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Die Anwendung des Bioisosterieprindps auf den Armeistoff Cyclandelat 
(Spasmocyclon@. Nail@) hatte zur Herstellung heteroanaloger Ester 
gefiihrt; die phannakologische Wfung nveier Verbindungen. die wie Cy- 
clandelat Diastereomerengemische waren. crgab einen schwachen calcium- 
antagonistischen Effekt”. 
Ek lag nahe, substituierte Thienylglykolsaure-cis-3,3,5-tri- 

methylcyclohexylester aufmbauen. um u.U. ein besseres 
Wirkprofil zu erhalten. Zur Synthese der Verbindungen 4a- 
h wurde der im Formelschema dargestellte vierstufige Weg 
beschritten. 

Die Ester 4a-h (Tab.1) sind teilweise kristallisierende ole. die wegen 
ihrer Zenetzlichkeit bei h6hem Temp. durch SC an Kieselgel mit CHzClz 
und evtl. CH2ClfleOH (9:l) gereinigt wurden. 

Verbindung 4g zeigt am fluflkonstant perfundierten Meer- 
schweinchenherzen nach Langendotf einen schwach kon- 
traktionskraftsenkenden und koronardilatierenden Effekt. 
Dariiber hinaus ist 4g m a i g  frequenzsenkend, w h n d  im 
Vergleich dazu Cyclandelat schwach positiv inotrop wirkt 
bei weitgehender Koronargefa- und Frequenzneutralitiit’). 

Dem Fonds der Chemie danken wir fir die finanzielle UnterstUtzung 
unserer Arbeit. 

Experimenteller Teil 

Nlgemeine Angaben s. Lit.” 

Thieny lglyoxylsdure-e~ylestcr l a - h  Thienylglyorylsduren 2a-h 

AUgemeine Herstellungs~orschrif~): Zu einer Mischung von 0.05 mol 
subst Thiophen und 10.3 g (0.075 mol) Oxalstiure-chlorid-ethylester wird 
unter Riihren eine Wsung von 10.0 g (0.075 mol) AlC13 in 20 ml Nitrome- 
than unter AuBenkiiNung in der Weise hinzugetropk daB die Temp. loOC 
nicht iibersteigt. Man riihrt je 1 h bei dieser Temp. und bei Ramtemp.. 
giest den Kolbeninhalt in etwa 200 ml Eiswasser. trennt die 0% Phase ab 
und extrahiert die wiisrige Phase zweimal mit je 25 ml Et20. Die veninig- 
ten Exaakte werden mit H20. 10 pmz NaHC03-Usung und ncchmals mit 
H20 gewaschen, ilber Na2S04 gemkne~ vom Ldsungsmipcl befrcit und i. 
Feinvak. destillien (Tab.?).- 0.025 mol lo-h werden in etwa 50 ml 1.4- 
Dioxan gelSst und mit 10 ml 20 proz KOH versew Nach 24 h RUhrcn 
engt man zur Troclrm ein, l b t  in HzO und extrahiert zweimal mit je 20 ml 
Etz0. Die wUrige phase wird vorsichtig unter Eiskiihlung mit kom HCI 
angcs;iuert, die ausgefallene Shr. dreimal mit wenig EtzO exeahiert, Ubcr 
Nafi04 getrocknet, vom Et20 befreit und aus EtZO/n-Hexan umkristalli- 
siert (Tab.2). 

T h i e ~ l g l y k o ~ ~ ~ e - c i s - 3 3 ~ - i r i ~ ~ h y l ~ c l o ~ r y l e s i e r  (4a-h) (Tab. 1) 

Die Herstellung erfolgt am den substituierten Thieny1glyoxyls;iurecis- 
3.3.5-trimethylcyclohexylestem 31-h. die nach Lit’) aus 2a-h und cis- 
33.5-Trimethylcyclohexanol Uber die sc Reinigung der Rohprodukte mit 
CHzCIz bzw. Et2OPetroIether (1:l bis 1:3) erhalten werden [63-96% 
Ausb.]. durch Reduktion mit NaB& bei pH 6-8 in AcetonitriUH20 (l+l). 

l a - h  2a-h 

3a-h 40-h 

4 e’ = 0 

*) H e m  Dr. S. Hebisch, Bayer-AG Wuppertal, danken wir fur diese Untersuchungen. 
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Tab. 1: Thienylglykolsaureester 4a-h 

Ausb.') Schmp. Mol- C H S 
Verb. (%) ("(3 Summenf. masse ber. gef. ber. gef. ber. gef. 

4b 64 64.3 8.00 10.9 

4d 51 45-53 50.1 6.09 9 .O 

4e 68 CISH~ICQS 316.9 56.9 56.6 6.68 6.74 10.1 10.3 

4a 61 Ci6HuO3S 296.4 64.8 64.2 8.16 8.09 10.8 11.3 

4c 79 C I ~ H ~ I B O S  361.3 49.9 50.1 5.86 5.98 8.9 9.4 

(gelbe Nadeln) 

41 61 49-56 56.9 6.56 9.9 
(farbl.Nadeln) 

(farbl.Krist.) 

(farbl.Krist.) 

4g 67 74-85 c I7H2603 s 310.5 65.8 65.2 8.44 8.65 10.3 10.4 

4h 69 69-77 Cl~HmC1203S 351.3 51.2 51.5 5.14 5.95 9.1 8.7 

*) Ietzte Stufe 

Tab. 2 Thienylglyoxylsaure~thylester 1 und Thienylglyoxylsauren 2 

Verb. (%) schmp. OC Mas% ber. gef. ber. gef. ber. gef. 
Ausb. Sdp./Torr Summenf. Mol- C H S 

la 

2a 
lb 
2b 
Ic 
2c 
Id 
2d 
le 
2e 
If 
2f 
1g 
2s 
lh 

2h 

64 

75 
64 
77 
47 
76 
69 
84.') 
65 
94 
71 
71"") 
82 
66 
77 

43"") 

116J1.2 
94-95/0.52) 
146 (147)4) 
100/0.3 

117/0.3" 
125 
69 (70-71)') 
109 (121-22)5' 
10610.4 
125 
103/0.3"" 
101 
11OJ1.0 
77 (85-86,5)6) 
103/0.5 

66 

100 ( 1 0 4 ~  

11OP.82) 

198.2 

170.2 
198.2 
170.2 
263.1 
235.1 
263.1 
235.1 
218.7 
190.6 
218.7 
190.6 
212.3 
184.2 
254.1 

225.1 

49.4 49.5 3.55 3.10 18.8 19.2 
54.5 54.5 5.09 5.02 16.2 15.7 
49.4 49.5 3.55 3.64 18.8 18.5 
36.5 36.4 2.68 2.72 12.2 12.5 
30.7 30.7 1.29 1.32 13.6 13.7 
36.5 36.7 2.68 2.67 12.2 11.8 
30.7 31.0 1.29 1.24 13.6 13.4 
43.9 43.4 3.23 3.16 14.7 15.2 
37.8 31.8 I .59 I .62 16.8 16.6 
43.9 43.9 3.23 3.36 14.7 14.8 
31.8 31.5 1.59 1.42 16.8 16.8 
56.6 55.9 5.70 5.6 1 15.1 15.6 
52.2 52.2 4.38 4.39 17.4 17.8 
37.8 31.1 2.78 2.34 12.6 13.0 

32.0 32.0 0.90 0.86 14.3 14.6 

*) Schmp. 26OC; 
'4 beim Stehenlassen an der Luft Halbhydrat; ...) 
****) beim Stehenlassen an der Luft Monohydrat. 

Die Diastereomeren-Gemische sind in den "C-NMR-Spektren (CDCI3, 
22.63 MHz) an der Doppelung der Signale fUr C-2 und C-6 (43.243.5 und 

schmp. 43OC; 43-45oc2); 

3 

4 43.6-43.8 ppm: C-2; 39.4-39.8 und 40.0-40.2 ppm: C-6) zu erkennenl). 
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