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Die Anwendung des Bioisosterieprinzips auf den Arzneistoff Cyclandelat
(Spasmocyclono, Natil®) hate zur Herstellung heteroanaloger Ester
gefiihrt; die pharmakologische Priifung zweier Verbindungen, die wie Cy-
clandelat Diastereomerengemische waren, ergab einen schwachen calcium-
antagonistischen Effekt!).

Es lag nahe, substituierte Thienylglykolsdure-cis-3,3,5-tri-
methylcyclohexylester aufzubauen, 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 Zersetzlichkeit bei hoherer Temp. durch SC an Kieselgel mit CH,Cl;
und evil. CH,Cl/MeOH (9:1) gereinigt wurden.

Verbindung 4g zeigt am fluBkonstant perfundierten Meer-
schweinchenherzen nach Langendorff einen schwach kon-
traktionskraftsenkenden und koronardilatierenden Effekt.
Dariiber hinaus ist 4g miBig frequenzsenkend, wihrend im
Vergleich dazu Cyclandelat schwach positiv inotrop wirkt
bei weitgehender Koronargefi8- und Frequenzneutralitit™.

Dem Fonds der Chemie danken wir fiir die finanzielle Unterst{itzung
unserer Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben s. Lit.P

Thienylglyoxylsdure-ethylester 1a-h; Thienylglyoxylsduren 2a-h

Allgemeine Hetstellungsvorschriftzm: Zu einer Mischung von 0.05 mol
subst. Thiophen und 10.3 g (0.075 mol) Oxalsdure-chlorid-ethylester wird
unter Rithren eine LSsung von 10.0 g (0.075 mol) AlICl; in 20 m! Nitrome-
than unter AuBenkilhlung in der Weise hinzugetropft, da8 die Temp. 10°C
nicht {ibersteigt. Man riihrt je 1 h bei dieser Temp. und bei Raumtemp.,
gieBt den Kolbeninhalt in etwa 200 ml Eiswasser, trennt die org. Phase ab
und extrahiert die wiBrige Phase zweimal mit je 25 ml Et;O. Die vereinig-
ten Extrakte werden mit H;O, 10 proz. NaHCO;-Lsung und nochmals mit
H,0 gewaschen, ilber Na,SO,4 getrocknet, vom Lisungsmittel befreit und i.
Feinvak. destilliert (Tab.2).- 0.025 mol 1a-h werden in etwa 50 ml 1,4-
Dioxan geltst und mit 10 ml 20 proz. KOH versetzt. Nach 24 h Riihren
engt man zur Trockne ein, 16st in H,0 und extrahiert zweimal mit je 20 ml
Et,0. Die wiBrige Phase wird vorsichtig unter Eiskiihlung mit konz. HCl
angesiuert, die ausgefallene Sdure dreimal mit wenig Et,;O extrahiert, iiber
Na,SO, getrocknet, vom Et,0 befreit und aus Et;O/n-Hexan umkristalli-
siert (Tab.2).

Thienylglykolsaure-cis-3,3,5-trimethylcyclohexylester (4a-h)(Tab.1)

Die Herstellung erfolgt aus den substituierten Thienylglyoxylsdure-cis-
3,3,5-trimethylcyclohexylestern 3a-h, die nach Lit.” aus 2a-b und cis-
3.3,5-Trimethylcyclohexanol dber die sc Reinigung der Rohprodukte mit
CH,Cl, bzw. Et;O/Petrolether (1:1 bis 1:3) erhalten werden [63-96%
Ausb.], durch Reduktion mit NaBH,4 bei pH 6-8 in Acetonitril/H,0 (1+1).
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*) Hermn Dr. S. Hebisch, Bayer-AG Wuppertal, danken wir fiir diese Untersuchungen.
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Unterhalt und Gores
Tab. 1: Thienylglykolsdureester 4a-h
Ausb.” Schmp. Mol- C H S
Verb. (%) °C) Summenf. masse ber. gef. ber. gef. ber. gef,
4a 61 CigH2403S 296.4 64.8 64.2 8.16 8.09 10.8 113
4b 64 64.3 8.00 109
4c 79 CisHz,BrO;S 361.3 49.9 50.1 5.86 598 8.9 9.4
51 45-53 50.1 6.09 9.0
(gelbe Nadeln)
4e 68 CysHy1C104S 316.9 56.9 56.6 6.68 6.74 10.1 103
a1 61 49-56 56.9 6.56 9.9
(farbl.Nadeln)
4 67 74-85 C17H2605S 310.5 65.8 65.2 8.44 8.65 10.3 104
(farbl.Krist.)
4h 69 69-77 CysHyClL O3S 351.3 51.2 51.5 5.74 5.95 9.1 8.7
(farbl.Krist.)
*) letzte Stufe
Tab. 2: Thienylglyoxylsdure-ethylester 1 und Thienylglyoxylsiuren 2
Ausb. Sdp./Torr Summenf. Mol- C H S
Verb. (%) Schmp. °C Masse ber. gef. ber. gef. ber. gef.
la 64 116/1.2 CgH;0038 198.2
94-95/0.5%
2a 75 146 (147)% C7Hg0s3S 170.2 494 49.5 3.55 3.70 18.8 19.2
1b 64 100/0.3 CoH 9038 198.2 54.5 54.5 5.09 5.02 16.2 15.7
2b 77 100 (104)® C;7Hg03S 170.2 494 49.5 3.55 3.64 18.8 18.5
1c 47 117/0.3% C3H;BrO3S 263.1 36.5 36.4 2.68 272 12.2 12.5
2c 76 125 C¢H3BrO3S 235.1 30.7 30.7 1.29 1.32 13.6 13.7
1d 69 69 (70-71)¥ CgH;BrO;S 263.1 36.5 36.7 2.68 2.67 12.2 11.8
2d 84*% 109 (121-22)% Cg¢H3BrO;S 235.1 30.7 31.0 1.29 1.24 13.6 134
le 65 106/0.4 C3H,ClO;S 218.7 439 434 323 3.16 14.7 15.2
2e 94 125 CgH4C103S 190.6 378 378 1.59 1.62 16.8 16.6
1f 71 103/0.3*** C3H,ClO;S 218.7 439 439 3.23 3.36 14.7 14.8
2f Tyeee®) 101 CeH3Cl05S 190.6 378 375 1.59 1.42 16.8 16.8
1g 82 110/1.0 C1oH 12058 2123 56.6 55.9 5.70 5.61 15.1 15.6
2g 66 77 (85-86,5)® CgHO04S 184.2 522 522 4.38 4.39 17.4 17.8
1h 77 103/0.5 CsH,C1,0;8 254.1 378 377 2.78 2.34 126 13.0
110/0.87 )
2h 43**=) 66 CeHa2Cl2058 225.1 320 320 0.90 0.86 14.3 14.6

*  Schmp. 26°C;

**)  beim Stehenlassen an der Luft Halbhydrat;
***)  Schmp. 43°C; 43-45°C?;

****) beim Stehenlassen an der Luft Monohydrat.

Die Diastereomeren-Gemische sind in den '*C-NMR-Spekiren (CDCls,
22.63 MHz) an der Doppelung der Signale fiir C-2 und C-6 (43.2-43.5 und
43.6-43.8 ppm: C-2; 39.4-39.8 und 40.0-40.2 ppm: C-6) zu erkennen).
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