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Patentanspruch:

Verfahren zur Herstellung von Dihydropyridin-Derivaten der aligemeinen Formel (1)

Rl
rR2 CUO0-Y
X
R N 4
H R
in welcher

R' - fiirgerarkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das
gegebenenfalls substituiert sein kann durch Halogen, Hydroxy, Ci~Cg-Alkoxy, Carboxy,
Cy-Cg-Alkoxycarbony! oder Phenyl, oder

- firCycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen'steht, oder

~ fur Aryl mit6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das bis zu 3fach gleich oder verschieden
substituiert sein kann durch Nitro, Cyano, C,~Cg-Halogenalkyl, Halogen, Cy—Cs-Alkyl,
Cy~Cg-Alkoxycarbonyl oder durch C~Cg-Halogenalkoxy, Ci—C4-Halogenalkylthio, Carbamoyl,
Dialkylcarbamoyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, C,~Cg-Alkenyl, das
gegebenenfalls substituiert sein kann durch C,-Cg-Alkoxycarbonyl, oder durch gegebenenfalls
durch Cy~Cg-Alkyl, C,—Ce-Alkoxy, Nitro, Nalogen, Cyano, Cy—C4-Halogenalkyl oder
Cy—-C4-Halogenalkoxy substituiertes Phenylsulfonyloxy, oder durch Cy—Cg-Alkylamino,
Dialkylamino mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, C,~Cg-Alkylthio, die
gegebenenfalls substituiert sein konnen durch Cyclohexyl oder Phenyl, das seinerseits
substituiert sein kann durch Halogen, C,~Cg-Alkyl, C;~Cg-Alkoxy, Nitro, Ci—Cs-Halogenalkyl,
C,—C4-Halogenalkoxy, oder

- fireinen mono-, bi- oder tricyclischen, geséttigten oder ungesattigten Heterocyclus steht, der
bis zu 3 Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, der substituiert sein kann
durch C,—C4-Alkylthio,

R? - fiirNitro, Cyano oder Halogen steht, oder

— firgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 12 C-Atomen steht, oder

~ furPhenyl steht, das durch Nitro, Cyano, Halogen, C,~Cg-Alkyl, Ci~Cg-Alkoxy, C,—-Cg-Alkylthio,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy oder Trifluormethylthio substituiert sein kann

- fireina Gruppe der Formel

0 0
| ~oré I

5 8
C00-Z-R -C-~
) \0R7 ' C~-R oder

-s0,R?  stant,

worin
R® — fiirWasserstoffsteht, oder
-~ fireinen geradkettigen, verzweigten oder cyciischen, gesittigten oder ungesattigten
Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 12 C-Atomen steht, der durch ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom unterbrochen sein kann, und der substituiert sein kann durch Azido, Hydroxy,
Nitro, Halogen, C;~Cs-Acyloxy, Carboxy, C;~Cg-Alkoxycarbonyl, CN, C,—-Cg-Acyl oder durch
gegebenenfalls durch Halogen, C,—C4-Alkyl, C,—C,-Alkoxy, C,—C,-Halogenalkyl substituiertes
Phenyl oder Phenoxy, oder
-~ fureinen Rest

0 Z

“ | steht, oder
~NNS
02
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- flireine Gruppe der Formel

/RI 0
N\Ri s steht,
worin
R undR" gleich oder verschieden sind und
— fir Wasserstoff, fiir gerackettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
stehen, das substituiert sein kann durch Halogen,
Hydroxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxy oder Alkoxycarbonyl mit bis zu
10 Kohlenstoffatomen, durch Pheny!, welches gegebenenfalls durch Trifluormathyl,
Trifluormethoxy, Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Halogen oder Alkoxy mit bis zu
6 Kohlenstoffatoman substituiertist, oder
- fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen stehen, oder
— fiir Phenyl stehen, das gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl mit bis zu
6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu
4 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethylthio,
Amino, Alkylamino mitbis zu 8 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit jeweils bis zu
8 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe substituiert sein kann,
oder R und R"' zusammen mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7gliedrigen geséttigten oder
ungesattigten heterocyclischen Ring bilden, der als zusétzliches Heteroatom ein Sauerstoffatom, ein
Schwefelatom oder ein Stickstoffatom enthalten kann, welches gegebenenfalls durch einen Rest R
substituiert sein kann,
worin R'2 fiir Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte, geséttigte oder ungeséttigte Alkylgruppe
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, die durch Pheny! substituiert sein kann, welches seinerseits
durch Halogen, Alkyl mit bis zu 4 C-Atomen, Alkoxy mit bis zu 4 C-Atomen, Nitro und Halogenalkyl mit
bis zu 4 C-Atomen substituiert ist, oder fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Halogen, Cyano,
Nitro, Alkyl mit bis zu 4 C-Atomen oder Halogenalkyl mit bis zu 4 C-Atomen substituiert ist,
und
Z - einesinfache Bindung oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu
10 C-Atomen bedeutet,
und
R® undR’gleich oder verschieden seinkdnnen
und
~ fiir Wasserstoff oder C,~Cg-Alkyl stehen,
oder zusammen mit den Sauerstoffatomen einen 5gliedrigen Ring tber eine Ethylenbriicke bilden,
und
R® - firgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht,
oder
— flireinen Rest

II II steht, oder

(o)
~ furdie Gruppe
/Rlo
-N t

(it steht,
worin
R und R"' die oben angegebene Bedeutung haben,
und

R - furgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, oder
— fiir Phenyl steht, das durch Nitro, Cyvano, Halogen, Alkyt mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen, Alkoxy
mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Difluormethoxy
substituiertsein kann
und
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R® - fiir geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das
gegebenenfalls durch Hydroxy, Cyano, Phenyl, Halogen oder Aminosthoxy substituiert ist,
oder

— flrCyano steht,

oder

R?und R® gemeinsam einen gesittigten oder ungesattigten 5- bis 7gliedrigen Ring bilden, der

gegebenenfalls bis zu 3 gleiche oder verschiedene Ringglieder aus der Gruppe =CH-,-CH,~, O, CO,

CS, S oder ~N= enthalten kann,

und

R* - firgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen steht,
das gegebenenfalls substituiert sein kann durch Halogen, Hydroxy, Cy~Cg-Alkoxy,
Trifluormethyl, Carboxy, C,~Cg-Alkoxycarbonyl oder Phenyl, das substituiert sein kann durch
Nitro, Halogen, C,~Cz-Alkyl, C;—C4-Alkoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy, oder

- fiir Cycloalkyi mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, oder
— furPhenylsteht, das gegebenenfalls substituiert sein kann durch Nitro, Haiogen, C,~Cp-Alky!

oder C,~C4-Alkoxy, !
und
Y - flreinenRest
-CH-CH~-COOR! 3
BLOth
worin
A - flir Wasserstoff oder Methyl steht
und

B - fiireine Gruppe der Formel-NH,-NH-CO-, -NH-CS~,-NH-COO-, ~NH-SO,oder
~NH-CO-NH-oder—NH-CS~NH-steht,
R™ - fiir Wasserstoff steht, oder
~ fiir geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 12 Kohlanstoffatomen steht, das substituiert
sein kann durch Halogen, Hydroxy, Carboxy, Cyano, Ci~Cg-Alkoxycarbonyl, Carbonyl,
Alkylamino oder Dialkylamino mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Carbamoyl, C,—Cg-Alkoxy oder
Phenyl, das substituiert sein kann durch Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy,
Halogen, C,—Ce-Alkoxy oder C;—~C,-Alkyl, oder
— fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, oder
— fiir Phenyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, C;~C;-Alkyl, C;~Cs-Alkoxy,
C,-Cs-Halogenalkyl oder C,—Cs-Halogenalkoxy,
R" - fiir Wasserstoffsteht, oder
~ furgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen
steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Hydroxy, Ci~Csg-Alkoxy, Nitro, Cyano,
Cy—Cg-Alkylthio, Carboxy, C,~Cg-Alkoxycarbonyl oder Phenyl, das substituiert sein kann durch
Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C;—Cg-Alkyl, Halogen oder C,~Cg-Alkoxy, oder
- fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, oder
— far Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das bis zu 5fach gleich oder verschieden
substituiert sein kann durch Nitro, Cyano, Halogen, C,~Cg-Alkyl, Cy—Cg-Alkoxy, C,—Cg-Alkyithio,
Carbamoyj}, Dialkylcarbamoyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, Carboxy,
Cy-Cg-Alkoxycarbonyl, C,~Cg-Halogenalkyl, Cy-Ce-Halogenalkoxy, C;~Cg¢-Halogenalkylthio,
Ci—Ce-Alkylsulfonyl, Ci~Cg-Alkylsulfamoyl, Amino, Cy~Cg-Alkylamino, Dialkylamino mit jeweils
bis zu 8 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe oder C,—Cg-Acylamino, oder
— fiireinen 5-bis 7gliedrigen geséttigten oder ungesittigten, heterocyclischen Ring steht, der als
Heteroatom ein bis drei Sauerstoff-, Schwefal- und/oder Stickstoffatome enthalten kann,
sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze, dadurch gekennzeichnet, da man (iber die
Zwischenstufen der allgemeinen Formel (I)

R4-c-c-coo-Y
Il (,
DE
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in welcher
R*und Y die oben angegebene Bedeutung haben,
D - flrSauerstoffoder fiir die Gruppe NH steht

und

E - firzwei Wasserstoffe oder fiir die Gruppe =CHR' steht,
worin
R' die oben angegebene Bedeutung hat,

indem man

[A] Aldehyde der allgemeinen Formel (llI)

Rl
)
o)\ﬂ '

in welcher
R' die oben angegeben Bedeutung hat, :
und Verbindungen der Formel (ll)

E=(I§—COO-Y

20N {,

D r¢
in welcher
R*und Y die oben angegebene Bedeutung haben,
D - fiirSauerstoff steht
und
Ein diesem Fall fir zwei Wasserstoffatome steht,
gegebenenfalls nach Isolierung der entstehenden Benzylidenderivate mit Aminocrotonséurederivaten
der allgemeinen Formel (IV)

Ry~ C = CH-R?

[ (Iv) ,
NHy

in welcher

R?und R® die oben angegebene Bedeutung haben,

umsetzt,

oder indem man

[B] Aldehyde der allgemeinen Formel (Ill)
Rl

)\ m
07 H |

in welcher
R die oben angegebene Bedeutung hat,
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V)

H,C-R%
v,
0 R3
in welcher
R?und R® die oben angegebene Bedeutung haben,

entweder direkt oder nach Isoiierung rer entstehenden Benzylidenderivate der allgemeinen
Formel (Vi)
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X v,

in welcher
R', R*und R®die oben angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen der allgemeinen tautomeren
Forrneln (Il)

E=C=-C00-Y jLCOO_Y
D 4 Dk R4
|
(11a) (1Ib)
in welcher
R*und Y die oben angegebene Bedeutung haben,
D flr NH steht,
D fuir NH; steht,
und
E fur Wasserstoff steht

umsetzt.
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Verfahren zur Herstellung von 1,4-Bihydropyridin-threonin-
Derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung hetrifft ein Verfahren zur Her-
stellung von neuen Dihydropyridin-Derivaten {iber rneue Zwi-
schenprodukte, sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Es ist bereits bekannt geworden, daB man Dihydropyridin-
carbonséuren aus den entsprechenden Dihydropyridincarbon-
séure-B-cyanoethylestern darstellen kenn (vgl. DE-0S

39 29 545).

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Dihydre-
pyridin-Derivaten mit wertvollen pharmakologischen Eigen-
schaften, die zur Behandlung von Kreislauferkrankungen,
insbesondere von cardiovaskularen Erkrankungen geeignet
sind.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Dihydro-
pyridin-Derivate mit den gewiinschten Eigenschaften und Ver-
fahren zu ihrer Herstellung aufzufinden.
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Erfindungsgem&B werden Dihydropyridin-Derivate der For-
mel (I)

rY
R2 (:00-Y
(1)
37\ 4
R nOR

hergestellt,
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in welcher

R! - rfir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu

6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls sub-
stituiert sein kann durch Halogen, Hydroxy, Cy-Cg-
Alkoxy, Carboxy. Cy-Cg-Alkoxycarbonyl oder Phenyl,
oder

fir Cycloalkyl mit 3 Lis 6 Kohlenstoffetomen steht,
oder

fiir Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das
bis zu 3-fach gleich oder verschieden substituiert
sein Kann durch Nitro, Cyano, Cy-Cg,-Halogenalkyl,
Halogen, Cl-C6-A1ky1, CI-C6-A1koxycarbony1 oder
durch Cy-C.-Halogenalkoxy, Cy-C4-Halogenalkylthio,
Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl mit bis zu 6 Kohlen-
stoffatomen je Alkylgruppe, CZ-LB-Alkenyl, das
gegebenenfalls substituiert sein kann durch Cy=Cq-
Alkoxycarbonyl, oder durch gegebenenfalls durch Cy-
Ce-Alkyl, Cy-Cg-Alkoxy, Nitro, Halogen, Cyano, Cy-
C4-Halogenalkyl oder Cy-C4-Halogenalkoxy substitu-
iertes Phenylsulfonyloxy, oder durch Cy-Cg-Alkyl-
amino, Dialkylamino mit jeweils bis zu 6 Kohlen-
stoffatomen je Alkylgruppe, Cy-Cg-Acylanino oder
durch Cy-Cg-Alkoxy oder Ci-Cg-Alkylthio, die
gegebenenfalls substituiert sein kénnen durch
Cyclohexyl oder Phenyl, das seinerseits substi-
tuiert sein kann durch Halogen, C;-C,-Alkyl, Cy-Cq-
Alkoxy, Nitro, Cy-C4-Halogenalkyl, C;-Co-Alkoxy-
carbonyl, Cyano oder Cl-C4-Halogenalkoxy. oder

Le A 26 142
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- fir einen mono-, bi~ oder tricyclischen, gesattig-
ten oder ungesattigten Heterocyclus steht, der bis
zu 3 Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S ent-
halten kann, der substituiert sein kann durch
C;~C4=Alkylthio,

R? - fir Nitro, Cyano oder Halogen steht, oder
- fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
12 C-Atomen steht, oder
-~ fir Phenyl steht, das durch Nitro, Cyano, Halogen,
C1-C¢=Alkyl, C;-Cg-ilkoxy, C;=Cg=-Alkylthio, Tri-
fluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy oder
Trifluormethylthio substituiert sein kann

- fiir eine Gruppe der Formel

0 0
" | ,~oR® I .
C00-2-R¥Y, *P\\o ” s -C-R oder
R

-s0,R’?  steht,
worin

R® - fiir Wasserstoff steht, oder
- fir einen geradkettigen, verzweigten oder cyc-
lischen, gesittigten oder ungeséttigten Koh-
lenwaeserstoffrest mit bis 2u 12 C-Atomen
steht, der durch ein Sauerstoff- oder Schwe-
felatom unterbrochen sein kann, und der sub-

stituiert sein kann durch
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Azido,Hydroxy, Nitrec, Halogen, Cy-Cg-Acyloxy,

Carboxy, Cy-C,-Alkoxycarbonyl, CN, Cy{-Cg-Acyl

oder durch gegebenenfalls durch Halogen, Cqy-
C4-Alkyl, Cy-C4-Alkoxy, Cy-Co-Halogenalkyl

substituiertes Phenyl oder Phenc y, oder

ftir einen Rest
m steht, oder
-N\S
02

fir eine Gruppe der Formel

_R10
-P’\Rll . Bt.‘.?ht.,
worin
R0 ynd R!! gleich oder verschieden sind und

Le A 26 142

- fir Wasserstoff, fiir geradkettiges oder

verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlen-
stoffatomen stehen, rdas substituiert
sein kann durch Halogen, Hy-“roxy, Alkoxy
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxy
oder Alkoxycarbonyl mit bis zu 10 Koh-
lenstoffatomen, durch Phenyl, welches
gegebenenfalls durch Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Alkyl mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen, Halogen oder Alkoxy
mit bis 2u 6 Kohlenstoffatomen substi-
tuiert ist, oder
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fur Cycloalkyl mit 3 bisg 8 Kohlenstoff-
atomer stehen, oder

fur Phenyl stehen, das gleich oder ver-
schieden durch Halogen, Alkyl mit bis zu

6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu

4 Kohlenstoffatomen, Trifluormethvl,
Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluor-
methylthio, Amino, Alkylamino mit bis zu

8 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit je-
weils bis zu 8 Kohlenstoffatomen je Alkyl-
gruppe substituiert sein kann,

oder R0 yng R!! zusammen mit dem Stickstoff-

atom einen S- bis 7-gliedrigen geséttigten

oder ungeséittigten heterocyclischen Ring bil-

den, der als zusdtzliches Heteroatom ein Sau-

erstoffatom, ein Schwefelatom oder ein Stick-

stoffatom enthalten kann, welches gegebenen-

falls durch einen Rest R12 substituiert sein

kann,

worin R1% fiir Wasserstoff, eine gerad-
kettige oder verzweigte, geséttigte oder
ungeséttigte Alkylgruppe mit bis zu 4 Koh-
lenstoffatomen steht, die durch Phenyl sub-
stituiert sein kunn, welches seinerseits
durch Halogen, Alkyl mit bis zu 4 C-Atomen,
Alkoxy mit bis zu ¢ C-Atoman, Nitro und
Halogenalkyl mit bis 2u 4 C-Atomen substi-
tuiert ist, oder fiir Phenyl steht, das
gegebenenfalls durch Malogen, Cyano, Nitro,
Alkyl mit bis zu 4 C-Atomen oder Halogen-
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alkyl mit bis zu 4 C-Atomen ibstituiert

ist,
und
2 - eine einfache Bindung oder eine geradkettige oder
verzweigte Alkylenkette mit bis zu 10 C-Atomen be-
deutet, '
und

R® und R’ gleich oder verschieden sein kénnen und
- flr Wasserstoff oder C,;-C¢-ALkyl stehen,

oder zusammen mit den Sauerstoffatomen einen 5-gliedri-
gen Ring lber eine Ethylenbriicke bilden,

und

RS - fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 10 Kohlenstoffatomes steht, oder

- fur einen Rest

“ || steht, cde-

0

- fiir die Gruppe
R10

-ﬂ\Rll steht,

worin
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R0 und R!! die oben angegebene Bedeutung

haben,
und

R? - rfir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, oder
- fiir Phenyl steht, das durch Nitro, Cyano,
Halogen, Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen,
Alkoxy mit bis 2zu 2 Kohlenstoffatomen, Tri-
fluormethyl, Trifluormethoxy oder Difluor-

methoxy substituiert sein Kkann
und

R3 - fiir geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das
gegebenenfalls durch Hydroxy, Cyano. Phenyl,
Halogen oder Aminoethoxy substituiert ist, oder

- fir Cyano steht,
oder

R% und R gemeinsam einen gesiéttigten oder ungesdttigten
5- bis 7-gliedrigen Ring bilden, der gegebenenfalls bis

zu 3 gleiche oder verschiedene Ringglieder aus der Grup-
pe =CH-, -CH,-, 0, CO, CS, S oder -N= enthalten kann,

und
R4 - fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alke-
nyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen steht, das ge-

gebenenlalls substituiert sein kann durch Halogen,

Le A 26 142
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Hydroxy, Cy-Cg-Alkoxy, Tri luormethyl, Carboxy, Cy-
Cy,-Alkoxycarbonyl oder Phenyl, das substituiert
sein kann durch Nitro, Halogen, C4-Ca-Alkyl, Cy-Cy-
Alkoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy, oder

- fir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht,
oder

- fur Phenyl steht, das gegebenenfalls substituiert
sein Kann durch Nitro; Halogen, C,-C,-Alkyl oder
Cy-C4-Alkoxy,

- fir einen Rest

~ -CH-CH-COOR!3
steht,
A B-rl4

worin

A - fiur Wasserstoff oder Methyl steht

und

B - fur eine Gruppe der Formel -NH, -NH-CO-,
-NH-CS-, -NH-COO-, -NH-S80,- oder

~NH-CO-NH- oder -NH-CS-NH- steht,

rI3 - fir Wasserstoff steht, oder

Le A 26 142
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- fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit

bis 2u 12 Kohlenstoffatomen steht, das sub-
stituiert sein kann durch Halogen, Hydroxy,
Carboxy, Cysno, Cy-Cg-Alkoxycarbonyl, Car-

bonyl, Alkylamino oder Dialkylamino mit bis

zu 8 Kohlenstoffatomen, Carbamoyl, Cy-Cg-Alkoxy

oder Phenyl, das substituiert sein kann
durch Nitro, Cydno, Trifluormethyl, Trifluor-

methoxy, Halogen, Cl-Cb-Alkoxy oder Cy-Co-
Alkyl, oder

fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen,
oder

fur Phenyl steht, das substituiert sein kann
durch Halogen, 01-03-A1ky1. Cl—Cs-Alkoxy, Cqy-
Ca-Halogenalkyl oder Cy-Cg-Halogenalkoxy,

fiir Wassersteff steht, oder

fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl

oder Alkenyl mit jeweils bis 2u 12 Kohlen-
stof fatomen steht, das substituiert sein kann
durch Halogen, Hydroxy, C;-Cg-Alkoxy, Nitro,
Cyano, Cy-Cg-Alkylthio, Carboxy, Cy-Cg-
Alkoxycarbonyl oder Phenyl, das substituiert
sein kann durch Nitro, Cyano, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Cy-Cg-Alkyl, Halogen oder
Cy-Cg-Alkoxy, oder

fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen

steht, oder
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- fir Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen
steht, das bis zu 5-fach gleich oder ver-
schieden substituiert sein kann durch Nitro,
Cyano, Halogen, C,-Cg-Alkyl, Cy-Cg-Alkoxy,
Cy-Cg-Alkylthio, Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen je
AlKkylgruppe, Cafboxy, C4-Cg-Alkoxycarbonyl,
Cy-Cg-Halogenalkyl, Cy-Ce,-Halogenalkoxy, Cy-
C¢-Halogenalkylthio, Cy1-C¢-Alkylsulfonyl, Cqy-
Ce-Alkylsulfamoyl, Amino, Cy-Cg-Alkylamino,
Dialkylamino mit jeweils bis zu 8 Kohlen-
stoffatomen je AlKkylgruppe oder Cy-Cg-Acyl-
amino, oder

- fir einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten
oder ungesadttigten, heterocyclischen Ring
steht, der als Heteroatom ein bis drei
Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Sticksto:f-

atome enthalten kann,
sowie deren physiologisch unbedenkliche Sal:ze.

Die erfindungsgeméifen Verbindungen existieren in stereo-
isomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegel-
bild (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten. Die Erfindung be-
trifft sowohl die Antipoden als auch die Racemformen so-
wie die Diastereomerengemische, Die Racemformen lassen
sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in
die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen
(vgl, E.L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds,
McGraw Hill, 1962),

Le A 26 142



10

15

20

25

30

35

-1 - 264001

Physiologisch unbedenkliche Salze k&nnen Salze der
erf{indungsgemdfen Verbindungen mit ar.organischen oder
organischen Siéuren oder Bas3sn sein. Bevorzugt werden
Salze mit snorganischen S#uren wie beispielsweise Salz-
sdure, Bronwasserstoffséure, Phosphors8ure oder Schwe-
felsdure, oder Salze mit organischen Carbon- oder Sul-
fonséuren wie beispielsweise Essigséure, Maleins#ure,
Fumarsdure, Apfelséure, Zit}onenséure, Weinsdure, Milch-
séiure, Benzoesfure, oder Methansulfonséure, Ethansulfon-
sdure, Phenylsulfonsdure, Toluolsul fonsfure oder
Naphthalindisulfonsiure und Salze mit Basen wie bei-
spielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Barium-
hydroxid, Ammoniumsalze, oder Salze mit organischen

Basen wie Pyridin oder Triethylamin,
Bevorzugt sind Vertindungen der allgemeinen Formel (1),
in welcher

Rl - fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis
2u 4 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls
substituiert sein kann durch Phenyl, Cy-Co-Alkoxy-
carbonyl oder Carboxy, oder

- fir Phenyl steht, das bis zu 3-fach gleich oder
verschieden substituiert sein kann durch Nitro,
Cyano, CI-C4-Halogenalkyl, Halogen, Cl-C4-A1ky1,
Cy-C4-Alkoxycarbonyl, Ci-Cp-Halogenalkoxy, C1~Cz-
Halogenalkylthio, Cy-C4-Alkoxycarbonyl, oder durch
gegebenenfalls durch C4-C,-Alkyl oder Halogen,
substituiertes Phenylsulfonyloxy oder durch 01-04-
Alkoxy oder Cy-C,-Alkylthio, die substituiert sein
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kénnen durch Cyclohexyl oder Phenyl, das gegebenen-
falls substituiert sein kann durch Halogen, Cy-Cyq-
Alkyl, Cy4-C4-Alkoxy, Nitro, CI-C4-Halogenalky1, Cy-

ano oder CI-C4-Halogenalkoxy. oder

fiir einen mono- oder bicyclischen ungeséttigten
Heterocyclus steht, der bis zu 3 Heteroatome aus
der Gruppe N, O oder 8 enthalten kann, der gege-
benenfalls substituiert sein kann durch C,-C3-
Alkylthio,

fur Nitro oder Cyano steht, oder

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu

6 Kohlenstoffatomen steht, oder

fur Phenyl steht, das durch Nitro, Cyano, Halogen,
Cy-C-Alkyl, Cy-Co-Alkoxy oder Trifluormethyl substitu-
iert sein kann, oder

fir eine Gruppe der Formel
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0
i

coo-z-rR%, -C-R®  oder -SO,R? steht,
worin

R® - fiir Wasserstoff steht, oder

- fiir einen geradkettigen, verzweigten oder cyc-
lischen, gesittigten oder ungesiéttigten Koh-
lenwasserstoffrest mit bis zu 8 Kohlenstoff-
atomen steht, der durch ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom unterbrochen sein kann, und der
substituiert sein kann durch Hydroxy, Nitro,
Halogen, Cy-C,-Alkoxycarbonyl, Carboxy, durch
gegebenenfalls durch Halogen oder C4-C,-Alkyl
oder Cy-C,-Alkoxy substituiertes Phenyl oder
Phenoxy, oder

- fUr eine Gruppe der Formel

/,RIO
-Q\Rll steht,

worin
RO und R!! gleich oder verschieden sind und
- fiir Wasserstoff stehen, oder

- fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl

mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen,
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das substituiert sein kann durch Hydro-
Xy, Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffato-
men, Carboxy oder Alkoxycarbonyl mit bis
2u 8 Kohlenstoffatomen, durch Phenyl,
welches gegebenenfslls durch Trifluorme-
thyl, Trifluormethoxy, Alkyl mit bis zu
4 Kohlenstéffatomen, Halogen oder Alkoxy
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substitu-
iert ist, oder

fir Cycloalkyl mit 3 bis é Kohlenstoff-
atomen steht, oder

fiir Phenyl steht, dae durch Halogen, Al-
Kyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Alk-
oxy mit bis 2u 4 Kohlenstoffatomen, Al-

Kylthio mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen,

Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Difluor-

methoxy substituiert sein kann,

oder R10 ynd Ri!? zusammen mit dem Stickstoff-

atom einen 5- his 7-gliedrigen geséttigten

heterocyclischen Ring bilden, der als zusétz-

liches Heteroatom ein Sauerstoffatom, ein

Schwefelatom oder ein Stickstoffatom enthalten

kann, welches durch einen Rest R!?2 gsubstitu-

iert sein kann,

Le A 26 142

worin R1? fiur Wasserstoff, eine Alkylgruppe
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, die
gegebenenfalls durch Phenyl substituiert
ist, welches seinerseits durch Halogen,
Cy-Cx-Alkyl, C4-Cxo-Alkoxy oder Cy-C>-Halo-
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fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls durch
Halogen, CI-CZ-Alkyl oder Cy-Co-Halogenalkyl

substituiert sein kann,

Z - eine einfache Bindung oder eine geradkettige
oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 8 C-
Atomen bedeutet,

und

R® - rfiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit,
bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, oder

- fir die Gruppe
_R10
-N steht,
\R!!
worin
r10 und R1! die oben angegebene Bedeutung
haben,

und

R® - fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, oder
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- fiir Phenyl steht, das durch Halogen, Cy-Cp-Al-
kyl, Cy-Cp-Alkoxy, Trifluormethyl. Trifluor-
methoxy oder Difluormethoxy substituiert sein

Kann,

und
)
R - fir geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches
Alkyl mit bis 2u 6 Kohlenstoffatomen steht, das
durch Hydroxy oder Aminoethoxy substituiert sein

kann,
oder

R% und R3 gemeinsam einen geséttigten oder ungeséttigten
S- bis 7-glieilrigen Ring bilden, der gegebenenfalls
bis zu 3 verschiedene Ringglieder aus der Gruppe
=CH-, -CHZ-, 0, CO, CS, -N= oder £ enthalten kann,

und

R - rfiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bie zu
6 Kohlenstoffaﬁomen steht, das durch Halogen, Hy-
droxy, Carboxy, CI-C4~A1koxycarbony1 substituiert
sein kann, cder durch Phenyl substituiert sein
kann, das seinerseits substituiert sein kann durch
Halogen, C;-Cy-Alkyl, Cq-Co-AlKoxy, Trifluormethyl
oder Trifluormethoxy, oder

- fiir Cyclcalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht,

oder
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- fir Phenyl steht, dac yegebenenfalls substituiert

sein kann durch Halogen, C4-C2-AlKkyl oder Cy-Cp-

Alkoxy
und
Y - fiur einen Rest
-CH-CH-COOR13
steht,
A B-R!4
worin
A - fir Wasserstoff oder Methyl steht
und
B - fir eine Gruppe der Formel -NH, -NH-CO-,
-NH-COO-, -NH-SOZ~ oder -NH-CO-NH- steht
und
R!3 - riir Wasserstoff steht, oder
- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das substi-
tuiert sein kann durch Halogen, Hydroxy, C1 -C,-ATkoxy,
Trifluormethyl, Carboxy; C1 C6 Alkovvcarbonyl
oder Phenyl, das seinerseits substituiert
Le A 26 142
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scin kann durch Trifluormethyl, Trifluormeth-
oxy, Halogen, Ci{-C3-Alkoxy oder C4-C,-Alkyl,
oder

fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen
steht, oder

fiir Phenyl steht, das durch Halogen, Cy-Co-
4'kyl oder Cy-Cp~-Alkoxy substituiert sein

kKann,

Wasrnerstoff bedeutet, oder

fir geradkettiges oder verzweigtes Alvyl oder
Alkenyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffato-
men steht, das substituiert sein kann durch
Halogen, Hydroxy, C{-C4-Alkoxy, Cyano, Cy-Cy-
Alkylthio, Carboxy, Cy-C4-Alkoxycarbonyl oder
Phenyl, das seinerseits substituiert sein
kann durch Trifluormethyl, Trifluermethoxy,
Cy-C4-Alkyl, Halogen oder Ci-C4-Alkoxy, oder
fiir Cycloalkyl! mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen
steht, oder

fur Phenyl steht, das bis z2u 2-fach gleich
oder verschieden substituiert sein kann durch
Nitro, Cyano, Halogen, Cq-Cq-Alkyl, C4-C4-
Alkoxy, Cy-C4-Alkylthio, Carbamoyl, Dialxyl-
carbamoyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatowmen je
Alkylgruppe, Carboxy, CI-C6-A1k0”vcarbony1,
C4-C3-Halogenalkyl, Cy-Ca-Halogenalkoxy, Cqy-
Cz-Halogenalkylthio, C1-C3-Alkylsulfunyl, Cy-
C3-Alkylsulfamoyl, Amino, Cy~Cy-Alkylamino,
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Dialkylaminn mit jeweils bis z2u 4 Kohlen-
stoffatomen je Alkylgruppe oder Ci-C4-Acyl-
amino, oder

- fiir einen 5- bis 6-gliedrigen ungeséttigten
heterocyclischen Ring steht, der als Hetero-

atom ein Stickstoffatom enthalten kann,
sowie deren Salze,

Flir den Fall, dap R% und RS gemeinsam einen geséttigten
oder ungesiéttigten 5- bis 7-gliedrigen Ring bilden, der
gegebenenfalls bis zu 3 verschiedene Ringglieder aus der
Gruppe O, =CH-, -CH,-, CO, Cs, s, -NR3' - oder -N= ent-
halten kann, wobei R3' die Bedeutung von RS hat, sind

die im folgenden aufgefiihrten Reste von besonderem

Interesse
0 b
h !
C
| ] N~
AN , N N ) »
HZC I )
CHq
0 0
Y— Y—f
0] oder S
— —

Basonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen
Formel (1),

in welcher

R! - fiir geradkettiges cder verzweigtes Alkyl mit bis zu
4 Xohlenstoffatomen steht, oder
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fir Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht,
oder

fur Fhenyl steht, das bis 2u 2-fach gleich oder
verschieden substituiert sein kann durch Nitro,
Cyano, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Methyl,
Methoxy, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, gegebe-
nenfalls durch Methyl, Fluor oder Chlor substitu-
ivrtes Phenylsulfonyloxy, oder durch Cy-Cy-Alkoxy
oder Cy-C4-Alkylthio, die jeweils substituiert sein
kénnen durch Cyclohexyl oder Phenyl, das seiner-
seits durch Methyl, Fluor, Chlor odur Methoxy sub-
stituiert sein kann, oder

ftir Pyridyl steht

und
R? - fiir Nitro,
oder
- fir eine Gruppe der Formel
0
5 ” 8
C00-Z-R oder -C-R steht,
worin
R® - fiir Wasserstoff oder Cy1-Cg-Alkyi steht, das
gegebenenfalls durch Sauerstoff oder Schwefel
unterbrochen sein kann und das gegebenenfalls
durch Hydroxy, Cy-C4-Alkoxycarbonyl oder Carb-
oxy, oder durch Fluor, Chlor, Methyl oder
Le A 26 142
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Methoxy substituiertes Phenyl oder Phenoxy
substituiert sein kann, oder

fir eine Gruppe der Formel

_R10
-Q\Rll steht,

worin

R0 yna R gleich oder verschieden sind und

Jeweils

- fur Wasserstoff, fir geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen-
stoffatomen stehen, das substituiert
sein Kann durch Fluor, Chlor, Hydroxy,
Ethoxy, Methoxy, Carboxy, Cy-Cg4-Alk-
oxycarbonyl oder durch Phenyl, wel-
ches seinerseits durch Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, C4-C2-Alkyl, Fluor,
Chlor oder Cy-C,-Alkoxy substituiert
sein kann, oder

- fir Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclo-
hexyl stehen, oder

- fir Phenyl stehen, das durch Fluor,
Chlor, Cy-Cp-Alkyl, Cy-C,-Alkoxy,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy,
Difluormethoxy, Trifluormethylthio,
Amino, Cy-C,-Alkylamino substituiert
sein kann, oder
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R10 ynd R!? zusammen fiir Pijperidinyl, Morpho-
linyl, Methyl-piperazinyl oder N-Benzyl-

piperazinyl stehen,

und

Z - fiir eine einfache Bindung oder eine geradket -
tige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 6
C-Atomen steht

und

RS - fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, oder

- flir die Gruppe

/,RID
-Q\Rll steht,

worin

R0 yna Rr!! die oben angegebene Bedeutung

haben,

und

Le A 26 142



10

15

20

25

30

35

- 23 - 28400 1

]R3 - fir geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht,

oder

R? und R3 gemeinsam einen Ring der Formel

0

0 bilden,

und

R4 - fiir geradkettiges oder verzweigtes AlKkyl mit bis 2u
4 Kohlenstoffatomen steht, oder
- fir Cyclopropyl steht,

und
Y - fir einen Rest
-CH-CH-COOR13
steht,
A B-Rl4
worin

A -~ fur Wasserstoff oder Methyl steht,
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fiir eine Gruppe der Formel -NH-, -NH-CO-,
-NH-CO00- , -NH-SOZ- oder -NH-CO-NH- steht,

- fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit

bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das substi-
tuiert sein kann durch Hydroxy, Methoxy oder
Phenyl,

Wasserstoff bedeutet, oder

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das substi-
tuiert sein kann durch Hydroxy, Cy-Co-Aikoxy-
carbonyl oder durch Phenyl, das seinerseits
substituiert sein kann durch Methyl, Tri-
fluormethyl, Fluor oder Chlor, oder

fiir Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl
steht, oder

fir Phenyl steht, das bis zu 2-fach gleich

oder verschieden substituiert sein kann
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durch Nitro, Cyanco, Fluor, Chlor, Cy-Cy-Al-
Kyl, C;-C,4-Alkoxy, C4-Cy-Alkylthio, Carbamo-
yl, Carboxy, Cy-C4-Alkoxycarbonyl, Trifluor-
methyl, Trifluormethoxy, Cy-Co-Alkylsul famoyl
oder Cy-Cy-Alkylamino, oder

- fir Pyridyl steht,

sowie deren Salze,

Die erfindungsgemdfen Verbindungen sind neu und besitzen
wertvolle pharmakologische Eigenschaften, Sie beein-
flussen die Kontraktionskraft des Herzens und Kénnen
deshalb zur Bekdmpfung von cardiovaskuldren Erkrankungen
verwendet werden. Durch die Méglichkeit, reine Enantio-
mere herzustellen, lassen sich die gewtinschten pharmako-
logischen Eigenschaften der Verbindungen in unterschied-

lichen Richtungen optimieren,

Die erfindungsgemifen Verbindungen der zllgemeinen
Formel (I)

gl
R? CO0-Y
(1)
R3AN\N-N\R4
H

in welcher

Rl, Rz, Ra, RY und Y die oben angegebene Bedeutung ha-

ben,

erhdlt man tiber die Zwischenstufen der allgemeinen For-
mel (II)
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R“-—ﬁ-ﬁ-coo-Y R Cc:zC-cooy
| |
D E D* E

(11a) (ITb)
in welcher

R*und Y die oben angegebene Bedeutung haben,
D fiir Sauerstoff oder fiir die Gruppe NH steht,

D*  fiir NH, oder Hydroxy steht '
und
E  fiir Wasserstoff oder im Falle (IIa) fiir Wasserstoff oder die Gruppe =CHR! steht,

worin
R! die oben angegebene Bedeutung hat,
indem man

[A] Aldehyde der allgemeinen Formel (I

Rl

)\ (Im
0o

H
in welcher
R!die oben angegebene Bedeutung hat,
und die Verbindungen der Formel (1D

E=C-CO0-Y

in welcher
R*und Y die oben angegebene Bedeutung haben,

D fiir Sauerstoff steht, und
E in Giesem Fall fiir zwei Wasserstoffatome steht, gegebenenfalls nach
Isolierung der entstehenden Benzylidenderivat mit Aminocrotonsiurederivaten

der allgemeinen Formel (IV)
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NH,
in welcher
RZ und R3 die oben angegehene Bedeutuna haben,
umsetzt, ’

oder indem man

(B] Aldehyde der allgemeinen Formel (III)

rl

(I11)
H

in weicher
R! die oben angegebene Bedeutung hat,

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V)

(v)
R3

in welcher

RZ und R3 die oben angegebene Bedeutung haben,

entweder direkt oder nach Isolierung der entstehenden

Benzylidenderivaten der allgemeinen Formel (VI)

Le A 26 142
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Tl
CH
cR2 (VD)

P

R!, R? und R? die oben angegebene Bedeutung haben,

in welcher

mit Verbindungen der allgemeinen tautoreren Formeln (I1)

E=C-COO-Y E-C-COO-Y
|
D)\R“ D* 4
(Ila) (Ilb)
in welcher

R*und Y die oben angegebene Bedeutung haben,
"D fiir NH steht,

D*  fiir NH, steht,

E fiir Wasserstoff steht,

umsetzt,

le nach Art dov verwendeten Ausgangsstoffe konnen die Synthesevarianten fiir die
erfindungsgemiBen Verbindungen durch folgende Formelschemata wiedergegeben werden:
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CHO l
” CH3 i
U
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?-COO-CH-CH-COO-CH
o#CNCH3  NH CHg

Hz(iJ-COO-CH-CH-COO-(;H
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I
TH CHg

coo-cn2—<<:::>

== H
CO0-CHy~( ) + Hac-?=cu~co-N—<::!

CHgy
7o |
l::>'N-OC C00-CH-CH-C00-CH
H | | |
HgC~“\N-\CHz  NH
H
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[B]

o~ H ]
'
CF,H
ﬁH
O=C'C‘CO0CH3 CH3

CH, + Hac~?=CH-COO~CH2-?H-COO-CH

NH,, NH CH-

| =0

CF,H CHy

Hac-ooc:I[f:H:zoo-cnz-fH-coo-?H

HaC” NN~ \CH, NH CHgy
H | ===

o)

Als Lisemittel bei den Verfahren /A7 und /BJ kommen Wasser und alle
inerten organischen iosemittel in Frage, die sich unter den Reaktions-
bedingungen nicht verandern. Hierzu gehéren vorzugsweise
Alkolole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanoi,
Ether wie Diethylather, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykol-
monomethylether oder Gylkoldimethylether, oder Amide wie
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Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder Hexamethylphos-
phorsduretriamid, oder Eisessig, Dimethylsulfoxid, Ace-
tonitril oder Pyridin, sowie Kohlenwasserstoffe wie To-
luol, Xylol oder Benzol,

Die Reaktionstemperaturen kénnen in einem grbperen Be-
reich variiert werden., Im §llgemeinen arbeitet man
zwischen +10°C und +150°C, vorzugsweise zwischen +20°C
und +100°C, insbesondere bei der Siedetemperatur des

Jjeweiligen Lésemittels,

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhih-
tem oder erniesdrigtem Druck durchgefiihrt werden., Im all-

gemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Bei der Durchfiihrung der erfindungsgeméfen Verfuahrens-
varianten A und B ist das Verh&ltnis der an der Reaktion
beteiligten Stoffe beliebig. Im allgemeinen arbeitet man
Jedoch mit molaren Mengen der Reaktanden. Die Isolierung
und Reinigung der erfindungsgem#fen Substanzen erfolgt
vorzugsweise derart, dap man das L&semittel im Vakuum
abdestilliert und den gegebenenfalls erst nach Eiskiih-
lung kristallin erhaltenen Riickstand aus einem geelijne-
ten Loésemittel umkristallisiert, In einigen Fallen kann
es erforderlich sein, die erfindungsgemiafen Verbindungen

durch Chromatographie z1 reinigen,

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind neu,
Nur L-S—Oxobutansﬁure—(2-benzyloxy:arbony1-Z-tert.but-
oxy-carbonyl-1-methyl)-ethylaster wird als Schutzgruppe
beim Aufbau von Aminos8uren eingesetzt (vgl, Bull, Chem,
Soc, Jpn, 52 (16), 3111 - 31171,
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Gegenstand der Erfindung sind daher auch die Ausgangs-
produkte der allgemeinen Formel (II), in der R4. Y, D
und E die oben angegebene Bedeutung haben, mit der
MaBgabe, daf Y nicht tert.Butyl sein [ ann, wenn R? =
Methyl, D = Sauerstoff und E = zwel Wasserstoffatome

bedeuten,

+

Die neuen Verbindungen der Formel (iI) konnen nacy verschiedenen Ver-

fahren hergestellt werden. So lasser sich z.B. Verbindungen der Formel II
in der

R4 - fir Methyl,

D - fur Sauerstoff

E - fiur Wasserstoff steht,

und

Y die oben angegebene Bedeutung hat,

herstellen, indem man

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII)
HO-Y (VIII)

in welcher

Y die oben angegebene Bedeutung hat,

mit Diketen der allgemeinen Formel (IX)
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jug (xo
H,C22 0

umsetzt.
Die Verbindungen der Formel (I1I).
1]

in der

R4 und Y die oben angegebene Bedeutung haben,

D - fir Sauerstoff
und
E - fiur zwel Wasserstoffatome steht,

kénnen auch hergestellt werden, indem man

[B] Verbindungen der Formel (VIII) mit Verbindungen der

allgemeinen Formel (X)

0

R4-CO'—§:3>< (X)

0
in welcher
R? die oben angegebene Bedeutung hat,

umsetzt.,

Le A 26 142
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Man erhélt die Verbindungen der allgemeinen Formel (11),

i0

15

20

25

30

35

in der
R4 und Y die oben angegebene Bedeutung haben,

D =~ fiur =NH steht bzw. D*, fiir NH2 steht,

und
E - fir Wasserstoff steht,
indem man

[C) Verbindungen der allgemeinen Formel (II),
in welcher

RY und Y die oben angegebene Bedeutung haben,
D - fuir Sauerstoff steht

und

E - fiur Wasserstoff steht,

mit Ammoniak umsetzt,

e A 26 142
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Verbindungen der allgemeinen Forme] (11y,

in welcher

R4 und Y die oben angegebene Bedeutung haben,
D - Sauerstoff bedeutet

und

E - fir die Gruppe R1-cH= steht,

erhélt man, indem man

(D] Verbindungen der allgemeinen Formel (111),
in der R! die oben angegebene Bedeutung hat,
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (11),
in welcher

R4 und Y die oben angegebene Bedeutung haben,
D - fir Sauerstoff

und

E - fiur Wasserstoff steh£,

umsetzt,
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Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Aldehyde der all-
gemeinen Formel (III) sind beksnnt oder kénnen nach
bekannten Methoden hergestellt werden [DOS 21 65 260;
24 01 665; T.D. Harris, G,P, Roth, J, Org, Chem, 44,
2004 (1979); W,J, Dale, H.E. Hennis, J. Am, Chem, Soc,
78, 2543 (1956); Chem., Abstr., 59, 13929 (1963)],

Die als Ausgangsstoffe einéesetzten Enamine der allge-
meinen Formel (IV) sind bekannt oder kénnen nach be-
kannten Methoden hergestellt werden [DOS 2 228 377;
F.A, Glickman, A.C., Cope, J. Am, Chem. Soc, 67, 1017
(1945)1],

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Yliden-p-ketocarbon-
sdurederivate der allgemeinen Formel (V1) sind bekannt
oder kdénnen nach bekannten Methoden hergestellt werden
[G. Jones "The Knoevenagel Condensation" in Organic Re-
actions Bd, XV, 204 (1967)1].

Die Ausgangsstoffe der Formel (VIII) sind teilweise be-
Kannt oder kénnen nach bekannten Methoden hergestellt
werden [vgl., Houben-Weyl, Methoden der organischen Che-
mie, Band 15, Teill, E, Winsch, Seite 46 ff.].

Die Verbindung der Formel (IX) und ihre Reaktionen
sind bekannt [vgl. R,J, Clemens, Chem. Rev. 88, 241
(1986)1,

Die Verbindungen der Formel (¥) sind zum Teil bekannt

oder kénnen nach tiblicher Methode hergestellt werden
[vgl, J., Org. Chem., 43, 1087 (1978)],

e A 26 142



-37- 284001

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kénnen sowoh! als Diastereomerengemisch als
auch als reine Diastereomere vorliegen. Setzt man als Ausgangsmaterialien der Formel (VIII)
reine L- oder D-Verbindungen ein, so erhilt man aus diesen im Endeffekt
Diastereomerenpaare der Formel (I), die sich iiberraschenderweise leicht nach bekannten
Methoden wie Sulenchromatographie, fraktionierte Kristallisation oder Craigverteilung in
die reinen Diastercomeren trennen lassen. [Zur Craigverteilung siehe beispielsweise
"Verteilungsverfahren im Laboratorium,” E. Hecker, Verlag Chemie GmbH, Weinheim,
BergstraBe (1955)].

Gegenstand dieser Erfindung ist auBerdem noch die Verwendung von Verbindungen der
Formel I zur Herstellung von Dihydropyridincarbonséuren der allgemeinen Formel (XI)

Rl
2 COOH
| | (XI)
N R4
H

in welcher
R',R? R3 und R* die oben angegebene Bedeutung haben,

denn iiberraschenderweise wurde gefunden, daB sich der Rest Y der Verbindungen der
Formel (I) im Gegensatz zu den sonst bekannten Dihydropyridinestern auBerordentlich leicht
abspalten I48t.

Setzt man reine Diastereomere der Formel (D) ein, so erhdlt man enantiomerenreine
Carbonséuren der Formel (XI), die ihrerseits nach bekannten Methoden in Ester, Amide,
Nitrile, Lactone u.s.w. umgewandelt werden konnen und damit in einfacher Weise reine
Enantiomere von Dihydropyridinen zugiéinglich werden.

Ausfiihrungsbeispiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispiel naher erldutert.
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Beispiel 1 (mit Diastereomerentrennung)

1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-3-nitro-d-phenyl-pyridin-s-
carbonsdure- (1R, 28)-[l-methyl-2-methoxycarbony1-2-(4-
tolyl-sulfamoyl)J-ethylester

t

(R)(S)
0, COO-?H-CH-COOCHs

H3C~\N-\CH; CH l
3 3 CHj
H NH~SOZ—®—CH3

725 mg (3,8 mmol) Benzylidennitroaceton werden in 7 m}

Ethanol mit 1,4 g (3,8 mmol) B-Aminocrotonséure- (1R,

ZS)-[1-methy1-2-methoxycarbony]-2-(4-tolylsu1famoy1)]-

ethylester 3 Stunden gekocht., Es wird eingeengt und die

beiden Diastereomeren werden durch Séulenchromatographie

getrennt,

Man erhélt 0,6 g eines gelbgefidrbten Diastereomeren

R¢-Wert = 0,18 und 0,4 g eines Diastereomeren

R¢-Wert = 0,146

DC: Kieselgel Alurolle, Kieselgel 60, F 254,

Schichtdicke 0,2 mm (Merck)

FlieBmittel: Methylenchlorid/Essigester im Volumen-
verhdltnis 20:1
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Beispiel 2 (mit Diastereomerentrennung)

1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4-(H-nitrophenyl)-pyridin-B-
carbonséuremethylesLer-S-carbonaéure-(IR, 28)-(1-methyl-
2-methoxycarbonyl-2-(4-tolylsul famoyl)]- ethylester

\rNOZ

i

(R)(S)
coo-cI:H—cn-coocri3

H3C~ \N-"\CH, cnal
H NH- 50, ~CHy

5 g (20 mmol) 2-(3-Nitrobenzyliden)-3-oxo-buttersiure-
methylester werden in 40 ml Isopropanol mit 7,4 g

(20 mmol) B-Aminocrotonsdure- (1R, 25)-{1-methyl-2-
nwthoxy-z-(4-tolylsulfamoy1)]-ethylester S5 Stunden ge-
kocht, Es wird abgekiihlt, die ausgefallenen Kristalle
werden abgesaugt und mit Ieopropanol gewaschen. Man
erhdlt 4,8 g (39,9 % der Theorie) eines reinen Diastere-
omere vom Schmelzpunkt: 157 - 159°C (giehe Beispiel 4),

Jegg = * 49,3°(c = 1,0:DyF)

[«

Beispiel 3
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl~3»nitro-4-phenyl-pyridin—s-

carbonsdure- (1R, 28) - (1-methyl-2-methoxycarbonyl-2-
phenyl-carbamoyl)~-ethylester
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(R)(S)
0, CO0-CH-CH-COOCH,

HaC~\N-\CH- CH l
3 3
H ° NH-co—<<:::>

0,37 g (1,95 mmol) Benzyliden-nitroaceton werden mit

0,6 g (1,95 mmol) B-Aminocrotonséure- (1R, 25)-(1-methyl-
2-methoxycarbony1-2-pheny1-carbamoy1)-ethylester in 4 ml
Ethanol 3 Stunden gekocht, Es wird eingeenct und das
Diastereomerengemisch iiber eine Yieselgelséiule mit
Toluol/Essigester gereinigt., Man erh&lt 0,7 g eines
rotgelben 81 vom Re-Wert 0,1 (FlieBmittel: Mathylen-
chlorid/Essigester 20:1),

eispiel 4 (mit Diastereomerentrennung)

1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3-
carbonsﬁuremethylesterns»carbonsﬁure-(1R, 258)-1-methyl-
2-methoxy-carbonyl-2-(p-tolylsulfamoyl)-ethylester

Aus der Mutterlauge der Verbindung aus Beispiel 2 werden
3,6 g (29,9 % der Theorie) des 2zweiten Diastereomers
durch Saulenchromatographie als 61 erhalten.

R¢-Wert: 0,38

FlieBmittel: Toluol/Aceton (4:1)
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Beispiel 5 (enantiomere Baure)

(-)1.4-Dihydro-2,6ndimethyl-4-(3-nitropheny1)-pyridin-B,S-
dicarbonséure-3-methylester

2 g (3,33 mmol) der Verbincdung aus Bejcpiel 2 werden in
18 ml Methanol mit 1,22 ml (8,15 mmol) Diaza-bicyclo-
undecan versetzt und 3 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Es wird eingeengt, der Eindampfriickstand wird
mit Wasser versetzt und unter Rihren tropfenweise mit 10
tiger Salzsdure sauer gestellt. Das ausgefallenz Fest-
produkt wird abgesaugt, mit Wasser und anschliefend mit
Ether gewaschen. Man erhdlt 1,02 g (88,5 % der Theorie)
eines farblosen Produktes vom Schmelzpunkt 181 - 182°'C
unter Zersetzung.

[«]?® = -21°(c = 0,711, Aceton) (Enantiomereniiberschuf (ee)

584 >9) %)

Analog den Beispielen 1 bis 4 wurden die in der folgen-
den Tabelle aufgefiihrten Beispiele erhalten.
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Zwischenprodukt Nr, 1

Acetessigsdure- (1R, 28)-(2-benzyloxycarbamoyl-2-

methoxycarbonyl-1-methyl)-ethylester

(R)(S)
cn3-co-cnz-cod-c':H-CH-coocu3

CHy
NH-C00-CH,

a) Herstellung von (2§, 3R)-2-Amino-3-hydroxybutter-

b)

s8ure-mr .hylester

109 ml (1,5 mol) Thionylchlorid werden bei 0°C unter
starker Kithlung in 240 ml Methanol getropft., An-
schliefend werden 60 g (0,5 mol) L-Threonin zugefiigt
und 2 Tage bei Raumtemperatur geriihrt, wobei eine
klare L8sung entsteht, Nach dem Einengen erhilt man

85 g eines farblosen Oles,

Herstellung von (2S, 3R)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-
hydroxybuttersduremethylester

34,1 g (0,201 mol) (28, 3R)-~2-Amino-3~hydroxybutter-
sduremethylester werden in 300 ml Essigester mit ei-
ner Lésung von 40 g Kaliumcarbonat in 200 ml Wasser
vermischt, Bei 0°C werden dann 33 ml (0,215 mol)

90 %iges Benzyloxycarbonylchlorid zugetropft. Es wird
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Stunden bei 0 - S5°C nachgertihrt, getrennt, die Essig-
esterphase 2-mal mit Wasser gewaschen, getrocknet und
eingeengt. Die erhaltenen Kristalle werden mit Hexan
versetzt und abgesaugt. Man erhdlt 42,2 g (78,5 %)

farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 96°C,

35 g (0,13 mol) (2S5, 3R)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-
hydroxy-butterséuremeth;lester werden in 75 ml abso-
lutem Toluol mit 0,2 ml Triethylamin versetzt. Bei
90° C werden 9,8 ml (0,13 mmol) Diketen geldst in

10 ml absolutem Toluol zugetropft, wobai die Tempe-
ratur zwischen 90°C und 98°C gehalten wird., Es wird 2
Stunden bei 95°C nachgeriihrt, abgekiihlt, 1-mal mit
Wasser geschiittelt, getrocknet und eingeengt. Man
erhdlt 44,3 g (96,6 % der Theorie) eines braun ge-
firbten Oles.

Zwischenprodukt Nr, 2

3-Imino-acetessigsdure- (1R, 25)-[1-methyl-2-methoxycar-
bonyl-2-(4-nitrophenylsulfamoyl)J]-ethylester bzw, B-Ami-
nocrotonsau-e- (1R, 25)-(1-methyl-2-methoxycarbonyl-2-(4-
nitrophenylsulfamoyl)]-ethylester

CH3-ﬁ“—CHZ-COO-?H-—?H-COO-CH3

NH CHg NH-SOZ—<£::;>"N03
lT
CHg~G=CH-CO0~CH—CH-C00-CHy

NH., CH NH-SOZ—<<::;>—N02
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39,2 g (97,5 mmol) Acetessigsdure-(1R, 28)-[1-methyl-2-
methoxycarbonyl-2-(4-nitrophenylsulfamoyl)l-ethylester
werden in 370 ml Toluol mit 200 mg p-Toluolsulfonsiure
versetzt und 4 Stunden am Wesserabscheider gekocht,
woboi gleichzeitig Ammoniak eingeleitet wird., Es wird
abgekiihlt, 2-mal mit Wasser geschiittelt, getrocknet und
eingeengt., Die erhaltenen Kristalle werden mit wenig
Ethanol verrtihrt, abgesaugt und mit Ethanol und Ether
gewaschen, Man erhdélt 20,2 g beigefarbener Kristalle vom
Schmelzpunkt 155 - 156°C,

Zwischenprodukt Nr, 3

2-(2-Benzyloxybenzyliden)-3-oxo-butterséure-(1R, 2S)-[1-
methyl-z-methoxycarbonyl-2-(3,5-dinitropheny1carb-
amoyl)l-ethylester

e

Hac-co-c-coo-clm-—?n-coo-cn3 NO,

CH
Il

CHy NH-CO-

NO,

100 g (243,5 mmol) Acetessigsiure-(1R, 25)-[1-methyl-2-
methoxycarbonyl-z-(3,5-dinitropheny]carbamoyl)]-ethyl-

Le 26 1



10

15

20

25

30

35

- 57 - 284001

ester werden in 300 ml Isopropanol mit 51,3 g

(243,5 mmol) 2-Benzyloxybenzaldehyd verriihrt, In diese
Suspension wird eine frisch zubereitete L&sung von

1,5 ml Piperidin und 0,75 ml Essigséure in 12 ml
Isopropanol gegeben, Es wird 4 Stunden bei 40 - 45°C
geriihrt, wobei zuerst ein nicht kristalliner Brei
entsteht und dann Kristallisation eintritt, Es wird
abgesaugt und mit Isopropanol und Ether gewaschen. Man
erhalt 123,6 ¢ (83,9 % der Theorie) eines hellbraunen
Produktes vom Schmelzpunkt 143 - 146°C,

Analog der Vorschrift der Zwischenproduktes Nr, 1 bis 3
wurden die in der folgenden Tabelle aufgefithrten Zwi-

schenprodukte erhalten,
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(1) (2)
H3c-ﬁ-cnz-coo-cn——cn-cooa13
-Rl4
0 CH3 B-R
Iwischenprodukt
Bep.- B Rr13 r14 Fp.: Konfiguration
Nr, Rpt%1) (1) (2)
4 NH-C00- -CHy ., -C(CH3)5 61, 0,6 R,S
5 NH-C00- -CH(CHy),  -C(CHz)5 81, 0,62 R,S
6 NH-C00- -CH(CHz)p -CHy— » 81, 0,7 R,S
7 NH-S0,- -Clig —%(::;>-CH3 85° R,S
8 NH-CO- -CH(CH3), -<<:::> 61, 0,61 R,S
9 NH-CO- ~CHy —<<::;> 81, 0,5 R,S
- - - 0
10 NH-SO0, CHg —{C:::}—Noz ab 78°C R,S
11 NH-CO- -CHy ‘<£::;>"N02 ab 84°C R,S
12 NH-CO00- -CHjy -CHj 70-72°C R,S
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Zwischenproduk t 13 14

Bsp.- B R R Fp.: Konfiguration

Nr, Repot (1) (2)

13 NH-50,- -CHq -CHg 01, 6,29 R,s

14 NH-CO- -CH3 -CHy 01, 0,31 R,S

15 NH-S0,- -CHy- —4<:::>—c1 95-96°C  R,S

16 NH-S50,- -CHj —{r_ ) 105-106° C R,S
NO,

17 NH-CO- ~CHy —<<::2> 79-84°C  R,S
NO,

18 NH-S0,- -CH(CHg), \ , CHj 100°C R,S
NO,,

19 NH-CO- ~CH(CHg) 5 —Q 162-165°C R,S
NO,

20 NH-S0,- -CHg \ Ha 99-100°C S,R
NO,

21 NH-CO- ~CHy —*<:::> 83°C S,R
NO,

22 NH'SOz' 'CH(CHs)z _®_N02 R,S

22a -NH-CO-NH- CH, -<::> R,S
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Hsc-ﬁ-cuz-coo-CH——CH-c00R13

NH CHy B-R4
Zwischenprodukt
Bsp.- B r!13 r14 Fp.: Konfiguration
Nr, R{o: (1); (2)
23 NH-C00- ~CHg »CH2—<<::;> 81, 0,61 R,S
24 NH-C00- -CHq ~C(CHg) 4 0,6 R,S
25 NH-S0,- -CHg —<<::;>—CH3 94-96°C R,S
26 NH-COO-  -CH(CHj3), -CH2—<<::3> 61, 0,69 R,S
27 NH-CO00- -CH(CHg3) , -C(CH,) 4 93-95°C R,S
28 NH-CO- ~CH(CH3), —<<:::> 61, 0,59 R,S
29  NH-CO- ~CHq —{{:::} 81, 0,5  R,s
30 NH-50,- ~CHg —<£::>>—c 114-115°C  §,R
31  NH-S0,- -CHg —<§::>>— 152-155°C R,S
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' ro

égyﬁmenp duEt R13 r14 Fp.: Konfiguration

Nr, Reet (1) (2)

32 NH-CO- -CHq -(i::;}-NOZ 102-103°C R,s

33 NH-C00- -CHq -CHq 81, 0,32 R,s

34 NH-S0,,- -CHy  -CH, 81, 0,28 R,s

35 NH-Co- ~CHy -CHj R,S

36 NH-$0,- -CHy —«g::;}—c1 82-86°C R,S

37 NH-50,,- -CHy -«{::;} 1200 R,S
NO,

38 NH-CO- ~CHy —<<:::> 161-164°C R,S
NO,

39 NH-S0,-  -CH(CHy), —<<::>>—Noz 153-156°C R,S

40 NH-50,- ~CH(CH3), -{{::;}-CH3 180-182°C R,S
NO,

a1 NH-CO- -CH(CHg), -«(:::} 155-159°C  R,s
NO,
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(1) (2)
H4C-C-C-CO0-CH—CH-CO00- CHgy

45

0E CHy B-R4
Zwischenprodukt 14
Bsp. - B E R Fp.: Konfiag,
Nr, Rg .t (1); (2)
42  NH-50,- [:;:l\o-cnz—cens —<<::;>—cn3 b1, 0,8 R,S
CH
I
NO,
43  NH-CO- 0-CH,-C4Hg N/ 141°C SR
CH NO,
l
0, 3
44  NH-505- \ , CHz 01, R,S
CH
Il
NH-CO-NH- R,S
oo )
|C|H
46 NH-S0,- —@—cn3 01,0,8 S,R

Le

0-CH,-CH,
cIH
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Zeichenerkléirung der Tabellen

*1)  Toluol/Essigester 1:1

*2) Methyluenchlorid/Essigester 9:1

*3) MethylenchloridIEssiéester 1:4

¥4)  Methylenchlorid/Essigester 20:1
*¥5) Chloroform/Essigester 9:1

¥6) Toluol/Essigester 2:1

*7) Essigester

*g) Toluol/Methylisobutylkston 3:1

*9) Toluol /Essigester 4:1

*10) Toluol/Essiguster 1:5
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