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1. UvOoD

Sinteza jedinjenja koja poseduju

terapeutska
svojstva je oduvek bio izazov organske, a samim
tim i medicinske i farmaceutske hemije. Shodno

Izvod

U ovom radu je izvrSena sinteza Sest estarskih derivata 2,6 dimetil-
4-supstituisane-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilne kiseline: dietil-
2,6-dimetil-4-fenil-1,4-dihidropiridin-3,5 dikarboksilata, dietil-2,6-
dimetil-4-(3’-nitrofenil)-1,4 dihidropiridin-3,5-dikarboksilata, dietil-
2,6-dimetil-4-(4’ nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilata,
dietil-4-(2'-hidroksifenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-3,5-
dikarboksilata, dietil-4-(3'-hidroksifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridin-3,5-dikarboksilata i dietil-4-(4’-hidroksifenil)-2,6-
dimetil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilata.

Dobijena jedinjenja su zatim koriS¢ena kao polazna za sintezu
sledecih amida: 2,6-dimetil-4-N3,N5-di(tiazol-2-il)-1,4-
dihidropiridin-3,5-dikarboksiamida, 2,6-dimetil-4-(3’-nitrofenil)-
N3,N5-di(tiazol-2-il)-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksiamida, 2,6-
dimetil-4-(4'-nitrofenil)-N3,N5-di(tiazol-2-il)-1,4-dihidropiridin-3,5-
dikarboksiamida, 4-(2'-hidroksifenil)-2,6-dimetil-N3,N5-di(tiazol-2-
il)-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksiamida, 4-(3’-hidroksifenil)-2,6-
dimetil-N3,N5-di(tiazol-2-il)-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksiamida
i 4-(4'-hidroksifenil)-2,6-dimetil-N3,N5-di(tiazol-2-il)-1,4-
dihidropiridin-3,5-dikarboksiamida. Amidni derivati 2,6-dimetil-4-
supstituisane-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilne kiseline su
sintetisani u cilju utvrdivanja uticaja tipa i polozaja supstituenta u
molekulu na antioksidativhu aktivnost. Iz ove serije, najnizu
vrednost ICsp, tj. najbolju antioksidativhu aktivhost je pokazao 4-
(2’-hidroksifenil)-2,6-dimetil-N3,N5-di(tiazol-2-il)-1,4-
dihidropiridin-3,5-dikarboksiamid, dok su zanemarljive vrednosti
pokazali 2,6-dimetil-4-N3,N5-di(tiazol-2-il)-1,4-dihidropiridin-3,5-
dikarboksiamid i 2,6-dimetil-4-(3’-nitrofenil)-N3,N5-di(tiazol-2-il)-
1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksiamid. Ispitivanje antioksidativne
aktivnosti je izvrSeno merenjem sposobnosti jedinjenja da hvataju
slobodne radikale primenom metode inhibicije pomoc¢u DPPH (1,1-
difenil-2-pikril-hidrazil) radikala. Sintetisana jedinjenja su
okarakterisana temperaturom topljenja, elementalnom analizom i
FT-IR spektroskopijom.

tome, razna heterociklicna jedinjenja su su se
pokazala kao validna za strukturno modifikovanje u
cilju pronalazenja optimalnih terapeutskih agenasa
u lecenju raznovrsnih tipova oboljenja (Datar &
Auti, 2016). Derivati 1,4-dihidropiridina (1,4-DHP)
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su poslednjih godina u jeku istrazivanja, zbog
njihove znacajne bioloSke i farmakoloske aktivnosti.
Lekovi koji sadrze 1,4-DHP, kao Sto su nifedipin,
nikardipin, amlodipin, felodipin i mnogi drugi,
koriste se kao blokatori kalcijumovih kanala
(antagonisti kalcijuma) i kao kardiovaskularni
agensi za leCenje hipertenzije (Debache, et al.,
2009). Antagonisti kalcijuma bazirani na 1,4-DHP se
razmatraju i kao potencijalni lekovi za anginu
pektoris (Godfraind, 2005). Pored ovih, derivati 1,4-
DHP-a nasli su jos i primenu kao antihipertenzivi
(Love, et al., 1974), kao  antimikrobna,
antiinflamatorna  (Mutha, et al., 2013) i
antitrombozna jedinjenja (Sunkel, et al., 1990) kao
analgetici (Gullapalli, & Ramarao, 2002),itd. U cilju
proucavanja  antimikrobne i antikoagulantne
aktivnosti derivata 1,4-DHP, Ahamed i saradnici
(Ahamed, et al., 2018) sintetisali su 18 amida,
kombinacijom razli¢ito supstituisanih 1,4-DHP i tri
amina: amino-4-feniltiazola, 5-fenil-1,3,4-tiadiazol-
2-amina i 5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-amina.
Hlorfenil- i nitrofenil-supstituisani 1,4-DHP derivati
su se pokazali kao potentni agensi protiv bakterija
Escherischia Coli i Candida Albicans, respektivno.
Hidroksifenil-supstituisano jedinjenje je pokazalo
izuzetnu antikoagulantnu aktivnost u odnosu na
referentni heparin. Tirzitis i sar. (Tirzitis, et al.,
2001) su se bavili proucavanjem antioksidativne
aktivnosti 2,6-dimetil-3,5-dialkoksikarbonil-1,4-
dihidropiridina koji poseduju alkil lance razlicitih
duZina u estarskoj grupi (CH3-CieHs3). Jedinjenja
2,6-dimetil-3,5-dibutiloksikarbonil-1,4-dihidropiridin
i 2,6-dimetil-3,5-dietiloksikarbonil-1,4-dihidropiridin
su pokazala visoku aktivhost u poredenju sa
antioksidativnom aktivnosS¢u troloksa i probukola
koji su uzeti kao referentna jedinjenja.Na slican
nacin je ispitivana i serija derivata 5-acetil-2-
alkiltio-4-aril-6-metil-1,4-dihidropiridin-nitrila
karboksilne kiseline. Dokazano je da je jedinjenje sa
dihidroksifenil grupom u p-polozaju najaktivnije u
poredenju sa standardnom  antioksidativhom
aktivnoséu troloksa (Tirzite, et al., 2002). Kumar i
sar. (Kumar, et al.,, 2010), proucili su
antioksidativnu aktivhost N-aril-1,4-dihidropiridina.
Sva jedinjenja su okarakterisana temperaturom
topljenja, elementarnom analizom i FT-IR
spektroskopijom i prikazana su Tabelama 1. i 2.
Pokazano je da terc-butil estri 2-metil-1,4-difenil-
1,4-dihidropiridin-3-karboksilne kiseline i 1-(4-
hlorofenil)-2-metil-1,4-dihidropiridin-3-karboksilne
kiseline pokazuju znacajnu antioksidativnu aktivnost
zbog prisustva terc-butil estarske grupe. U ovom
radu, prikazana je sinteza i karakterizacija Sest
novih estarskih i amidnih derivata 2,6-dimetil-4-
supstituisane-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilne

SINTEZA, KARAKTERIZACIJA | ISPITIVANJE...
kiseline, radi odredivanja uticaja supstituenta na
antioksidativnu aktivnost.

Tabela 1. Prikaz sintetisanih 4-supstituisanih 1,4-
DHP.

Strukturna
formula

Oznaka

s e . Naziv
jedinjenja

dietil-2,6-
dimetil-4-
fenil-1,4-
dihidropiridin-
3,5-
dikarboksilat

1la

dietil-2,6-
dimetil-4-(3'-
nitrofenil)-
2a 1,4-
dihidropiridin-
3,5-
dikarboksilat

dietil-2,6-
dimetil-4-(4'-
nitrofenil)-
3a 1,4-
dihidropiridin-
3,5-
dikarboksilat

dietil-4-(2'-
hidroksifenil)-
2,6-dimetil-
4a 1,4-
dihidropiridin-
3,5-
dikarboksilat

dietil-4-(3'-
hidroksifenil)-
2,6-dimetil-
5a 1,4-
dihidropiridin-
3,5-
dikarboksilat

dietil-4-(4'-
hidroksifenil)-
2,6-dimetil-
6a 1,4-
dihidropiridin-
3,5-
dikarboksilat
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Tabela 2. Prikaz supstituisanih amidnih derivata 4-
supstituisanih 1,4-DHP.

Oznaka . Strukturna
f  ae s . Naziv
jedinjenja formula
2,6-dimetil-4-
N3,N5-
di(tiazol-2-il)-
ib 1,4-
dihidropiridin-
3,5-
dikarboksiamid
2,6-dimetil-4-
(3'-nitrofenil)-
N3,N5-
di(tiazol-2-il)-
2b 1,4-
dihidropiridin-
3,5-
dikarboksiamid
2,6-dimetil-4-
(4’-nitrofenil)-
N3,N5- :
3b ii(ﬁazol-z-il)- Cj\u/u RS H\J\?
dihidropiridin- A
3,5-
dikarboksiamid
4-(2'-
hidroksifenil)-
2,6-dimetil-
N3,N5- CX . . 3
4b di(tiazol-2-il)- TNy v
1,4_ HaC T CHy
dihidropiridin- !
3,5-
dikarboksiamid
4-(3'-
hidroksifenil)-
2,6-dimetil-
N3,N5-
5b di(tiazol-2-il)-
1,4-
dihidropiridin-
3,5-
dikarboksiamid
-(4'-
hidroksifenil)-
2,6-dimetil- i
N3,N5-
6b di(tiazol-2-il)- CLN/‘@ @\Ni\ﬁ
1,4- A
dihidropiridin- o
3,5-
dikarboksiami
d
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2. MATERIJALI I METODE

Sva jedinjenja koriS¢ena u sintezi bila su Cistoce
p.a. (Acros Organics, Sigma-Aldrich, Fluka).
Sintetisana jedinjenja su okarakterisana FT-IR
sprektoskopijom. U okviru karakterizacije jedinjenja
izvrSena je i elementalna analiza i odredivanje
temperature topljenja. FT-IR spektri jedinjenja su
snimljenina BOMEM (Hartmann&Braun) aparatu, MB
serije, u obliku KBr peleta.

2.1. Sinteza estarskih i amidnih
derivata 2,6-dimetil-4-
supstituisane-1,4
dihidropiridin-3,5-
dikarboksilne

2.1.1. Sinteza estarskih derivata 2,6-dimetil-4-
supstituisane-1,4-dihidropiridin-3,5-
dikarboksilne kiseline

Svi estarski derivati 2,6-dimetil-4-supstituisane-1,4-
dihidropiridin-3,5-dikarboksilne kiseline su dobijeni
Hancovom (Hantzsch) sintezom. U balon sa
okruglim dnom stavi se smesa 0,01 mol
odgovarajuceg aldehida, 0,02 mol etil acetoacetata,
0,01 mol amonijaka i 20 ml metanola. Smesa se
mesa na uljanom kupatilu uz refluks oko 6 sati, a
zatim izlije u ¢asu i meSa na sobnoj temperaturi dok
se ne ohladi. Nakon hladenja, ostavi se preko nodi,
a zatim se proizvod procedi na vakuumu, a potom
rekristaliSe iz metanola (Debache, et al., 2009).
Shematski prikaz sinteze prikazan je na slici 1.

Et00C Ar
\CHZ
b N
-3H,0
HsC 0 0
0,02 mol 0,01 mol 0,01 mol

Slika 1. Shematski prikaz reakcije dobijanja
estarski derivati 2,6-dimetil-4-supstituisane-1,4-
dihidropiridin-3,5-dikarboksilne kiseline

2.1.2. Sinteza amidnih derivata 2,6-dimetil-4-
supstituisane-1,4-dihidropiridin-3,5-
dikarboksilne kiseline

Smesa 0,3 mol 1,4-dihidropiridina i 0,02 mol 2-
aminotiazola se rastvori u odredenoj zapremini
etanola, a zatim drzi 5 minuta u ultrazvu¢nom
kupatilu. Reakciona smesa se ostavi da odstoji neko
vreme, a zatim se ispira destilovanom vodom i
rekristaliSe etil-acetatom da bi se dobio Cist
proizvod (Ahamed, et al., 2018). Reakcija dobijanja
amida  4-supstituisanih  1,4-dihidropiridina  je
prikazana na Slici 2.
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0,02 mol

Opsta formula amida 1,4-dihidropiridina

Slika 2. Shematski prikaz sinteze amidnih derivata
2,6-dimetil-4-supstituisane-1,4-dihidropiridin-3,5-
dikarboksilne kiseline

2.2, Priprema uzoraka za ispitivanje
antioksidativne aktivnosti

Sposobnost  doniranja  protona je testirana
protokolom za odredivanje aktivnosti neutralizacije
radikala. Supstance su rastvorene u DMSO-u, a
zatim razblazene u deset razli¢itih koncentracija.
Komercijalno dostupan DPPH radikal (Fluka
Chemie AG Buchs) je rastvoren u metanolu u
koncentaciji od 6,58:10> M. U mikrotitar plocu sa
96 bunarci¢a, 140 uL DPPH rastvora je uliveno
110 pl DMSO rastvora testiranih supstanci, kao i
Cist DMSO (10 ul) kao kontrola. Mikrotitar je
ostavljen u mraku 30 min na sobnoj
temperaturi. Nakon toga je merena apsorbanca
na 517 nm koris¢éenjem Thermo Scientific
Appliskan (TS Labor) spektrofotometra. Sva
merenja su uradena tri puta. Inhibicija je
izraCunata na osnovu Formule 1 (Okoh, et al.,
2014; Garcia, et al., 2012; Zheleva-Dimitrova et al.,
2010).

—A uzorok

Inhibicija(%) = (A’””“”"“ ) %100

Akonrm!u (1)
ICso je izraCunata za sve supstance na osnovu
procenata neutralisanog DPPH radikala.
Askorbinska kiselina je koris¢ena kao referentna
supstanca (pozitivha kontrola) u koncentracijama
od 50 do 500 mg/ml.

SINTEZA, KARAKTERIZACIJA | ISPITIVANJE...
3. REZULTATI I DISKUSIJA

3.1. FT-IR analiza estarskih i
amidnih derivata 2,6-dimetil-4-
supstituisane-1,4-
dihidropiridin-3,5-
dikarboksilne kiseline

Dietil-2,6-dimetil-4-fenil-1,4-dihidropiridin-3,5-
dikarboksilat (1a)

Prinos: 72%. Temperatura topljenja: 157 ©°C.
C19H22NO4 (Mw=329,40 g/mol); Elementalna analiza
(%): C, 69,28; H, 7,04; N, 4,25; O, 19,43, nadeno:
C, 69,30; H, 7,02; N, 4,20; O, 19,48. FT-IR(KBr,
cm™) vmax: 3339,60 (N-H), 3033,27 (Ar-H),
2981,98 (C-H), 1685,90 (C=0), 827,13 (Ar-H);

Dietil-2,6-dimetil-4-(3"-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-
3,5-dikarboksilat (2a)

Prinos: 52%. Temperatura topljenja: 163 ©°C.
CioH22N206 (Mw=374,39 g/mol); Elementalna
analiza (%): C, 60,95; H, 5,92; N, 7,48; O, 25,65,
nadeno: C, 60,90; H, 5,97; N, 7,50; O, 25,63; FT-
IR(KBr, cm™) vmax: 3342,76 (N-H), 3102,27 (Ar-H),
2990,79 (C-H), 1703,28 (C=0), 1643,16 (C-NO2),
826,35 (Ar-H);

Dietil-2,6-dimetil-4-(4"-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-
3,5-dikarboksilata (3a)

Prinos: 84%. Temperatura topljenja: 120 °C.
Ci9H22N206 (Mw=374,39 g/mol): Elementalna
analiza (%): C, 60,95; H, 5,92; N, 7,48; O, 25,65,
nadeno: C, 60,88; H, 5,99; N, 7,45; O, 25,68. FT-
IR (KBr, cm!) vmax: 3316,31 (N-H), 3100,27 (Ar-H),
2978,05 (C-H), 1699,76 (C=0), 1644,22 (C-NO2),
823,29 (Ar-H);

Dietil-4-(2"-hidroksifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridin-3,5-dikarboksilat (4a)

Prinos: 73%. Temperatura topljenja: 297 °C.
C19H23NOs (Mw=345,16 g/mol); Elementalna analiza
(%): C, 66,07; H, 6,71; N, 4,06; O, 23,16, nadeno:
C, 66,01; H, 6,77; N, 4,00; O, 23,22; FT-IR(KBr,
cm?)  Vmax: 3341,52 (N-H), 3027,11 (Ar-H),
2991,97 (C-H), 1720,79 (C=0), 1452,79 (C-OH),
809,15 (Ar-H);
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Dietil-4-(3’-hidroksifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridin-3,5-dikarboksilat (5a)

Prinos: 53%. Temperatura topljenja: 184 °C.
C19H23NOs (Mw=345,16 g/mol); Elementalna analiza
(%): C, 66,07; H, 6,71; N, 4,06; O, 23,16, nadeno:
C, 66,00; H, 6,78; N, 4,09; O, 23,13; FT-IR(KBr,
cmt)  vmax: 3348,23 (N-H), 3027,11 (Ar-H
vibracija), 2978,54 (C-H), 1702,04 (C=0), 1443,47
(C-0H), 818,27 (Ar-H);

Dietil-4-(4’-hidroksifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridin-3,5-dikarboksilata (6a)

Prinos: 81%. Temperatura topljenja: 230 °C.
Ci9H23NOs  (Mw=345,16 g/mol); Elementalna
analiza: C, 66,07; H, 6,71; N, 4,06; O, 23,16,
nadeno: C, 66,10; H, 6,68; N, 4,05; O, 23,17; FT-
IR(KBr, cm™) vmax:3341,89 (N-H), 3107,12 (Ar-H),
2988,47 (C-H), 1701,75 (C=0), 1485,22 (C-0OH),
826,31 (Ar-H);

2,6-Dimetil-4-N3,N5-di(tiazol-2-il)-1,4-
dihidropiridin-3,5-dikarboksiamid (1b)

Prinos: 72%. Temperatura topljenja: 124 °C.
C21H19Ns02S2  (Mw=437,54 g/mol); Elementalna
analiza (%): C, 57.65; H, 4.38; N, 16.01; O, 7.31;
S, 14.65, nadeno: C, 55.65; H, 4.38; N, 18.01; O,
7.01; S, 14.95; FT-IR(KBr, cm™) Vmax: 3339,34(N-
H), 1649,04 (HNCO), 737,54 (C-S-C), 1486,63
(C=N) i 3085,82 (C-H arom.);

2,6-Dimetil-4-(3"-nitrofenil )-N3,N5-di(tiazol-2-il)-
1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksiamid (2b)

Prinos: 52%. Temperatura topljenja: 128 °C.
C2:1H18N604S2  (Mw=482,53 g/mol); Elementalna
analiza (%): C, 52,27; H, 3,76; N, 17,42; O, 13,26;
S, 13,29, nadeno: C, 52,00; H, 4,03; N, 17,01; O,
13,76; S, 13,20; FT-IR(KBr, cm™) vmax: 3180,01
(N-H), 1643,61 (HNCO), 740,59 (C-S-C), 1484,01
(C=N) i 3074,47 (C-H arom.).

2,6-Dimetil-4-(4’-nitrofenil)-N3,N5-di(tiazol-2-il )-
1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksiamid (3b)

Prinos: 84%. Temperatura topljenja: 105 °C.
C21H18N604S2  (Mw=482,53 gmoll); Elementalna
analiza (%): C, 52,27; H, 3,76; N, 17,42; O, 13,26;
S, 13,29 %. Nadeno: C, 53,27; H, 2,76; N, 17,72;
0, 13,26; S, 12,99 %. IR (KBr, cm™) vmax: 3104,06
(N-H), 1643,97 (HNCO), 746,11 (C-S-C), 1483,35
(C=N) i 2978,34 (C-H arom.);

SINTEZA, KARAKTERIZACIJA 1 ISPITIVANIJE...

4-(2’-hidroksifenil)-2,6-dimetil-N3,N5-di(tiazol-2-il)-
1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksiamid (4b)

Prinos: 73%. Temperatura topljenja: 251 °C.
C21H19Ns03S2  (Mw=453,54 g/mol); Elementalna
analiza (%): C, 55,61; H, 4,22; N, 15,44; O, 10,58;
S, 14,14, nadeno: C, 54,21; H, 5,62; N, 15,48; O,
10,59; S, 14,10; FT-IR(KBr, cm™) vmax: 3144,35
(N-H), 1606,77 (HNCO), 740,46 (C-S-C), 1452,53
(C=N) i 3049,71 (C-H arom.);

4-(3’-hidroksifenil)-2,6-dimetil-N3,N5-di(tiazol-2-il )-
1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksiamid (5b)

Prinos: 53%. Temperatura topljenja: 141 °C.
C21H19Ns03S2  (Mw=453,54 g/mol); Elementalna
analiza (%): C, 55,61; H, 4,22; N, 15,44; O, 10,58;
S, 14,14, nadeno: C, 54,25; H, 5,59; N, 15,50; O,
10,57; S, 14,09; FT-IR(KBr, cm™) vmax: 3348,94
(N-H), 1647,21 (HNCO), 736,52 (C-S-C), 1479,70
(C=N) i 3085,57 (C-H arom.);

4-(4’-hidroksifenil)-2,6-dimetil-N3,N5-di(tiazol-2-il)-
1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksiamid (6b)

Prinos: 81%. Temperatura topljenja: 164 °C.
C21H19Ns03S2  (Mw=453,54 gmoll); Elementalna
analiza (%): C, 55,61; H, 4,22; N, 15,44; O, 10,58;
S, 14,14, nadeno: C, 53,21; H, 6,62; N, 15,57; O,
10,45; S, 14,15; FT-IR (KBr, cm™) vmax: 3343,03
(N-H), 1655,40 (HNCO), 739,38 (C-S-C), 1485,29
(C=N) i 3074,12 (C-H arom.).

3.2. Odredivanje
aktivnosti

antioksidativne

Prema eksperimentalno odredenim vrednostima ICso
(Tabela 3), od Sest analiziranih amida 2,6-dimetil-4-
supstituisane-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilne
kiseline, antioksidativnu aktivnost poseduju
hidroksifenil-supstituisana jedinjenja, kao i
jedinjenje koje u svojoj strukturi sadrzi —-NO2 grupu
u p-polozaju.

Jedinjenje 4b pokazuje najvecu antioksidativnu
aktivnost. tj. najnizu vrednost koncentracije koja je
potrebna za inhibiranje 50% DPPH radikala.
Pretpostavlja se da primaran znacaj na njegovu
aktivhost ima upravo prisustvo -OH grupe i njen
polozaj. Ostala dva hidroksifenil-supstituisana
jedinjenja 5b i 6b pokazuju nesto vecu vrednost
ICso, odnosno slabiju antioksidativnu
aktivnost.Pored toga, primecuje se slabija
antioksidativna aktivnost jedinjenja 6b u odnosu na
jedinjenje 5b, na osnovu cCega je uoleno da
pomeranje —OH grupe duZz benzenovog jezgra, tj.
njegovo udaljavanje od bocCnog niza utice na
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smanjenje antioksidativne aktivnosti. Od
sintetisanih amidnih derivata koji sadrze -NO:2
grupu kao supstituent, jedinjenje 3b je pokazalo
relativno visoke vrednosti ICso, dok jedinjenje 2b ne
poseduje sposobnost neutralizacije ili generisanja
slobodnog radikala pri interakciji sa slobodnim DPPH
radikalom, tj. ne pokazuje svojstvo antioksidativne
aktivnosti. Jedinjenje 1b je pokazalo zanemarljivu
antioksidativnu aktivnost.

Tabela 3. Eksperimentalno odredene vrednosti ICso
sintetisanih amidnih derivata

2,6-dimetil-4 supstituisane-1,4-dihidropiridin-3,5-
dikarboksilne kiseline

Jedinjenje ICso, [mmol]
1ib =
2b -
3b 1,848
4b 0,578
5b 1,640
6b 1,377

4. ZAKLIJUCAK

U okviru ovog rada je izvrSena sinteza Sest
estarskih derivata 2,6-dimetil-4-supstituisane-1,4-
dihidropiridin-3,5-dikarboksilne kiseline: dietil-2,6-
dimetil-4-fenil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilata,
dietil-2,6-dimetil-4-(3'-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-
3,5-dikarboksilata, dietil-2,6-dimetil-4-(4'-
nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilata,
dietil-4-(2'-hidroksifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridin-3,5-dikarboksilata, dietil-4-(3'-
hidroksifenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-3,5-
dikarboksilata i dietil-4-(4'-hidroksifenil)-2,6-
dimetil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilata.
Navedena jedinjenja su zatim koriS¢ena za dobijanje
slede¢ih amidnih derivata: 2,6-dimetil-4-N3,N5-
di(tiazol-2-il)-1,4-dihidropiridin-3,5-
dikarboksiamida, 2,6-dimetil-4-(3'-nitrofenil)-
N3,N5-di(tiazol-2-il)-1,4-dihidropiridin-3,5-
dikarboksiamida, 2,6-dimetil-4-(4'-nitrofenil)-
N3,N5-di(tiazol-2-il)-1,4-dihidropiridin-3,5-
dikarboksiamida, 4-(2'-hidroksifenil)-2,6-dimetil-
N3,N5-di(tiazol-2-il)-1,4-dihidropiridin-3,5-
dikarboksiamida, 4-(3’-hidroksifenil)-2,6-dimetil-
N3,N5-di(tiazol-2-il)-1,4-dihidropiridin-3,5-
dikarboksiamida i 4-(4’-hidroksifenil)-2,6-dimetil-
N3,N5-di(tiazol-2-il)-1,4-dihidropiridin-3,5-
dikarboksiamida. Sintetisana jedinjenja su
okarakterisina primenom FT-IR spektroskopske
metode, a izvrSeno je i merenje temperature
topljenja i elementalna analiza. Na osnovu
sprovedenog ispitivanja antioksidativne aktivnosti,
primenom DPPH metode, utvrdeno je da neki od
sintetisanih amida 2,6-dimetil-4-supstituisane-1,4-
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dihidropiridin-3,5 dikarboksilne kiseline poseduju
izvesnu  antioksidativnu  sposobnost.  Najbolju
antioksidativnu aktivnhost su pokazala hidroksifenil-
supstituisana jedinjenja, pri ¢emu se na osnovu
malih razlika izmedu njihovih ICso primecuje uticaj
polozaja -OH grupe u benzenovom jezgru, sSto je
detaljnije objasnjeno u eksperimentalnom delu
rada. p-Nitrofenil-supstituisano jedinjenje poseduju
veéu vrednost ICso, tj. slabiju antioksidativnu
aktivnost. Odsustvo antioksidativne aktivnosti
pokazao je amid koji kao supstituent poseduje samo
benzenov prsten i m-nitrofenil-susptituisani amid.
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Synthesis, characterization and antioxidative assay of ester and
amide derivates of 2,6-dimethyl-4-(substituted)-1,4-
dihydropyridine-3,5-dicarboxylic acid

ABSTRACT

Six ester and amide derivates of 2,6-dimethyl-4-(substituted)-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylic acid
have been synthesized in this paper, including: diethyl 2,6-dimethyl-4-phenyl-1,4-dihydropyridine-3,5-
dicarboxylate, diethyl 2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate, diethyl 2,6-
dimethyl-4-(4-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate, diethyl 4-(2-hydroxyphenyl)-2,6-
dimethyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate, diethyl 4-(3-hydroxyphenyl)-2,6-dimethyl-1,4-
dihydropyridine-3,5-dicarboxylate and diethyl 4-(4-hydroxyphenyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-3,5-
dicarboxylate.

Obtained ester derivates were used afterwards as a starting compounds for synthesis of amide derivates,
including: 2,6-dimethyl-4-phenyl-N3,N5-di(thiazol-2-yl)-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxamide, 2,6-
dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-N3,N5-di(thiazol-2-yl)-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxamide, 2,6-dimethyl-4-
(4-nitrophenyl)-N3,N5-di(thiazol-2-yl)-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxamide, 4-(2-hydroxyphenyl)-2,6-
dimethyl-N3,N5-di(thiazol-2-yl)-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxamide, 4-(3-hydroxyphenyl)-2,6-dimethyl-
N3,N5-di(thiazol-2-yl)-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxamide and 4-(4-hydroxyphenyl)-2,6-dimethyl-
N3,N5-di(thiazol-2-yl)-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxamide.

Obtained compounds were characterized by melting point, elementary analysis and FT-IR spectroscopy.

In order to determine the effect of the substituent, the antioxidative activity assay of obtained 1,4-
dihydropyridines was performed by using the DPPH (1,1-diphenyl-2-picryl-hydrazyl) free radical scavenging
method.

Keywords: 1,4-dihydropyridines, esters, amides, antioxidative activity, DPPH, free radicals
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