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Es wurden Ester des Sulfoarecaidins und Sulfoisoarecaidins 5 und 6 synthetisiert und an der 
Longitudinalmuskulatur des Meerschweinchen-Ileum auf muskarinartige Wirkung untersucht. Die 
Stiirke der Muskarinwirkung der Ester 5 und 6 ist von der Liinge der Esterseitenketts abhangig. 

Struetrue- and ConformptiOa-Activity Relation&ipa of Heterocyclic Acetylcholine Aodogues, 
XVIIk Synthesis and Mascnrine-Type Activity of Snlfoawddiae and Sdoisoarecaidine Esters 

The esters 5 and 6 of sulfoarecaidine and sulfoisoarecaidine were prepared and tested for 
muscarine-type activity. Results indicate that the muscarinic potency of 5 and 6 strongly depends on 
the length of the ester side chain. 

lm  Rahmen von Untersuchungenl-n iiber Struktur-Wirkungs-Beziehungen heterocyclischer 
Acetylcholinanaloga hatten wir festgestellt, daf3 die Stiirke der Muskarinwirkung der Arecaidinester 
lac bnv. 2- sowie der Isoarecaidinester 3a-c bzw. 4pc von drei strukturellen Parametern ab- 
hiingt: 
1. Vorn Vorhandensein der Ringdoppelbindung, 
2. von der Art der Substitution am Ringstickstoff und 
3. von der Lange der Esterseitenkette. 

FOOR FOOR 

1 2 3 

R: a = CH3; b = GH,; c = n-C3H, 

Wir konnten zeigen, daS f i r  die Abnahme an rnuskarinartiger Potenz bei den Estern 1-4 nach 
Hydrierung der Ringdoppelbindung die hierdurch veranderte Ringgeornetrie verantwortlich istS3"). 
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AuBerdem fanden wir Hinweise, daB f i r  die unterschiedliche muskarinartige Wirkungsstarke der 
tertiaren Methylester la und 3a im Vergleich zu den entsprechenden quartaren Verbindungen 2a und 
4a die strukturelien und konformativen Eigenschaften im Oniumzentrurn entscheidend sind'*'"). 

Die Verlabgerung der Esterseitenkette hat in der Arecaidinreihe einen anderen EinfluB 
auf die Muskarinwirkung als in der Isoarecaidinreihe. Wahrend bei deri Estern 3 und 4 die 
muskarinartige Potenz mit Verliingerung der Esterseitenkette stetig abnimmt, ist in der 
Arecaidinreihe der tertiare Ethylester l b  die Verbindung mit der starksten Muskarinwir- 
kung. Verkurzung bzw. Verliingerung der Esterseitenkette zu la bzw. l c  veningert die 
muskarinartige Wirkungsstarke. Um fiir dieses unterschiedliche Verhalten der Ester 1 
gegenuber den Estern 3 und 4 am Muskarinrezeptor eine Erklarung zu finden, wurden im 
Rahmen dieser Arbeit die den Ammoniumverbindungen 1-4 analogen Sulfoniumester 5 
und 6 synthetisiert und vergleichend mit 1-4 an der isolierten Longitudinalmuskulatur des 
Meerschweinchenileums auf ihre Muskarinwirkung untersucht. Der bioisostere N/S-Aus- 
tausch hatte sich auch schon in der Vergangenheit in anderen Wirkstoffklassen im Rahmen 
von Struktur- und Konformations-Wirkungs-Beziehungen b e ~ i i h r t ' ~ ' ' ~ ~ ~ ) .  

FOOR 

5a-c 6a-r 

R: 8 = CH,; b = QH,; c = n-qH7 

Die Synthesenvon 1-4 sind an anderer Stelle beschrieben@-"). A l s  Ausgangsprodukt fiir 
die Darstellung von 5a-c dienten die 4-0x0-tetrahydrothiopyran-3-carbonsaureester 
5d18*"), die nach Reduktion mit NaBH, zu den Hydroxyverbindungen 5e mit Methansul- 
fonsaurechlorid zu den Mesylaten 5f umgesetzt wurden"). Die nach Eliminierung der 
Methansulfonsaure mit Kalium-tert. butylat erhaltenen 5,6-Dihydro-W-thiopyran-3-car- 
bonsaureester 5g wurden mit Methyliodid in 5a-c ubergefiihrt. 

5d Sc 5f 59 

R =  CH,, QH5, n-qH7 

Fiir die Darstellung der Ester 6a-c wurde Tetrahydrothiopyran-4-on1*) (6d) in iiblicher 
Wei~e'~,") zu den Hydroxycarbonitrilen 6e umgesetzt. Durch saure Alkoholyse entstanden 
die Hydroxycarbonsaureester 6f und als Nebenprodukt in geringer Menge das 4-Hydro- 
xytetrahydrothiopyran-4-carbonsaureamid 6g. Nach Dehydratisierung von 6f mit POCl, 
in Toluol/Pyridin wurden die 5,6-Dihydro-2H-thiopyan-4-carbonsaureester 6h erhalten, 
deren Behandlung mit Methyliodid zu 6a-c fiihrte. 
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~ H O O C O O R  H O o C O N H 2  

+ 
HCI 

6d be 6f 

61-c 2 6 
6h 

R = CH,, qH, ,  n-C,H, 

Die Reinheit und Identitat der dargestellten Verbindungen 5 und 6 wurde durch DC, 
IR- und 'H-NMR-Spektroskopie sowie Elementaranalysen iiberpriift. 

Pharmakologischer Teil 

Mit Ausnahme der Propylester 2e und 3c fiihrten alle untersuchten Verbindungen in 
Konzentrationen von 1 x lo-' - 1 x m0lA zu einer konzentrationsabhangigen Kon- 
traktion der Ileummuskulatur. Dieser agonistische Effekt war durch N-Methylatropin 
(3 X - 1 X 10-6mol/l) kompetitiv antagonisierbar. Da gleichzeitig die Nikotinrezep- 
toren durch Hexamethonium blockiert waren, muB die agonistische Aktivitat der 
untersuchten Ester durch eine Wechselwirkung mit dem Muskarinrezeptor zustande 
kommen. 

In der Arecaidin- und Isoarecaidinreihe (Ester 1-4) erhielten wir im Rahmen der 
vorliegenden Untersuchungen sowohl qualitativ als auch quantitativ im wesentlichen die 
gleichen Ergebnisse wie in friiheren E~perirnenten~~~~'."). Es ergaben sich folgende 
Aktivitatsrangfolgen ( s .  Tab. 1): Arecaidinester: lb > la > 2a > lc > 2b > 2e; 
Isoarecaidinester: 40 > 3a > 4b > 1 > 4c > 3c. 

In der Reihe der Sulfoniumverbindungen (Ester 5-6) sind die beiden Methylester 5a und 
6a mit EPMR-Werten von 1.37 bzw. 1.86 stark wirksame Parasympathomimetika. Ihre 
muskarinartige Potenz entspricht etwa der der beiden Methylester l a  und 4a in der 
Ammoniumreihe*). Auch der Ethylester des Sulfoisoarecaidins 6b ist mit einem 
EPMR-Wert von 1.23 ein stark wirksamer muskarinartiger Agonist, wiihrend der 
Ethylester des Sulfoarecaidins 5b in seiner muskarinartigen Potenz etwa um den Faktor 20 
abfallt. Wie in der Amrnoniumreihe sind auch bei den Sulfoniumverbindungen die 
Propylester am schlechtesten wirksam. In der Sulfoniumreihe ergeben sich folgende 
Aktivitatsrangfolgen (s .  Tab. 1): Sulfoarecaidinester: 5a > 5b > 5c; Sulfoisoarecaidinester: 
6b > 6a > 6c. 

Vergleicht man die muskarinartigen Potenzen aller in Tab. 1 angefiihrten Verbindungen 
miteinander, so lassen sich unter weiterer Beriicksichtigung der Tatsache, daB bei den 
Sulfoniumestern die Halbsesselkonformation mit axialer S-CH,-Gruppe und bei den 

*) Bei der Beurteilung der muskarinartigen Potenz aller Sulfoniumester ist zu beriicksichtigen, daB 
diese Verbindungen als Racemate getestet wurden. 
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Tab. 1: Pharnrokok@che Parameter der Ester la - c bis 6s- c am Muskarinrezeptor des Meerschwein- 
chenileums 

A h = )  3.01 f 1.04 6.52 1.00 1.00 24 
la 2.51 f 0.33 6.60 1.00 0.83 5 
l b  2.18 f 0.48 6.66 1.00 0.72 5 
lc 60.9 f 19.0 5.22 0.41 f 0.08 20.2 5 
2a 85.0 f 13.9 5.07 1.00 28.2 5 
2b 123 i 1 5 2  4.91 0.21 f 0.04 41 6 
2c 
3a 37.2 f 4.2 5.43 1.00 12.4 6 
3b 126 i t 8 7  4.90 0.61 f 0.02 42 4 
3c 
4a 2.29 f 0.15 6.64 1.00 0.76 6 
4b 43.6 f 11 5.36 0.50 f 0.07 14.5 6 
4c 5510 f891 3.26 0.24 f 0.11 1830 I 

Sa 4.11 f 1.04 6.39 1.00 1.37 5 
Sb 65.4 f 16.7 5.18 1.00 21.7 6 
sc 899 f 165 4.05 0.51 f 0.10 299 6 
6a 5.61 f 1.01 6.25 1.00 1.86 7 
6b 3.70 f 0.68 6.43 1.00 1.23 6 
6c 79.3 f 3.12 5.10 0.37 f 0.02 26.4 7 

- keine agonistische Aktivitat@ - 

- n u  geringe agonistishe Aktivitat > 10-3 rnol/le) - 

') i.a. = intrinsic activity 

b, ED50-Subs~DSO-Acb 

Ach = Acetylcholin 

d, n = Anzahl der Einzelbestimmungm 

c, Bis zu einer Konzentration von 1 x 10-3moVf wurde keine bzw. nur eine geringe agonistische 
Aktivitat beobachtet. Die Ester k und 3c wirken gegenuber Acetylcholin als kompctitive 
Antagonisten. 

Ammoniumderivaten die Halbsesselkonformation mit iiquatorialer N-CH,-Gruppe ener- 
getisch bevomgt ist'fs) (Abb. l), folgende Struktur- bzw. Konformations-Wirkungs-Be- 
ziehungen ableitenIg): 

Abb. 1: Schematische Darstellung der Wechselwirkung der Ester vom Typ 1-6 mit dem Muskarin- 
rezeptor. X = NH, N-CH,, S; R = H, CH3, GH5 
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1. Bei den Methylestern ist eine Methylgruppe im kationischen Zentrum fiir eine starke 
Muskarinwirkung ausreichend. Dafiir spricht die hohe muskarinartige Potenz der Ester 
la, 5s und 6a. Bei den Isoarecaidinderivaten mu0 diese Methylgruppe fiir eine optimale 
Reaktion mit dem Muskarinrezeptor axial orientiert sein. Dies ergibt sich aus der 
Tatsache, da0 das tertiare Isoarecolin 3a, bei dem aus thermodynamischen Griinden die 
N-CH,-Gruppe weitgehend aquatorial orientiert ist'*z), wesentlich schwacher muskarin- 
artig wirkt als das Sulfoisoarecolin 6a, bei dem die Halbsesselkonformation mit axialer 
S-CH,-Gruppe energetisch bevorzugt ist. Bei den Methylestern in der Arecaidinreihe l a  
u. 5a mit nur einer CH,-Gruppe im Oniumzentrum spielt die raumliche Orientierung 
dieser Methylgruppe im Oniumzentrum keine wesentliche Rolle. Dies ergibt sich aus der 
gleich starken muskarinartigen Potenz von l a  (N-CH, bevorzugt aquatorial) und 5a 
(S-CH, bevorzugt axial). Bei den Methylestern in der Isoarecaidinreihe wird eine zweite 
Methylgruppe im Oniumzentrum ohne Wirkungsabnahme toleriert. Diese zweite 
Methylgruppe tragt aber nichts zur Erhohung der muskarinartigen Potenz bei. Dies ergibt 
sich aus der Tatsache, dal3 das Sulfoisoarecolin 6a mit nur einer Methylgruppe genauso 
stark muskarinartig wirkt wie das quartiire Isoarecolin 4a rnit zwei CH,-Gruppen im 
Oniumzentrum. Die Bulktoleranz im Bereich des Oniumzentrums ist bei den Arecaidin- 
estern l a  und 2a wesentlich geringer als bei den entsprechenden Isoarecaidinderivaten 3a 
und 4a. Bei la  kommt es beim Quaternisieren zu einer erheblichen Abnahme an 
Muskarinwirkung (EPMR-2dEPMR-la = 34). 

2. Die Verliingerung der Esterseitenkette um eine Methylengruppe zu den Ethylestern 
1- hat in den einzelnen Reihen heterocyclischer Ester unterschiedliche Konsequen- 
Zen. Der tertiare Ethylester l b  ist sogar noch etwas starker muskarinartig wirksam als das 
Arecolin (la). Die fiir die Reaktion mit dem Muskarinrezeptor optimale aquatoriale 
Orientierung der N-CH,-Gruppe bei l b  erlaubt hier offensichtlich ein groaeres Volumen 
der Esterseitenkette. Die Einfiihrung einer zweiten Methylgruppe am Stickstoff (Ester 2b) 
bzw. die energetisch bevorzugte axiale Orientierung der Methylgruppe am Heteroatom 
(Ester 5b) verringert dann allerdings die muskarinartige Potenz erheblich. In der 
Isoarecaidinreihe fiihrt die Verlangerung der Esterseitenkette bei den Ethylestern 3b und 
4b zu einer Abnahme an muskarinartiger Wirksamkeit, wahrend der entsprechende 
Sulfoisoarecaidinethylester 6b starker muskarinartig wirkt als der Methylester 6a. Hier 
werden offensichtlich die Struktur bzw. die konformativen Verhaltnisse im Oniumzen- 
trum zur kritischen Groae. 

3. Alle Propylester sind nur noch schwache partielle muskarinartige Agonisten. Bei 
diesen Verbindungen verhindert offensichtlich das zu groDe Volumen der Esterseitenkette 
auch bei optimalen strukturellen und konformativen Verhaltnissen im Oniumzentrum 
eine effektive Wechselwirkung mit dem Muskarinrezeptor. 

4. Die muskarinartige Potenz von Estern des Typs 1-6 ist im wesentlichen von der 
Struktur bzw. von den konformativen Eigenschaften im Bereich von zwei Molekiilfrag- 
menten abhangig: Oniumzentrum und Esterseitenkette. Je starker der eine Bereich 
, ,belastet" wird, um so kritischer werden Strukturveranderungen im zweiten Bereich. So 
finden sich bei den Methylestern noch vier Verbindungen rnit hoher Muskarinwirkung (la, 
4a, 5a und 6a), bei den Ethylestern sind es nur noch zwei ( lb und 6b) und die weitere 
Kettenverliingerung zu den Propylestern fiihrt generell zu schwach wirksamen Verbin- 
dungen. 
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Experhaenteller Teil 

Synthesen 

Schmp.: Apparatur nach Tottoli (Biichi), nicht korr. - 'H-NMR: Perkin Elmer R 32; 5-proz. Liisg.; 
t = 35"; 8-Skala (ppm); TMS (CDCl,, DMSO-4) bzw. TSPS (D20) = 0,OOppm. - ZR-Spektren: 
Beckman Acculab 2 (KBr-PreSlinge). - Elernentaranulysen: Inst. f. Org. Chemie, Universitat 
Frankfurt (Prof. Ried). - DC: Fertigplatten ,,Merck", Kieselgel60 FZ4; FlieBmittel: Methylenchlo- 
rid; Detektion: U V ,  K2Cr20, in 60-proz. HZSO4 und Erwarmen auf 120". 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung a'er Ester 5a-c 

0,03mol 5d'8*n) wurden in 6Oml des entsprechenden Alkohols gelast und unter Riihren und 
Eiskiihlung 0,013 mol NaBH4 portionsweise zugegeben. Es wurde noch 1 h geriihrt, anschlieBend mit 
HzO zersetzt und i.Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde mit Ether extrahiert, die organischen 
Phaseniiber Na2S04 getrocknet und das Liisungsmittel entfernt. Die Ester 5e wurden als farblose o l e  
in Ausb. um 80 % d.Th. erhalten und direkt zur weiteren Umsetzung verwendet. 0,03 ml5e in 50 ml 
Methylenchlorid wurden mit Methansulfonsaurechlorid und Pyridin in 60 % tiberscha versetzt und 
unter Riihren und RiickfluD 2 d  erhitzt. Dann wurde auf Eiswasser gegossen, mit Methylenchlorid 
ausgeschuttelt und die organischen Phasen iiber NazS04 getrocknet. Nach Abziehen des Lijsungs- 
mittels wurden die Ester 5f als farblose Ole erhalten, die bei langerem Stehen durchkristallisierten 
(Ausb. 80-95 % d.Th.). Zu0,02molSfin30mlDMSOwurdenunterRiihrenportionsweise0,022mol 
Kalium-tert. butylat zugefiigt, wobei die Temp. des Reaktionsgemisches 35" nicht iibersteigen sollte. 
Nach 2 h Riihren bei Raumtemp. wurde auf Eiswasser gegossen, rnit Methylenchlorid ausgeschiittelt , 
die organischen Phasen wurden getrocknet und das Liisungsmittel i.Vak. entfernt. Die 5,6-Dihy- 
dro-2H-thiopyran-3-carbonsaureester 5g wurden als farblose bis braunliche Ole erhalten (Ausb. 
85-95 % d.Th.) und direkt zur weiteren Umsetzung verwendet. 1,O g Sg in 10 ml Methanol wurden mit 
2ml Methyliodid versetzt und 3 d lichtgeschutzt bei Raumtemp. stehengelassen. Dann wurde i.Vak. 
eingeengt und der Riickstand aus MethanoYEther umkristallisiert (Sa). Die Iodide 5b und 5c fielen als 
rotbraune Ole an und wurden nach Anionenaustausch mit Toluol-4-sulfonsaure-Silbersalz in 
Methanolzb) kristallin erhalten (Tab. 2). 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Ester 6a-c 

0,056mol 6e13*14) wurden in lOOml absol. Ether und 5ml des entsprechenden Alkohols gelost, bei 
-20" unter Riihren trockenes HC1-Gas bis zur Sattigung eingeleitet und die Mischung 5d im 
Kiihlschrank aufbewahrt. Die entstandenen Kristalle wurden gut mit Ether gewaschen und in einer 
Mischung aus 200ml des entsprechenden Alkohols und 20g Eiswasser 3 h geriihrt. Dann wurde der 
Alkoholanteil i.Vak. abgezogen, der Riickstand rnit NaCl gesattigt und mit Ether ausgeschuttelt. 
Nach Trocknen uber NazSO, und Entfernen des Liisungsmittels blieben die 4-Hydroxy-tetrahydro- 
thiopyran-4-carbonsaureester (60 in Ausb. zwischen 60-80 % als farblose bis gelbliche Ole zuriick. 
Verunreinigung durch 6g (Tab. 2) konnte durch Kristallisation aus Methylenchlorid abgetrennt 
werden. Zu einer Mischung aus je 20ml ToluoYabsol. pyridin wurden unter Eiskiihlung 0,05mol 
P0Cl3 zugetropft, 0,045 mol 4 in wenig absol. Toluol gelost hinzugefiigt und 1 h unter Riihren und 
RiickfluD gekocht. Nach Abkiihlen wurde auf ca. l00ml Eiswasser gegossen, rnit NaCl gesattigt, die 
Toluolphase abgetrennt , noch zweimal mit Ether ausgeschiittelt , getrocknet und das Liisungsmittel 
i.Vak. abdestilliert. Die braunlichen o l e  6h wurden auf eine Saule mit 200g Kieselgel60, Fa. E. 
Merck, KorngroSe 0,06?-0,2 mm, gegeben und mit Methylenchlorid eluiert. Nach Einengen des 
Elutionsmittels wurden die 5,6-Dihydro-2H-thiopyran-4-carbonsaureester 6h als farblose Ole (Ausb. 
50-60 % d.Th.) erhalten und wie 5g zu den Methoiodiden 6a-c umgesetzt (Tab. 2). 
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Tab. 2: SpektroskopCche und analytische Daten der Verbindungen 5 und 6 

Substanz Nr. Ausb. Schmp.*) IR-Daten 'H-NMR-Daten Summenformel (Molmasse) 
(Anion) (% d. Th.) (L6sungs- (an-') (Kation) Ber. 

mittel) Gef. C H I S 

5a 
(Iodid) 

5b 

sulfonat) 
(4-TOlUOl- 

5c 
(4TOlUOl- 
sulfonat) 

6a 
(Iodid) 

6b  
(Iodid) 

6c 
(Iodid) 

6e 

47 

12  

22 

79 

76 

90 

5-10 

122-124 1766(C=O) DMSO: CsH 13102 S (300,l) 
(Ethanol) 1630(C=C) 2,88(s,3H,S€H~) 

3,77(~,3H,OCH3) 32,O 4,36 42,3 10,7 
7,23(m,lH,C=CH) 31,9 4,38 42,2 10,7 

144-146 1719(C=O) CDCl3: CISHZZOSSZ (358,4) 
(Aceton) 1658(C%) 1,20(t,3H,OCCH3; 

J=7,38 Hz) 53,6 6,18 
2,82(~,3H,S€H3) 5 3 5  6,19 
4,04(q,2H,OCHzC; 
J=7,38 Hz) 
6,89(m,lH,C=CH) 

134-136 172O(C=O) CDC13: Ci7Hz40sSz (3725) 
(Aceton) 1655(C=C) 0,94(t ,3H,O€€€Hs ; 

J=7,04 Hz) 54.8 6,49 
1,69(sext,2H,0CCH9C) 54,8 6 5 7  
3,0l(s,3H,SCH~) - 

J=7,0 Hz) 
7,17(m,lH,C=CH) 

4,10(t,2H,OCHz-C€, 

168-170 171O(C=O) DMSO: 
(Methanol/- 2,96(~,3H,S€H3) 
Ether) 1655(C=C) 3,91(~,3H,O€Hj) 

7,03(m,lH,CH=C) 

95-97 172O(C=O) DMSO: 
(Aceton) 1660(C=C) 1,30(t,3H,O€CH3; 

J=7,26 Hz) 
2,87(~,3H,S€H3) 
4,23(q,2H,OCHzC, 
J=7,26 Hz) 
7,02(m,lH,CH=C) 

105 1715(C=O) D20: 

CaH13IO2S (300,l) 

32,O 4,36 42,3 10.7 
31,8 4 5 0  43,O 10,4 

C ~ H I ~ I O Z S  (314.2) 

34,4 4,81 40,4 10,2 
3 4 5  5,14 40,s 10.8 

(Ethanol) 1660(C=C) 0,95 (t,3H,DCCCH3; 
J=7,38 Hz) 36,6 5,20 
1,70(~~t ,2H,O€€H~-C) 3 6 5  5,04 
2,77(~,3H,SCHj) 
4,09(t,2H,OCH~CC; 
J=6,8 Hz) 
6,89(rn,lH,CH=C) 

156-157 
(Aceton/- 
Petrolether) 

C6HllNOzS (161,2) 

44,7 6,80 8,7 (N) 
44,8 6 5 2  8,8 (N) 

+) Die Verbindungen fielen als farblose bis leicht gelbliche Kristalle an. 
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Phamkologie 

Die Bestimmung der pharmakologischen Parameter erfolgte an der isolierten Longitudinalmusku- 
latur des Meerschweinchenileums in Tyrode-Liisung von 32", die zur Blockade der Nikotinrezeptoren 
3 x 10-4m0Vl Hexamethonium-Iodid enthielt. Fiir weitere exp. Details siehe lSu). 
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