 2,6-dime-
tyl-4- (4'-nitrofenyl}-1,4-dihydropyridin-
-3,5-dikarboxylovej s teplotou topenia
108 aZ 112 °C,

6

j) bis-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
az 104 °C,

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

m]} 3-izobutylester-5-metylester kyseliny 2,6-
-dimetyl-4- (2‘-nitrofenyl}-1,4-dihydropy-
ridin-3,5-dikarboxylovej s teplotou tope-
nia 141 aZ 142 °C,

n) (+)izopropylester-2-metoxyetylester ky-
seliny 2,6-dimetyl-4-(3'-nitrofenyl)-1,4-
-dihydropyridin-3,5-dikarboxylovej s tep-
lotou topenia 125 aZ 126 °C,

0) 3-metylester-5-etylester kyseliny 2,6-di-
metyl-4- (3‘-nitrofenyl)-1,4-dihydropyri-
din-3,5-dikarboxylovej s teplotou topenia
157 aZ 158 °C.

Priklad 2

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 4 ml metylesteru kyseliny acetoctovej
a 4,1 g metylesteru kyseliny 3-aminokroté-
novej zahrieva v zmesi s 10 ml metanolu a
0,2 ml pyridinu 5 hod pri teplote varu. Po
ochladeni a odfiltrovani sa surovy produkt
prekrystalizuje zo zmesi ladovej kyseliny
octovej a etylacetdtu. Ziskaji sa jasnoZlté
krystaly (8,8 g, t. j. 66 %) s teplotou tope-
nia 171 aZ 173 °C. Rovnakym spOsobom za
pouZitia prisluSnych vychodzich latok sa
ziskaju zluceniny uvedené v priklade la aZ
0.

Pri,klad 3

Dimetylester kyscliny 2,6-dimetyl-4-(2'-nit-
rofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxy-
love]

3 g Z-nitrobenzaldehyddiacetidtu sa spolu
s 1,6 ml acetoctanu metylového a 1,5 g 3-
-aminokrotoiionu metylového zahrieva v 4
mililitroch dioxanu 3 hodiny pri teplote va-
ru. Po ochladeni a odfiltrovani sa surovy
produkt prekryStalizuje z ladovej kyseliny
octovej. Ziskaju sa Zlté kryStaly s teplotou
171 aZ 173 °C v 36 %-nom vytaZku. Rovna-
kym spdsobom sa ziskaji zlideniny uvede-
né v priklade 1a aZ o.

Priklad 4
Dimetylester kyseliny 2,6-dimetyl-4-(2‘-nit-

rofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxy-
lovej




243591

7

7,54 g 2-nitrobenzaldehyddiacetdtu sa spo-
lu s 4 ml metylesteru kyseliny acetoctovej
a 3,55 g 3-aminokrotoiianu metylového za-
hrieva v 8 ml 2-propanolu 4 hodiny pri tep-
lote varu. Reak&nd zmes sa spracuje ana-
logicky ako v priklade 1. Ziskaji sa Zlté
kry3tdly 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-nitrobenzaldehyddiacetatu sa spo-
Iu s 4 g metylesteru kyseliny 3-aminokroto-
novej a 4 ml metylesteru kyseliny acetocto-
vej zahrieva v 6 ml chloroformu 3 hodiny
pri teplote varu. Reak&nd zmes sa spracuje

analogicky ako v priklade 1. Ziskaju sa
svetloZlté krystdly s teplotou topenia 171
aZ 174 °C v 48 %-nom vytaZku.

Priklad 6

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

7,54 g 2-nitrobenzaldehyddiacetdtu sa spo-
Iu s 4,2 g metylesteru kyseliny 3-aminokro-
téonovej a 4 m! metylesteru kyseliny acet-
octovej zahrieva v 8 ml N,N-dimetylform-
amidu 2 hodiny pri teplote varu. Po ochla-
deni a 2-dilovom stdti vypadni Kkry3taly,
ktoré sa spracuju analogicky ako v priklade
1. Ziskaji sa ZIté kryStdly s teplotou tope-
nia 172 aZ 174 °C v 45 %-nom vytazku.

PREDMET VYNALEZU

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

X
H
RLooc) COOR,
|
CHJ \N CHZ,
H (1)
v ktorom

Ri a Rz predstavujd priamy alebo rozvet-
veny alkylovy zvySok s podtom atémov uh-
lika 1 aZ 5, priGom alkylovy zvySok mbZe
byt preruSeny v retazci atémom kyslika,
pri¢om Ri1 a Rz mdZu byt rovnaké alebo roz-
dielne a

X predstavuje nitroskupinu v o-, m- alebo
p-polohe vyznadujici sa tym, Ze sa 1 aZ 1,5
moélového dielu esteru acetoctovej kyseliny
v8eobecného vzorca Il

CH3—C0O—CHs—COOR1 (11)
v ktorom Ri mé hore uvedeny vyznam a 1

mélovy diel substituovaného benzaldehyd-
diacetdtu v8eobecného vzorca IIl

OCOCH
@ran
OCOCH3

X (11)

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

v ktorom X ma hore uvedeny vyznam, neché
zreagovat s 1 aZ 1,5 mélového dielu esteru

3-aminokroténovej kyseliny v3eobecného
vzorca IV
CH3—C=CH—COOR2 (IV)
NHz2

v ktorom Rz mé ten isty vyznam ako vo
vzorci I, v prostredi inertného organického
rozpGstadla, ako chloroformu, dioxanu, di-
metylformamidu, dimetylsulfoxidu, kyseliny
octovej, alifatickych alkoholov s po&tom a-
témov uhlika 1 aZ 3, alebo zmesi tychto roz-
pustadiel pri teplote 20 aZ 150 °C.

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

3. Sposob podla bodu 1 vyznalujiaci sa
tym, Ze sa reakcia prevddza pri teplote
spdtného toku pouzitého rozpistadla.

4. Spb6sob podla bodu 1 vyznadujici sa
tym, Ze sa reakcia prevadza za pritomnosti
organickej bazy, s vyhodou pyridinu.

5. Spbésob podla bodu 1 vyznadujiaci sa
tym, Ze sa reakcia prevddza za tlaku 0,1 aZ
2,5 MPa.

Cena 2,40 Kés
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