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(54) Verfahren zur Hersteliung von Dihydropyridincarbonséurederivaten

(65) Dihydropyridine, Dihydronicotinséureamide, Furfurylamide, Pyridone, Cyanacethydrazide, Acrylsiurederivate
(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Dihydropyridincarbonsaurederivaten. Ziel der Erfindung
ist es, ein Verfahren fiir die Herstellung von
4-A!kylthio-1-[bis(alkylthio)methylenamino]-2-amino-5-cyano-I,S-dihydro-6.oxo-3-carbonséureestern bzw. -amiden zu
entwickeln. Diese Dihydropyridincarbunsiurederivate kénnen als organische Zwischenprodukte fiir die Herstellung
potentiell biologisch aktiver Verbindungen verwendet werden. ErfindungsgemiR kénnen die
Dihydropyridincarhonsaurederivate der allgemeinen Formel lll, in der R und R' fiir einen Alkyirest und X fiir eine
Carbalkoxy- oder eine gegebenenfalls substituierte Carbamidogruppe stehen, durch Umsetzung der
Cyanacethydrazide der allgemeinen Formel I, in der R die obige Bedeutung besitzt, mit Acrylsdurederivaten der
allgemeinen Formel 1!, in der R' und X wie oben definiert sind, in Gegenwart von Alkalien hergestellt werden.
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Patentanspriiche:

rfahren zur Herstellung von Dihydropyridincarbonséurederivaten der allgemeinen Formiel lll, in der

nd R’ fiir einen Alkylrest und X fiir eine Carbalkoxy- oder eine gegebenenfalls substituierte
_“yanacethydrazide der aligemeinen Formel |, in der R die obige Bedeutung besitzt, mit
Acrylsdurederivaten der allgemeinen Formel I, in der R'und X wie oben definiert sind, in Gegenwart
von Alkalien umgesetzt werden.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erfindung
Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 4-Alkylthio-1 -[bis(alkylthio)methylenamino]-2-amino-5-cyano-1,6-
dihydro-6-oxo-3-carbonsiureestern bzw. -amiden.

Disse Dihydropyridincarbonsénrederivate kdnnen als organische Zwischenprodukte fiir die Herstellung potentiell biologisch
aktiver Verbindungen verwendet werden.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

4-A|kylthio-1-!bis(alkyl(hio)methylenamino]-2-amino-5-cyano~1,6—dihydro-6-oxo-carborséureester bzw. -amide sind bisher
noch nicht bekannt. ’

Ziel der Erfindung

. Ziel der Erfindung ist die Entwicklung eines Verfahrens fiir die Herstellung neuer pharmazeutischer Wirkstoffe.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist es, auf der Basis des Cyanacethydrazides eine Synthese von 4-Alkylthio-1-{bis{alkyithio)-
methylenamino}-2-amino-5-cyano-1,6-dinydro-6-oxo-3-carbonséureestern bzw. -amiden zu entwickeln. Erfir.dungsgeméf
kénnen die Dihydropyridincarbonsaurederivate der allgemeinen Formel lll, in der R und R fiir einen Alkylrest und X fiir eine
Carbalkoxy- oder sine gegebenenfalls substituierte Carhamiaogruppe stshen, durch Umsetzung der Cyanacethydrazide der
allgemeinen Formel |, in der R die obige Bedeutung besitzt, mit Acrylsiurederivaten der allgemeinen Formel ll, in der R'und X
wie ohen definiert sind, in Gegenwart von Alkalien hergeste!lt werden. Die Umsetzungen werden in organischen Losungsmitteln,
vorzugsweise in Alkoholen, in Gegenwart von Natriumalkoholaten durchgefiihn. Esist notwendig, absolute Lésungsmittel
einzusetzen und eine dquimolare Menge von Natriumalkoholat zu verwenden. Bei der Herstellung der Verbindungen lli, indenen
¥ #ir ginen Carbalkoxyrest steht, miissen die Alkohole und die Natriumalkoholate eingesetzt werden, die den gleichen Alkylrest
besitzen wie die Carbalkoxygruppe X.

Die Reakt.:nstemperaturen liegen bei den Siedepunktan der Alkahole. Die Reaktionszeiten betragen in Abhéngigkeit von den
Siedepunktan dieser Alkohole 15 Minuten bis zu 4 Stunden. Nach dem Abkiihlen der Reaktionsmischungen werden diese mit
Wasser versetzt und mit verdiinnter Mineralséure angesauert. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ak, wischt diesen
mit Wasser 1:nd kristallisiert ihn aus organi<chen Losungsmitteln um.

Ausfihrungsbeispiele

Ausfithrungsbeispiel 1
2-Amino-5-cyano-1,6-dihydro-4‘methylthio-1-lbis(methylthio)-melhylsnamino]-6-oxo-3-carbons'éure-methylesler

Eine Mischung von 15mi absolutem Methanol, 0,01 mol/mol N'-[Bis{methylthio)methylen]cyanacethydrazid, 0,01 mol/mol
2-Cyano3,3-bis{methyithio)acrylsdure-methylester und 0,01 mol/mol Natriummethanolat werden 4 Stunden unier Riickfiufd
erhitzt. Man lBt die Reaktionsmischung auf 20°C abkiihlen, versetzt diese nit 200m! Wasser und séiuert sie mit verdiinnter
Salzsaure an, filtriert den ausgefallenen Niederscklag ab, wéscht diesen mit Wasser und kristallisiert aus Dimethylformamid/
Ethanol um.

Ausb.: 55%d. Th. Schmp.: ab 260°C Zers.

Ausflahrungsbeispiel 2

2-Amino-5-cyano-1,6-dihydro-4-methy|thio-1-[bis(methylthio)-methylenamino]-6-oxo-3-carbons'éure-{urfurylamid

0,01 mol/mol N'-[Bis{methylthio)methylen]cyanacethydrazid, ,01 mol/mol 2-Cyano-3,3-bis(methylthiolacrylsiure-furfurylamid

werden in 15ml absolutem Ethanol in Gegenwart vor Natriumethanolat 2 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Man arhbeitet auf, wie
. unter Ausfiikrungsbeispiel 1 beschrieben.

Ausb.: 55%d. Th. Schmp.: 175-177°C
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