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® o-5- [m'-(i-lrﬁidazolyl)-alkyl] -thien-2-yi}-w-oxo-alkancarbonsiuren und deren Derivate, Verfahren zu ihrer
Herstellung und diese enthaltende pharmazeutische Priiparate -

Die vorliegende Erfindung betrifft neue w-{ 5-[(5'-(1-Imidazo-
Iyl)-atkyl]-thien-2-yl}-w-oxo-alkancarbonsduren, deren Salze
und Ester der allgemeinen Formet |
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sowie die Saureadditionssalze der Sauren und Ester, Verfah-
ren zu ihrer Herstellung und diese enthaltende pharmazeuti-
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Titel : al-{5*[&3—(1-Imidazolyl)-alkyl]—thien-2~y%}-
w—-oxo~alkancarbonsiduren und deren Derivate,
vVerfahren zu ihrer Herstellung und diese ent-
haltende pharmazeutische Préparate

Patentanspriiche

(1/) W= {5—[00'— (1=Imidazolyl) -‘alkyJ_.]-thien"Z—yl‘%” W=-oxo=-alkan-
carbonsiuren und ihre Derivate der allgemeinen Formel I

0
N§§/N (CH,) LS/J C-(CH,) -c OR I

m : eine ganze Zahl von 1-12,

n: eine ganze Zahl von 0-10,,

R : Wasserstoff, Alkaliion bzw. einen geradkettigen oder
verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1-6 Kohlenstoff-
atomen bedeuten,

sowie die Siureadditionssalze dieser S#iuren und Ester mit

anorganischen oder organischen S&uren.

2. 4-[5-(1~Imidazolylmethyl)-thien-2-yl7~4-oxo-buttersdure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester sowie
die saureadditionssalze dieser S#dure und Ester.

3. 4- {5-42 (T-Imldazolyl)-ethy;/—thlen~2-y;} 4-oxo—-buttersdure
und deren pharmazeutisch vertr#igliche Salze und Ester
sowie die Siureadditionssalze dieser S#ure und Ester.

4. 4~{5~L} (1—Imldazolyl)—propy;/~th1en- —y;} -4=-0x0-buttersdure
und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester sowie
die Slureadditiongsalze dieger sSiure und Ester.
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4-{5-[3-(1-Im1dazolyl)4buty;7—thien-2-yl}-4-oxo—buttersaure
und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester
sowie die SHiureadditionssalze dieser Sdure und Ester,

4-{5—[3-(1—Imidazolyl)-pentyL7—thien-2-yL}-4-oxo-butteff.
siure und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze unid
Ester sowie die Siureadditionssalze dieser Sdure und

Ester.

2-[5-(1-Imidazblylmethyl)-thien-z-y17—glyoxylsaure und
deren pharmazeutisch~vertragliche Salze und Ester sowie
die Siureadditionssalze dieser Saure und Ester,

3-[?—(1-Imidazolylmethyl)-thien—z—yi7-3-oxo—propionsaure
und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester sowie
die Siureadditionssalze dieser Sdure und Ester.

5-[3-(1—ImidazolylmethYL)-thien-2—yl7-5-oxo—pentansaure'
und deren pharmazeutisch vertrégliche Salze und Ester
sowie die Siureadditionssalze dieser Saure und Ester,

6-[3-(1-Imidazolylmethyl)—thien—2-yl7-6-oxo-hexansaure
und deren pharmazeutisch vertrédgliche Salze und Ester sowie
die shiureadditionssalze dieser S#ure und Ester.

8-[3?(1—Imidazolylmethyl)—thien-z-yi7-8—oxo-octansaure
und deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester
sowie die Siurecadditionssalze dieser SH#ure und Ester.,

9~/5-(1-Imidazolylmethyl) ~thien-2-y17-9-oxo-nonans#ure
und deren pharmazeutisch-vertrigliche Salze und Ester
sowie die Siureadditionssalze dieser SHure und Ester.

12-[3-(1-Imidazoly1methy1)-thien-2—yI7-12—oxo-dodecaﬁ4
siure und deren pharmazeutisch vertr&gliche Salze und
Ester sowie die Siureadditionssalze dieser Sdure und
Ester.



v

14. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemi8 den
Anspriichen 1-13, dadurch gekennzeichnet, daf man ein
1= w-Thien-2~ylalkyl)-imidazol der Formel II

ey L] 2
LA G s

wobei m die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt,
mit einem Dicarbonsiurcesterchlorid der Formel III

o)

C1-C~-(CH,) ,~COOR III

worin n die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt und
R Methyl oder Ethyl ist, gegebenenfalls unter Zusatz
eines organischen LOsungsmittels unter Verwendung eines
Friedel~Crafts~Katalysators umsetzt und, falls erwiinscht,
einen so erhaltenen Ester der Formel I in an sich be-
kannter Weise in eine Sdure der Formel I (R=H) und diese
in ein Alkalisalz der Formel I (R=Alkali) iiberfiithrt oder
eine Siure der Formel I (R=H) bzw. cin Alkalisalz der
Formel I (R=Alkali) in an sich bekannter Weise in einen
Ester der Formel I (R=C1_6—Alkyl) umwandelt, oder eine
Ssure oder einen Ester der Formel I (R=H oder C1_6—Alkyl)
unter bekannten Bedingungen in ein S&ureadditionssalz
umwandelt.

15. Arzneimittelzubereitungen, dadurch gekennzeichnet, das

' sie eine Verbindung oder ein pharmazeutisch vertrdgliches
Salz dieser Verbindung gem#B den Anspriichen 1-13 zu-
sammen mit einem pharmazeutisch geeigneten Verdiinnungsmittel
oder Trigermaterial enthalten. ' '
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Anmelder: A, Nattermann & Cie GmbH
Nattermannallee 1, 5000 Kdln 30.

Titel: u)-{?-[&f-(1-1midazolyl)-alkyl7—thien-2-y;}—,
w=-oxo-alkancarbonséuren und deren Derivate,
Verfahren zu ihrer Herstellung und diese ent=
haltende pharmazeutische Préparate '

Die vorliegende Erfindung beirifft neue<v-£5-[b‘-(1-lmidazo]yl)~'
alkylZ—thien-Z-yl}-G)-oxo-a]kancarbonséuren,.deren'Salze und
Ester sowie deren SHiureadditionssalze, Verfahren zu ihrer Her-
stellung sowie ihre Verwendung als Wirkstoff in Arzneimitteln,
insbesondere zur Behandlung von entziindiichen und thromboembo-
lischen Erkrankungen. Die erfindungsgemdfen ah~{57£bl(1-lmid -
azo]y1)-a1ky1]-thien-2-y1}-&J-oxoealkancarbonséuren,'Salze und
Ester entsprechen der Formel I

o .
N N-(CH,) =L _J-C-(CH,) -COOR I

worin m:eine ganze Zahl von 1-12, insbesondere 1-5,

n:eine ganze Zahl von 0-10,

R:Masserstoff, ein Alkaliion,‘insbesondere Natriumion .
bzw. eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasser-
stoffkette mit 1-6 Kohlenstoffatomen, insbesondere
Methyl oder Ethyl;

umfaBt sind auch die SHiureadditionssalze der S&uren und Ester
der Formel I.

Sdureadditionssalze sind insbesondere pharmazeutisch verwend-
bare, untoxische Sdureadditionssalze mit anorganischen Sduren,
z.B. Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure
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oder Phosphorsdure, oder mit organischen Sduren, wie ent-
sprechende Carbonsiuren, z.B, Essigsdure, Propionsdure, Oxal-
sdure, Malonsiure, Glykolsdure, Bernsteinsdure, Maleinsdure,
Fumarsiure, Kpfelsiure, Weinsdure, Zitronensdure, Benzoesdure,
Zimtsiure. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen
wertvolle Eigenschaften, in erster Linie pharmakologische
Wirkung, auf. Sie zeichnen sich durch eine starke Beeinflus-
sung des Arachidonsiure-Metabolismus, insbesondere durch eine
massive Hemmung der Thromboxansynthetase aus. Die erfindungs-
gemiBen Verbindungen haben daher bzw. dariiberhinaus eine stark
antithrombotische sowie antiatherosklerotische und antirheu-
matische Aktivitit. Daneben zeigen die Verbindungen der all-
gemeinen Formel I eine glinstige Beeinflussung asthmatischer
Beschwerden sowie blutdruckregulierende Eigenschaften. Sie
lassen sich insbesondere zur Behandlung von entzlindlichen
atherosklerotischen bzw. thromboembolischen Erkrankungen, ins-
besondere beim Menschen, nutzen.

Die erfindungsgemiBen Substanzen werden nach an sich bekann-
ten Verfahren hergestellt. So werden die als Ausgangsverbin-
dungen bendtigten 1-(w-Thien~2~ylalkyl)-imidazole der Formel
IT

gy -

N N=(CH,)_ -
N 2'm \S

- worin m die gleiche Bedeutung wie in Formel I hat, durch
Alkylierung von Imidazol mit dem entsprechenden -Halogen-—
alkylthiophen, gegebenenfalls unter Zusatz eines organischen
Lésungsmittels, wie z.B. Dimethylformamid, unter mdglicher
Verwendung einer Hilfsbase, wie z.B. Natriumhydrid, her-
gestellt (DE-OS 29 33 649). Die 1-(w-Thien-2-ylalkyl)-imid-
azole der Formel II werden nach den dem Fachmann geldufigen
Verfahren (Houben-Weyl, Methoden der organischen Chenie,

Bd, 7/2a, S. 257 £f) mit Dicarbons#ureesterchloriden der
Formel III

L]
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C1-@-(CH,) ,~COOR 111 | gedned

worin n und R die gleiche Bedeutung wie in Formel I

haben, gegebenenfalls unter Zusatz eines organischen Lo~
sungsmittels, wie 2.B. 1,2-Dichlorethan, Chlorbenzol, Nitro-
benzol, Schwefelkohlenstoff, unter Verwendung eines Friedel=-
Crafts-Katalysators, wie z.B., Aluminiumchlorid, Zinntetra-
chlorid, beli Temperaturen zwischen ~-20°C und +100°C zu den
W =3 5=/5o'~(1-Imidazolyl) -alkyl7-thien-2-y1}- W-oxo-alkan-
carbonsdurederivaten der Formel I umgesetzt, wobel die
Hydrolyse des Produkt-Katalysator-Komplexes vorzugsweise

in Gegenwart eines Komplexbildners, wie z.B, Ethylendiamin~
tetraed@sigsdure, durchgefiihrt wird, o

Als 1-( @~ Thien- 2-y1a1kv1) imidazole der Formel Il konnen
z.B. eingesetzt werden:

1-(Thien-2-yImethyl)-imidazol, 1-/2-(Thien~2-y1)-ethyl/-imid-
azol, 1-/3-(Thien-2-y1)-propyl/-imidazol, 1-/4-(Thien-2-y1)-
butyl/-imidazol, 1-/5-(Thien-2-y1)-pentyl/-imidazol,
1-/6-(Thien-2-y1)-hexyl/-imidazol, 1~/7-(Thien-2-y1)-heptyl/-
imidazol, 1-/8-(Thien-2-y1)-octyl/-imidazol, 1-/9-(Thien-2-
yl)-nonyl/-imidazol, 1-/10- -(Thien-2-yl)-decyl/-imidazol,
1-/11-(Thien~2-yl)-undecyl/-imidazol, 1-/12- (Th1en Z-yl) -do-
cecyl/-imidazol.

nachtragiich
T gedndert

Bei den Dicarbonsdureesterchloriden der Formel X1 handelt es
sich z.B. um Oxalsiureethylesterchlorid, Oxalsduremethylester-
chlorid, Ma]onsﬁﬂreethy]esterchlorid, Malonsiuremethylester-
chlorid, BernsteinsﬁureethylésterchIorid, Bernsteinsduremethyl-
esterchlorid, Glutarsdureethylesterchlorid, Glutarsduremethyl-
esterchlorid, Adipinsdureethylesterchlorid, Adipinéﬁuremethyl-
esterchloril, Heptandisdureethylesterchlorid, Heptandisdure-
methylesterchlorid, Octandisdureethylesterchlorid,
Octandisiuremethylesterchlorid, Nonandisiureethylesterchlorid,
Nonandisduremethylesterchlorid, Decandisdureethylesterchlorid,
Decqndisﬁurehethylesterehlorid, Undecandisdureethylesterchlo-
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rid, Undecandis&uremethy]esterchlorid; Dodecandisdureethyl-
esterchlorid, Dodecandisturemethylesterchlorid,

Ester der Formel I (R=C1_6-A1ky1) kdnnen nach den iiblichen
Methoden der organischen Chemie in die Sduren der Formel I
(R=H) oder deren Alkalisalze I (R=Alkali) iiberfiihrt werden.
Umgekehrt lassen sich nach den iiblichen Verfahren Ester der
Formel I (R=C1_6-A1ky1) aus den Siuren (R=H) oder deren Al-
kalisalzen I (R=Alkali) synthetisieren £{s.—Formelschema—2)
Literatur zu den genannten Verfahren siehe z.B. Weygand/
Hilgetag, Organisch-Chemische Experimentierkunst, Barth-
Vér1ag Leipzig 1970. Die Siureadditionssalze der Verbindun-
gen I (R=H, Alkyl) mit X=anorganischer oder organischer Sdu-
rerest {s~—Formetschema—2) lassen sich durch Mischen oder
zugrunde liegenden Imidazolylverbindungen mit den entsprechen-
den Siuren in wissrigen, wdssrig-organischen, z.B., Alkohol-
Wasser, oder organischen Medien, wie z.B. Alkoholen, Alkohol-
Ether-Mischungen oder Ether-Petroether-Mischungen bei Tem-
peraturen zwischen 0° und 100°C herstellen.

nepunab
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Bei den zur Veresterung verwendeten Alkoholen handelt es sich
vorzugsweise um solche mit geradkettigem oder sekundir-ver-
zweigtkettigem, gesittigtem Kohlenwasserstoffrest mit 1-6 Koh-
lenstoffatomen, wie z.B. Methanol, Ethanol, Propanol, Isopro-
panol, Butanol, Pentanol, Hexanol.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische
Prdparate, welche Verbindungen der Formel I oder pharmazeutisch
verwendbare Sdureadditionssalze dieser Verbindungén enthalten.
Bei den erfindungsgemdfen pharmazeutischen Prdparaten handelt
es sich um solche zur entera1en, wie oralen oder rektalen
sowie parenteralen Verabreichung, welche die pharmako]ogisthén
Wirkstoffe allein oder zusammen mit einem iiblichen pharmazeu-
tisch anwendbaren Trigermaterial enthalten. Vorteilhafterweise
liegt die pharmazeutische Zubereitung des Wirkstoffes in Form
von Einzeldosen vor, die auf:die gewiinschte Verabreithung ab-
gestimmt sind, wie z.B. Tabletten, Dragées, Kapseln, Supposi-
torien, Granulate, Losungen, Emulsionen oder Suspensionen, Die
Dosierung der Verbindung liegt iblicherweise zwischen 1-500 mg
pro Dosis, vorzugsweise zwischen 5-150 mg je Dosis und kann
ein oder mehrmals, bevorzugt zwei- bis dreimal tﬁg]ith,VVerab-
reicht werden. Die Herstel]ung der erfindungsgemﬁﬁen'Vekbindun“
gen wird durch die folgenden Beispiele ndher erldutert, Die
angegebenen Schmeizpunkt&wufden mit einem Biichi 510-Séhmelz-
punktbestimmungsapparat gemessen und sind mit ¢ angegebén

und nicht korrigiert. Die IR-Spektren wurden mit dem Geridt
Perkin Elmer 257 und die Massenspektren mit dem Gerdt Varian
MAT-311-A (70eV) aufgenommen,
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Beispiel 1
2-[5-(1-Imidazolylmethyl)-thien-2-y1/-glyoxylsiureethylester.

Zu einer Suspension von 109,79 Aluminiumchlorid in 300 m1l
1,2-Dichlorethan werden unter Eiskiihlung eine Mischung von
35,19 Oxalsdureethylesterchlorid in 50 m1 1,2-Dichlorethan

und anschlieBend eine Lésung von 41g 1-(Thien~2-ylImethyl)-
imidazol in 150 ml1 1,2-Dichlorethan zugetropft. Danach wird
die Reaktionsmischung 3 Stunden bei 20°C und noch 1 Stunde

bei 40°C geriihrt, anschlieBend in eine Mischung von 307¢g
Ethylendiamintetraessigsiure und 800g Eis eingeriihrt und durch
Zugabe von verdiinnter Natronlauge auf ca.pH 8 eingestellt.

Die Phasen werden getrennt, die organische Phase iber NaZSO4
getrocknet und eingeengt. Dér Riickstand wird durch Siulenchro-
matographie gereinigt (Kieselgel/Chloroform)

Ausbeute: 5,8g (U1)
IR (Film): 1730, 1660 cm™)
MS [m./e7: 264 (M', 30%), 197 (12%), 191 (100%),
169 (9%), 124 (20%), 96 (29%)

Beispiel 2

3-[5-(1-Imidazoly1methy1)-thien—2-y17-3-oxo—propionsﬁureethy1-
ester,
Zu einer Suspension von 24,3g Aluminiumchlorid in 160 m1

1,2-Dichlorethan werden unter Eiskiihlung 9,29 Malonsdureethyl-
esterchlorid und anschlieBend eine Lésung von 10g 1-(Thien=-2-
ylmethyl)-imidazol in 80 ml 1,2-Dichlorethan zugetropft. Da-
nach wird die Mischung 3 Stunden bei 50°¢ geriihrt. Nach dem
Abkithlen wird die Reaktionsmischung in eine Mischung aus 68g
Ethylendiamintetraessigsiure und 300q Eis eingeriiht und durch
Zugabe von verdiinnter Natronlauge auf ca. pH 8 eingestellt.
Die Phasen werden getrennt, die organische Phase iiber Na2304
getrocknet und eingeengt. Der Rlckstand wird durch Siulenchro-
matographie gereinigt (Kieselgel/Chloroform/Methanol).
Ausbeute: 4g (U1)

IR (Film): 1735, 1660 em™!

MS [/m/e7: 278 (M » 25%), 233 (1%), 211 (93%),

' 165 (20%), 139 (43%)

—
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Beispiel 3 ,
4-/5-(1-Imidazolylmethyl)-thien-2-yl1/-4-oxo-buttersduremethyl-
ester. '

Zu einer Suspension von 53,5q Aluminiumchlorid in 240 ml1 1,2~
Dichlorethan werden unter Eiskilhlung 19,5¢ Bernsteinsiureme-
thylesterchlorid und anschlieBend eine L&sung von 20g 1-(Thien-
2-yl-methyl)-imidazol in 200 ml1 1,2-Dichlorethan zugetropft.
Danach wird die Mischung 3 Stunden bei 50°¢C geriihrt. Nach dem
Abkiihlen wird die Reaktionsmischung in eine Mischung aus. 147¢g
Ethylendiamintetraessigsiure und 500g Eis eingeriihrt und durch
Zugabe von verdinnter Natronlauge auf ca.pH .8 eingestellt., Die
Phasen werden getrennt, die organische Phase iiber Na2504 ge-
trocknet und eingeengt. Durch Ausriihren des Riickstandes mit
Hexan werden farblose Kristalle erhalten,
Ausbeute: 26,3g, Fp 69°-70%¢C

IR (in KBr): 1720, 1655 cm™t

MS [m/e]: 278 (M*, 32%), 247 (17%), 211 (100%)

Beispiel 4

5-[3-(1-Imidazoiy1methy1)-thien-2-y17¥56oxo-pentans§ureethy1-
ester. -

Zu einer Suspension von 12,7g Aluminiumchlorid in 75'm1'1,26 :
Dichlorethan werden unter Eiskiihlung 5,2¢ GTutarSﬁureethy]-'
esterchlorid und anschlieBend eine Losung von 6g 1-(Thien-2-
ylmethyl)-imidazol in 150ml 1,2-Dichlorethan zugetropft. Da-
nach wird 3 Stunden bei 50°C geriihrt, Nach dem AbkiihTen wird
die Reaktionsmischung in eine Mischung aus 35g Ethylendiamin-
tetraessigsdure und 200qg Eis eingerlihrt und durch Zugabe von
verdiinnter Natronlauge auf ca.pH:8 eingestellt. Die Phasen
werden getrennt, die organische Phase iiber Nazso4 getrocknet
und eingeengt und der Riickstand durch Sdulenchromatographie
gereinigt (Kieselgel/Chloroform/Methanol).
Ausbeute: 5,5g, Fp 64%-65%¢
IR (in KBr): 1710, 1655 cm™! -
MS [m/ef: 306 (MY, 18%), 261 (31%), 239 (100%),
194 (25%), 191 (19%), 165 (22%),
95 (56%)



Beispiel 5 1,

6-[5-(1-Im1dazo1y1methy1)-thien-Z-yl]-G-oxo-hexansﬁuremethy]-
ester.

Zu einer Suspension von 16,29 Aluminiumchlorid in 80 ml
1,2-Dichlorethan werden unter Eiskiihlung 6,69 Adipinsdure--
methylesterchlorid und anschlieBend eine Losung von 6g 1-(Thien-
2-yIlmethyl)-imidazol in 150 m1l 1,2-Dichlorethan zugetropft.
Danach wird 3 Stunden bei 50°¢C geriihrt, Nach dem Abkiihlen wird
die Reaktionsmischung in eine Mischung aus 45g Ethylendiamin-
tetraessigsdure und 200g Eis eingeriihrt und durch Zugabe von
verdinnter Natronlauge auf pH8 eingestellt. Die Phasen wer-
den getrennt, die organische Phase iber NaZSO4 getrocknet,
eingeengt und der Rickstand mit Hexan ausgeriihrt,
Ausbeute: 9,9g, Fp 73%-74%
IR (in KBr): 1730, 1660 cm
Ms Jm/ef: 306 (MY, 13%), 275 (19%), 239 (100%),
206 (72%), 139 (70%)

1

Beispiel 6
8-[5-(1-Imidazoly1methy1)-thien-2°y17i8~oxo-octans§ureethy]-
ester, :

Zu einer Suspension von 24,3¢ Aluminiumchlorid in 200 ml Di-
chlorethan wird unter Eiskiihlung eine Mischung aus 13,5g Octan-
disdureethylesterchlorid mit 50 ml 1,2-Dichlorethan und an-
schlieBend eine Losung von 10g 1-(1-Thien-2-yImethyl)-imidazol
in 100m1 1,2-Dichlorethan zugetropft. Danach wird 3 Stunden
bei 50°C geriihrt, Nach dem Abkiihlen wird die Reaktionsmischung
in eine Mischung aus 68g Ethylendiamintetraessigsdure und 300g
Eis eingeriihrt und durch Zugabe von verdinnter Natronlauge auf
pH 8- eingestellt. Die Phasen werden getrennt, die- organische
Phase iiber Na2504 getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird
durch Siulenchromatographie gereinigt. (Kieselgel/Chloroform/
Methanol).
Ausbeute: 12qg, Fp 38%-40°¢
IR (in KBr): 1730, 1650 cm™’
MS [m/e7: 348 (M*, 20%), 303 (19%), 280 (10%),
206 (31%), 191 (36%), 139 (100%), 125(44%),
96 (20%)
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Beispiel 7
9-/5-(1-Imidazolylmethyl)~thien-2-y1/-9-oxo-nonansiureethyl-
ester.

Zu einer Suspension von 24,39 Aluminiumchlorid in 200 ml
1,2-Dichlorethan wird unter .Eiskiihlung eine Mischung aus .
14,3g Nonandisdureethylesterchlorid mit 50 ml I,Z?Dichlor-
ethan und anschlieBend eine Lésung von 10g 1-{Thien-2-ylimethyl)-
imidazol in 100 m1 1,2-Dichlorethan zugetmpft. Danach wird
3 Stunden bei 50°C gerlihrt, Nach dem Abkiihlen wird die Reak- -
tionsmischung in eine Mischung aus 68¢q Ethy]endiamintetraessig-
sdure und 300 g Eis eingerithrt und durch Zugabe von verdiinn-
ter Natronlauge auf ca. pH8 éingestel]t. Die Phasen werden ge-
trennt, die organische Phase iiber Na2504 getrocknet und einge-
engt... Der Riickstand wird durch Sdulenchromatographie gerei-
nigt (Kieselgel/Chloroform/Methanol). '
Ausbeute: 15,69, Fp. 17%-29%
IR (in KBr): 1730, 1660 cm™ .
MS /m/ef: 362 (M', 41%), 317 (18%), 294 (9%),
251 (8%), 206 (35%), 191 (17%},
139 (100%), 125 (54%), 97 (35%)

Beispiel 8

12-/5~(1-Imidazolylmethyl)~thien-2-y1/-12-oxo-dodecansdure-
ethylester. . '

Zu einer Suspension von 24,3g Aluminiumchlorid in 200 m1 1,2-
Dichlorethan wird unter Eiskiihlung eine Mischung aus 16,8¢g
Dodecandisdureethylesterchlorid mit 50 ml1 1,2-Dichlorethan

und anschlieBend eine L&sung von 10g 1-{Thien-2-ylImethyl)-
imidazol in 100 ml1 1,2-Dichlorethan zugetropft. Danach wird

3 Stunden bei 50°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird die Reak=
tionsmischung in éine Mischung aus 68g Ethylendiamintetraessig-
sdure und 300g Eis eingeriihrt und durch Zugabe von verdiinnter
Natronlauge auf ca.pH .8 eingestellt., Die Phasen werden ge-
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trennt, die organische Phase liber Na2504 getrocknet und ein-
geengt. Der Riickstand wird durch Sdulenchromatographie gerei-
nigt (Kieselgel/Chloroform).

Ausbeute: 13,6g, Fp. 63°-65°C
IR (in KBr): 1730, 1660 cm™ !
MS /m/e/: 404 (MY, 49%), 359 (17%), 336 (10%),
317 (9%), 206 (24%), 139 (100%),
125 (48%), 97 (57%), 69 (67%)

Beispiel 9
4-{5-[2—(1-Imidazoly1)~ethy17-thien—z-yI}—4-ox0wbuttersﬁure
methylester.

Zuy einer Suspension von 12,39 Aluminiumchlorid in 50 ml
1,2-Dichlorethan werden unter Eiskiihlung 4,2g Bernsteinsiure
methylesterchlorid und anschlieBend eine Ldsung von 5¢g
1-f2-(Thien-2-y1)-ethyl/-imidazol in 100 ml1 1,2-Dichlorethan
zugetropft. Danach wird die Mischung 3 Stunden bei 50°¢ ge-~
rithrt, Nach dem Abklihlen wird die Reaktionsmischung in eine
Mischung aus 35g Ethylendiamintetraessigsidure und 200g Eis
eingeriihrt und durch Zugabe von verdiinnter Natronlauge auf
ca. pH 8 eingestellt. Die Phasen werden getrennt, die organi-
sche Phase liber NaZSO4 getrocknet und eingeengt. Durch Aus-
riithren des Riickstandes mit Hexan werden farblose Kristalle
erhalten.

Ausbeute: 6,69, Fp 68°-70°¢C
, -1

IR (in KBr): 1730, 1655 cm ‘nachtréiglich
' geandert

MS Bered: 2al (v o), 264 (2gR) 23 C5a) 214 (),
AAA (Aoa%) e?/os(%o‘l] Ay (363, on )
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Analog den Beispielen 1-9 werden hergestellt:

10.
11.
12.
13,
14,
15,
.16,
17,
18,
19,

20,

4-{5-[2-(1-Imidazolyl)-ethy17-thien-2-y1]-4-oxo-butter-
sduremethylester, 7
4-(5-/3-(1-Imidazoly1)~-propy1/-thien-2-y1]-4-oxo-butter-
sduremethylester,

4- {5 [4-(1-Imidazolyl)~- butyl] thien-2-y1{-4-ox0- butter—
sduremethylester, 7 7 _
4-{516-(1-Imidazoly1)-pentyl]-thien-2-yl]-4foxo-butter-
sduremethylester, ,
4-{5-[3-(1-Imidazoly1)—hexyl]-thien-z-ylf-4-0xa-butter—
sduremethylester, : 7
4-(5-/7-(1-Imidazolyl)-heptyl/~thien-2:y1J-4-oxo-butter-
sduremethylester, 7
4-{5-[8-(1-Imidazoly1)-octyl]-thien-2-y1}-4-oxo-butter-
sduremethylester,

4- {5 [9-(1- Im1dazo]y1)-nony1/ th1en 2~ yl} 4-ox0- butter—
sduremethylester,

4~ {5 -/[10-(1-Imidazolyl)~ decy17 -thien- 2-y1} -4-oxo-butter-
sduremethylester, :

4- {5 -/11-(1-Imidazolyl)- undecy[? thien- Z-yI} 4-oxo-butter-
sauremethylester

4- {5 [12-(1-Imidazolyl)~ dodecy;7 thien-2-y1]-4-oxo-butter-
sduremethylester,
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Beispiel 21

4-[3-(1-1m1dazo]y1methy1)-thien-2-yjﬁ4-oxo-bhttersﬁure.

Eine Mischung aus 4,17g 4-/5-(1-Imidazolylmethyl)~thien-2-y1/-
4-oxo-buttersduremethylester, 0,89 Natriumhydroxid und 20 ml
Methanol wird 8 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlie-
Bend wird das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand 1in
Wasser aufgenommen. Die LOosung wird mehrmals mir Chloroform
extrahiert, die Chloroform-Lsungen verworfen, Die widssrige
Lésung wird mit verdiinnter Salzsdure auf ca.pH 7 eingestellt
und bis zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird durch Sdu-
lenchromatographie gereinigt (Kieselgel/Chloroform/Methanol).
Ausbeute: 1,4g, Fp. 203-205°C (Z)

IR (in KBr): 1700, 1660 cm™ .

MS /m/e/: 264 (M¥, 1,5%), 220 (6%), 197 (100%),

192 (27%), 151 (40%), 124 (26%), 97 (41%)

Beispiel 22

5-/6-(1~-Imidazolylimethyl)-thien-2-yl/~5-oxo-pentansiure.

Eine Mischung aus 3,06g 5-/5-(1-Imidazolylmethyl)}-thien-2-y17-
5-oxo-pentansiureethylester,. 0,59 Natriumhydroxid und 100 ml
Ethanol wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlie-
Bend wird das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand in
Wasser aufgenommen. Die Losung wird mehrfach mit Chloroform
extrahiert, die Chloroform-Losungen verworfen., Die widssrige
Phase wird mit verdiinnter Salzsdure auf ca.pH 6 eingestelit,
der ausgefallene Feststoff abgesaugt und aus Wasser umkristal-
Tisiert.
Ausbeute: 2,3g, Fp 198°C
IR (in KBr): 1710, 1655 cm™!
MS /m/e7: 278 (M+, 1,3%), 260 (2%), 211 (100%),
206 (11%), 193 (11%), 191 (11%), 166 (24%),
151 (8%), 123 (28%), 97 (43%)
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Beispiel 23 7
6-/5-(1-Imidazolylmethyl)-thien-2~y1/-6-0x0~-hexansdure,

Eine Mischung aus 2g 6-/5-(1-Imidazolyimethyl)-thien-2-yl17/-
6-oxo-hexansduremethylester, 0,39 Natriumhydroxid und 150 ml
Methanol wird 24 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Anschlie-
Bend wird das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand in
Wasser aufgenommen. Die Losung wird mehrfach mit Chloroform
extrahiert, die Chloroformldsungen verworfen. Die wﬁésrige
Phase wird mit verdiinnter Salzsdure auf ca.pH 6 eingestellt,
der ausgefallene Feststoff ébgesaugt und aus Wasser umkri-
stallisiert.
Ausbeute: 0,36g, Fp. 159°-161°¢C
IR (in KBr): 1700, 1655 cm™}
MS /m/e7: 292 (M*, 0,6%), 274 (4%), 225 (100%),
180 (13%), 152 (42%), 139 (37%),
124 (15%), 97 (59%)

Beispiel 24 -

8-/b~(1-Imidazolylmethyl)-thien-2-y1/-8-0xo0-octansdure,

Eine Mischung aus 8g 8-/5-(1-Imidazolylmethyl)-thien-2-y1/-8-
oxo-octansdureethylester, 1,29 Natriumhydroxid und 200 ml
Ethanol wird 24 Stunden bei Raumtemperatur'gerﬁhrt. Anschlie-
- Bend wird das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand in
Wasser aufgenommen. Die Ldsung wird mehrfach mit Chioroform
extrahiert, die Chloroform-L6sungen verworfen. Die widssrige
Phase wird mit verdiinnter Salzsdure auf ca.pH 6 eingestellt,
der ausgefallene Feststoff abgesaugt und aus Wasser umkristal-
lisiert. , '
Ausbeute: 2,5g, Fp. 132°-134%c
IR (in KBr): 1690, 1660 cm™ )
MS [m/e]: 320 (M¥, 0,9%), 276 (5%), 253 (59%),
208 (47%), 139 (100%), 97 (77%),
69 (47%) '
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Beispiel 25 . A%

9-[5—(1-Im1da201y1methy1)-thien-2-y17-9-oxo¥nonansﬁure.

Eine Mischung aus 7,7¢ 9-/5-(1-Imidazolylmethyl)~thien-2-y1/-
9-oxo-nonansiureethylester, 1g Natriumhydroxid und 50 ml
Ethanol wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlie-
Bend wird das Lésungsmittel abgezogen und der Riickstand in
Wasser aufgenommen. Die L&sung wird mehrmals mit Chloroform
extrahiert, die Chloroform-Lésungen verworfen., Die wassrige
Losung wird mit verdiinnter Salzsiure auf ca.pH 6 eingestellt
und mehrmals mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform-Phase
wird liber Na2304 getrocknet und eingeengt. Der Rilickstand wird
durch Siulenchromatographie (Kieselgel/Chloroform/Methanol)
und anschlieBendes Umkristallisieren aus Wasser gereinigt.
Ausbeute: 1lg, Fp. 131%
. IR (in KBF): 1695, 1660 cm™’

MS /m/e7: 334 (MY, 1,6%), 267 (52%), 222 (46%),

' 206 (27%), 191 (16%), 139 (100%),
97 (60%), 69 (43%)

Beispiel 26

12-[3-(1~Imidazo]ylmethyl)-thien-2-y17-12-oxo-dqdecanséure.

Eine Mischung aus 4g 12-/5-(1~Imidazolylmethyl)-thien-2-y1/-
12-oxo-dodecansiureethylester, 0,489 Natriumhydroxid und
200 m1 Ethanol wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wird das Ldsungsmittel abgezogen und der Rick-
stand in Wasser aufgenommen. Die Ldsung wird mehrmals mit
Chloroform extrahiert, die Chloroform-Ldsungen verworfen. Die
wissrige Losung wird mit verdinnter Salzsdure auf ca,pH 6
eingestellt, der ausgefallene Feststoff abgesaugt und aus Was-
ser umkristallisiert.
Ausbeute: 3,2q, Fp. 134°-136°C
IR (in KBr): 1690, 1660 cm™}
Ms /m/ef: 376 (MY, 5%), 332 (19%), 317 (5%),
309 (11%), 264 (47 %), 236 (17%),
219 (11%), 206 (29%), 191 (16%), 139 (100%)
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Beispiel 27-
4-f5-/2-(1-Imidazolyl)- ethy]] thien-2-y1{-4-oxo-buttersiure.
Eine Mischuna aus 6g¢ 4-{5-42—(1-Im1dazoly1)-ethyTj-th1en-2-
yl]-4-oxo-butters§uremethylester, 1g Natriumhydrqxid und

80 m1 Methanol wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. An-
schlieBend wird das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand

in Wasser aufgenommen, Die Losung wird mehrmals mit Chloro-

form extrahiert, die Chloroformldsungen verworfen. Die wdssri-
ge Losung wird auf ca. pH 6 eingestellt, der ausgefallene
Feststoff abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert.

Ausbeute: 1,5g, Fp. 147°C

IR (in KBr): 1705, 1660 cm™

Analog den Beispielen 20-26 werden hergestellt:

28. 2-[5-(1-Imidazoly1methy1)-thien-2-y1]-glyoxyis§ure,
.29. 3-[5-(1-Imidazolylmethy1)-thien-Z-y1]-3-oxo-propions&ure,

30, 4- {5- [3 (1- Im1ddzolyl)-propyl]-th1en 2-y3 -4-0x0- butter-

siure,

3. 4-{5-/4-(1- ~Imidazolyl)- buty17 -thien-2-y1]-4-oxo- butter-
sdure,

32, 4-{5-/5-(1-Imidazolyl)- penty]/ -thien-2-y1}-4-oxo-butter-
siure,

33., 4- {s-/6-(1- Im1dazo]y1) hexyl] ~thien- 2-y1} -4-oxo0-butter-
siure,

34, 4-{5-[7-(1-Imidazoly1)-heptle-thien-Z-yT{}4-oxo-butter-
siure,

35, 4- {5-/8-(1-Imidazolyl)- octyL[ -thien-2-y1}-4-oxo-butter-
saure,

. 36, 4-{5-[9-(1-Imidazoly1)—nony17-thien-2-y13-4-oxp-butter-

sdure,
37:. 4-{5-710-(1-Imidazolyl)-decyl/-thien-2-y1j-4-oxo-butter-
' sdure,
38, 4-{5-[11-(1-Imidazoly1)-undecyl]-thien-z-yl}-4-oxofbut-
tersiure, ' '
. 4- [5 [12-(1-Imidazolyl)~dodecyl/-thien- 2-y1§- 4 -oxo-but-
" tersiure,
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Beispiel 40

4-/5—(1-Im1dazoly1methy1)-thien-2-y1/-4-oxo-butters§ure-
Natriumsalz. .

500 mg 4-/5-(1-Imidazolyimethyl)~-thien-2-y1/-4-oxo-butter-
siure werden in 20 ml Ethanol geldst und die Lﬁsuhg mit der
dquivalenten Menge 0,1 M-Natronlauge auf pH 7 eingestellt.
AnschlieBend wird die Ldsung bis zur Trockne eingeengt und
der Riickstand getrocknet.

Ausbeute: 310 mg

IR (in KBr): 1660, 1570 cm™’
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Analog dem Beispiel 39 werden aus den entsprechenden Sduren
folgende Natriumsalze hergesteIlt

1. 2-/5=-(1- Imidazoly]methy]) ~thien-2- yl]-glyoxylshure-
Natriumsalz,

42, 3-/5-(1- Imidazoly]methy1)-thien-Z-y[]-3-oxo-propionsﬁuf
re-Natriumsalz,

43, 4- {5 [2-(1-Imidazolyl)=-ethyl/-thien- Z-ylg 4-oxo-butter-
siure-Natriumsalz,

44, 4-{5-/3-(1-Imidazolyl)- propy[]-th1en -2-y17 -4-oxo-butter-
siure~-Natriumsalz,

45, 4 4-{5-/4-(1-Imidazolyl)- butyL] -thien- 2-y1} .4-oxo-butter-
siure-Natriumsalz,

46. 4-{5-/5-(1-Imidazolyl)-pentyl7-thien-2-y1/-4-oxo-butter-
siure-Natriumsalz, ' ’

47. 4-{5-/6-(1-Imidazolyl)- -hexyl/-thien-2- yl} 4-oxo-butter-
saure-Natriumsalz,

48, 4-{5-L7-(1- Im1dazo1y1) -heptyl/-thien-2-y17= -4-~0%x0=- butter-
siure-Natriumsalz,

a9, a-{5-f8-(1- Imidazoly1)-octyl]-thien-z-yl}-4-oxo-butter-
siurc-Natriumsalz,

50, 4-{5-/9-(1-Imidazolyl)-nonyl/-thien- -2-y17-4-0x0- butter-
saure-Natriumsalz,

51, 4-{5-/10-(1-Imidazolyl)- decyl] -thien= 2-y1f -4-oxo0-butter-

- sdure- -Natriumsalz, :

52, 4-{5-/11- (1-Imidazolyl)-undecyl/-thien-2- y12-4-oxo-
buttersdure- -Natriumsalz,

53, 4-{5-[12-(1-Im1dazoly1)-dodecyl]-thien-Z-yT]-4#oxo-
buttersiure-Natriumsalz,

54, 5./5-(1-Imidazolylmethyl)-thien-2-y1/-5-0x0- pentansaure-
Natriumsalz,

55, 6-/5-(1-Imidazolylmethyl)-thien- 2-y1] -6-oxo~-hexansiure-
Natriumsalz,

56 8-[5-(1-Im1dazo1y1methyl)fthien-2-y17-8-oxo-octans§ure-
Natriumsalz,

57. 9-[5-(1-Imidazolylmethy1)-thien-2-yl7-9-oxo-nonansﬁure-
Natriumsalz,

b8. 12-[5-(1-Imidazon1metﬁy1)-thien-2-y[7-12-oxo-dodecan4
siure-Natriumsalz,

[ 4
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Beispiel 59

9-[5-(1—Imidazoly1methy1)-thien-2-y1]-9-oxo-nonansaure-
ethylester-Fumarsidure-Additionssalz.

Eine Ldosung von 1g 9/5-(1-Imidazolylmethyl)-thien-2-y1/-9-0x0-
nonansdureethylester  in 5ml Ethanol wird mit 320 mg Fumar-
sdure versetzt. Die Mischung wird 30 Minuten bei Raumtempera-
tur gerlihrt. Zu dieser L&sung werden anschlieBend ca. 150 ml
Ether zugegeben, das ausgefallene Salz abgesaugt und getrock-
net. ' , o

Ausbeute: 985 mg, Fp. 84-85°C

IR (in KBr): 1730, 1660 cm™.

B
B g

-Analog Beispielﬁég lassen sich beispielsweise Oxalate, Succi-
nateg-Malonate usw., sowie anorganische Salze, wie Hydrochlorid,
Hydrosulfate usw., herstellen,
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