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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel {l)

Y
H
X CORR (.
L %
HC ;u CHyCHy = C = R,
R3

worin X eine -CO,R;-, Cyan-, Nitro- oder -COCH;-Gruppe darstellt, worin R und Ry, die gleich oder
verschieden voneinander sein kdnnen, eine primére, sekundére oder tertiére, gesattigte oder
ungesittigte, lineare oder verzweigte C,—Cg-Alkylgruppe bedeuten, die unsubstituiert oder durch
eine oder mehrere Hydroxyl-, Monoalkyla-, amino-, Dialkylamino-, Cy~Cg-Alkoxy-, Phenoxy- oder
gegebenenfalls substituierte Arylgruppen substituiert sein kdnnen; worin R, Wasserstoff ist, Rs
Wasserstoff oder eine Hydroxyl-, -OCORs-,0SORg-, Azid-, Amino- NHPO(OR;),-, ~NHCORs-Gruppe,
eine C,—C4-Alkoxygruppe, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine SH-Gruppe, eine SCORe-
oder eine C,-Cg-Alkylthio-, Phenylthio- oder Benzylthiogruppe bedeutet, worin R, eine
gegebenenfalls substituierte aromatische oder eine gegebenenfalls substituierte, 5-oder
sachsgliedrige heteroaromatische Gruppe darstellt, worin Y einen oder mehrere Substituenten, die
gleich oder verschieden voneinander sein konnen, bedeutet, und zwar C,—C4-Alkoxygruppen,
Halogene, Nitro-, Cyan-, C;~Cg-Alkoaycarbonyl-, C,-Cg-Alkyithio-, Halogen-C,~Cg-Alkyl-, Halogen-
C,—-Cg-Alkoxygruppen, worin Rg Wasserstoff oder ein C,—C4-Aikyl-, Trihalogenmethyl-, Ci—Cy-
Alkoxy- oder eine unsubstituierte oder substituierte Phenylgruppe darstellt, worin Rg Wasserstoff
oder eine C,~C4-Alkyl-, Trihalogenmethyl-, Phenyl- oder p-Methylphenylgruppe bedeutet, worin R,
eine C~C4-Alkylgruppe oder eine Phenylgruppe darstellt, ihre Enantiomere und/oder
Diastereoisomeren, die isoliert oder in Gemischen vorliegen kénnen, und ihre Salze mit
pharmazeutisch geeigneten Séuren oder Basen, dadurch gekennzeichnet, daB der Cyclopropanring
einer Verbindung der allgemeinen Formel ||

(ny,

||
HSC/N Z7<H
,L H

worin R, Ry, X und Y wie weiter oben definiert sind, durch einen molaren UberschuB an
monobasischer Mineralsaure oder organischer Saure in einem inerten Lésungsmittel gespalten
wird, wodurch eine Verbindung der Formel la
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Y
X COOR
l l ' H (1a)
N A
H L] - -
3C 'l CHy=CH, = C = R,
R'5

hergestellt wird, in der X, Y, R und R4 wie weiter oben definiert sind, wéhrer.d R’ eine Azidgruppe,

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine ~OCORg-Gruppe oder eine -OSO,R¢-Gruppe darstellt,

und daB die so hergestellte Verbindung der Formel la einer oder mehrerer der folgendne

Umsetzungen unterworfen wird:

— selektive Hydrolyse von durch R’; dargestellten Estergruppen, wodurch Verbindungen der
Formel | erhalten werden, in denen &, = OH ist, wobei diese Gruppe wiederum gegebenenfalls
verethert oder verestert werden kann;

— Substitution eines Halogens oder eine —0S0,Rs-Gruppe durch eine Azidgruppe;

— Reduktion einer Azidgruppe zu einer priméren und gegebenenfalls acylierten oder alkylierbaren
Aminogruppe;

— reduktive Substitution eines Halogens oder eine ~OSO;Re-Gruppe durch Wasserstoff;

— optische Auflosung

— Auflésung dor Diastereoisomeren;

— Salzbildung.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl Verbindungen der Formel | hergestelit

werden, in denen

X eine Carbmethoxy-, Carbethoxy-, Carbisopropoxy-, Cyan- oder Nitrogruppe ist,

R eineEthylgruppeist,

R; Wasserstoff, OH,~OCORg, OSO;Rg, sine Azido-, Amino-,~-NHCOR;-, Ethoxy-gruppe, Fluor
Brom oder Chlor, eine SH-gruppe, eine SCORg- oder eine C~Cg-Alkylthio-, Phenylthio- oder
Benzylthiogruppeist,

Rs einePhenylgruppe bedeutet,

Y Chilor, eine Nitro-, Trifluormethy!- oder Methylthiogruppeist,

Rs Wasserstoff, eine Trifluormethyl- oder Ethoxygruppe darstellt,

Re eine Methylgruppe bedeutet.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine der folgenden Verbindungen

hergestellt wird:

2-(3-Formyloxy-3-phenylpropv!)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin,

2-(3-Formyloxy-3-phenylp opyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-Chlorphenyl)-6-methyl-1,4-

dihydropyridin,

2-(3-Formyloxy-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-trifluormethyl-phenyl)-6-
methyl-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Trifluoracetoxy-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-
1,4-dihydropyridin,
2-(3-Azido-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin,
2-(3-Phenyl-3-hycroxypropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin,
2-(3-Phenyl-3-hydroxypropyl)-3,5-dicarbethoxy-4-(m-methylthio-phenyl)-6-methy!-1,4-
dihydropyridin,
2-(3-Phenyl-3-hydroxypropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-trifluormethyl-phenyl)-6-methyl-
1,4-dihydropropyridin,
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2-(3-Phenyl-3-hydroxypropyl)-3,6-dicarbethoxy-4-(m-chlorphenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Phenyl-3-brompropy!)-3-carbethoxy-5-cyan-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Phenyl-3-bromphenyl)-3-carbethoxy-6-nitro-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Fluor-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-cyan-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydrepyridin,
2-(3-Azido-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-nitro-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Azido-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbisopropoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-

dihydropyridin
2-(3-Azido-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbethoxy-4-(m-chlorphenyl)-6-methyl-1,4-
dihvdropyridin,
2-(3-Azido-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbethoxy-4-(m-methyithiophenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin,

2-(3-Phenyl-3-aminopropyl)-3-carbethoxy-5-carbme hoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin,
2-(3-Phenyl-3-aminopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-chlorphenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin,
2-(3-Phenyl-3-aminopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-methylthiophenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin,
2-(3-Phenyl-3-aminopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-trifluormethyl-phenyl)-6-methyl-
1,4-dihydropyridin,

2-(3-Phenyl-3-(N-ethoxycarbonyl)aminopropyl]-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitropienyl)-6-
methyl-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Phenyl-3-formylaminopropyl)-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin,
2-(3-Pheny!-3-formylaminopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-chlorphenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin,
2-(3-Pheny!-3-formylaminopiopyl)-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-4-(m-methylthiophenyl)-6-
methyl-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Ethoxy-3-phenyipropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxv-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin,
2-(3-Phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-{(m-chlorphenyl)-6-rethyl-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmiethoxy-4-(m-methylthiophenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin,

2-(3-Methylsulonyloxy-3-phenyl)propyl 3-carbethoxy-5-carbmett.oxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-
1,4-dihydropyridin,
2-(3-Azido-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-cyan-(m-nitropheny!)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Chlor-3-phenylpropyl)-3,6-dicarbethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Chlor-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-chlorphenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin,
2-(3-Chlor-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-trifluorethyl-phenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin,
2-(3-Chlor-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyi-1,4-
dihydropyridin,
2-(3-Chlor-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbisopropoxy-6-methyl-4-(m-nitrophenyl)-1,4-
dihydropyridin,
2-(3-Brom-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin,
2-(3-Brom-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-im-chlorphenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin, :
2-(3-Fluor-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin,

2-(3-Fluor-3-phenylpropyl; -3-carbethoxy-5-carbmethoxy-«-(m-methylthiophenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin,
2-[3-Formyloxy-3-(pyrid-3-yl)propyl]-3,5-dicarbethoxy-4-(m-methylittuophenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin,
2-[3-Formyloxy-3-(4-methoxyphenyl)propyl]-3,56-dicarbethoxy-4-(m-methyithiophenyl)-6-methy!-
1,4-dihydropyridin,
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' 2-[3-Hvdroxy-3-(4-nitrophenyl)propyl]-3,5-dlcarbethoxy-4-m-methylthiophenyl)-s-methyl-1,4-
dihydropyridin,
2-[3-Hydroxy-3-(3-thienyl)propyl]-3-carbethoxy-s-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-e-methyl-1 4
dihydropyridin,
2-[3-Chlor-3-(3-thienyl)propyl}-3,6-dicarbethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1 4-dihydropyridin,
2-[3-Chlor-3-(4-methoxy-phenyl)propyl]-3,6-dicarbethoxy-4—(m-methylthiophenyl)-6-methyl-1 A4-
dihydropyridin,
2-[3~(4-Methoxyphenyl)-3-aminopropyl[-3,5-dicarbethoxy-s-methyl-4-(m-methylthIOphenyl)-1,4-
dihydropyridin,
2-[3-(Pyrid-3-yl)-3-aminopropy!}-3,5-dica bethoxy-6-methyl-4-(m-methyithiophenyl)-1,4- ,
dihydropyridin,
2-[3-Acetamido-3-(2-thienyl)propy|]-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-d-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1 4
dihydropyridin,
2-[3-Acetamido-3-(4-methoxyphenyl)propyl]-3,5-dicarbethoxy-4-(m-methylthiophenyl)-6-methyl-
1,4-dihydropyridir,,
2-(3-Phenyl-3-pheny|thiopropyl)-3,5-dicarbethoxy-d-(m-nitrophenyl)-6~methyl-1 ,4-dihydropyridin,
2-(3-Phenyl-3-methylthiopropyl)-3-carbmethoxy-s-carbethoxy-4-(m-chlorphai|yl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin,
2-(3-Pheny!-3-acetylthiopropyl)-3,5-dicarbmethoxy- \m-trifluormethyl-phenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin
sowle ihre Enantiomere und/oder Diastereoisomeren, fiir sich isoliert und/oder in Gemischen
sowie ihre Salze in pharmazeutisch geeigneten S&uren und Basen.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da die Spaltung des Cyclopropanringes
durch Hydrazcsdure, Chlorwasserstoffséure, Bromwasserstoffséure, Fluorwasserstoffséure,
Trifluoressigsiure, Methansulfonsiure oder Trifluormethansulfonséure ausgefiithrt wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daR die gegebenenfalls erfolgende
Hydrolyse von durch R'; dargestellten Estergruppen in Gegenwart von Alkalimetallhydroxiden,
-carbonaten oder -bic irbonaten bei Zimmertemperatur durchgefiinrt wird. |

6. Verfahren nach Anspruch 1oder 4, dadurch gekennzeichnet, daB die gegebenenfalls durchgefiihrte
Reduktion der Azidgruppe zu einer Aminogruppe mit Natrium- o-er Lithiumborhydrid durchgefiihrt
wird.

7. Verfahren nach Anspruch 1 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daf die gegebenenfalls durchgefiihrte
reduktive Substitution der Halogene oder der -0SO;Re-Gruppe mit Tributylzinnhydrid oder mit
LiAlH4 aucgefiihit wird.

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Aralkyl-1,4-dihydropyridinen, die in der pharmazeutischen
Industrie Verwendung finden. :

Charakteristik des bekar.iiten Standes der Technik

Derivate von 1,4-Dihydropyridin-3,5-dicarbons8uren, die in der 2-Stellung eine {2-Phenyl-2-hydroxy)ethylkette aufweisen,
werden in der Japanischen Patentanmeldung Nr.856492 beansprucht. Derivate von 1,4-Dihydropyridin-3,5-dicarbonséuren, die
in der 2-Stellung durch eine 3-Oxo-1-propenylkette substituiert sind, werden in der Deutschen Patentznmeldung Nr.2935772
baansprucht. Inbeiden Féllen existieren augenfillige strukturelle Unterschiede zwischen den genanriten Verbindungen und den
erfindungsgemaBen Verbindungen.

Ziel der Erfindung

Die mit dem erfindungsgemaRen Verfahren hergestellten Verbindungen sind geeignete Mittel zur Senkung des
Bluthochdruckes, gegen Geschwiire sowia zum Schutz der iabenden Zellen.
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Darlegung des Wesens der E findung
Der Erfindung liegt die Aufgabe 2ugrunde, ein Verfahren zur Herstellung von Aralkyl-1,4-dihydropyridinen zur Verflgung zu

stellen.
Cie erfindungsgemiBen Verbindungen haben die folgende allgemeine Formel |

)]

R
H
Rg

worin X eine -CO,R;-, Cyan-, Nitro- oder -COCH,-Gruppe darstellt, R und Ry, die gleich oder verschieden sein kénnen, primére,
sekund&re oder tertisire, gesattigte oder ungesattigte, lineare oder verzweigte Cy-Cg-Alkylgruppen, die durch eine oder mehrere
Hydroxylgruppen, Monoalkylamino-, Diaikylamino-, C,~Cs-Alkoxy-, Phenyoxy- oder gegebenenfalls substituierte Arylgruppen
substituiert oder unsubstituiert sein kénnen, darstetlen, R, Wasserstoff bedeutet, Ry Wasserstoff oder eine Hydroxy-, ~-OCORs-,
-0S0;Rs-, Azid-, Amino-, ~NHPO{OR;),-, ~-NHCORs-Gruppe, eine C)~C,-Alkoxygruppe oder ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder
Jodatom, eine SH-Gruppe, eine SCORs- oder eine C,-Cq-Alkyithio-, Phenylthio- oder Benzylthiogruppe bedeutet, R, eine
gen<hananfalls substituierte aromatische oder gegebenenfalls substituierte 5- oder 6gliedrige heteroaromatische Gruppe
darstellt, Y einen oder mehrere Substituenten bedeutet, die gleich oder verschieden voneinander sein kdnnen und zu einer
Gruppe C~Cy-Alkoxygruppen, Halogene, Nitro-, Cyan-, C,—Cq-Alkoxycarbonyl-, C,—Cs-Alkylthio-, Halogen-C~Cs-Alkyl- und
Halogen-C;~Cg-alkoxygruppen gehdren, Rs Wasserstoff oder eine Cy-Cy-Alkyl-, Trihalopenmethyl-, C,~C,-Alkoxy- oder eine
unsubstituierte oder substituierte Phenylgruppe darstellt, Rs Wasserstoff oder eine C,~C,-Alkyl-, Trihalogenmethyl-, Phenyl-
oder p-Methylphenylgruppe bedeutet und R, eine C,~C,-Alkylgruppe oder eine Phenylgruppe darstelit.

Eingeschlossen in den Umfang dieser Erfindung sind pharmazeutisch geeignete Salze, optische Antipoden, d.h. die einzelr.an
Enantiomere, ihre Gemische, die einzelnen Diastereoisomeren der Formel | und ihre Gemische.

Pharmazeutisch gesignete Salze der Verbindungen der Formel | sind diejenigen von pharmazeutisch geeigneten Séuren und
Basen,

Die erfindungsgeméBen Alkyl-, Alkoxy-, Alkylthio-, Acyloxy- und Acylaminogruppen kénnen sowohl eine lineare als auch vine
verzweigte Struktur aufweisen; eine ungesittigte C,-Cy-Kette kann sowohl ein cis- ader trans-Alkenylrest oder ein Alkinylrest
sein,

ErfindungsgemiR ist eine Haloge-Cy~Cs-alkylgruppe vorzugsweise eine Trichlormethyl- oder Trifluormethylgruppe; eine
Halogen-Cy-C.-alkoxygruppe ist vorzugsweise eine Difluormethoxygruppe; eine C,—Ce-Alkylgruppe ist vorzugsweise eine
Methyl-, Ethyl-, Isopropyl- oder tert.-Butylgruppe; eine Monoalkylaminogruppe ist vorzugsweise eine Methyl-, Ethyl-, Isopropyl-
oder Benzylaminogruppe; eine Dialkylaminogruppe ist vorzugsweise eine Dimethyl-, Diethyl- oder N-Methyl-N-
benzylaminogruppe.

Beispiele fiir bevorzugte erfindungsgemaBe Verbindungen sind die folgenden:
2-(3-Formyloxy-3-phanylpropyl)-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Formyloxy-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-chlorphenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyricin;
2-(3-Formyloxy-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-trifluormethylphenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Trifluoracetoxy-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitropheny)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Azido-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-hydroxypropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-hydroxypropyl)-3,6-dicarbethoxy-4-{m-methylthiophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Pheny!-3-hydroxypropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-trifluormethylphenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-hydroxypropyl)-3,5-dicarbethoxy-4-{m-chlorphenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-brompropyl)-3-carbethoxy-5-cyan-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-brompropyl)-3-carbethoxy-5-nitro-4-(m -nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Fluor-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-56-cyan-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Azido-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-nitro-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Azido-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbisopropoxy)-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Azido-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbethoxy-4-{m-chlorphenyl}-6-methyl-1 A-dihydropyridin;
2-{3-Azido-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbethoxy-4-(m-methylthiophenyl)-6-methyi-1 ,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-aminopropyl)-3-carbethoxyS«:atbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-ﬁ-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-aminopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-chlorphenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-aminopropy!)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-methyl-thiophenyl)-6-methyl-1 A-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-aminopropy|)-3-carbethoxy.5-carbmethoxyA-(m-triﬂuo;methylphenyl)-6~methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenvl-3-(N-ethoxycarbonyl)aminopropyl-3~carbethoxy-s-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-PhenyI-3-formy|aminopropyl)-3-carbethoxy-s-carbmethoxy-4-(m-nitropheny|)-6-methyl-1,4-dihydropyridin ;
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2-(3-PhenyI-3-formvlaminopropyl)-acarbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-chlorphenyl)-s-methyl-1,4-dlhydropyrldin;
2~(3-Phenyl-a-formylnmInopropyl)-s-carbethoxy-s-carbmethoxyut-(m-methylthiophenyl)-e-mathyl-1,4-dihydropyridln;
2-(3-Ethoxy-3-pheny,ropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methy!-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phanylpr0pyl)-3-:arbet]oxy-s-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-G-methyM,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-chlorphenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenylpropyl)-3-:arbethoxy-6-carbmethoxy-4-(m-methylthiophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-MethylsuIfonylo:<y-3~phenyl)propvl-3~carbethoxy-5-carbmothoxy-d-(m-nitrophenyl)-6-melhvl-1,4-dihydropyrldin;
2-(3-Azldo-3-phenylpropyl)-a-carbethoxy-s-cyan-4-(m-nltrophenyl)-&methyl-1,4-dlhydropytldln;
2-(3-Chlor-3-phenylpropyl)-3 5-dicarbethoxy-4-{m-nitrophenyl)-8-methy!-1,4-dihydropyridin;
2-(3-ChIor'3~phenylpropyl)-3-carbethoxy-&carbmethoxy-4-(m-chIorphenyl)-&methyl-‘l,4-dihvdropyrldln;
2-(3-Chlor-3-phenylpropyI)-3-carbethoxy-5~carbmethoxy~4-(m-triﬂuorethylphenyl)-&methyl-1,4-dlhydropyrldln;
2-(3-Chlor-3-phenylpropy!)-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-4-{m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2~(3-Chlor-3-phenylpropyl)-3-calbethoxy-5~carblsopropoxy-&methyl-d-(m-nitrophonyIM,4-dihydropyrldln;
2-(3-Brom-3-phenylpropyl)-3~catbethoxy-s-carbmethoxy-4-(m-nltrophenyl)~6-methyI-1,4-dihydropyrldin;
2-(3-Br0'n-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy«t-(m-chlorphenyl)-s-methyl-1,4-dlhydropyrldin;
2-.3-Fl.or-3-phenylpropyl)-3-carbethnxy-5-carbmethoxy-4-{m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-FIuor-3-phanvlpropyl)~3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m~methylthiophenyl)-B-methyH,4-dihydropyridin;
2-[3-Formyloxy-3-(pyrld-3-yl)prcpyl]-3,5-dicarbethoxy-d-(m~methylthiophenyl)-s-methyl-‘l,4-dihydropyrldln;
2-[3-Formyloxy-3-(4-methoxyphenyl)propyl]3,6-dicarbethoxy-4-(m-r <hylthiophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-|3-Hydroxy-3-(4-nittophenyl)propyl]-3,5-dicatbethoxy-d-(m-methylthiophenyl)»6~methyl-1,4~dihydvopyrldln;
2-!3-Hydroxy-3-(3-thlenyl)-propyll-3-carbethoxy~5carbmethoxy-d-(m-nitrophenyl)-s-methvl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-ChIor-3~(3-thIanyl)propyl]~3,5-dicarbethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridln;
2-l3-0hIor-3-(4-methoxyphenyl)propyl]-3,5-dicarbethoxy~4-(m~methylthIophenyl)-s-methyl-1,4-d|hydropyrldin;
2-[3-(4-Methoxyphenyl)-3-aminopropyll-3,5-dicarbethoxy-G-methyM-(m-methyllhlophenyl)-1,4-dihydropyrldin:
2-(3-(Pyrid-3-yl)-3-aminopropyl}-3,5-dicarbethoxy-6-methyl-4-(m-methylthic wenyl)-1,4-dihydropyridin;
2-[3-AcetamIdo-a.(-thlenyl)propyl]-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4~(m-nitro; 'nyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-{3-Acetamido-3-(4-methoxyphenyl)propyl}-3,5-dicarbethoxy-4-(m-methylth, shenyi)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl~3-phenylthiopropyl)-3,5-dicarbethoxy-d-(m-nitrophenyl)-&methyl-I,1-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-methylthiopropyl)-3~carbmethoxy-S-carbethoxy-do(m-chlorphenyl)-(‘rmethyM,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-acetylthiopropyl)-3,5-dicarbmethoxy-(m-trifluormethylphenyl)-s-methyM,4-dihydropyridin;

Die erfindungsgemiiBen Verbindungen werden durch ein Verfahren hergestellt, das die Spaltung eines Cyclopropanringes einer

Verbindung der Formel I}

Y
X COOR
(ll)’
R
HyC N 4
i
H N g

worin R, Ry, X und Y die Bedeutung wie oben haben, mit einer Mineralsaure oder einer monobasischen organischen Séure
einschlieBt, 2. B. mit Stickstoffwasseistoffsaure (HN,), Fluorwasserstoff (HF), Chlarwasserstoff (HCI), Bromwasserstoff {HBr)

lodwasserstoff (Hl), einbasischen Carbons#uien, 2.B. Ameisensaure, Essigsiure, Propionsiure, Trifluoressigsaure,
Benzoesdure, oder Sulfonsauren, z.B. Methansulfonsdure, Trifluormethansulfonsiure, Benzensulfonséure odc- n-
Toluensulfonséaure, wodurch eine Verbindung der Formel la erhalten wird:

(Ia),



-7- 269 381

worin X, Y, R und R, wie weiter oben definiert sind, wiihrend R's eine Azidgruppe, Halogen, eine ~OCORs- oder eine ~0SO;R-
Gruppe Ist, wobei Rg und Fig wie weitar oben definiert sind, die dann in eine andere Verbindung der Formel | durch Hydrolyse
einer Estergruppe umgesetzt wird, wodurch ein Alkohol erhalten wird, der nun wiederum verethert oder verestert wird; oder
durch Substitution eines Halogens oder einer ~OSO;Re-Gruppe in der Verbindung der Formel la durch eine Azidgruppe; oder
durch Reduktion einer Azidgruppe in eine primére Aminogruppe, die dann, wenn es gewinscht wird, alkyliert oder acyliert
werden kann; oder durch reduktive Substitution eines Sulfonat- oder Halogenderivates in ein Alkan und, wenn es gewilnscht
wird, kann eine Verbindung der Formel I weiter in die optischen oder Diastersoisorneren aufgeldst oder getrennt werden. Die
Umsetzung zur Spaltung des Cyclopropanringes in einer Verbindung der Formel |a erhalten wird, wird mit einem molaren
Uberschu an monobasischer Minerals&ure oder organischer Siure vorzugsweise in Gegenwart eines weiterer Lésungsmittels
wie Alkoholen (2.B. Methanol, Ethanol, Isopropanol), Ethern (2. B. Tetrhydrofuran, Lioxan, 1,2-Dimethoxyethan), halogenisierten
Ldsungsmitteln (z.B. Dichlormethan, Chloroform, 1,2-Dichlorethan), Wasser oder Gemischen davon durchgefiihrt. Die
Reaktionstemperatur liegt im Bereich von ~30°C bis zur RilckfluBtemperatur des Losungsmittels. Die Reaktionszeiten betragen
einige Minuten bis 48 Stunden, jedoch wird die Umsetzung vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0°Cund
Zimmaertemperatur innerhalb einer Zeit von 10 Minuten bis zu einigen Stunden durchgefihrt.

Die Verbindungen der Formel la knnen, wenn es gewiinscht wird, weiter in andere Verbindungen der Formel | umgesetzt
werden, indem nach dem Stand der Technik bekannte Methoden verwendet werden:

a) Selektive Hydrolyse der Estergruppen R'; in wiBrigen Alkoholen in Gegenwart von Alkalicarbonaten oder -bicarbonaten (2.B.
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Natrium- oder Kaliumbicarbonat) bei Zimmertemperatur in einigen Stunden. Die so

+ erhaltenen Alkahole der allgemeinen Formel | (R; = OH) knnen dann unter Verwendung blicher Methoden verethert oder
verestert werden.

b) Reduktion einer Azidgruppe zu einer Aminogruppe, 2.B. durch Umsetzung mit einem Trialkylphosphitin Benzen oder Toluen
und anschlieBende Hydrolyse mit wiBriger Mineralsiure, um das als Zwischenprodukt entstehende Stickstoff-Ylid zu
hydrolysieren, oder alternativ dazu Reduktion mit Natrium- oder Lithium-borhydriden in Gegenwart eines Alkohols wie Methanol
oder Ethanol, wonach, wenn es gew(inscht wird, das so erhaltene primére Amin der aligemeinen Formel | nach bekannten
Methoden alkyliert oder acyliert wird.

¢) Reduktive Substitution eines Halogens odor einer sulfonierten R'3-Gruppe 2u einem Alkan durch Umsetzung mit
Tributylzinnhydriden in inerten Losungsmitteln, z.B. Benzen oder Toluen, am besten in Gegenwart eines Radikalbildners, z.B.
Azobisisobutyronitril, oder alternativ dazu, Umsetzung mit LiAlH, in Ethern.

Die Verbindungen der Formel Il werden in der E.P.Anmeldung Nr.86110517.9 beschrieben.

Die bevorzugten Verbindungen der Formel li sind die einzelnen cis- oder trans-Cyclopropyl-diastereoisomeren.

Die cis- oder trans-Konfiguration des Cyclopropanringes in Verbindungen der Formel Il wird durch die cis- oder trans- *
Konfiguration der B-Ketoester der allgemeinen Formel Il vorherbestimmt:

R CO-CHQ-COZR
m
H H

worin R, und R wie weiter oben definiert sind, die bei der Herstellung der Verbindungen der Formel Il in Ubereinstimmung mit
der bevorzugten Herstellungsmethode in der oben zitierten Patentanmeldung verwendet werden.

Die Verbindungen der Formel ll, die in dieser Erfindung verwendet werden, kbnnen sowohl die cis- als such die trans-
Cyclopropyl-Diastereoisomeren sein.

Es wurde nun festgestellt, daB die Spaltung des Cyclopropanringes {sowohl des cis- als auch des trans-lsomeren) in
Verbindungen der Formel Il durch monobasische mineralische oder organische Séuren auf richtungs- und stereospezifischem
Weg erfolgt, so da, wenn man von einem einzigen Diastereoisomeren der Formel I ausgeht, ein einziges Diastereoisomeres
der Formel 1a erhalten wird und die anschlieBende, gegebenenfalls erfolgende Umwandlung stereospezifisch erfoigt.
Darilber hinaus werden, wenn man optisch reine Diastereoisomere der Formel Il einsetzt, reine Enantiomere der Formel 1a
erhalten. So werden Verbindungen der Formel | hergestellt, wenn man von reinen cis- oder reinen trans-Cyclopropyl-
Diastereoisomeran der Formel Il ausgeht und die reinen Diastereoisomeren der allgemeinen Formel ia erhélt.

Die Verwendung von Gemischen von Diastereoisomeren der cis- und trans-Cyclopropane der Formel Il fiihrt zu den gleichen
Gemischen von Diastereoisnmeren von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 a, die, wenn es gewiinscht wird, in die sinzelnex
Diastereoisomeren aufgetrennt werden kdnnen.

Cis- und trans-Cyclopropane der Formel Il kdnnen nach bekannten Methoden hergestellt werden, wobei inan von den
entsprechenden cis- oder trans-Cyclopropancarbonséuren der Formel IV ausgeht:

R H

) )

H COOH

worin R, wie oben definiert ist.

Die am besten geeigneten Methoden zur Darstellung von Verbindungen der Fermel [l aus den Verbindungen der Formel IV sind
nach dem Stand der Technik bekannt und bastehen in der Umsetzung des Acylchlorids von Verbindungen der Formel IV
entweder mit Malonséure-monoethylester in Gegenwart von Magnesiumethylat oder mit Meldrum'’s Sure in Gegenwart von
Pyridin.

4
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Verbindungen der Formel 1V sind sowohl als Racemate als auch als einzelne optische Antipoden bekannt. Sowurde z.B. in einer
kiirzlich erschienenen Verdffentlichung (J. Arai et al., J.Amer.Chem. Soc. 107, 8264-8256, 1985) eine Verbesserung der Synthese
von chiralen Cyciopropansduren, bel der man von Ketalen a,8-ungeséttigter Aldehyde ausgeht, beschrieben,

Wenn man in der RingschluBreaktion nach Hantzsch optisch reine y,5-Cyclopropan-f-ketoester der Formel Il zur Synthese von
Dihydropyridinen der Formel Il verwendet, wird ein Gemisch optisch aktiver Diastereoisomerer der Formel Il erhalten, dasin die
einzelnen chiralen Diastereoisomeren durch fraktionierte Kristallisation oder durch Chromatographie aufgetrennt werden
kann,

Wenn ein racemisches Gemischvony,5-Cyclopropan-f-ketoestern der Formel lllverwendet wird, wird ein Gemisch racemischer
Diastersolsomerer der Formel Il erhalten, das in die einzelnen racemischen Diastereoisomeren durch fraktionierte Kristallisation
oder durch Chromatographie aufgetrennt werden kann.

Wenn die erfindungsgem#Ben Verbindungen bei BewuBtsein befindlichen, spontan hypertensiven Ratten (SHR) oder
hypertensiven Ratten, bei denen die Hypertension durch Varabreichung von Desoxicorticosteron-acetat (DOCA-Ratten) induziert
wurde, oral verabreicht werden, bewirken sie eine bedeutende, langandauernde, Dosis-abh#ingige Senkung des mittleren
Blutdruckes.

Die Senkung des Blutdruckes tritt nach und nach ein, wobei die gréBte Wirkung nach 6 bis 8 Stunden nach der Verabreichung
urreicht wird und diese Wirkung weitere 8 bis 10 Stunden andauert, Bei einigen erfindungsgeméBen Verbindungen ist diese
antihypertensive Wirkung bereits bei kleiner Dosierung evident, 2.B. bei 0,2 bis 0,4 mg/kg per os; 2.B. 4-(R,3)-3'«(R,S)-2-(3'-
Chlorphenyl)-4-(m-nitrophenyl)-8-methyl-5-carbmethoxy-3-carbethoxy-1,4-dihydropyridin eine Erniedrigung des mittleren
Blutdruckes um 40mm Hg {18%), wenn es mit einer Dosis von 0,2 mg/kg per os SHR-Ratten verabreicht wird, und diese Wirkung
hélt dann 12 Stunden an,

Uberraschend ist, daB die Verbindungen der Formel | sich mittel bis aktiv verhalten, wenn sie im klassischen Godfraind-Test
untersucht werden (Arch. Int. Pharmacol. 172, 235, 1968) und mit Nifedipine verglichen werden (von 10 bis 1000mal weniger
aktiv).

Wenn diese Verbindungen in vitro getestet werden, sind die erfindungsgem#Ren Verbindungen zur Inhibierung der spontanen
Lipidperoxidation in homogenisiertem Rattenhirn wirksam,

Die erfindungsgeméfBen Verbindungen sind daher als antihypertensive Mittel 2ur Behandlung von Erkrankungen des
Blutkreislaufes unterschiedlichen Schweregrades und unterschiedlicher Ethiologie und zur Behandlung von
thromboembolischen Erkrankungen, in der Ischaemie des Herzen, der Niere und des Hirns geeignet.

Die erfindungsgemé&Ben Verbindungen kdnnen weiterhin als Cytoschutz- und Antiulcer-Mittel verwendet werden.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen sind durch hohe LDg;-Werte gekennzeichnet, die im Bereich von 400mg/kg bis mehr als
1000mg/kg (bei Miusen, sowoh! oral als auch intraperitonal) liegen.

Nach den oben beschriebenen pharmaco-toxikologischen Ergebnissen werden die erfindungsgemé#Ben Verbindungen als
besonders geeignet zur Behandlung verschiedener hypertensiver Zustinde angesehen, wobei eine fortschreitende
Verminderung des Bluthochdruckes durch Verabreichung von Verbindungen der Formel | mit niedriger Dosierung
(vorzugsweise eine Verabreichung innerhalb jeder 12 bis 24 Stunden) erreicht wird.

Die Verbindungen kdnnen auf verschiedene Art und Weise verabreiciit werden, um den gewiinschten Effekt zu erreichen. Die
Verbindungen kénnen fiir sich oder in der Form pharmazeutischer Zusammensetzungen dem Patienten verabreicht werden,
wobei eine orale oder parenterale Verabreichung, 2.B. eine intravense oder intramuskuliére, méglich ist. Die Rezeptierung
geeigneter pharmazeutischer Zusammensetzungen kann durch den Fachmann nach dem allgemein bekannten Stand der
Technik und durch Hinweis auf entsprechende Nachschlagwerke, z.B. ,Remington’s Pharmaceutical Sciences”, Handbook,
Mack Publishing Company, USA, durchgefiihrt werden.

Die Menge an verabreichter Verbindung ist abhéngig von der Stérke des Bluthochdrucks und von der Art der Verabreichung. Bei
oraler Verabreichung betréigt die fiir eine antihypertensive Wirkung effektive Menge an der Verbindung ungefahr 0,01 mg/kg
{Milligramm je Kilogramm Kdrpergewicht) pro Tag bis ungeféhr 10mg/kg pro Tag und vorzugsweise ungeféhr 0,06 mg/kg pro
Tag bis 5mg/kg und Tag. Bei parenteraler Verabreichung betrégt die fiir eine antihypertensive Wirkung wirksame Menge der
Verbindung ungefahr 0,001 mg/kg pro Tag bis 2u 5mg/kg pro Tag und vorzugsweise 0,01 mg/kg pro Tag bis zu ungeféhr 2mg/kg
und Tag.

Bei oraler Verabreichung kann eine Einheitsdosierung z.8. zwischen 0,50 und 70mg des aktiven Bestandteils enthalten. Da die
erfindungsgeméBen Verbindungen im allgemeinen eine langandauernde Wirksamkeit aufweisen, kdnnen sie am besten einmal
oder zweimal am Tage verabreicht wsrden, jedoch kann in einigen Fillen die am Tage mehrmals wiederholte Verabreichung
wiinschenswert sein, was schlieBlich vom Zustand des Patienten und der Art der Verabreichung abhé.gt. Der Begriff ,Patient”,
wie er hierin verwendet wird, soll die Bedeutung eines warmbl(tigen Tieres, einschlieBlich des Menschen, haben.

Zur oralen Verabreichung kénnen die erfindungsgemé#Ben Verbindungen in feste oder fliissige Zusammensetzungen rezeptiert
werden, z.B. Kapseln, Pillen, Tabletten, Trochiscen, Pulvern, Lésungen, Suspensionen oder Emulsionen. Die Form der festen
Einheitsdosierung kann z.B. eina Kapsel sein, die vorn Typ der gewdhnlichen Gelatine ist, entweder hart oder weich, die z.B.
Gleitmittel und inerte Fiillstoffe wie Lactose, Saccharose und Maisstérke enthilt. In einer anderen Ausfithrungsform kdnnen die
erfindungsgemaBen Verbindungen mit iiblichen Tablettierungsmitteln wie Lactose, Saccharose und Maisstérke, zusammen it
Bindemitteln wie Acacia, Maisstirke oder Gelatine, Zerkleinerungs-Hilfsstoffen wie Kartoffelstdrke oder Alginséure und einem
Gleitrnittel wie Stearinsdure oder Magnesiumstearat, tablettiert werden.

Bei der parenteralen Verabreichung kdnnen die Verbindungen als injizierbare Dosierungen einer Lésung oder Suspension der
Verbindung in sinem physiologisch geeigneten Verdiinnungsmittel zusammen mit einem pharmazeutischen Trégermittel, das
eine sterile Flissigkeit wie Wasser oder Ole sein kann, mit oder ohne Zusatz eines oberflichenaktiven Mittels und anderer
pharmazeutisch geeigneter Hilfsmittel verabreick.t werden. Beispiele fir Ole, die hierbei verwendst werden kénnen, sind die, die
sichvon Erdé|, tierischen oder pflanzlichen oder synthetischen Quellen ableiten, z.B. ErdnuBdl, Sojadl und Mineralél. Allgemein
kénnen Wasser, physiologische Kochsalzlésung, Dextroseldsungen und andere Zuckeriésungen, Ethanol und Glykole wis
Propylenglykol oder Polyethylenglykol, als flissige Tragermittel fiir injizierbare Losungen verwendet werden.
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Bei der rektalen Verabreichung werden die Verbindungen in Form von Suppositorien unter Beimischung von Ublichen
Hilfsstoffen wie 2, B. Kakaobutter, Wachs, Spermaceti, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykolen oder ihren Derivaten
verabreicht.

Die bevorzugte Form der Verarbreichung der erfindungsgeméBen Verbindungen ist die orale.

Die folgenden Belspiele erl#utern die Erfindung, begrenzen sie jedoch nicht.

Ausfihrungsbelsplele

Zusammensetaung 1

Eine L&sung aus 5g trans-3-{2-Phenyl-1-cyclopropyl)-2-(m-nitrophenyl-methylen)-3-oxo-propansiure-ethylester und 1,59
3-Amino-crotonsiiure-methylester in Ethanol wird 4 Stunden am RickfluB gekocht, danach unter Vakuum eingedampft und der
Rilckstand in 60ml Essigsaureethylester geldst. Diese Ldsung wird 3x mit je 10ml Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat
getracknet und (ber 300g Kieselgel mit Isopropylether als Elutionsmittel gereinigt. Dadurch werden 4g eines Gemisches der
Diastereoisomeren des trans-2-(2-Phenyl-1-cyclopropyl)-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-4-{m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridins, F = 123-125°C, erhalten.

Das diastereolsomare Gemisch, das in der Diinnschichtchromatographie (Merck Kieselgel 80 F-254; Elutionsmittel
Isopropyluther) zwei Flecke bei den Ri-Werten 0,37 und 0,42 gloicher Intensitét zeigt, wird durch Chromatographie an Kieselgel
(2409, Elutionsmittel: Dichlorethan/Isopropylether/Hexan = 16/16/70) gereinigt und ergab so die beiden reinen
Diastereoisomeren trans-2-(2-Phenyl-1-cyclopropyl)-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin; das weniger polare Diastereoisomere {Diinnschichtchromatographie an Merck Kieselgel 60, Elutionsmittel
isopropylether, Ry = 0,42), umkristallisiert aus Methanol (1g/12ml) hatte einen F = 136-137°C das polare Diastereoisomere
{Diinnschichtchromatographie an Merck Kieselgel 60, Elutionsmittel Isopropylether, Ry = 0,37), umkristallisiert aus Methanol
{19/20ml) hatte einen F = 144-145°C,

Zusammensetzung 2

Unter Verwendung der gleichen Vorschrift und Bedingungen wie in der Priiparation 1 wurden die folgenden Verbindungen
hergestelit (als Gemische der Diastereoisomeren):

trans-2-(2 ’henyl-1-cyclopropyl)-3-carbethoxy-5-cyan-4-(m-nitrophenyl)-8-methyl-1,4-dihydropyridin,
trans-2-{2-Phenyl-1-cyclopropyl)-3-carbethoxy-5-nitro-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
trans-2-(2-Phenyl-1-cyclopropyl)-3-carbethoxy-5-methylcarbonyl-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
cis-2-(2-Phenyl-1-cyclopropyl)-3,5-dicarbethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
cis-2-(2-Phenyl-1-cyclopropyl)-3,5-dicarbmethoxy-4-(m-chlorphenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
trans-2-{2-{pyrid-3-yl)-1-cyclopropyl]-3,5-dicarbethoxy-4-(m-methylthiophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
trans-2-[2-(4-methoxyphenyl)-1-cyclopropyl}-3,5-dicarbethoxy-4-(m-methylthiophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
trans-2-(2-(4-Nitrophenyl)-1-cyclopropyl]-3,5-dicarbethoxy-4-(m-methyithiophenyl}-6-methyl-1,4-dihydropyridin.

Beisplel 1

Eine Losung des weniger polaren Diastereoisomeren des trans-2-(2-Phenyl-1-cyclopropyl)-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-4-(m-

nitrophenyl)-6-methy!-1,4-dihydropyridins (2,6g) in 50ml 97%iger Ameisenséure wird 30 Minuten bei 25°C unter Stickstoff-

Atmosphére gerithrt, danach in 200ml Wasser gegossen und mit 100 ml Essigséureethylester extrahiert.

Die organische Phase wird 3mal mit je 50ml 5%iger NaHCO,-Lésung und 2mal mit je 50ml Wasser gewaschen. Die organische

Phase wird {iber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingedampft. 2,68g des am polarsten Diastereoisomeren des 2-(3-Phenyl-

formyloxypropyl)-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridins werden als gelber, glasartiger Schaum

erhalten.

NMR (5 CDCly): 8,2 (s, 1H); 7,2-7,9 (m, 9H); 6,5 (sb, 1H); 5,4 (t, 1H); 5,1 (s, 1H); 4,1 (q, 2H); 3,6 (s, 3H); 1,9-2,9 (m, 4H); 2,31s,
3H); 1,21(t, 3H).

Unter Anwendung der oben beschriebenen Bedingungen wurde das polarste Diasterecisomere des trans-2-(2-Phenyl-1-

cyclopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-(m-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridins, das weniger polare

Diastereoisomere des 2-(3-Phenyl-3-formyloxypropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-(m-nitrophenyl)-1,4-

dihydropyridins erhalten.

NMR (5 CDCly): 8,2(s, 1H); 7,2-7,8 (m, 9H); 6,6 {sb, 1H); 6,5 (t, 1H); 6,2 (s, 1H); 4,2 (q, 2H); 3,6 (s, 3H); 1,9-2,9 (m, 4H); 2,2 (s,
3H); 1,1(t,3H). .

Wenn man unter den gleichen Bedingungen arbeitet, jedoch ein Gemisch der Diastereoisomeren trans-2-(2-Phenyl-1-

cyclopropyl)-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-4-(m-chlorphenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin, trans-2-(2-Phenyl-1-cyclopropyl)-3-

carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-trifluormethylphenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin und trans-2-(2-Phenyl-1-cyclopropyl)-3-

carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-8-methyl-1,4-dihydropyridin verwendet, werden die folgenden Gemische an

Diastereoisomeren erhalten:

2-(3-Phenyl-3-formyloxypropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-chlorphenyl)-6-methyl-1 4-dihydropyridin;

2-(3-Phenyl-3-/ :\rmyloxypropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-d-(m-triﬂuormethylphenyl)-6-melhvl-1,4-dihydropyridin;

2-(3-Phenyl-3-formyloxypropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-{m-nitropheny)-6-methy!-1,4-dihydropyridin.
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Belsplel 2

Eine L8sung von 10g trans-2-Thienyl-1-cyclopropyl-carbonséure (hergestelit nach J. W, McFarlan, J. Org. Chem. 30 [196%), 3208)
in 10ml Thionylchlorid wird 24 Stunden bei Zimmertemperatur gerthrt; nach der tiblichan Aufarbeitung wird das so erhaltene
Acylchlorid (7,6g) bel 0°C in eine Lésung von 6,89 Meldrum’s Siure und 8,0g Pyridin in 40ml Dichlormethan getropft.

Nach 4 Stunden bel Zimmartemperatur werden dazu 20 ml Wasser gegeben, die beiden Phasen getrennt und die organische
Phase 3mal mit je 10m| NaHCO,-Ldsung und 3mal mit je 20ml Wasser gewaschen, Ober Na,;SO, getrocknat und eingedampft.
Der Rilckstand wird in 100ml Ethanol geldst und diese Lésung 2 Stunden am RickfluB gekocht; danach wird das
Reaktionsgemisch eingedampft und der so erhaltene, rohe 2-(2-Thienyl-1-cyclopropyl)-3-oxo-propansiure-ethylester (6g) in
dieser Form in den folgenden Umsetzungen verwendet. Er wird mit 3,8g m-Nitrobenzaldehyd in 70 ml Benzen in Gegenwart von
2,0g Piperidinacetat als Katalysator umgesetzt, Dieses Reaktionsgemisch wird 8 Stunden am RickfluB gekocht, auf
Zimmertemperatur abgekihit, 3mal mit je 16m) Wasser gewaschen, getrocknet und e'igadampft.

Das so erhaltene Gemisch von 7,0¢ der cis- und trans-lsomeren von 3-[2-(2-Thienyl)-1-cyclopropyl)-3-oxo-2-(m-nitrophenyl-
methylen)propanstiure-ethylester wird in 70ml Ethanol in Gegenwart von 2,2g Methyl-3-amino-crotonat geldst. Diese L8sung
wird 6 Stunden am RiickfluB gekocht, danach im Vakuum eingedampft und der Rilckstand durch Chromatographie an 2009
Silicagel mit Diisopropylether als Elutionsmittel gereinigt, wodurch 4,8 g trans-2-[2-(2-Thienyl)cyclipropyl)-3-carbethoxy-5-
carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-68-methyl-1,4-dihydropyridin (Gemisch der Diastereoisomeren) ert altei werden.

Eine Ldsung von 2,0g dieses Dihydropyridins in 40ml 99%iger Ameisensiure wird 45 Minuten bei 256°C geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird schlieBlich in 300ml Wasser gegossen und mit 100 m! Diethylether extrahiert.

Nach der Ublichen Aufarbeitung werden 1,5g 2-[3-(2-Thieny!)-3-formyloxypropyl}-3-carbsthoxy-5-carbmethoxy-4-(m-
nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin erhalten.

NMR (5 CDCly): 8,1(s, 1H); 7,9-6,5(m,8H); 6,3 (t, 1H); 5,1 (s, 1 H); 4,1 (4, 2H)* ,,,6 (s, 3H); 2,9-1,9(m, 4 H); 2,3 (s, 3H); 1,2 (t, 3H).

Beispia) 3

Indem die experimentelien Bedingungen der Beispiele 1 und 2 angewendet werden, werden die folgenden 6-Methy!-1,4-
dihydropyridine als Gemische der Diastereoisomeren erhaiten:
2-(3-Formyloxy-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-cyan-4-(m-nitropheny!);
2-(3-Formyloxy-3-phenylp.apyl)-3-carbethoxy-5-nitro-4-(m-nitrophenyl);
2-(3-Formyloxy-3-phenylpropy!)-3-carbethoxy-5-methyl-carbonyl-4-{m-nitrophenyl);
2-(3-Formyloxy-3-phenylpropyl)-3,5-dicarbethoxy-4-(m-nitrophenyl);
2-(3-Formyloxy-3-phenylpropyl)-3,5-dicarbethoxy-4-{m-chlorpheny!);
2-{3-(Pyrid-3-yl)-3-formyloxypropyl}-3,5-dicarbethcxy-4-(m-methylthiophenyl);
2-[3-Formyloxy-3-(4-methoxyphenyl)propyl}-3,5-dicarbethoxy-4-(m-methylthiophenyl);
2-[3-Formyloxy-3-(4-nitrophenyl)propyl]-3,5-dicarbethoxy-4-(m-methyithiophenyl).

Belspiel 3a

1ml Trifluoressigséure wird unter Inertgasatmosphire (N;) bei Zimmertemperatur in eine Lésung von 0,19 des Gemisches der
Diastereoisomeren von trans-2-(2-Phenyl-1-cyclopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin getropft. Nach 3 Stunden wird das Reaktionsgemisch aufgearbeitet, wie es in Beispiel 1 beschrieben worden ist,
und der rohe Riickstand wird durch Chvomatographie an 6g Kieselgel mit Isnpropylether:Hexan wie 60:40 als Elutionsmitte!
gereinigt. 20mg des Gemisches der Stereoisomeren von 2-(3-Phenyl-2-trifluoracetoxypropyl)-3-carnethory-5-carbmethoxy-4-
(m- nitrophenyl)-6-methy:-1,4-dihydropyridin werden so als glasartiger, gelber Schaum erhslten.

NMR (5 CDCly): 8,0~7,2(m,8H); 6,5(sh, 1H); 5,7(t, 1H); 5,2 (s, 1H); 4,2(q, 2H); 3,6 (s, 3H); 1,9~2,7 (m, 4H); 2,2 (s, 3H); 1,1 (t, 3H).
Wennunter den oben beschriebenen Bedingungen das Gemisch der Diasterecisomeren vontrans-2-{2-Phenyl-1-cyclopropy!)-3-
carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-chlorphenyl)-8-methyl-1,4-dihydropyridin und trans-2-{2-Phenyl-1-cyclopropyl)-3-carbethoxy-
§-carbmethoxy-4-(m-methylthiophenyl)-6-methyi-1,4-dihydropyridin verwendet wird, werden die folgenden Gemische an
Diastereoisomeren erhalten;
2-(3-Phenyl-3-trifluoracetoxypropyl)-3-carbsthoxy-5-carbmethoxy-4-{m-chlorphenyl)-8-methyl-1,4-dihydropyiidin;
2-(3-Phenyl-3-trifluoracetoxypropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-methylthiophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin.

Beisplel 4

0,45mi Methansulfonséure werden bei 25°C unter Inertgasatmosphére zu einer Ldsung von 50 mg des Gemisches der

Stereoisomeren von trans-2-{2-Phanyl-1-cyclopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-

dihydropyridin in 5ml Chloroform gegeben; nach 1,5 Stunden wird das Reaktionsgemisch in Eiswasser gegossen und mit20ml

Diethylether extrahiert.

Die organische Phase wird 3mal mit je 20ml einer 5%igen wéBrigen NaHCO,-Lésung und 2mal mit je 30mI Wasser gewaschen,

tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft.

Die rohe Verbindung wird durch Chromatographie an 59 Kieselgel mit Isopropylether:Hexan 60:40 als Elutionsmittel gereinigt.

Es werden 25g 2-(3-Phenyl-3-methylsulfonyloxypropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-{m-nitropheny}-1,4-

dihydropyridin als Gemisch der Diastereoisomeren in Form eines amorphen gelben Feststoffes erhalten.

NMR (5 CDCly): 8,0-7,2(m, 9H); 6,5 (sb, 1H); 5,7 {t, 1H); 5,2 (s, 1H); 4,2 (q, 2H); 3,5 (s, 3KH); 3,0 (s, 3H); 1,9-2,7 (m,4H); 2,2 (s,
3H); 1,0{(t,3H).

Unter Anwendung der gleichen Bedingungen und der Gemische an Diastereoisomeren von trans-2-(2-Phenyl-1-cyclopropyl)-3-

carbethoxy-5-carbmethoxy-4-{m-chlorphenyl)-8-methyl-1,4-dihydropyridin und von trans-2-(2-Phenyl-1-cyclopropyl)-3-

carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-(o-trifluormethylphenyl)-1,4-dihydropyridin werden die folgenden Gemische an

Diastereoisomeren erhalten:

2.(3-Phenyl-3-methylsulfonyloxypropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-8-methyl-4-{(m-chlorphenyl)-1,4-dihydropyridin;

2-(3-Phenyl-3-methylsulfonyloxypropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-{o-trifluormethyl-phenyl)-1,4-

dihydropyridin.
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Belsplal 8

Eine L3sung von 800mg des Gemisches der Diasterecisonieren von trans-2-(2-Phenyl-1-¢yclopropyl)-3-carbethoxy-8-
carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-8-methyl-1,4-dihydropyridin in 8ml Chloroform und 8ml einer 8%igen L8sung von
Hydrazos8ure in Chioroform werden unter N, im verschlossenen Rohe awel Stunden aut 80°C erwlirmt,

Das Gemisch wird dann auf 0°C abgekdhit, das Rohr gedifnet und in 28 mi Wasser/Eis und 20mi Diethylether gegossen. Die
Phasen werden getrennt, und die organische Phase wird mit 28 mi alner 8%igen, wiirigen NaHCO,-L8sung und Wasser
gewaschen, dber Natriumsulfat getrocknet und eingedam: * .- werden 0,89 eines roten, glasartigen Ols erhalten, das durch
Slulenchromatographie an 20g Kieselgel mitisopropyletis .. ' utionsmittel gereinigt wird, wodurch 28 mg 2. 2-Phenyl-3.
azidopropyl)-3-carbethoxy-8-carbmethoxy-8-methyl-4-(m-.itrophie nyl)-1,4-dihydropyridin als gelbes, glasartiges Ol in Form des
Gemisches der Diastereoisomaren erhalten werden.

NMR(5CDCly): 7,9-7,2(m,9H); 6,6 (sb, 1H); 5,3(t, 1H); 6,2(s, 1H); 4,1 (q, 2H); 3,6 (s, 3H); 2,8-1,8(m, 4H); 2,3 (s, 3H); 1,2(1, 3H).
Unter Anwendung der oben beschrisbenen Reaktionsbedingungen wird nur ein Diastersoisomeres vc n trans-2:{2-Phenyl-1.
cyclopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-8-methyl-4-(m-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin und nur ein Diastereoisomeres von
¢+(3-Phenyi-3-azidopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-8-methyl4-(m-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin erhalten.
Sowird2.B., wenn manvon demweniger polaren Diastereoisomeren (F = 135-137°C) ausgeht, das wenliger polare Azid-Derivat
{F = 128-131°C) erhalten.

Belsplel 6

0,3ml elner §%igen, wiirigen NaHCO,-L8sung werden zu 2,89 des polarsten Diastereoisomeren von 2-{3-Formyloxy-3-phenyl-
1-propyl]-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin, gel8st in 20mi Methanol, hinzugeldgt.
Das Gemisch wird 30 Minuten am Rackflu gekocht, danach auf 25°C abgekdhit und suf ein kleines Volumen {etwa 2mi) unter
vermindertem Druck eingee .gt. Die klebrige Masse wird mit 70ml Ethylether und 30mi Wasser verdinnt und die Phasen
getrennt. Die organische Phase wird 2mal mitje 30 mi Wasser gewaschen und (iber Natriumsulfat getrocknet, Das L8sungsmittel
wird unter vermindertem Druck abdestilliert, wodurch 2,39 des polarsten Diastoreoisomeren von 2-(3-Phenyl-3-hydroxy-propyl)-
3-carbmethoxy-5-carbethoxy-8-methyl-4-(m-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin als gelber Schaum erhalton werden.
NMR(5CODCl;): 7,9-7,2(m,9H); 6,6(sb, 1H); 5,2(s, 1H); 8,1(t, 1H); 4,1 (q, 2H); 3,6 (s, 3H); 2,9-1,9(m, BN, : 2,3 (s, 3H); 1,2 (1, 3H).
Auf die gleiche Art und Weise wurden die folgenden Verbindungen hergestelit:
2-(3-Pheny!-3-hydroxypropyl)-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-4-(o-methylthiopheny!)-8-methyl-1,4-cihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-hydroxypropyl)-3,5-dicarbethoxy-4-(m-methylthiophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-hydroxypropyl)-3,5-dicarbethoxy-4-{o-methylthiophenyi)-8-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Pheny!-3-hydroxypropyl)-3-carbethoxy-5-carb-isopropoxy-4-(p-fluorphenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-hydroxypropyl)-3-carbethoxy-5-cyan-4-(m-nitrophenyl)-8-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-hydroxypropyl)-3-~ arbethoxy-5-nitro-4-{m-nitrophenyl)-8-methyl-1,4-dihydrop yridin;
2-(3-Phenyl-3-hydroxypropyl)-3,5-dicarbethoxy-4-(o-nitrophenyl)-8-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Pheny!-3-hydroxypropyl)-3,5-dicathethoxy-4-(m-chlorphenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Pheny!-3-hydroxypropyl)-3,5-dicarbethoxy-4-(2-nitro-5-methylthiophenyl)-8-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Hydroxy-3-{pyrid-3-yllpropyl)-3,5-dicarbethoxy-4-(m-methylithiophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-{3-Hydroxy-3-{4-methoxyphenyl)propyl]-3,5-dicarbethoxy-4-{m-methyithiophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyriin;
2-{3-Hydroxy-3-(4-nitrophenyllpropyl]-3,5-dicarbethoxy-4-(m-methylthiophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-[3-Hydroxy-3-(2-thienyl)propyl]-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-[3-Hydroxy-3-{3-thienyl)propy!]-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-hydroxypropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-(m-chlotphenyl)-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Pheny|-3-hydroxypropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-8-methyl-4-(m-trifluormethylphenyl)-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-hydroxypropyl}-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-(m-methylthiophenyl)-1,4-dihydropyridin.

Beisplel 7

Eine 8N Ldsung von Chlorwasserstoffgas in absolutem Ethanol (10 m!) wird bei 0°C in eine Suspension von 4g des weniger
polaren Diastereoisomeren von trans-2-{2-Ph any!-1-cyclopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmathoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin (F = 135-137°C) in 20ml Ethanol getropft.

Nachdem 20 Minuten bei Zimmertemperatur geriihrt worden ist, wird die kiare L8sung im Vakuum eingeengt. Der Riickstand
wird in 200mi Ethylether gel8st, 3mal mit je 20ml Wasser gewaschen, 2mal mit je 10ml einer §%igen L&sung von
Natriumbicarbonat, 2mal mit je 20 m| Wasser gewaschen und (iber Natriumsulfat getrocknet. Die organische Phase wird im
Vakuum eingedampft, der Riickstand wird mit 30ml Ethylether aufgeschimmt und 12 Stunden bei 0°C gariilirt. Die sich dabei
bildenden Kristalle werden abfiltriert und mit durch Eis abgekiihitem Ether gewaschen. Es worden 2,97 g des polarsten
Diastereoisomeren von 2-(3-Phenyi-3-chlorpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitropheny!)-6-methyl-1,4.
dihydropyridin, F = 119-120°C, erhalten.

Unter Anwendung der oben beschriebenen Reaktionsbedingungen wurde aus dem polarsten Diastereoisomeren vontrans-2-(2-
Phenyl-1-cyclopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m- n:itzophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin das weniger polsre
Diastereoisomera von 2-{3-Phenyl-3-chlorpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-{m-nitrophenyl)-6-methy!-1,4-dihydropyridin,
F = 137-139°C, erhalten.

Verwendet man unter Anwendung der oben beschriebenen Reaktionsbedingungen das Gemisch der Diastereoisomeren von
trans-2-(2-Phenyl-cyclopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-{m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin, so wird das
Gemisch der Diastereoisomeren von 2-(3-Phenyl-3-chlorpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-8-methy!-1,4-
dihydropyridin, F = 110-114°C, erhaliten.

Verwendaet man unter Anwendung der oben beschriebenen Reaktionsbedingungen die Gemische der Diastereoisomeren von
trans-2-(2-Phenyl-cyclopropyl)-3,5-dicarbethoxy-4 (m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin, trans-2-{2-Phenyl-
cyclopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-chlorphenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin, trans-(2-Phenylcyclopropyl)-3-
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carbethoxy-8-carbmethoxy-4-{m-trifluormethyl-phenyl)-8-methyl-1,4-dihydropyridin und trans-2-(2-Phenyl-cycloprepyl)-3-
carbethoxy-5-carb-isopropoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydcopyridin, so werden die folgenden Gemische an
Diastereoisomeren von 2-{3-Chlor-3-phenyl)-propyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin erhalten:
3,8-Dicarbethoxy-4-(m-nitrophenyl),

3-Carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-chlorphenyl),

3-Carbethoxy-B-carbmsthoxy-4-(m-trifluormr.ethyl-phenyl),

3-Carbethoxy-5-carb-isopropoxy-d-(m-nitrophenyl).

Unter Verwendung der oben heschriebenen Reaktionsbedingungen wurden die folgenden Verbindungen ebenfalls als
Gemischa der Stereoisomeren erhalten:
2.(3-Chlor-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-8-nitro-4-(m-nitrophenyl}-8-methyl-1,4-di-hydropyridin;
2-[3-Chlor-3-{pyrid-3-yl)propyl}-3,8-dicarbethoxy-4-{m-methyl-thiophenyl)-8-methyl-1,4-dihydropyridin;
2-[3-Chlor-3-(4-methoxy-phenyl)propyl}-3,5-dicarbethoxy-4-(m-methyl-thiophenyl)-8-methy!-1,4-dihydropyridin;
2-{3-Chlor-3-(4-nitro-phenyl)propyl]-3,6-dicarbethoxy-4-{(m-methyl-thiophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin;
2.{3-Chlor-3-(3-thienyl)propyl]-3,6-dicarbethoxy-4-(m-nitro-phenyl)-8-methyl-1,4-dihydropyridin.

Beisplel 8

1,5ml einer 4B8%igen (w/v) Ldsung von Bromwasserstoffsiure in Essigsiure wurden bei Zimmertemperatur 2u einer Suspension

des Gemisches der Diastersoisomeren von 200mg trans-2-(2-Phenyl-cyclopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-

nitrophenyl)-8-methyl-1,4-dihydropyridin in 2ml Ethanol zugetropft. Nach 5 Minuten wird die L8sung in 20ml Wasser/Eis

gegossen und 3mal mit je 20ml Ethylether extrahiart, Die organische Phase wird 3mal mitje 10ml elner 6%igen NaHCO,-L&sung

gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden so 190 mg 2-(3-Brom-3-phenyl-propyl)-3-carbethoxy-5-

carbmethoxy-4-(m-nitro-phenyl)-8-methyl-1,4-dihydropyridin als amorpher Feststoff erhalten.

NMR (CDCly) 8 (TMS): 1,00-1,20 (3H, 1); 2,26 (3H, 8); 2,20-3,10 (4H, m); 3,70 (3H, 8); 3,80-4,10 (2H, q); 4,80-5,00 (3H, s + m);
6,10 (1H, s, breit); 7,00-8,10 (9H, m).

Belsple! 3

5ml einer Ldsung von Bromwasserstoffsiure in 30%iger Essigsiure werden bei 26°C unter Inertgasatmosphiire zu einer Lésung
von 0,59 des weniger polaren Diasiereoisomoren von trans-2-(2-Phenyl-1-cyclopropyl)-3-carbethoxy-5-cyan-6-methyl-4-(m-
nitro-phenyl)-1,4-dihydropyridin in 5mi Chloroform zugegeben. Nach 1'/s Stunden wird das Gemisch in 50mi Wasser gegossen
und mit 26mi Disthylether extrahiert. Die Phasan werden getrennt und . organische Phase 3mal mit je 50ml einer wiilrigen
§%igen NaHCO,-L8sung und 2mal mit je 50ml Wasser yewaschen, iiber Natriumsulfat getro=knet, filtriert und das L8sungsmittel
unter vermindertem Druck abgedampft. Es werden 500mg des polareran Diastereoisomeren von 2-(3-Phenyl-3-brompropyl)-3-
carbethoxy-5-cyan-6-methyl-4-(m-nitro-phenyl)-1,4-dihydropyridin als amorpher Feststoff erhalten.

NMR (5 CDCLy): 7,8-7,2(m,9H); 6,5(sb, 1H); 5,2(s, 1H); 5,1 (t, 1H); 4,1 (q, 2H); 3,6 (s, 3H); 2,9-1,9(m, 4H); 2,3 (s, 3H); 1,2(t, 3H).
Unter Anwendung der in den Beispielen 8 und 9 beschriebenen Reaktionsbedingungen wurden die folgunden Verbindungen als
Gemische der Diastereoisomeren erhalten:
2-(3-Phenyl-3-brompropyl)-3-carbethoxy-5-nitro-8-methyl-4-(m-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin:
2-{3-Phenyl-3-brompropyl)-3-carbethoxy-5-cyan-6-methyl-4-im-chlor-phenyl)-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-brompropyl)-3-carbethoxy-8-carbonylmethyl-6-methyl-4-(m-nitro-phenyl)-1,4-dihydropyridin,

Verwendet man dariber hinaus unter den gleichen Reaktionsbedingungen die reinen Diastereoisomeren von trans-2-(2-Phenyl-
1-cyclopropyl)-3-carbethoxy-6-methyl-6-carbmethoxy-4-(m-chlor-phenyl)-1,4-dihydropyridin und trans-2-(2-Phenyl-1-
cyclopropyl)-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-6-methyl-4-(m-methyl-thiophenyl)-1,4-dihydropyridin, so erh8it man die reinen
Diastereoisomeren von:
2-(3-Phenyl-3-brompropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-(m-chlor-phenyl)-1,4-dihydropyridin und
2-{3-Phenyl-3-brompropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-(m-methyl-thiophenyl)-1,4-dihydropyridin.

Belsplel 10

0,12g Natriumazid, 8mg Tetrabutylammoniumbromid und 2ml Wasser werden zu einer L8sung von 0,2 g des weniger polaren
Diastereoisomeren von 2-(3-Pheny!-3-brompropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methy!-4-(m-nitro-phenyl)-1,4-
dihydropyridin in 2m! Benzen hinzugefigt; anschlieBend wird das zweiphasige Gemisch 6 Stunden unter heftigem Riihren am
RuckfluB gekocht. Das Gemisch wird danach auf 25°C abgekiihlt, in Wasser gegossen, m.t 20 ml Diethylether extrahiert, iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das L&sungsmittel bis 2ur Trockne unter vermindertem Druck abdestilliert. Es werden
180mg des weniger polaren Diastereoisomeren von 2-(3-Phenyl-3-azidopropyl)-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-6-methyl-5-{m-
nitro-phenyl)-1,4-dihydropyridin erhalten,

NMR (8 CDCly): 7,9-7,2(m, 8H); 6,5 (s, 1H); 5,2 (t + s, 2H); 2,8-1,9 (m, 4H); 2,3 (s, 3H); 1,2 (t, 3H).

Unter den oben beschriebenen Bedingunger, jedoch unter Verwendung der Brompropylderivate van Beispliel 9, werden die
folgenden Verbindungen sowoh! als reine D.astereoisomere als auch als deren Gemische erhalten:
2-(3-Phenyl-3-azidopropyl)-3-carbethoxy-5-cyan-6-methyl-4-(m-nitro-phenyl)-1,4-dihydropvridin;
2-(3-Phenyl-3-azidopropyl)-3-carbethoxy-5-nitro-8-methly-4-(m-nitro-phenyl)-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-azido-propyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-{m-chlor-phenyl)-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-azidopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-(m-methyl-thiophenyl)-1,4-dihydropyridin.

Waerden unter den oben beschriebenen Bedingungen an Stelle des Natriumazids Natriumthiomethoxid, Natriumthiophenoxid
und Kaliumthioacetat eingesetzt, so werden die folgenden Verbindungen erhalten:
2-(3-Phenyl-3-phenylthiopropyl)-3,5-dicerbethoxy-4-{m-nitro-phenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Phenyl-3-methylthiopropyl)-3-carbmethoxy-6-carbethoxy-4-{m-chlor-phenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
2-{3-Pheny!-3-acetylthiopropyl)-3,5-dicarbmethoxy-(m-trifluor-methyl-phenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin.
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Belsplel 11
0,2ml Triethylphosphitwerden tu einer Lssung von 0,6 g des Gemisches der Diastereoisomeren von 2-(3-Phenyl-3-azidopropyl)-
3-carbethoxy-6-carbmethoxy-8-methyl-4-(m-nitro-phenyl)-1,4-dihydropyridin in ml wasserfreiom Benzen gegeben und das
Gemisch bel 26°C 24 Stunden untet Inertgasatmosphére gerihrt. Danach wird 1 mi mit}4Cl gesiittigten Ethanols hinzugefdgt und
bei Zimmertemperatur weitere 24 Stunden gerdhrt. AnschlieBend wird das Gemisch in Wasser-Els-Mischung gegossen, die
wiBrige Phase wird rit 6%Iger, wiBriger NaHCO,-L8sung alkalisch gemacht und mit 3mal 60mi Diethylether extrahlert. Die
Phasen werdan getrennt, die organische Phase wird iber Natriumsulfat getrocknet und abfiltriert. Es werden so 300mg 2-(3-
Pheny!-3-ami‘1opropyl)-3-carbmethoxy-6-methyl-4-{m-nitro-phenyl)-1,4-di-hydropyridin als Diastereoisomerengemisch in
Form eines amorphen Feststoffes erhalten.
NMR (5 CDCly): 7,9 = 7,2{m, 10H); 6,4 (m, 2H); 6,1 (s, 1H); 4,8 (m, 1H); 4,1 (q, 2H); 3,6 (8, 3H); 2,9-1,9(m, 4H); 2,3 (s, 3H); 1,2t,
3H).

Belsplel 12

120ml Wasser werden 2u einer Suspension von 30g Natrilumborhydrid in 120m| Toluen, 2,27 g Hexadecy!-
tributylphosphoniumbromid und 16¢ des weniger polaren Diastereoisomeren von 2-(2-Phenyl-3-azidopropyl)-3-carbethoxy-5-
carbmethoxy-68-methyl-4-(m-nitro-phenyl)-1,4-dihydropyridin gegeben. Das Gemisch wird 24 Stunden bel 70°C ger(ihrt, dann
auf Zimmertemperatur abgekahit, in 200m| Wasser gegossen, mit 200ml Essigsliureethy'ester extrahlert, mit Wasser
gewaschen, bis ein pH-Wert von 7 erreicht ist, getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Das rohe Ol (16 g) wird
durch Chromatographte gereiniyt (460 g Kieselgel, Elutionsmittel, Essigsdureethylester), wodurch 7,69 g des weniger polaren
Diasterecisomeren von 2-(3-Phenyl-3-aminopropyl)-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-6-methyl-4-(m-nitro-phenyl)-1,4-
dihydropyridin als glasartiger Schaum erhalten werden. Dieser wird in 35 m! Essigstureethylester geltst, und dazu werden 1,879
Maleinsiure hinzugegeben, wodurch 8,2g des Maleates erhalten werden: C,HzOgN, « CiH,0, (leuchtend gelbe Kristalle),

F = 148-152°C.

Unter Verwendung der gleichen Bedingungen wie in den Beispielen 11 und 12 werden die folgenden Verbindungen als
Gemische der Diasterecisomeren erhalten:
2-(3-Phenyl-3-aminopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-8-methyl-4-{m-methyl-thiophenyl)-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Pheny!-3-aminopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-8-methyl-4-(m-chlorphenyl)-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-aminopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-(m-trifluormethy!-phenyl)-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Pyrid-3-y})-3-aminopropyl)-3,5-dicarbethoxy-6-methyl-4-(m-methvi-thiophenyl)-1,4-dihydropyridin;
2-[3-(4-Methoxyphenyl)-3-aminopropyl]-3,5-dicarbethoxy-6-methyl-4-(m-methy:-thiophenyl}-1,4-dihydropyridin;
2-{3-(4-nitropheny!)-3-aminopropyl}-3,5-dicarbethoxy-6-methy!l-4-(m-methy!-thiophenyl)-1,4-dihydropyridin;
2-[3-(3-Thienyl)-3-aminopropyl]-3,5-dicarbethoxy-6-methyl-4-(m-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin.

Beisplel 13

0,48m! Triethylphosphit werden unter Inertgasatmosphére zu 14 ml einer Benzenldsung von 1,4g des weniger polaren
Diastereoisomeren von 3-Carbethoxy-5-carbmethoxy-8-methyl-4-(m-nitrophenyl)-2-(3-azidopropy!)-1,4-dinydropyridin
gegeben und anschlieBend 3 Stunden am RiickfluB gekocht. Danach wird das Gemisch auf Zimmertemperatur abgekiihit undim
Vakuum eingedamptft. Das rohe Ol kristallisiert aus 15 mi Diisopropylether und ergi'st 0,959 des weniger polaren
Diastereoisomeren von 3-Carbethoxy-6-carbmethoxy-6-methyl-4-{m-nitrophenyl)-2-(3-phenyl-3-
diethoxyphosphorylamidopropyll-1,4-dihydropyridin, F = 1368-139°C als weifles Pulver. Verwendet man unter den gleichen
Bedingungen

2-(3-Phenyl-3-azidoptopyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-chlorphenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Phenyl-3-azidopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-methylthiophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Pheny!-3-azidopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-{o-trifluormethyl-phenyl)-1,4-dihydropyridin,

so werden die folgenden Verbindungen in Form der Gemische ihrer Diasterecisomeren erhalten:
2-(3-Phenyl-3-phosphorylamidopropy)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-8-methyl-4-(m-chlorphenyl)-1,4-dihydropyridin;
2-(3-Phenyl-3-phosphorylamidopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-8-methyl-4-(m-methylithiophenyl)-1,4-dihydropyridin;
2-{3-Pheny!-3-phosphorylamidopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-(o-trifluormethyl-phenyl)-1,4-dihydrepyridin.

Belsplel 14

0,65ml Chlorkohlensaureethylester werden zu einer L&sung von 200mg des weniger polaren Diastereoisomeren von 2-(3-

Pheny!-3-aminopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-(m-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin in 2ml wasserfreiem

Toluen gegeben. Nach zwei Stunden bei Zimmertemperatur wird das Gemisch in Wusser/Eis gegossen und mit 5%iger, waBriger

NaHCO,-L8sung alkalisch gemacht. Dieses Gemisch wird mit SOml Diethylether extrahiert; die organische Phase wird 2mal mit

je 20m| Wasser gswaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck

abdestilliert.

Es werden 200mg des weniger polaren Diastereoisomeren von 2-[3-Phenyl-3-(N-ethoxycarbonylamino)propyl]-3-carbethoxy-5-

carbmethoxy-6-methyl-4-{m-nitrophenyl)-1,4-dihydrcpyridin als durchsichtiges Ol erhalten,

NMR {5 CDCly): 8,0-7,2(m, 11H); 5,1 (s, 1H); 4,9 (m, 1H); 4,2(q, 2H); 4,0 (q, 2H}; 3,6 (s, 3H); 2,9-1,0(m, 4H); 2,3 (s, 3H); 1,211,
3H); 1,1(t,3H).

Unter Anwendung der oben beschriebenen Bedingungen wurden aus den folgenden Gemischen von Diasterecisomeren oder

reinen Diastereoisomeren:

2-(3-Phenyl-3-aminpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-(m-chlorphenyl)-1,4-dihydropyridin und

24{(3-Phenyl-3-aminoprop 1)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-8-methyl-4-(o-trifluormethyl-phenyl)-1,4-dihydropyridin

die folgenden Verbindungen erhalten:

2-[3-Pheny|~3-(N-ethoxycarbonylamh-o)propyl]-3-carbethoxy-s-catbmethoxy-&methyl-4-(m-ch|orphenyl)-1,4-dihydropyridin

und

2-[3-Phenyl-3-(N-ethoxycarbonylamino)propyl]-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-8-methy i-4-(o-trifluormethyl-phenyl)-1,4-

dihydropyridin

und zwar sowohl als reine Diastereoisomnere als auch als Gemische von Diastereoisomeren.
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Belsplel 15
2,4ml einer 35%igen Lsung von NaOH und 10mg Tetrabutylammoniumbromid werden zu siner L&sung eines Gemisches der
Diasteraoisomeren von 2-(3-Phenyl-hydroxypropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-(m-nitrophenyl)-1,4-
dihydropyridin (200mg) in 2ml Ethyliodid gegeben. Das Gemisch wird 3 Stunden bel 40°C gerlihrt, danach in 20 ml Wasser und
20ml Ethylether gegossen und die Phasen getrennt. Die organische Phase wird 2mal mit je 60 ml Wasser gewaschen, tiber
Natriumsulfat getracknet, filtriert und unter vermindertem Drur; eingedamptft. Es werden 220mg des Gemisches der
Diastereoisomeren von 2-(3-Phenyl-3-ethoxvpropyl)-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-6-methyl-4-(m-nitrophenyl)-1,4-
dihydropyridin als durchsichtiges Ol erhalten.
NMR (5 CDCly): 8,0~7,0(m, 10H); 6,1 (sb, 1H); 4,3 (t, 1H); 4,1 (q, 2H); 3,6 (s, 3H) 3,3 (q, 2H); 2,9-1,9(m, 4H); 2,3 (s, 3H); 1,2 (t,
3H); 1,1{t,3H).
Unter den gleichen Bedingungen, Jedoch bel Verwendung des Gemisches der Diastereoisomeraen von 2-(3-Phenyl-3-
hydroxypropy!)-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-6-methy!-4-{m-methylthiophenyl)-1,4-dihydropyridin und 2-(3-Phenyl-3-
hydroxypropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-(m-trifluormethyl-phenyl)-1,4-dihydropyridin, werden die folgendsn
Gemische von Diasteraoisomeren erhalten:
2-(3-Phenyl-3-ethoxypropyl)-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-8-methyl-4-(m-methylthiopheny!)-1,4-dihydropyridin und
2:(3-Phenyl-3-ethoxypropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-8-methyl-4-(m-trifluormethyl-phenyl)-1,4-dihydropyridin.

Belsplel 16
1ml Essigsdureanhydrid wird zu einer L8sung des polaren Ciastereoisomeren von 2-(3-Phenyl-3-hydroxypropyl)-3-carbethoxy-
5-carbmethoxy-6-methyl-4-(m-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin (1g) in 2ml wasserfreiem Pyridin gegeben. Das Gemisch wird
1 Stunde bei Zimmertemperatur gerOhrt, danach in 20ml Wasser/Eis gegossen und mit 60 ml Diethylother extrahiert.
Die organische Phase wird mit einer 8%igen wiRrigen Schwerfelsiure und Smal mit je 40ml Wasser gewaschen, (ber
Natriumsulfat getrocknet und das L3sungsmitte! abgedampft, wodurch 1g des polarsten Distereoiso:neren von 2-(3-Phenyl-3-
acetoxypropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-(m-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin als gelber, glnsartiger Schaum
erhalten wird.
NMR (5 CDCly): 8,0~7,2(m, 9H); 8,5 (sb, 1H); 5,6 {t, 1 H); 5,2 (sb, 1H); 4,2 (q, 2H); 3,5 (s, 3H); 1,9-2,7 (m, 4H); 2,2 (s, 3H); 2,0 (s,
3H); 1,2(t, 3H),
Unter den ..ben beschriebenen Bedingungen, jedoch unter Verwendung von 2-{3-Hydroxypropy!)- und 2-(3-Aminopropyl)-1,4-
dihydropyridinen, werden die folgenden -6-methyl-1,4-dihydropyridine hergestelit:
2-(3-Acetoxy-3-phenylpropyl)-3,6-dicarbethoxy-4-{m-methylthiophenyl);
2-(2-Acetoxy-3-phenylpropyl)-3,5-dicarbethoxy-4-(2-fluor-5-methyithiophenyl);
2-(3-Acetoxy-3-phenylpropyl)-3-caroethoxy-5-carb-isopropoxy-4-(p-fluorphenyl);
2-(3-Acetoxy-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-cyan-4-(m-nitropheny!);
2-(3-Acetoxy-3-phenyipropyl)-3,5-dicarbethoxy-4-(m-methylsulfinylphenyl);
2-(3-Acetoxy-3-phenylpropyl)-3,5-dicarbethoxy-4-{2-nitro-5-methylithiophenyl);
2-[3-Acetoxy-3-(pyrid-3-yl)propyl]-3,5-dicarbethoxy-4-(m-methylthiophenyl);
2-[3-Acetoxy-3-{4-nitropheryl)propyl)-3,5-dicarbethoxy-4-(m-methylthiophenyl);
2-(3-Acetoxy-3-(2-thienyl)propyl]-3-carbethoxy-5-ca ‘bmethoxy-4-(m-nitrophenyl);
2-[3-Acetoxy-3-(4-bromphenyl)propyl}-3-carbethoxy-4-(m-nitrophenyl);
2-(3-Acetamido-3-phenylpropyl}-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl);
2-(3-Acetamido-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(o-methyithiophenyl);
2-(3-Acetamido-3-phenylpropyl)-3,6-dicarbethoxy-4-(m-methylithiophenyl);
2-[3-Acetamido-3-(2-thienyl)propyl]-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl);
2-[3-Acetamido-3-(4-methoxy-phenyl)propyl}-3,5-dicarbethoxy-4-(m-methylthiophenyl).

Beispiel 17

Eine L83ung von 2,0g 2-(3-Hydroxy-3-phenyl)propyl-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-

dihy dropyridin, 0,859 p-Nitrobenzoylchlorid und 0,64 g Triethylamin in 20ml Methylenchlorid wird 24 Stunden hei
Zimmaertemperatur geriihrt. Danach werden 0,3g p-Nitrobenzoylchlorid und 0,20ml Triethylamin hinzugefiigt und weitere

72 Stunden geriihrt. SchlieBlich wird das Gemisch im Vakuum eingeengt und mit 50ml Ethylether verdiinnt, Das organische
Gemisch wird mit 3mal je 10mi Wasser, Zmal mit je 5ml 1 N NaOH 6mal 10ml Wasser gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und
im Vakuum konzentriert, wodurch 2,169 2-3-((p-Nitrobenzoyloxy)-3-phenyl]-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-
methyl-1,4-dihydropyridin als glasartiger Feststoff, F = 75-90°C, erhalten werden.

Auf die gleiche Art und Weise, jedoch unter Verwendung von Benzoylchlorid und Pivaloylchlorid an Stelle des
p-Nitrobenzoylchlorids wurden die folgenden Derivate hergestelit:
2-(3-t-Butylcarbonyloxy-3-phenyl)propyl-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin und
2-{3-Benzoyloxy-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-{m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin.

Belspiel 18

Eine L&sung von 100mg der Diasterecisomeren von 2-(3-Hydroxyphenyl)propyl-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-
nitrophenyl}-6-methyl-1,4-dihydropyridin in 2ml Ameisenséure wird 24 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt, danach mit
10ml Wasser verdiinnt und mit 15ml Ethylether extrahiert. Die organische Phase wird 3mal mit je 5ml einer 5%igen, wéfrigen
NaHCO,-Lésung und 3mal mit je 5ml Wasser gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und im Vakuum aufkonzentriert, wodurch das
Gemisch der Diastereoisomeren von 2-(3-Formyloxy-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methy!-
1,8-dihyd; opyridin erhalten wird, das indentisch mit der Verbindung ist, die in Beispiel 1 hergestelit wurde,

Beisplel 19
Eine Lésung von 1g des Gemisches der Diastereoisomeren von 2-{3-Phenyl-3-brompropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-
methyl-4-(m-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin in 10ml wasserf, siem THF wird bei Zimmertemperatur unter Stickstoff zu einer



-15- 269 381

Suspension von 120mg LIAIH,-Pulver in 2ml wasserfrelem THF gegeben. Das Gemisch wird 6 Stunden am RiickfluB gekocht,
danach auf 0°C abgekilhlt und unter heftigem Rithren in 100ml Wasser/Eis gegossen, mit 1N HCI auf einen pH-Wert von 34
anges#uert und 2mal mit je 50ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden bis zur Neutralitéit mit
wilRriger, 5%iger NaHCO,-L8sung und 3mal mit 50m| Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, ablfiltriert und das
L3sungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft. Es werden 0,859 elnes gelben Oles erhalten, das durch
S#ulenchromatographie an 50g Kieselgel mit Isopropylether:Hexan 3:7 als Elutionsmittel gereinigt wird, wodurch 0,22g
2-(3-Phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-8-methy!-4-{m-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin als gelbes 01 erhalten wird,
das aus Isopropylether spontan kristallisiert, aus Ethanol umkristallisiert wird und einen F von 126-127°C hat.

Untor den gleichen Bedingungen, Jedoch unter Verwendung der Bromdaerivate wie 2.B.
2-(3-Phenyl-3-brompropyl)-3-carbethox-6-carbi .yethoxy-8-methyl-4-(m-chlorphenyl)-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Phenyl-3-brompropyl)-3-carbethoxy-6-curbmethoxy-6-methyl-4-(o-trifluormethyl-phenyl)-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Phenyl-3-brompropy!)-3-carbethouxy-5-carb-isopropoxy-6-methyl-4-(m-methyithiophenyl)-1,4-dihydropyridin

warden die folgenden Verbindungen erhalten:
2-(3-Phenylpropyi)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-8-methyl-4-{m-chlorphenyl)-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-(c trifluormethyl-phenyl)-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Phenylpropyl)-3-carbethoxy-6-carb-isopropoxy-6-methyl-4-{m-methyithiophenyl)-1,4-dihydropyridin.

Beispiel 20

Eine L&sung von 15ml Formylessigsaureanhydrid, die durch einstindiges Erhitzen eines Gemisches aus 5ml Amelisenséure und
10mi Essigsaureanhydrid auf 60°C hergestelit wu:de, wird in eine Ldsung von 3,6 g 2-(3-Amino-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-
carbmethoxy-4-{m-nitropheny!)-6-methy!-1,4-dihydropyridin in 36 mi wasserfreiem 1,2-Dimethoxyethan unter Stickstoff bei 0°C
getropft. Das Gemisch wird 4 Stunden bei Zimmertemperatur ger(ihrt, danach in 260mi Wasser/Eis gegossen und 3mal mit je
50mi Essigsiuraethylester extrahiert. Die urganische Phase wird 3mal mit je 30 ml einer geséttigten, wiirigen NaHCO;-1.8sung
und 3mal mitje 30ml Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird durch Chromatographie
an 90g Kieselgel mit Hexan:Essigsureethylester 50:50 als Elutionsmitte! gereinigt und ergibt 2,89 2-(3-Phenyl-3-
formylaminopropyl)-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-4-(m-nitrophen’; 1)-6-methyl-1,4-dihydropyridin in Form des Gemisches der
Diastereoisomeren als gelber. Schaum.

NMR (5 CDCly): 8,20-8,70 f:n, 12H); 5,10 {m, 2H); 4,1 (q, 2H); 3,6 (s, 3H); 2,8-1,9 (m, 4H); 2,3 (s, 3H); 1,2 (t, 3H).

Auf die gleiche Art und Weise wurden die folgendan Verbindungen hergestelit.
2-(3-Phenyl-3-formylaminopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-chlorphenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Pheny!|-3-formylaminopropy!)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-methylthiophenyl)-68-methyi-1,4-dihydropyridin.

Beispiel 21
In einem Polyethylenkolben wird ein Gemisch aus 1g trans-2(2-Phenylcyclopropyl)-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-4-(in-
nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin und 0,4 g KF, die in 10m! des HF/Pyridin-Komplexes suspendiert sind, 2 Stunden unter
Stickstoff bei 0°C und anschlieBend 24 Stunden bel Zimmertemperatur gariihrt, SchlieBlich wird dieses Gemisch in 80ml einer
gesattigten, waBrigen KF-Ldsung gegossen und mit Ethylether extrahiert. Die organische Phase wird mit einer gesittigten
NaHCO,-Lésung 3mal gewaschen (je 50 ml), danach 3mal mit je 30m| Wasser, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
vingedampft. Der Riickstand wird durch Chromatographie an 70g Kieselgel, wobei mit isopropylether:Hexan 90:10 eluiert wird,
gereinigt. Auf diese Art und Weise werden 0,2g 2-(3-Fluor-phenylpropyl)-3-carbethoxy-6-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-
methyl-1,4-dihydropyridin als Gemisch der Diastereoisomeren als amorpher Feststoff erhalten.
NMR (5 CDC),): 8,10-7,00 (m, 8H); 6,10 (sb, 1H); 5,00 (s, 1H); 4,90 (m, 1H); 4,10-3,80 (q, 2H); 3,70 (s, 3H); 3,0-2,2 (m, 4H); 2,20
(s, 3H); 1,2-1,101(t, 3H).
Unter den gleichen Bedingungen, wie sie in Beispiel 21 beschrieben worden siid, jedoch unter Verwendung des polareren
Diasterolsomeran von trans-2-(Phenylcyclopropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyridin, wurde das weniger polare Diastereoisomere von 2-(3-Fluor-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-
nitrophenyl)-8-methy!-1,4-dihydropyridin erhalten; und wenn das weniger polare Diasterecisomere von trans-2-(2-Phenyl-
cyclopropyl)-3-arbethoxy-5-carbmethoxy-4-{m-nitrophenyl)-6-methyi-1,4-dihydropyridin verwendet wird, wird das polarere
Diastereoisomere von 2-{3-Fluor-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin
erhalten.
Unter den gleichen Bedingungen wie in Beispiel 21 wurden die folgenden Verbindungen hergestelit:
2-(3-Fluor-3-phenylpropyl)-3-carbsthoxy-6-carbmethoxy-4-(m-methylthiophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Fluor-3-phunylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-4-(m-chlorpheny!)-6-methyl-1,4-dihydropyridin,
2-(3-Fluor-3-phenylpropyl)-3,5-dicarbethoxy-4-(m-nitrophenyl)-6-methyl-1,4-dihydropyridin.

Belspiel 22

Eine Losung von 1g des Gemisches der Diastereoisomeren von 2-(3-Brom-3-phenylpropyl)-3-carbethoxy-5-carbmethoxy-6-
methyl-4-{m-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin in 10ml wasserfreinem THF wird zu 0,5¢ wasserfreiem
Tetrabutylammoniumfluorid in wasserfreiem THF gegeben und 5 Stunden geriihrt. Danach wird das Gemisch in 50ml Wasser
gegossen und 2mal mit je 20ml Essigstureethylester extrahiert. Die organische Phase wird anschlieBend mit V/asser
gewaschen, iibur Na,SO, getrocknet und zur Trockne eingedampft, wodurch 0,9g eines Rohproduktes als gelbes Ol erhalten
werden, das durch Chromatographie an 30g Kieselge! mit Diisopropylether:Hexan 90:10 als Elutionsmittel gereinigt wird,
wodurch 0,08g des Gemisches der Diastereoisomerenvon 2-{3-Phenyl)-3-fluorpropyl)-3-carbathoxy-5-carbmethoxy-6-methyl-4-
{(m-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin als gelber S:haum erhalten werden. Diese Verbindung ist identisch mit der Probe, diein
Beispiel 21 erhalten wurde.
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