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Ein biologiseher Vergleieh zwisehen Benzol und Thiophen 
in kondensierten Ringsystemen* 

T h i e n o  [3 ,4 - -d ] imidaz  ole 

Von 

Heinz Berner und Hellmuth Reinshagen 
Aus dem Sandoz-Forschungsinstitut \u Osterreich 

(Eingegangen am 22. September 1975) 

A Biological Comparison oj Benzene with Thiophene in Con- 
densed Ring Systems 

The synthesis of thieno[3,4--d]imidazole and its deriva- 
tives is described and their biological activity in relation to 
the standard antiviral substance, 2-(e-hydroxybenzyl)-bcnz- 
imidazole, is discussed. 

Die Vorstellungen fiber die antivirale Wirkungsweise des 2-(~-Hy- 
droxybe•zyl)-benzimidazols (HBB) haben wit  in einer vorangegangenei1 
Arbeit 1 kurz erl/~utert and  an versehiedenen Modellsubstanzen (Imidazo- 
pyridine) gepriilt. In  Weiterfiihrung des dort besehriebenen Konzeptes 
untersuehten wir die Frage, inwieweit der Austauseh vo~ Betlzol gegen 
Thiophen die biologisehe Wirkung dieser Substanzklasse ver/~ndert. 
Als Modellsubstanz w/ihlten wir das bis jetzt nieht beschriebene 4-(~- 
Hydroxybenzyl)-thieno[3,4--Y]imidazol, das als Heteropert taMlsystem 
am benaehbarten komplexbildenden Zentrum eitte starke Anderung 
der Elektronenverteiluag und des Dipolmomeates im Vergleieh zum 
Standard (HBB) bewirkt. 

Der einfaehste Syntheseweg zu Imidazoheteroeyelen fiihrt tiber 
die o-Diaminoheteroeyelen, die mit  S/~uren, Aldehyden oder Derivaten 
dieser Verbindungen zu kondensierteix Imidazolen umgesetzt werden 
k6nnen. Das fiir unser Problem erforderliehe 3,4-Diaminothiophen 
ist eine sehr labile Verbindung 2, die (als freie Base) nieht isolierbar 
ist. Hingegen stabilisieren weitere elektronenziehende Substituenten 
in 2,5-Stellung die beiden Aminogruppen in so hohem Mal3e, dab die 
freien Basen in prgpara.tivem MafJstab isoliert werden k6nnen. Hartlce 

* IKerrn Prof. Dr. M. Pailer zum 65. Geburtstag gewidmet. 
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und S e i b  3, ~ beschreiben eine Iiinfstufige Synthese des Diamillothiophens 
1, das uns in der Folge als Ausgangsverbindung fiir die weiteren 
Synthesesehritte diente. 
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Mit aliphatischen nnd aromatischert Carbonsguren sowie mit den 
zugeh6rigen Dithiosguren 1SAlt sieh das 3,4-Diaminothiophen 1 in sehr 
guten Ausbenten zu den Thieno[3,4~d]imidazolen 2, 4, 11 konden- 
sieren. In  diesem Falle war es aueh m6glieh, mit Mandelsg~ure direkt 
zum ~-Itydroxybenzylderivat 4 zu gelangen und die bekannte Neben- 
reaktion zum Phenylderivat 11 fast vollkommen zu unterdriiekert. 
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Aueh der Umweg tiber die Beuzylverbindnng (2) und ihr 0xydations- 
produkt (3) fiihrt naeh Reduktion zur e-Hydroxybenzylverbindung (4). 
Dieser Umweg war nut  insofern notwendig, als die Benzoylverbin- 
dung (3)urspriinglieh als einzige Ausgangsverbindurtg zur Synthese 
eines terti/tren Alkohols in Frage kam. Wie sieh herausstellte, war 
abet eine Umsetzung von 3 mit Grignard-I~eagentien nieht m6glieh, 
nieht einmal naeh Redukgion der Carbgthoxygruppe zur Methylgruppe 
und P~eoxydation dieser Verbindung (9). Wit waren also gezwungen, 
dafiir einen ganz anderen Syntheseweg zu suehen. 

Eine Beobaehtung bei der Umsetzung yon Diaminothiophen (1) 
mit lV[andels/ture in Xylol kam uns dabei zu Hilfe. lVfan isoliert naeh 
dieser Reaktion neben wenig 2 nieht das erwartete e-Hydroxybenzyl- 
derivat (4), sondern die Triarylmethanverbindung (8). Das heiBt, 
dab zwar bei dieser geaktionsfiihrung die c~-Hydroxybenzyl-Stufe (4) 
wahrseheinlieh durehlaufen wird, dab abet die h6here geaktions- 
temperatur geniigt, naeh Protonierung und Wasserabspaltung ein 
intermedi/~res, stabilisiertes Carboniumion (5) auszubilden, das in 
der Polge mit dem L6sungsmittel Friedel--Cra/ts-artig zu 8 reagiert. 
W/thlt man start Xylol Anisol als L6sungsmittel, verl/tuft die I{eak- 
tion in der gleiehen Weise, und man erh~tlt das Anisylderivat (6). Be- 
handelt man die m6gliehe Zwisehenstufe 4 unter gleiehen Bedingun- 
gen mit Anisol, erh~tlt man ebenso 6 - -  ein weiterer Hinweis auf den 
vorgesehlagenen Meehanismus. Diese Triarylmethanderivate lassen 
sieh mit SeO~ unter milden Bedingungen zum terti/i.ren Alkohol oxy- 
dieren. Damit war eine sehr einfaehe und fiir diese Substanzklasse 
noeh ausbauf/~hige Methode gegeben, zu terti/~ren Alkoholen zu ge- 
langen. 

Wie sehon oben besehrieben, erh/~lt man dutch Umsetzen yon 
Diaminothiophen (1) mit Mandels~ture in Xylol in geringer Menge 
die Phenylverbindung 11. Um den Strukturbeweis aueh ehemiseh 
zu erbringen, setzten wir 1 mit Benzaldehyd um und erhielten neben 
11 aueh die N-Benzylverbindung (12). Diese Reaktion 1/iuft mit den 
versehiedensten Aldehyden in gleieher Weise ab und fiihrt immer zu 
einem Gemiseh aus freier Base und N-alkyliertem Derivat. Diese geak- 
tionsfolge l~if~t sieh unter Annahme einer Dibenzylideniminoverbin- 
dung, intramolekularer Disproportionierung und naehfolgender De- 
hydrierung erklgren. 

Z u s a m m e n f a s s n n g  de r  Ergeb~l i s se  

Die biologischen Untersuehungen zeigten, dab weder die Hydroxy- 
benzylverbindungen (4, 9) noeh der terti/ire Alkohol 7 eine im Ver- 
gleieh zum Standard verbesserte Wirkung aufweisen. 
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Herrn  Dr. G. Schulz danken  wir fiir die Aufnahme und  In te rpre ta -  
t ion der Spektren, I-Ierrn Dr. H. Wege fiir die biologisehen Ergebnisse. 

Den Herren  H. Weinlich und  H. Schneider, sowie Frl.  L. Berger sind 
wir fiir ihre gesehiekte und  sorgf/tltige Mitarbei t  zu Dank  verpflichtet.  

Experimenteller Teil 
Alle Schmelzpunkte wurden am Ko]ler-Heiztisehmikroskop ermitte]t 

und sind unkorrigiert. Zur Schiehtchromatographie wurde Kieselgel G, 
zur S&ulenchromatographie Kieselgel (0,05--0,2ram, Merck) verwendet. 
Die Kernresonanz-, Absorptions- und Massenspektren wurden mit dem 
NM1%-Spektrometer HA 100 (Varian), dem I1%-Spektrometer 421 (Perkin- 
Elmer), dem UV-Spektrometer DK-Z (Beckman) und dem Massenspektro- 
meter Ctt 7 (Varian-MAT) aufgenommen. Sgmtliche Analysen entsprechen 
den geforderten Werten und sind nicht eigens angeffihrt. 

Methode A 

2-Benzyl-4-phenyl-lH-thieno[3,d--d]imidazol-6-carbons~ure-methylester (2) * 
100rag 3,4-Diamino-5-pheny]-ttaiophen-2-earbons&ure-methylester (1) 3 

werden in 20 ml Xylol aufgenommen, mit  400 mg Phenylessigs~ure und 
5 mg p-Toluolsulfons/iure versetzt und 2 Stdn. unter Rfickflul3 gekoeht. 
Naeh Einengen des Reaktionsgemisches wircl mit CI-ICI3 aufgenommen, 
mit NaHC0a-Lfsung ausgeschfittelt und die fiber Na2SO4 getroeknete 
CHClu-Phase im Vak. zur Trockene eingedampft. Der 1%fiekstand wird 
fiber A1203 III (Laufmittel CI-ICIs/MeOI-I 7:1) chromatographiert und 
aus Benzol/Petrol/~ther (PA) umkristallisiert. Ausb. 90 mg (64%), Schmp. 
161--163 ~ . 

UV (CHsOH): 357nm (e 26520), 320 (11150), 305 (10140), 238 
(19 260). 

NM1% (CDCls): 3,8 (s, 3H,  COOCH3), 4,18 (2, 2H,  CH2C6H5), 7,3; 
8,1 (b, 101-1, Aromat). 

I1% (KBr): 1695 cm -1 (CO). 

Methode B 
Ersetzt man bei Methode A Phenylessigs/ture dureh Dithiophenyl- 

essigsfiuremethylester 5, gelangt man unter  milderen Bedingungen in ver- 
gleiehbaren Ausbeuten zu 2. 

2-Benzoyl-4-phenyl-lH-thieno[3,4~d]imidazol-carbonsiiure-methylester (3) 

230 mg 2 werden in 25 ml Dioxan aufgenommen, mit 2 g MnO2 ver- 
setzt und 1 Stde. unter  lgfickflula gekoeht. Nach Filtrieren des Reaktions- 
gemisehes fiber Celite wird im Vak. eingedampft und der Rfiekstand aus 
Methanol umkristallisiert. Ausb. 150 mg (62,5~o), Schmp. 218L--219 ~ 

UV (CttaOtt): 400nm (s 11 790), 311 (30 150). 
NMR (CDC13/DMSO): 3,95 (s, 3 t t ,  COOCHs), 7,5; 8,1; 8,6 (b, 10t t ,  

Aromat). 
11% (KBr): 3200 (NI-I), 1680cm -1 (CO). 

* Zur besseren 1Jbersiehtliehkeit wghlten wir eine einheitliche Stel- 
lung des indizierten H-Atoms, obwohl auoh bier, wie in allen Benzimid- 
azolen ohne Symmetrieebene, Tautomerengemisehe vorliegen. 
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2-( cr ydroxybenzyl )-4-phenyl- l H-thieno [ 3,4- d ]imidazol-6-ea, rbons~ure- 
methylester (4) 

Methode A 

0,5g 1, 4g  Mandels/ture und 50rag p-Toluolsulfonss werden m 
100 ml Benzol gel6st und I0 Stdn. unter  Rfiekflul3 gekoeht. Nach Yer- 
dtinnen mit  200 ml Wasser wird mit~ Benzol extrahiert, mit NaHCOa- 
L6sung gewasehen, fiber A12Oa-]:II filtriert, uncl aus PJI' umkristallisieri~. 
Ausb. 185 mg (25%), Schmp. 174--176 ~ 

UV (CHaOH): 3 5 7 n m  (a 24500), 306 (9830), 319 (I0580), 239 
(18 760). 

NMR (CDC13): 3,85 (s, 3 H, COOCH3), 6,04 (s, 1 I-I, C6H~---CHOH), 
7,4; 8,1 (b, 10 IY, Aromat). 

IR  (KBr): 3380 ( - - N H , - - O H ) ,  1670 em -1 (CO). 

Methode B 

100 mg 3 werden in 20 ml Isopropylalkohol aufgenommen, mit, 80 mg 
NaBH4 versetzt und  1 Stde. bei 25 ~ gerfihrt. Das IReaktionsgemiseh wird 
ansehlie/3end auf Wasser gegossen, mit Essigester extrahiert und naeh 
Troeknen mit  Na2SO4 im Vak. eingedampfg. Naeh Filtrieren fiber eine 
kurze A1203-III S/~ule (Laufmigtel Benzol) wird aus Pill umkristallisiert, 
Ausb. 70 mg (68,5%), Sehmp. 174--176 ~ 

2- ~- (1)-i]l ethoxyphenyl )-benzyl-4-phenyl- l H-th ieno [ 3, 4-d]imidazoI- 6-carbon- 
s(iure- methylester (6) 

1 g 1, 5 g Mandels/iure und 100 mg p-Toluolsulfons~nre werden in 50 ml 
Anisol 3 Stdn. mater gtiekflu~ gekocht.. Naeb Aufarbeitung wie bei 2 wird 
fiber A1203 I I I  (Laufmittel Benzol) ehromatographiert und aus Hexan 
umkristallisiert. Ausb. 250 nag (16,5~o), Schmp. 88--90 ~ 

UV (CH.~OH): 357 nm (a 24 730), 309 (11 690), 323 (13 430), 232 
(26 320). 

NMR (CDCla): 3,78 (s, 3 l - t , - -OCH3),  3,86 (s, 3 t-I, COOCHa), 5,72 
(s, 1H,  ~ - - C H - - ~ ) ,  6,85 (d, 2H,  anisyl, J =  9Hz),  7,3; 8,1 (b, 12H, 
Aromat), 9,05 (b, 1 I-I, NH). 

IP~ (KBr): 3250 (NH), 1680era -1 (CO). 

2- ( ~-Hydroxy-p-methoxyphenyl.be~zyl )-4-phenyl-thieno [ 3,4--d ]imidazoL 6- 
carbonsSure-methylester (7) 

100 mg 6 werden in 15 ml Dioxan ~ufgenommen lind mit 100 mg SeO-~ 
1 Sbde. unter Riickflu~3 gekocht. :Naeb Filtrieren wird im Vak. eingedamp~t 
und fiber A12Oa I I I  ~iltriert (Laufmitt, el CHC13). Ausb. 80 nag (77%), Sehmp. 
! 99--201 ~ (Benzol/Petrolbenzin). 

UV (CH3OH): 357 nm (a 25 900), 321 (12 000), 307 (10 800), 232 (28 700). 
NMR (CDC13): 4,8 (s, 3 H, COOCH3), 4,86 (s, 3 l-t, --OCH3), 6,85 (d, 

2 H, a nisyl, J = 9 Hz), 7,5 (b, 12 H, 2 C6H5 + 2 H des Anisylteiles). 
II~. (KBr): 3340 (NH, OH), 1660 em -1 (CO). 
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2-~- ( 3,4-Dimethylphenyl )-benzyl-d-phenyl-l H-th ieno [ 3,4--d ] imidazol-6- 
carbons(ture-methylester (8) 

600 nag 1 und 1,8 g Mandels~ure werden in 100 ml o-Xylol aufgenom- 
men, mit  20 mg p-Toluo]sulfons~ure versetzt und  3 Stdn. unter  Rfickflul3 
gekocht. Nach Aufarbeitung wie bei 2 wird fiber A1203 I I I  (Laufmit~el 
Benzol) ehromatographiert. Man erh~lt, neben 50 mg 11, 550 mg (720/o) 
8 ; Schmp. 110--112 ~ (Aeeton/Petrol/~ther). 

UV (CH3OI-I): 357nm (~ 22 400), 322 (11 000), 239 (19 660). 
NMR (CDC13): 2,22 (s, 6 H, 2-CH3), 3,86 (s, 3 H, COOCHs), 5,7 (s, 

1H,  ~ - - C H - - ~ ) ,  7,1; 7,3; 8,1 (b, 13H, Aromat.), 9,7 (b, 1H,  NIt). 
II~ (KBr): 3250 (NH), 1670 cm -1 (CO). 

2- ( c~-Hydroxybenzyl )-6-methyl.4-phenyl-lH-thieno [ 3,4--d ]imidazol (9) 

360 mg 3 werden in 200 ml Ather aufgenommen und mit  einem Ge- 
misch aus 200rag LiA1H4 und 150rag A1C13 versetzt. Das Reaktions- 
gemiseh wird 2 Stdn. unter Rfiekflul~ gekoeht, mit  Eis zersetzt und mit  
CHC13 extrahiert. Ausb. 120 mg (40~o), Schmp. 103--105 (Benzol/Petrol- 
benzin. 

NMR (CDC13) : 2,32 (s, 3 H, CH3), 5,86 (s, 1 I-I, - -CHOH),  7,2 (b, 10 I-I, 
C6H5). 

MS (70eV, 120~ 320 (100) M, 302 (90), 213 (12), 131 (8), 121 (10), 
105 (10), 77 (15); m/e (%). 

2-(c~-Hydroxybenzyl)-4-phenyl-lH-thieno[3,4--d]iraidazol-6-carbonsdure (10) 

50 mg 4 werden in 10 ml 5proz. alkohol. N a 0 H  aufgenommen und 
1 Stde. unter  Rfickflu/3 gekocht. Das Reaktionsgemisch wird mit 4N-HC1 
a u / p H  3 gestellt und mit  Essigester extrahiert ; Ausb. 30 nag (64%), Schmp. 
190--192 ~ (Aceton/Hexan). 

IR  (KBr): 1660 cm -1 (CO). 

2,4-Diphenyl- lH-thieno [ 3,d--d ]imidazol-6-carbons~ure-methylester (11), 
1-Benzyl-2,4-diphenyl- l H-thieno [ 3,4--d ]imidazol-6-earbonsgiure-methyl- 
ester (12) 

600 mg 1 und 1,8 g Benzaldehyd werden in 50 ml Xylol aufgenommen, 
mit  10 mg p-Toluolsulfonsiiure versetzt und 3 Stdn. unter Rfickfiul3 ge- 
kocht. Nach Aufarbeitung wie bei 3 wird fiber A12Oa I I I  (Laufmitte] Benzol) 
chromatographiert. Man erh~lt 400rag (50%) 11; Sehmp. 184--186 ~ 
(Aceton/Petrolbenzin). 

UV (CH3OH): 371 nm (e 21 300), 339 (18 000), 328 (17 950), 249 (21 400). 
IR  (KBr): 1660 cm -1 (CO). 
MS (70 eV, 100~ 334 (100) (M), 301 (S2), 204 (75), 138 (20), 77 (65), 

.~/e (%). 
Und 150 mg (14%) 12, Schmp. 148 150 ~ (Petrol~ther/Aeeton). 
UV (CI-I3OH): 366 nrn (~ 23 100), 324 (12 500), 247 (21 600). 
NMR (CDCls): 3,75 (s, 3 I t ,  COOCH3), 5,78 (s, 2H,  NCH~), 7,5; 

8,2 (b, 15 H, Aromat). 
IR  (KBr): 1680 cm -1 (CO). 
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Die Analysen wurden yon Herrn Dr. J.  Zak im mikroanMytischen 
Labor am Insti tut  ftir Physikalische Chemie, die Massenspektren von 
Herrn Dr. A. _hTiki/orov mid Herrn H. Bieler am Institut fiir Organische 
Chemie der Universiti~t Wien ausgeffihrt. 
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