the preparation of known unsym- netricalL 1, 4-di hydropyridinedi carboxylic

esters. Several progesses for theipygparation have aty 5 ready been

di sclosed. Thus, for exanple, DE-AS-(Gernman PubLi shed Specification)

2, 11 Be&htditgegCr i bes the one-step prepar - fiairmenyl@tppensyenreér | Real [CoHsCH)

di hydrog ri drenes -reaction of Isaclhdeh dei-pH;athShbSIts@ted 'ﬁar box Lic a(r:1| dg and

U

Slngg](igﬂ es V%ﬁahr RSH %&gﬁ érti%ﬁ‘be Aktea\t/\g ﬁ]@lr se ?;"%ggern;]{ rden '\f\i}qndurr\,? u%g] havr ng
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prepaarednsfarrreéata.b.dehydes and eto car boxylic esters are very di ffrcult to
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Hovve\Pé{g"s qua’é\‘rer es that one- séEeg..%prepar ation of i ydr &i8PRdi nes gi ves

- 1-- The present invention relates to a chemcally original process for - ‘

rise ﬁﬂfﬁ :sw TS%‘ moved onlLy withdiffimdory by "
puri fof fzqug“era NpiRY vumge smgard to the use Bf unsyeafRri cal 1, 4 i -
hydrQﬁrymudiyd@SmaeetdasmdbmmmmﬁEnhrhere is a continuous need 20 to nake these

omnwaﬁebtartnl le einamaweistgfigea é!%r ee of 81:1 reineyEnaffinyerpinfung denfonméle |V aiar

| lo:gesehen, da die aus

nrtr a fer %’s ar bdét hoxy- 1, 4-d ; i di ne by,t he

net hqg}ﬁpkﬁk%ﬁ E%t u%a ,,:il‘ﬁgyen by- products %ﬁdaﬁggéé’r ect ed bl)yt

t hi nfhrayﬂnsalubreormtmgraphy 25 In the earlimd, German Applications
DE- A ZESSHJMSEBMOQDMQGQQW@Q'ZWS@E A 2,549,568 and DE- A-2, 335, 466, pro- .
cess gf" gdg;ggg g:&p%rratﬁvﬂg:'g‘f;'geqﬁeym@rn cal di hyd¥ ¢H-CEPRe est er s Yhave
alre FRR sigS MPTHRE B SIYE t or t he preparati of di hydropyri di nes,

whi ch m\rmndﬁa@md.ase,lﬁ,emmg:wgﬁgymn@ondensat ion, are al s6 described in Organi c
30 Risani 10MDihdadpyridire 4] AGAgimttaigtes 204- 2wyrc26&en@8ithr&ndasﬁﬁn di¢Widensee- Of

basi stebtapell sme-nésdtafnscqueaéwbpmposed i Pindugp denBrmelgr! oder ! dyreh Reastier COP
procé8 "‘I'I‘ ?’é V€§ 19892 proc %SKfef?FarPWEa‘ﬁ?eétersﬁ’ﬁF B PeiR Visder
en kori e rsarelswelse g ) .
un sy ropyridi nes 'of the generalL formuLa | 2- 1in
whi ch.(RNitﬂ:Bﬁﬁslﬁmb-amﬁtWhmw radi cal which is optigpal by, 8868 ©OF Vi
dr S ubsdartethbeyell 4dihydrdpyriirmnd/ or chl ori ne 5 andl [err] represents a
[err "a‘ihaWImra&HF'e%ﬁ“ Nﬂhegrpfr:llsre Gyghonal |y substituted® by a [err]-al koxy
gr oup - il ;’f??eﬁ”?el?ggs f:%e%s zgg‘!"?sg aLkyl radi caI V\/f't];pgh;.bﬂrcooaz Vil
2 841 667, DE-A-2 210 672, DE-A-2 549 568 und DE- O
A-2 335 466 werden bereits Verfahren zur Herstel- as
lung von unsymmetrischen Dihydropyridinestern
beschrieben. Auch in Organic Reaction, Vol. 15 mit einem Aldehyd der Formel RCHO in einem
(1967) Seiten 204-206, 265, 271 und 478 werden organischen Ldsungsmittel (niederer aliphati-
Vertahren zur Herstellung von Dihydropyridinen, ' scher Alkohol) in Gegenwart von katalytischen
die als Knoevenagel-Kondensation bekannt sind, 40 Mengen an Piperidinacetat bei Temperaturen von
beschrieben. Auch die Verwendung von basi- —10°C bis 100°C herstelit.
schen Katalysatoren ist im Zusammenhang mit Als Losungsmittel kommen vorzugsweise ali-
dem bekannten COPE-Verfahren vorgeschiagen phatische Alkohole wie Methanol, Ethanol und/ .
worden. oder Isopropanol zur Anwendung. Die Umset- '
Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 45 zungstemperaturen betragen bevorzugt 20-60°C.
lung von unsymmetrischen 1,4-Dihydropyridinen Der Katalysator wird bevorzugt in Mengen von
~ der allgemeinen Formel | 0,01 bis 0,7 Mol, besonders bevorzugt von 0,02-0,2
Mol, insbesondere von 0,04-0,2 Mol pro Mol Keto-
R carbonséureester zugesetzt.
R,0,C CO.R, 50 Pro Mol Ketocarbonséure der Formel VI kénnen

bevorzugt 1 bis 2 Mol, insbesondere 1 Mol Alde-
l l ] hyd eingesetzt werden.
Bevorzugt bedeutet in der Formel !

CH; N™ CH, R einen 2- oder 3-Nitrophenylrest, einen 2- oder
H 55 3-Chiorphenyirest oder einen 2,3-Dichlorphenyl-
rest
in der R¢ Methyl, Ethyl, Propyl, isopropyl, Isobutyl oder
R einen Phenylrest darstellt, der gegebenen- einen Propoxyethylrest,

falls ein- oder zweifach substituiert ist durch Nitro Rz Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Iisobutyl, n-

und/oder Chior und 60 Decyl, Methoxyethyl, Propoxyethyl, Trifluorme-
R, einen C—Cs-Alkylrest darstelit, der gegebe- thylmethyl, den Rest [CsHsCH;z] [CH3]N. \

nenfalls durch eine C—CsAlkoxygruppe substi- Die Umsetzung der Ylidenverbindung der For-

tuiert ist und meln |l oder Il mit der Epaminverbindung der

Ra einen C~Cq-Alkylrest darstellt, der gegebe- Formeln IV oder V erfolgt bei Temperaturen von

nenfalls durch eine C—C4-Alkoxygruppe, eine Tri- 65 —10 bis 130°C, vorzugsweise von 50 bis 100°C.




10 _ optional Ly substituted by a [err]-al koxy group, a
trifluoromethyl group or the radical [err] [err] the radicals [err] and R2
not being identical, by reaction of an24i8dene conpound of the fornuLae ||

or [err] with an enam ne conpound of the fornulae IV or Véerr]ﬂ
char act ePP MY Yidenyerpindupg, kb W'Qfé?féugéé ound V&R S‘Ehﬁ\?'zf"mk °PI(920’°rde|fT'I'e°r'

pr epar &, a?f%m&" e, ﬁm le ic gel .gi.it{f f%ﬁ%&:ﬂﬁ ;i‘r:,ﬁhl
gesé for MU laget oléthera 305 053 Réigt b saNEnt
aI cohol Nach eirhﬁb@bﬁﬁ%%sﬁlﬁruﬁ@to@rh)ﬂbd-c afm)uaarsn aébeaprpwmedl ne acetate, at

tenperaﬂmseﬁlst@lme[\éldel}vetbmdg im|Redkie sol vent s V\:hl ch are preferably used are
al i - 5 9ypeefdstuny| wisines mikqe Framinvegimanol | gt hangl and/or iso- propanol . The
Eel

preferr .t’%@é{ Do TR B L5 T 6. 20- 60 ﬁ 13104k e o PR
added i J3icRHERLHAkS ﬁ?@ﬁ% &i% ﬁm ed3R| €.10 pabg.g&a asfmeaea IRErA L ¥itr SR lidbn0 2
to 10 (Qumdetrmrgadie G&ﬁ&@-kétbdayboﬁs’a@fébﬁer()ﬁ t 0 0. ZcetEabigsaufeethyleaddreunaf dere B-@minocro-
car boxﬁes@vesttven der uenuasnt Satalysatoremrid pr ef efonsfiremethytoster nach 10stindigem Erhitzen

especi nd We'éﬁ" é H@"‘iﬁ'ﬁs‘%l e of ey °Es<f o 90”%?0?’8? s"teﬁ%e’"
f or mul sehr gut isolieren cﬁ% J a -%? ben(%h
. ter |st als Ub rra eQ EHJ 1L 6 NI e1 4
3-nitrqp Qléé auf beselfrﬁ eneart d Wbis leh or opngRyain :ﬂﬁdh onﬁfureaa-lgetayléﬂte?-
chLor ophmim’drobﬁdm@aibmdﬁberpnefsbr ghkser denot es emgtehyd et hyl, propyl, 20
i sopro I"helt sf!mefteylun(-bnsoaer werderx ienéry| r adi derlaus uﬁuam@rgpewwbwd #erib?€s
net hyl , ']fgf ften % SerPS ﬁ?'@ﬁ\yfveff?'sobut yl Auweﬂéew deribeefifky et hyl ,
pr opoxy &} Wrinaihdes A Bum g Rl #%he © 1 hgg radical [err] The
react i ®ainefvod ne corrpoun t he foama ﬁ:awonﬁhrehét r With the enam ne
conmpoundsaift dteﬂe:s}iemfemdheielslnbbhmen bekagn-car ri ed unter Ratirert gip@ndbiRabdteinpenatur 40 t 0
[err] pereYesfabton yind desnip@irte Brodet raug 325 m Igopropanopiosiet {sloenden eperieles r ed
to errpl Bszve’l weitgrep Rsinjgyngsschitgneyntervosfepy 3¢ ef 'l)) i s'gﬁgﬁ%@&@? 55/2 5.|19 tc
1.2 ol dﬁ r note < gl'coenz Y '8
Dle% '}E %E%K@fo&gﬁﬂaﬁ%@.%.&@ EQ ss Jn ELnd
t 0 a pashiten!| ar odi nent e crystal - Man erwarmt auf 40°C und Jasst 30 Mmuten be|
dieser Temperatur.
Beispiel. 1 30 Dann kiihit man auf 20°C und rithrt 16 Stunden
a) Ylidencarbonsdureester nach. Danach kiihit man auf 0°C ab und rihrt bei
Unter Riihren gibt man bei Raumtemperatur zu dieser Temperatur 1 Stunde nach.
325 ml Isopropanol in der folgenden Reihenfolge Der entstandene 2-(2,3-Dichlorbenzyliden)-
80g (0,5 Mol) Acetessigsdure-2-methoxyethyl- acetessigsduremethylester wird im gleichen Ge-
ester, 75,5g (0,5 Mol) 3-Nitrobenzaldehyd, 1,8 g 35 tass sofort umgesetzt, wie in b) beschrieben.
(0,03 Mol) Eisessig und 2,5 g (0,03 Mol) Piperidin. b) Zum nach a} hergesteliten, 2-(2,3-Dichior-
Man erwérmt auf 40°C und lasst 30 Minuten bei benzyliden)-acetessigsduremethylester gibt man
dieser Temperatur. 270 ml isopropanol und 58,9 g (0,45 Mol) 3-Amino-
Dann kiihit man auf 20°C ab und rithrt 16 Stun- crotonsdureethylester. Man erhitzt zum Riickfluss
den nach. Danach kihit man auf 0°C ab und rihrt 40 (83°C) und lésst 24 Stunden bei dieser Tempera-
bei dieser Temperatur 1 Stunde nach. Dann wird tur.
die iberstehende Lésung abgesaugt, das Kristal- Nach dem Abkiihlen auf 0°C wird das entstan-
lisat mit 166 ml eiskaltem Isopropanol gewaschen. dene Kristallisat isoliert und mit 86 mi Isopropanol
Der entstandene 2-(3-Nitrobenzyliden)-acetes- gewaschen und trockengesaugt. '
sigsdure-2-methoxyethylester wird im gleichen 45 Man erhélt 138 g 4-(2,3-Dichlorphenyl)-2,6-
Gefiiss sofort umgesetzt, wie in b) beschrieben. dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarbon-
= Isoliert man den 2-(3-Nitrobenzyliden)-acetessig- sauremethyl-ethylester vom Schmelzpunkt
sédure-2-methoxyethylester und trocknet ihn, er- 146°C (80% der Theorie).

halt man 132g eines hellbraunen Kristallisats
(90% der theoret. Ausbeute) vom Schmp. 50 Patentanspriiche

88-72°C. .

b) Zum nach a) hergesteliten, 1. Verfahren zur Herstellung von unsymmetri-

isopropanolfeuchten 2-(3-Nitrobenzyliden)- schen 1,4-Dihydropyridinen der Formel |
acetessigsiure-2-methoxyethylester

gibt man 270 mi Isopropanol und 64,4 g (0,45 Mol) 55 R

3-Aminocrotonséureisopropylester. Man erhitzt R10.C CO;3R;

zum Ruckfluss (83°C) und lasst 24 Stunden bei
dieser Temperatur. ‘ . | L
Nach dem Abkiihlen auf 0°C wird das entstan-

dene Kristallisat isoliert und mit 86 mi isopropanol 60 CH, N CH;

gewaschen und trockengesaugt. H
Man erhalt 173,2 g in der

4-(3-Nitrophenyl)-2,6-dimethy|-1,4-dihydro- R einen Phenylirest darstellt, der gegebenen-
pyridin-3,5-dicarbonsaure-isopropyl-(2-meth- falls ein- oder zweifach substituiert ist durch Nitro
oxyethyl)-ester 65 und/oder Chior und




35 line ytidene conpound remains in the reaction vessel
reacted with the enam ne conpound.
suf prising that,

and is directly
|t has to be denoted extrenely
irPthe reaction a¥¥™B ng to the invefition in the pre-

sence of . th _ga;\ et 48 Sju t he yL| d -3-keto car boxyLic esters
ar e msrdﬁrﬁ’ﬁ'é ne e%—@%Arﬂﬁ&b Eafp!% ugkcel - BAFEDL ol 0 Rtk BichSunE Y iR | ¥
i sol @dr@gtunirur t hernore, 1t has to be enoe;r@dmsw Péri Slei@titBAL byt ARro andor

1, 4- d|m;eduempymzdlkmleescmmmrddrsgeaehe- pr oducenbrin@astich 5 high purity and can be
i sol aﬁ'éel'sldhfc'ﬂ pige Gahinmilk °x&@€?s§ : g ri- Qist t n 1 sepfasenther Crfrallgyh tadiclomhigly scess,
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f urt Imem Ipeder Bii cati on steps. The i nvem i onfluprometrey! ighoupi Sir rthe ea;hlday [GsHeDhia Of

t he exanpl es which follow 15 Exanple 1ICH lN\“PGI radipals Riant By %"ge'gﬁt"e'fa‘l n the
fol | owi ng seqBeRtes<ggda) (0.5 m)l“e) of Zby ?(l}?%?%y'lde%ﬁ:‘é 2w e 075 5 g
(0.5 nole) of 3- nit d enzal dehyde, 1.8 g 3 nol e) of glacial acetic, 20
acid and 2.5 g-GH= n?%“e) of piPerid ne are addegd,cHa d rring at iroom
tenperature, to 325 I SO anol. The mixture is wafned to [err] and .
kept natte"tehﬁ@nrryﬁﬁy@ﬁwm@eﬁr@?'"g{w& nutes, It is thgncmf&f; o [err] and
stirMed for 16 25 hours. Thereafter it is cooLed to [err(f d stirred at

this tenperat GheCt@-CPORour. TheMsupgy naf@nin engihmb bebolif g,lmgho,r,,egg“p@} by

aspiration, and he crystals are washed-with 166 nml of ice- co
|sopropanol The resultl ng 2-met hoxyet hyl 2-(3-ni

dene) acet oace® diately Teacted in the s CM \%Hg_és{ée Ry as descYi bed
in b). If the 2-ygt hoxyet hyl

2-(3-ni %5r obenzyl i dene) NHacet oacetate is

I sol ated and dried, then 132 of pal'e brown Cysbﬁ;—%—%ﬁf—c%a' ned (9Q% of
of

the P?Fb'fﬁ"é?'? ’éﬂe'c I’Q'r ng point 68 - [efr] b
By hhi

rﬁh§| @?}; i so- propyl
adde " oxyet 2

ni trobenz | i den acet oacetate whi ch
been prepar Edcr-‘?‘,-&-%hz-baﬂnto a) ang, i sa"nm%‘f"\frﬁe ﬁﬁr’ RIARaP compound of the

pared by reaction of a
ketocarboxylrc ester of the formulae VI or Vil

3NHni nocrotonate are
has

0
. CHs~C-CH~COOR; Vil " ' CHa-ﬁ—CHz-COOm Vi
II |
CHs—C—CHz—COORz vil

mit einem Aldehyd der Formel RCHO in einem
organischen L&sungsmittel (niederer aliphati-
scher Alkohol) in Gegenwart von katalytischen
Mengen an Piperidinacetat bei Temperaturen von
~10°C bis 100°C herstelit.

2. Verfahren geméass Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man die Umsetzung zur Her-
stellung der Ylidenverbindung bei 20-60°C durch-
Ghrt.

3. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man pro Mol des Ketocarbon-
sédureesters 0,01-0,7 Mol an Piperidinacetat ein-
setzt.

4. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man pro Mol Ketocarbonséu-
reester 1-2 Mol Aldehyd einsetzt.

Claims

1. Process for the preparation of unsymmetrical
1,4-dihydropyridines of the formula |

R

CO.R.

| | ‘

N
H
CH3 H CS

R:0.C

40

45

50

55

60

65

with an aldehyde of the formula RCHO, in an or-
ganic solvent (lower aliphatic alcohol}, in the
presence of catalytic amounts of piperidine ac-
etate, at temperatures from —10°C up to 100°C.

2. Process according to Claim 1, characterised
in that the reaction for preparing the ylidene com-
pound is carried out at 20-60°C.

3. Process according to Claim 1, characterised
in that 0.01 to 0.7 mole of piperidine acetate are
employed per mole of the ketocarboxylic ester.

4. Process according to Claim 1, characterised
in that 1 to 2 mole of aldehyde is employed per
mole of ketocarboxylic acid.

Revendications
1. Procéde de préparation de 1,4-dihydropyridi-

nes asymétriques de formuie |

R

R10,C CO:R,

N
CHy |\ CHy




The m xture is heated to reflux {err]

hours. After
wth 86 nL of

cooLing to 0 C,

2 rret hoxyeth I 4-( nltro-
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mit einem Aldehyd der Formel RCHO in einem

organischen Losungsmittel (niederer aliphati-
scher Alkoho!) in Gegenwart von katalytischen
Mengen an Piperidinacetat bei Temperaturen von
—10°C bis 100 °C herstelit.

2. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man die Umsetzung zur Her-
stellung der Ylidenverbindung bei 20~60 °C durch-
ghrt.

). Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man pro Mol des Ketocarbon-
sdureesters 0,01-0,7 Mol an Piperidinacetat ein-
setzt.

4. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man pro Mol Ketocarbonséu-
reester 1-2 Mol Aldehyd einsetzt.

Claims

1. Process for the preparation of unsymmetrical
1,4-dihydropyridines of the formula |
R
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CHj CH;
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The resulting 2-(2,3-dic Lorobenz
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The mixture is WP
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The m xt ur

i sopr opanol and
characterised in that the ylidene compound of the
formulae Il or Il is prepared by reaction of a
ketocarboxylic ester of the formulae VI or Vii

CH;—W—CH:—COOR, A\
8]

CH;—(I.I,-CHZ—COORz vl
o

with an aldehyde of the formula RCHO, in an or-
ganic solvent (lower aliphatic alcohol), in the
presence of catalytic amounts of piperidine ac-
etate, at temperatures from — 10°C up to 100°C.

2. Process according to Claim 1, characterised
in that the reaction for preparing the ylidene com-
pound is carried out at 20-60°C.

3. Process according to Claim 1, characterised
in that 0.01 to 0.7 mole of piperidine acetate are
employed per mole of the ketocarboxylic ester.

4. Process according to Claim 1, characterised
in that 1 to 2 mole of aldehyde is employed per
mole of ketocarboxylic acid.
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138 g of methyL ethyl 4-(2,3-dichLorophenyl)-2,6-

et byl -1, 4-di hydropyridine-3,5 -dicar t&q?q‘gte nmeLting poi n& [err] (80% of
t'heory) are obtai ned. Patent C ains 1. Process for the preparation
of unsyrdee¢ mhestit 1, 4- di hydropyridines of tlgaéteNsaehde duel'6f prkpdrdlicWihsdis By
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group, &+Gidtl uoromethyL group or the radical [err], t radi caLs [err] and
[err] notRaserrprgrieda grovesalkylapp Gréaciveron of an yl i dene _coppound of the
forrruLaelC"j"':Fm %;F;ﬁ I@:t‘ﬁén%{r“pé ‘fﬁxhé"corrﬁound of the®? F&8%%a or v [Whr)
char act 354’,.," | BA, ,t@[g,gu"ésg:}: t'%‘#ﬁﬁpod d of the formubae Il or Il is
prepar edery, parsattion d'vafcompdstled yignbQxyl i c ester of the fornulae VI or Vi
[err] wifermuignl alliehyde of the fornula RCHO bibc@R aREGEE bE foiflis REISH Hank LA WE!
al i phatic alcohol), in tgg,presence of cat avan gtgasiqanalsd saipHatipiepiestielirnen
acetate, at terrpe"l*&t"ﬁncégogﬁ:om [err] Ho [t&rrprésence de quahﬁféeegslytmgm¢'ehéta§e de
Claim1, characterised ijg.that the reactionp*gﬁf';f'gzr PRITIRErAles i“d%ﬁét:f’%
conpound i s carriReﬁHel@KngR% err] 3.1 Pr g¢&ss, i bty gdlﬁ}iﬁn e
characterised in that 0.01 to 0.7 nole of pig,pﬁm,&iegﬁhﬁa&@eqtd@sgeﬁ,p@,gp egupggg
per nol &vesfung graminetds ferawledXyph Vc ester. 4a  a60°CProcess according to Caim

1, characterised_.jn_t to 2 nole of al defyRfecédésetonia wyendicaton 1patasténse
keto carboxylic g —a?—tcogim v en zzjque I'on met gyceuvre 0,01 & 0,7 mole

d’acétate de pipéridine par mole de |'ester d'acide

NH, cétocarboxylique.

CHs-C = CH-COOR, v 25 4. Procédé selon la revendication 1, caractérisé
B en ce que I'on met en ceuvre 1 & 2 moles d'aldé-
NH, hyde par mole d'ester d’acide cétocarboxylique.
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