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Potenzielle Antiallergika

3. Mitt.: Synthese und Transformationen von 1,4-Dihydro-4-oxo-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-2-carbonséure-
estern'™

K. G&RLITZER und C. KRAMER

Die Titelverbindungen 2a, b werden durch Umsetzung des Kaliumsalzes der 3-Amino-benzo[b]thiophen—2-carbonséure
(1) mit Acetylendicarbonséurediestern in Eisessig erhalten. Die Substanz 2a liefert bei Verseifung die Carbonsidure 2¢; mit
Phosphoroxytrichlorid entsteht das 4-Chlorpyridin 3. Das durch Boranat-Reduktion gebildete Carbinol 4 wird mit aktivier-
tem Braunstein zum Carbaldehyd 5 dehydriert. 2a reagiert mit Methyliodid zu einem trennbaren Gemisch der O- und N-
Alkylierungsprodukte 6a und 7a, 2b mit Ethyliodid nur zum 4-Ethoxypyridin 6b. Aus den Estern 6a, 7a werden durch
alkalische Hydrolyse die Carbonséduren 6¢, 7b erhalten. Nach Reduktion der Ester 6a, 7a zu den Carbinolen 8, 9 werden
durch Oxidation die Carbaldehyde 10, 11 gewonnen. Aus den Aldehyden 10, 11 werden iiber die Aldoxime 13, 14 und
die Carbonitrile 15, 16 die 1H-Tetrazole 17, 18 synthetisiert. Mit den B-Aminocrotonsidureestern 19 in Eisessig reagieren
die Aldehyde 10, 11 zu den 1,4-Dihydropyridinen (DHP) 20, 21, die zu den Pyridinen (Py) 22, 23 dehydriert werden.
Die Halbstufenpotenziale E;, des Redox-Systems DHP/Py werden durch Differenzpulsvoltammetrie bestimmt, als Refe-
renzsubstanz dient Nifedipin.

Potential antiallergics
Part 3: Synthesis and transformations of 1,4-dihydro-4-oxo-[1]benzothieno[3,2-b]pyridine-2-carboxylic acid esters

The title compounds 2a, b are obtained by reaction of potassium 3-aminobenzo[b]thiophene—2-carboxylate (1) with
acetylenedicarboxylic acid esters in acetic acid. The substance 2a gives the carboxylic acid 2¢ by saponification, reaction
with phosphoryl chloride affords the 4-chloropyridine 3. The carbinol 4, received by boranate reduction, was dehydroge-
nated with activated manganese dioxide to yield the carbaldehyde 5. Compound 2a reacts with methyliodide to give a
separable mixture of the O- and N-alkylated products 6a and 7a, while by reaction of 2b with ethyliodide only the 4-
ethoxypyridine 6b is formed. The carboxylic acids 6c, 7b are obtained by alkaline hydrolysis of the esters 6a, 7a. The
carbinols 8, 9, formed by reduction of the esters 6a, 7a, are oxidized to give the carbaldehydes 10, 11. The 1H-tetrazoles
17, 18 are synthesized from the aldehydes 10, 11 via the aldoximes 13, 14 and the nitriles 15, 16. The aldehydes 10, 11
react with the B-aminocrotonic acid esters 19 in acetic acid to yield the 1,4-dihydropyridines (DHP) 20, 21, which are
dehydrogenated to form the pyridines (Py) 22, 23. The half-wave potentials E;,, of the redox system DHP/Py is determi-
nated by difference pulse voltammetry using nifedipine as reference substance.

1. Einleitung Bt CaHy

Na"-00C._O 0._COO™Nat Nat-00C._N 0._COO™Na™
| | | |
Im Rahmen von Struktur-Wirkungs-Untersuchungen und il ; ) ; W
(6] (6]

auf der Suche nach oral applizierbaren Antiallergica wur- o a L o o
den in Abwandlung des Arzneistoffs Dinatriumcromogli- DNCG

cat (DNCG) tricyclische Verbindungen A dargestellt, bei
denen ein Fiinfring zwischen Aromat und 4-Pyron-2-car- ‘ 0‘ COOH
QoY
(0]
A
X =CHy, N-Alkyl, O, S

bonsédure eingeschoben wurde. Dabei resultierten die Sub-
stanzklassen der Indeno[1,2-b]pyrone (X=CH,) [1], Pyro-
S._COOH
L1
Cwes
(0]
C
X =CH,,NH, O, S

Nedocromil

N—N
o0~ N
I
X H
o
B

X =CHy, N-Alkyl, O, S

R
N__COOH
: : L
X
o]
D

X =NH, N-Alkyl, 0, S
R=H, Alkyl

no[3,2-blindole (X=NMe, NEt) [2], [1] Benzofuro=
[3,2-b]pyrone (X=O0) [3, 4] und [1]Benzothieno|[3,2-
blpyrone (X=S) [3, 4]. Letztere Carbonsdure erwies sich
in ihrer Fihigkeit, die passive cutane Anaphylaxie-Reak-
tion (PCA-Test) bei Ratten zu hemmen, als halb so wirk-
sam wie die Standardsubstanz DNCG. Auch die 2-(1H-
Tetrazolyl)-Verbindungen B, die eine mit den 2-Carbon-
sduren vergleichbare Aciditdt aufweisen, zeigen antialler-
gische Aktivitdt [S—7]. Die 4-Thiopyron-2-carbonsidure C
(X=NH) besitzt im PCA-Test eine relative Wirkungsstirke

; ViR 2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion
von 75% gegeniiber DNCG [8]. Nach der Einfiihrung von

2.1. Synthese der [1]Benzothieno[3,2-b]pyridin-2-carbon-

Nedocromil-Natrium als Nachfolgepriparat fiir DNCG
beanspruchen auch die Tricyclen D, die ein 4-Pyridon-2-
carbonsaure-Strukturelement aufweisen, pharmazeutisches
Interesse. Nach der Synthese der Tricyclen D mit X=NR
(R=H, Alkyl) [9] und X=O [10] wird hier iiber die Dar-
stellung der Schwefel-Analoga (X=S) und die Umwan-
dlung der funktionellen Gruppen dieser Substanzklasse
berichtet.
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sdureester

Als Edukt fiir die Darstellung der [1]Benzothieno[3,2-
b]pyridin—2-carbonsiureester 2a, b dient das Kaliumsalz
der 3-Aminobenzo[b]thiophen—2-carbonsdure (1) [11, 12].
Durch Umsetzung von 1 mit Acetylendicarbonséduredies-
tern in Eisessig erhdlt man in einer Eintopf-Reaktion die
Titelsubstanzen 2a, b. Nach Protonierung von 1 zur viny-
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logen Carbamidsdure tritt unter heftiger Gasentwicklung
Decarboxylierung ein, dann erfolgt die nucleophile Addi-
tion des Amins an die aktivierte C-C-Dreifachbindung, der
sich eine intramolekulare Cyclisierung unter Alkohol-
Eliminierung anschlief}t.

Die Verbindungen 2a, b liegen in der 4-Pyridon-Form vor,
wie die Festkorper-IR-Spektren mit 2 Carbonylvalenz-
schwingungen beweisen. Bei 1725 cm™! absorbiert die Es-
terbande, bei 1650 cm™' wird mit groBerer Intensitit die
vinyloge Amidbande registriert. Im '"H-NMR-Spektrum von
2a tritt 3-H, durch die elektronenziehende Esterfunktion
entschirmt, bei & = 7,20 in Resonanz. Die Carbonsiure 2¢?
wird durch Verseifung des Esters 2a mit ethanolischer Kali-
lauge und anschlieBendem Ansduern gewonnen.

Durch Erhitzen des Esters 2a mit Phosphoroxytrichlorid
wird der 4-Chlorpyridin-2-carbonsiureester 3 erhalten. Der
Molpeak im MS von 3 zeigt das charakteristische Isoto-
penmuster fiir ein organisch gebundenes Chlor [13]. Im
'H-NMR-Spektrum von 3 erscheint das Singulett des Pyri-
din-3-H stark tieffeldverschoben bei & = 8,01, was auf
den — I-Effekt der Substituenten in 2- und 4-Stellung zu-
riickzufiihren ist.

Die Boranat-Reduktion des Esters 2a fiihrt zum Carbinol
4. Im 'H-NMR-Spektrum von 4 erfihrt 3-H eine dras-
tische Hochfeldverschiebung zu & = 6,53, weil die elek-
tronenziehende Gruppe in 2-Position fehlt. Die allein ver-
bliebene intensive Carbonyl-Bande bei 1640 cm™' im
Festkorper-IR-Spektrum beweist, dass auch das Carbinol
in der 4-Pyridon-Form existiert. Das Carbinol 4 kann zwar
mit aktiviertem Braunstein [14] zum Carbaldehyd 5 oxi-
diert werden, doch die Ausbeute liegt unter 1%. Das IR-
Spektrum zeigt wieder eine zweite Carbonylschwingung
fiir den Aldehyd bei 1695 cm~!. Im 'H-NMR-Spektrum
bewirkt die Konjugation des Aldehyds mit der C—C-Dop-
pelbindung, daf das 3-H wieder zu tieferem Feld verscho-
ben bei & = 7,38 in Resonanz tritt.

Durch Alkylierung der Pyridone 2a, b sollten fiir entspre-
chende Umsetzungen besser 16sliche Verbindungen dar-
stellbar sein. Deprotonierung des 4-Pyridon-2-carbonsiure-
methylesters 2a mit Natriumhydrid in Dimethylformamid
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(DMF) und anschlieBende Reaktion mit Methyliodid lie-
fert ein Gemisch, aus dem mittels Zentrifugalschichtchro-
matographie (CLC) das 4-Methoxypyridin 6a und das 1-
Methyl-4-pyridon 7a isoliert werden konnen. Die Struktur-
zuordnung der O- und N-Methylierungsprodukte wird
durch die Zahl der Carbonylvalenzschwingungen in den
IR-Spektren, die Tieffeldverschiebung des Pyridin-3-H im
Verhiltnis zum Pyridon-3-H in den "H-NMR-Spektren so-
wie die bathochrome Verschiebung des ldngstwelligen
Maximums des 1-Methyl-4-pyridons (= Merocyanin) ge-
geniiber dem 4-Methoxypyridin (= Heteroaromat) in den
UV/Vis-Spektren ermoglicht. Wird der 4-Pyridon—3-car-
bonsédureethylester 2b mit Natriumhydrid und Ethyliodid
in DMF umgesetzt, so kann nach Aufarbeitung und Reini-
gung nur das O-alkylierte Pyridin 6b dargestellt werden.
Durch Verseifung der Ester 6a und 7a mit ethanolischer
Kalilauge werden nach Ansiuern die Carbonsduren 6¢’
und 7b° erhalten.

2.2. Darstellung und Reaktionenvon [1]Benzothieno[3,2-b]-
pyridin-2-carbaldehyden

Reduktion der Ester 6a und 7a mit Natriumborhydrid in
Methanol liefert die Carbinole 8 und 9, die mit aktiviertem
Braunstein zu den Carbaldehyden 10 und 11 dehydriert wer-
den (Schema 3). Aus der Mutterlauge von 10 konnen ger-
inge Mengen eines farblosen, hochschmelzenden Nebenpro-
duktes isoliert werden. Im IR-Spektrum findet man im
Doppelbindungsbereich Banden bei 1625 und 1580 cm™!,
wihrend Carbonyl-, NH- und OH-Valenzschwingungen feh-
len. Das 'H-NMR-Spektrum weist Resonanzsignale fiir 4
aromatische Protonen und zwei Singuletts auf, die sich einer
Methoxy-Gruppe (&6 = 4,05) und einem Pyridin-3-H
(6 =7,31) zuordnen lassen. Der Molpeak im MS liegt bei
m/z = 428 und beweist, dass das symmetrische Dimer 12
entstanden sein muss. Als Reaktionsmechanismus kommt
die Bildung eines Radikals in Betracht, welches entweder
direkt iiber die Abspaltung von Formaldehyd und eines
Wasserstoffatoms aus dem Carbinoledukt 8 oder nach Oxi-
dation des Hauptprodukts 10 zur Carbonsdure 6c¢ und de-
ren Decarboxylierung entsteht (Schema 2).

Aus den Carbaldehyden 10 und 11 werden mit Hydroxy-
laminhydrochlorid die Carbaldoxime 13 und 14 darge-
stellt. Wihrend 13 in einheitlicher Form isoliert wird, fallt
14 als E/Z-Gemisch an. Die analogen 2-Carbaldoxime aus
der Pyrido[3,2-b]indol- [9] und [1]Benzofuro[3,2-b]-pyri-
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din-Reihe [10] liegen als Gemische der geometrischen Iso-
mere mit durchschnittlich 73% E-Anteil vor, sodass 13 E-
Konfiguration zukommen sollte. MaBgeblich fiir die Kon-
figurationszuordnung der Isomere 14 ist im 'H-NMR-
Spektrum die Differenz der chemischen Verschiebungen
von Aldimin- und Hydroxyl-Proton, die bei E-Isomeren
ca. 3 ppm und bei Z-Isomeren ca. 4 ppm betrigt, wobei
die groBere Differenz stets der Z-Konfiguration entspricht
[15]. Fiir 14 resultiert mit A = 3,99 und Ad = 4,86
nach Integration der entsprechenden Signale ein E/Z-Ver-
hiltnis von 40 : 60.

Durch Dehydratisierung der Aldoxime 13 und 14 mit Tri-
fluoracetylimidazol (TFAI) [16] werden die Nitrile 15 und
16 gewonnen, wie die IR-Spektren mit Schwingungen fiir
die C-N-Dreifachbindungen bei 2240 cm~' zeigen. Aus
den Nitrilen 15 und 16 werden durch Umsetzung mit Na-
triumazid/Ammoniumchlorid [17] die Tetrazole 17° und
18° hergestellt, die als 1H-Tautomere [18] vorliegen. Die
Abspaltung von Stickstoffwasserstoffsdure aus 17 und 18
[M*°-43] im MS belegt die Tetrazolstruktur.

Beim Erhitzen des Carbaldehyds 11 mit 3-Aminocroton-
sauremethylester (19a) in Ethanol (Hantzsch-Synthese
[19]) erfolgt keine Umsetzung. In siedendem Eisessig als
Losungsmittel tritt schnell Zersetzung ein. Als beste Va-
riante zur Darstellung des 1,4-Dihydropyridins (DHP) 21a
erweist sich dc Untersuchungen zufolge die Umsetzung
der Komponenten im Verhiltnis 1:10 in Eisessig bei
65-75 °C iiber eine Woche. Nach Aufarbeitung des Reak-
tionsansatzes betrigt die Ausbeute jedoch nur 6%. Mit
B-Aminocrotonsidureethylester (19b) wird unter gleichen
Bedingungen nur das Oxidationsprodukt von 21b, das
Pyridin 23b, isoliert. Zur Darstellung der DHP 20 aus dem
Carbaldehyd 10 und den B-Aminocrotonsidureestern 19 in
Eisessig muss die Reaktionstemperatur auf 50-60 °C ge-
senkt werden. Die Ausbeuten betragen in dieser Reihe
dann 11% fiir den Dimethylester 20a und 24% fiir den
Diethylester 20b. Aus der Mutterlauge des 1,4-DHP 20b
wird ein gelbes Ol gewonnen, dessen spektroskopische
Daten fiir das 2,2'-Bipyridin 24 sprechen. Zur weiteren
chemischen Charakterisierung werden die 1,4-DHP 20
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und 21a mit aktiviertem Braunstein zu den korrespondie-
renden Pyridinen 22 und 23a dehydriert.

Die '"H-NMR-Spektren mit Signalen fiir magnetisch #qui-
valente Protonen der Methyl-Gruppen in 2- und 6-Stellung
sowie der Estergruppen und 2 Singuletts fiir ein Methin-
Proton und ein mit Deuteriumoxid austauschbares NH-
Proton beweisen das Vorliegen der symmetrischen 1,4-
DHP 20 und 21. Die MS zeigen die fiir 1,4-DHP charak-
teristische Fragmentierung unter Verlust des 4-Substituen-
ten. In den '"H-NMR-Spektren der 2.4'-Bipyridine 22 und
23 sind die 2,6-Methyl-Gruppen aufgrund des —I-Effekts
des Pyridin-Stickstoffs paramagnetisch verschoben. Da-
gegen werden fiir das Nebenprodukt 24 jeweils zwei
Resonanzsignale fiir die Ringmethyl- und Ethylester-Pro-
tonen registriert und damit die Struktur eines unsymme-
trischen Pyridins bewiesen (Schema 3).

2.3. Elektrochemische Untersuchungen zur Stabilitit der
1,4-DHP 20 und 21

Als Maf} fiir die Stabilitit der 1,4-DHP 20 und 21 sind
die Halbstufenpotenziale E;;, fiir das Redox-Paar DHP/Py
im Vergleich zu der Referenzsubstanz Nifedipin zu bewer-
ten. Dazu werden die 1,4-DHP durch anodische Oxidation
an der rotierenden Platinelektrode (RPE) mittels Differenz-
puls-Voltammetrie (DPV) dehydriert. Die 1,4-DHP werden
in Acetonitril gelost, das als Leitsalz Lithiumperchlorat ent-
hilt. Als Bezugselektrode fungiert eine gesittigte Kalomel-
elektrode (GKE). Die Auswertung erfolgt durch graphische
Ermittlung des Spitzenpotentials Ep und die Berechnung
nach Eip =Ep + DE/2 (DE = Pulsamplitude) [20]. Ge-
geniiber Nifedipin mit E;», = 1,15 V [20] erweisen sich
20a (E;, = 1,31 V) und 20b (E;», = 1,29 V) als stabiler
gegeniiber Oxidationsmitteln. Volke et al. [21-23] haben
bewiesen, dass der Dehydrierung von 1,4-DHP vom Nife-
dipin-Typ eine zweielektronige Umsetzung zu Py zu-
grunde liegt. Uberraschenderweise weist das 1,4-DHP 21a
zwei Spitzenpotentiale mit E;, = 1,17 und 1,40 V auf,
was sich durch die Bildung eines chinoiden Systems mit
kationischen Heteroatomen erkldren ldsst (Schema 4). Zur
Uberpriifung wird das Carbinol 9, das eine dem 1,4-DHP
vergleichbare Elektronendichte am Tricyclus aufweist, in die
Untersuchungen einbezogen. Fiir das Carbinol 9 wird das
Halbstufenpotenzial E;» = 1,31 V ermittelt. Bei den Verbin-
dungen 9 und 21a tritt eine einstufige zweielektronige Oxi-
dation ein. Das niedrigere Spitzenpotential von 21a diirfte
dem Redox-Paar 1,4-DHP/Py zuzuordnen sein, da sich 21a
chemisch besonders leicht zu 23a dehydrieren ldsst und beim
Versuch zur Darstellung von 21b durch Hantzsch-Synthese
nur dessen Oxidationsprodukt 23b gefasst werden kann.

Schema 4

9, 23a

R=CH,OH, Py

3. Experimenteller Teil

3.1. Aligemeine Angaben [10]

3.2. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der 4-Pyridon-2-car-
bonsdureester 2 (AAV 1)

11,6 g (50 mmol) 1 werden auf einmal mit einer Mischung von 100 ml
Eisessig und 60 mmol des entsprechenden Acetylendicarbonsdurediesters
versetzt. Die Suspension, die eine heftige Gasentwicklung zeigt, wird 4 h
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bei RT gertihrt. Intermediér entsteht eine klare braune Losung, aus der mit
zunehmender Zeit das Reaktionsprodukt ausfillt. Man ldsst iiber Nacht ste-
hen, saugt ab, wischt zuerst mit 100 ml AcOH, dann mit 200 ml Et;O,
trocknet und kristallisiert aus dem angegebenen Losungsmittel um.

3.3. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Carbonsduren 2c,
6¢ und b (AAV 2)

1 mmol Ester (2a, 6a, 7a) wird mit 40 ml EtOH 96% und 20 ml KOH
50% 30 min unter Riickfluss erhitzt. Die nach dem Abkiihlen erhaltene
klare Losung wird mit 50 ml H,O verdiinnt und vorsichtig mit HC1 36%
angesduert. Das ausgefallene Rohprodukt wird abgesaugt, mit 100—200 ml
H,O sdurefrei gewaschen, getrocknet und aus dem angegebenen Losungs-
mittel umkristallisiert.

3.4. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Aldehyde 5, 10
und 11 (AAV 3)

1 mmol Carbinol (4, 8, 9) wird in der benétigten Menge Toluol unter Er-
wirmen gelost. Man ldsst auf 50 °C abkiihlen, fiigt aktivierten MnO, im
Uberschuss hinzu und erhitzt so lange unter Riickfluss am Wasserabschei-
der, bis sich dc kein Edukt mehr nachweisen lidsst. Es wird heif3 iiber eine
Fritte G 3 abgesaugt und mehrmals mit insgesamt 500 ml heiem EtOAc
gewaschen. Die vereinigten Losungsmitte]l werden bis auf 50 ml i. Vak.
eingeengt und zur Beseitigung letzter Spuren an MnO, klar filtriert, i. Vak.
zur Trockne eingedampft und das Rohprodukt aus dem angegebenen Lo-
sungsmittel umkristallisiert.

3.5. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Methylierung des 4-Pyridons 2a
(AAV 4)

0,78 g (3 mmol) 2a werden mit 0,14 g (6 mmol) NaH vermischt. Man fiigt
unter Riithren 70 ml DMF hinzu, erwiarmt auf 70 °C und pipettiert 0,85 g
(6 mmol) Mel zum Reaktionsansatz. Nach 3 h Riihren bei 70 °C ldsst man
auf RT abkiihlen und gieft die klare gelbe Losung auf 300 ml Eiswasser.
Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. Aus dem ge-
trockneten Rohprodukt wird eine gesittigte Losung in CHCI3/EtOAc (9:2)
hergestellt, die durch CLC an Kieselgel getrennt wird. Es werden 100 ml
der gesittigten Losung auf die rotierende, nicht vorbehandelte Platte aufge-
tragen. 1. Fraktion 6a, Eluent:Et,O/Petroldther, Sdp. 30-75°C (1:1).
2. Fraktion 7a, Eluent: CHCI3/EtOAc (9 : 2). Die Fraktionen werden i.
Vak. eingeengt und umkristallisiert.

3.6. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Carbinole 8 und 9
(AAV 5)

3 mmol Ester (6a, 7a) werden in der zur Losung notwendigen Menge MeOH
unter Erwdrmen und Riihren gelost. Man ldsst auf RT erkalten und fiigt
10 mmol NaBH, zum Ansatz hinzu. Unter dc Kontrolle wird der Reaktions-
ansatz so lange mit kleinen Portionen NaBHy versetzt, bis sich kein Edukt
mehr nachweisen ldsst. Die Reaktionszeiten sind bei den einzelnen Substan-
zen angegeben. Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel i. Vak. ent-
fernt und das Rohprodukt unter kriftigem Schiitteln mit 250 ml kaltem
H,0 gemischt. Der Niederschlag wird abgesaugt und umkristallisiert.

3.7. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Aldoxime 13 und
14 (AAV 6)

1 mmol Carbaldehyd (10, 11) und 2 mmol Hydroxylaminhydrochlorid wer-
den unter Erwdrmen in 80 ml EtOH 96% gelost. Man fiigt 0,05 ml HCI
36% zum Ansatz und riihrt 1 d bei RT. Der gebildete Niederschlag wird
abgesaugt und umkristallisiert.

3.8. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Nitrile 15 und 16
(AAV 7)

1 mmol Carbaldoxim (13, 14) wird mit 80 ml THF und 5 mmol Trifluora-
cetylimidazol (TFAI) 5 h unter Riickfluss erhitzt. Man ldsst auf RT abkiih-
len, fiigt 50 ml H,O hinzu und extrahiert mit 100 ml CHCl;. Die orga-
nische Phase wird abgetrennt, mit Na,SO4 getrocknet und i. Vak.
eingedampft.

3.9. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Tetrazole 17 und
18 (AAV 8)

Unter Eiskiihlung wird eine Suspension aus 1 mmol Carbonitril (15, 16) und
50 ml DMF hergestellt. Dann werden 10 mmol NaN3; und 10 mmol NH4Cl
hinzugefiigt und der Reaktionsansatz 6 d unter Riihren auf 70 °C erwirmt.
Das Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert, der Riickstand mit 50 ml H,O
versetzt und mit HCI 10% angesduert. Nach Stehen iiber Nacht wird abge-
saugt, mit 20 ml kaltem H,O gewaschen, getrocknet und umkristallisiert.

3.10. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur DHP-Synthese nach Hantzsch mit
10 (AAV 9)

0,23 g (1 mmol) 10 und 10 mmol des entsprechenden B-Aminocrotonséure-
esters werden in 60 ml AcOH 7 d bei 50-60 °C geriihrt. Das Losungsmit-
tel wird i. Vak. abdestilliert, der o6lige Riickstand mit 60 ml H,O versetzt
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und durch Anreiben zur Kiristallisation gebracht. Man saugt ab, trocknet
und reinigt durch fraktionierende Kristallisation.

3.11. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur DHP-Synthese nach Hantzsch mit
11 (AAV 10)

0,23 g (1 mmol) 11 und 10 mmol des entsprechenden B-Aminocrotonsiure-
esters werden in 80 ml AcOH gelost und 7 d bei 65 — 75 °C unter dc
Kontrolle geriihrt. Das Losungsmittel wird i. Vak. auf 5 ml eingeengt, mit
20 ml Toluol versetzt und 12 h bei 4 °C aufbewahrt. Man saugt ab und
kristallisiert um.

3.12. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Pyridine 22 und
23 (AAV 11)

0,5 mmol 1,4 DHP (20, 21) werden in 100 ml Toluol geldst, mit 4 mmol
aktiviertem MnO, versetzt und 8 h unter Riickfluss am Wasserabscheider
erhitzt. AnschlieBend wird in der Siedehitze iiber eine Fritte G 3 abgesaugt
und der Riickstand mehrmals mit insgesamt 200 ml EtOAc gewaschen. Die
vereinigten Losungsmittel werden bis auf 40 ml i. Vak. abdestilliert, filtriert
und zur Trockne eingeengt. Das Rohprodukt wird aus den angegebenen
Losungsmitteln umkristallisiert.

3.13. 1,4-Dihydro-4-oxo-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-2-carbonsdiure-
methylester (2a)

Darstellung aus 1 [12] mit Acetylendicarbonsduredimethylester nach AAV 1.
Gelbe Kiristalle, Schmp. 329 °C (AcOH) Ausbeute: 2,46 g (19%). 'H-
NMR ([Dg]DMSO): 8 (ppm) = 3.99 (s, OCH3), 7.20 (s, 3-H), 7.58 (mc, 7-H,
8-H), 8.09 (dd, J =8, J =1 Hz, 9-H), 8.40 (d, ] =7 Hz, 6-H). IR (KBr):
¥ (cm™!") = 1720 (C=O0, Ester), 1645 (C=0, Pyridon), 1605 (C=C). MS
(ED: m/z (%) = 259 (100) [M]*". UV (Dioxan): Ams (lg€) =212 nm
(4.25), 239 (4.24), 283 (3.49), 318 (3.62), 380 (3.62).

Ci3H9NOsS (259,3)

3.14. 1,4-Dihydro-4-oxo-[1]benzothieno[3,2-b[pyridin-2-carbonsdure-
ethylester (2b)

Darstellung aus 1 [12] mit Acetylendicarbonsdurediethylester nach AAV 1.
Gelbe Kristalle, Schmb. 273-274 °C (THF) Ausbeute: 3,28 g (24%). MS
(ED: m/z (%) = 273 (100) [M]*".

Ci4H1NO3S (273,3)

3.15. 1,4-Dihydro-4-oxo-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-2-carbonsdure (2c)

Darstellung aus 2a gemifl AAV 2. Dunkelgelbe Kristalle, Schmp. 360 °C,
Zers. (AcOH). Ausbeute: 221 mg (90%). 'H-NMR ([Dg]DMSO):
O (ppm) =7.17 (s, 3-H), 7.53 (dt, J =8, J =1 Hz, 7-H), 7.58 (dt, ] =38,
J=1 Hz, 8-H), 8.06 (d, J=8 Hz, 9-H), 8.40 (d, J=8 Hz, 6-H). IR
(KBr): # (cm™')=3600 — 3200 (NH), 3000-2400 (OH), 1650, 1600
(C=0, Siure, Pyridon, C=C). MS (ED): m/z (%) = 245 (100) [M]"". UV
(Dioxan): Amax (Ig €) = 212 nm (4.22), 234 (4.20), 239 (4.21), 281 (3.50),
318 (3.62), 380 (3.60).

C,H7NO;S (245,3)

3.16. 4-Chlor-[1]benzothieno[3,2-b pyridin-2-carbonsiuremethylester (3)

0,78 g (3 mmol) 2a werden in 50 ml POCl; gelost und 3 d unter Riickfluss
erhitzt. Es wird i. Vak. zur Trockne eingedampft, der ¢lige Riickstand mit
30 ml HyO versetzt und dreimal mit 50 ml CHCI3 ausgeschiittelt. Die ver-
einigten organischen Phasen werden mit HyO gewaschen, iiber Na,SO4
getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert. Farblose Kristalle,
Schmp. 173 °C (Ligroin). Ausbeute: 0,69 g (83%). 'H-NMR ([Ds]DMSO):
O (ppm) = 4.03 (s, OCH3), 7.64 (t, ] = 8 Hz, 7-H), 7.73 (t, J = 8 Hz, 8-H),
8.01 (s, 3-H), 8.20 (d, J =8, 9-H), 8.40 (d, J = 8 Hz, 6-H). IR (KBr): v
(em™') = 1710 (C=0), 1600 (C=N, C=C). MS (EI): m/z (%) = 277
(100) [M]™". UV (Dioxan): Amax (Ig€) = 240 nm (4.26), 247 (4.19), 284
(4.01), 319 (3.85), 370 (3.73).

C3HgNCIOsS (277,7)

3.17. 2-Hydroxymethyl-1,4-dihydro-[1]benzothieno[3,2-bpyridin-4-on (4)

0,26 g (1 mmol) 2a werden mit 30 mmol NaBH4 verrieben, in einen
500 ml Kolben iiberfiihrt und unter Riihren tropfenweise mit 250 ml
MeOH versetzt. Unter dc Kontrolle wird nach Beendigung der Wasserstoff-
entwicklung solange NaBH, in Portionen von jeweils 1 mmol hinzugefiigt,
bis sich kein Edukt mehr nachweisen lidsst (Reaktionszeit 7 d). Nach Ab-
destillieren des Losungsmittels wird der Riickstand mit 300 ml H,O ver-
setzt und nach 2 d bei 5 °C abgesaugt, mit 100 ml kaltem H,O gewaschen
und getrocknet. Gelbe Kristalle, Schmp. 258 °C (EtOH). Ausbeute:
123 mg (53%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 4.63 (s, br., CH,), 5.75
(s, br., OH), 6.53 (s, 3-H), 7.52 (mc, 7-H, 8-H), 8.04 (d, J =7 Hz, 9-H),
8.42 (d, J =7 Hz, 6-H). IR (KBr): ¥ (cm™!)=3500 — 3200 (NH, OH),
1640 (C=0), 1585 (C=C). MS (EI): m/z (%) = 231 (100) [M]*". UV
(Dioxan): Amax (1g €) = 227 (4.28), 261 (3.82), 277 (3.74), 299 (3.68), 317
(3.55), 343 (3.58), 360 (3.50).

C2HgNO,S (231,3)
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3.18. 1,4-Dihydro-4-oxo-[1]benzothieno[3,2-bpyridin-2-carbaldehyd (5)

Darstellung aus 4 gemidl AAV 3 mit 750 ml Toluol, Reaktionszeit 1 d. Rot-
braune Kristalle, Schmp. 349 °C, Zers. (Toluol). Ausbeute: 2 mg (<1%).
'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 7.38 (s, 3-H), 7.55 (dt, J =8, J = 1 Hz,
7-H), 7.60 (dt, J=8, J=1 Hz, 8-H), 8.10 (d, ] =8 Hz , 9-H), 8.45 (d,
J =8 Hz, 6-H), 10.18 (s, CHO). IR (KBr): # (cm™!) = 1695 (C=0, Alde-
hyd), 1650 (C=0, Pyridon). MS (EI): m/z (%) = 229 (100) [M]*".
C2H7NOS (229,3)

3.19. 4-Methoxy-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-2-carbonsduremethylester
(6a)

Darstellung aus 2a nach AAV 4, 1. Fraktion. Blassgelbe Kristalle, Schmp.
128 °C (Ligroin). Ausbeute: 0,39 g (47%). 'H-NMR ([D¢]DMSO): §
(ppm) = 4.00 (s, COOCHj3), 4.08 (s, 4-OCHj3), 7.39 (s, 3-H), 7.58 (dt,
J=8,J=1Hz, 7-H), 7.64 (dt, J =8, J =1 Hz, 8-H), 8.10 (d, J =8 Hz,
9-H), 8.32 (d, ] = 8 Hz, 6-H). IR (KBr): # (cm~!) = 1720 (C=0), 1600,
1590 (C=N, C=C). MS (ED): m/z (%) = 273 (100) [M]*". UV (Dioxan):
Amax (1g €) = 283 nm (3.54), 314 (3.82), 377 (3.78).

C14H;1NO3S (273,3).

3.20. 4-Ethoxy-[1]benzothieno(3,2-bpyridin-2-carbonsdiureethylester (6b)

0,27 g (1 mmol) 2b, 3 mmol NaH und 40 ml DMF werden unter Riihren
auf 60-70 °C erwdrmt. Man fiigt 3 mmol EtI hinzu und riihrt noch 5 h.
Das Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert, der 6lige Riickstand mit 30 ml
H,O versetzt und mit 120 ml EtOAc ausgeschiittelt. Die organische Phase
wird mit HyO gewaschen, mit Na;SO,4 getrocknet, bis auf 15 ml eingeengt
und durch CLC an Kieselgel (Eluent: CHCI;/EtOAc 9:2) gereinigt. Die
1. Fraktion enthilt 6b. Blassgelbe Kristalle, Schmb. 103—-104 °C (EtOH/
H,0). Ausbeute: 57 mg (19%). MS (EI): m/z (%) = 301 (100) [M]"".
C6H5NOsS (301,4)

3.21. 1,4-Dihydro-1-methyl-4-oxo-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-2-carbon-
siiuremethylester (7a)

Isolierung nach 3.19., 2. Fraktion. Gelbe Kristalle, Schmp. 225 °C (EtOH).
Ausbeute: 0,32 g (39%). 'H-NMR ([D¢]DMSO): & (ppm) = 3.97 (s, s,
2-COOCH3;), 4.12 (s, 1-NCHj3), 7.14 (s, 3-H), 7.53 (t, J = 8 Hz, 7-H), 7.59
(t, J=8 Hz, 8-H), 8.12 (d, J=8 Hz, 9-H), 8.54 (d, ] =8 Hz, 6-H).
IR (KBr): # (cm™') = 1720 (C=O0, Ester), 1650 (C=0, Pyridon). MS (EI):
m/z (%) = 273 (100) [M]"". UV (Dioxan): Amax (Ig€) = 282 nm (3.83),
328 (3.80), 406 (3.87).

C14H1NOsS (273,3)

3.22. 4-Methoxy-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-2-carbonsiiure (6c)

Darstellung aus 6a gemiB AAV 2. Hellgelbe Kristalle, Schmb. 264-266 °C
(EtOH). Ausbeute 239 mg (92%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 4.10
(s, 4-OCHj3), 7.43 (s, 3-H), 7.53 (t, ] = 8 Hz, 7-H), 7.64 (t, J = 8 Hz, 8-H),
810 (d, J=8 Hz, 9-H), 835 (d, J=8 Hz, 6-H). IR (KBr):
7 (em~!)=3300 - 2400 (OH), 1700 (C=0), 1590 (C=N, C=C). MS
(ED): m/z (%) =259 (100) [M]*". UV (Dioxan): Ay (Ig€) =281 nm
(3.50), 314 (3.78), 376 (3.74).

Ci3H9NOsS (259,3)

3.23. 1,4-Dihydro-1-methyl-4-oxo-[1]benzothieno|3,2-b]pyridin-2-carbon-
siure (7b)

Darstellung aus 7a gemill AAV 2. Gelbe Kristalle, Schmp. 320 °C, Zers.
(EtOH). Ausbeute: 241 mg (93%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 4.13
(s, 1-NCH3), 7.13 (s, 3-H), 7.53 (t, J = 8 Hz, 7-H), 7.58 (t, J = 8 Hz, 8-H),
7.10 (d, J=8 Hz, 9-H), 854 (d, =8 Hz, 6-H). IR (KBr): »
(em™") = 3300 — 2500 (OH), 1700 (C=O0, Siure), 1620 (C=0, Pyridon,
C=C). MS (EI: m/z (%) =259 (100) [M]". UV (Dioxan):
Amax (1g €) = 282 nm (3.82), 328 (3.79), 405 (3.87).

C3HyoNO;S (259,3)

3.24. (4-Methoxy-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-2-yl)methanol (8)
Darstellung aus 6a gemill AAV 5, Reaktionszeit 40 h. Farblose Kristalle,
Schmb. 118-119°C (Ligroin). Ausbeute: 434 mg (59%). 'H-NMR
([D6]DMSO): & (ppm) = 4.05 (s, OCHz), 4.79 (d, J = 6 Hz, CH,), 5.81 (t,
J =6 Hz, OH), 6.96 (s, 3-H), 7.55 (t, J =8 Hz, 7-H), 7.59 (t, ] =8 Hz,
8-H), 8.08 (d, =8 Hz, 9-H), 831 (d, J=8 Hz, 6-H). IR (KBr):
7 (em™!) = 3400 — 3100 (OH), 1590 (C=N, C=C). MS (EI): m/z (%) =
245 (100) [M]*". UV (Dioxan): Amax (g €) =239 (4.19), 259 (4.24), 298
(4.18), 338 (3.83).

C3H{|NOsS (245,3)

3.25. 2-Hydroxymethyl-1-methyl-1,4-dihydro-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-
4-on (9)

Darstellung aus 7a gemidll AAV 5, Reaktionszeit 4 h. Gelbliche Kristalle,
Schmb. 218-219°C (EtOH). Ausbeute: 530mg (72%). 'H-NMR
([D6]DMSO): & (ppm) = 4.06 (s, NCH3), 4.61 (d, J = 6 Hz, CH,), 5.75 (t,
J =6 Hz, OH), 6.61 (s, 3-H), 7.52 (dt, J=28, I =1 Hz, 7-H), 7.54 (dt,
J=8,J=1 Hz, 8-H), 8.09 (dd, J=38, J =1 Hz, 9-H), 8.52 (dd, J =8,
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J =1 Hz, 6-H). IR (KBr): # (cm~') = 3305 (OH), 1650 (C=0). MS (EI):
m/z (%) = 245 (100) [M]™". UV (Dioxan): Am (Ig€) = 282 (3.62), 315
(3.87), 378 (3.84).

C13HNO,S (245,3)

3.26. 4-Methoxy-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-2-carbaldehyd (10)

Darstellung aus 8 gemi AAV 3 mit 400 ml Toluol, Reaktionszeit 6 h.
Gelbe Nadeln, Schmb. 154—155 °C (Ligroin). Ausbeute: 63 mg (26%).
'"H-NMR ([D¢]DMSO): & (ppm) =4.11 (s, OCH3), 7.59 (t, ] =8 Hz, 7-
H), 7.65 (t, J =8 Hz, 8-H), 7.68 (s, 3-H), 8.12 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.35
(d, J =8 Hz, 6-H), 10.28 (s, CHO). IR (KBr): # (cm™') = 1690 (C=0),
1585 (C=N, C=C). MS (El): m/z (%) = 243 (100) [M]*". UV (Dioxan):
Amax (1g €) = 244 (4.52), 295 (3.74), 320 (3.73), 389 (3.83).

C13HoNO,S (243,3)

3.27. 1,4-Dihydro-1-methyl-4-oxo-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-2-carbal-
dehyd (11)

Darstellung aus 9 gemidll AAV 3 mit 500 ml Toluol, Reaktionszeit 12 h.
Braune Nadeln, Schmb. 282-285 °C (EtOAc). Ausbeute: 71 mg (29%).
'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 4.15 (s, NCH3), 7.40 (s, 3-H), 7.56 (t,
] =8 Hz, 7-H), 7.61 (t, ] = 8 Hz, 8-H), 7.16 (d, J =8 Hz , 9-H), 8.58 (d,
J =8 Hz, 6-H), 10.12 (s, CHO). IR (KBr): # (cm~') = 1695 (C=0, Alde-
hyd), 1650 (C=0O, Pyridon). MS (EI): m/z (%) = 243 (100) [M]*". UV
(Dioxan): hmax (g €) = 241 (4.26), 255 (4.31), 319 (3.91), 426 (3.86).
Ci3HoNO,S (243,3)

3.28. 2,2'-Bi-(4-methoxy-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin) (12)

Die bei der Synthese von 10 (3.26.) erhaltene Mutterlauge wird auf 10 ml
eingeengt, 1d bei 5°C aufbewahrt und abgesaugt. Farblose Kristalle,
Schmp. 355 °C, Zers. (Toluol/EtOAc). Ausbeute: 9 mg (2%). '"H-NMR
([Dg]DMSO): & (ppm) = 4.05 (s, 6H, OCH3), 7.31 (s, 3-H, 3'-H), 7.51 (t,
J =8 Hz, 7-H, 7-H), 7.54 (t, ] = 8 Hz, 8-H, &-H), 7.99 (d, J = 8 Hz, 9-
H, 9-H), 8.29 (d, J = 8 Hz, 6-H, 6'-H). IR (KBr): # (cm~") = 1625, 1580,
1550 (C=N, C=C). MS (EI): m/z (%) = 428 (10) [M]", 273 (100).
HPLC (MeCN/H,O 1:1):ts = 1.10 min.

Ca4H 6N20,S; (428,5)

3.29. (E)-4-Methoxy-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-2-carbaldoxim (13)
Darstellung aus 10 nach AAV 6. Fast farblose Kristalle, Schmp. 179 °C
(Ligroin).  Ausbeute: 183 mg (71%). 'H.NMR ([Dg]DMSO): &
(ppm) = 4.07 (s, OCHj3), 7.21 (s, 3-H), 7.57 (t, J=28 Hz, 7-H), 7.62 (t,
J =8 Hz, 8-H), 8.08 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.35 (d, J = 8 Hz, 6-H), 8.51 (s,
CH=N), 12.30 (s, OH). IR (KBr): # (cm~!) = 3430 (OH), 1600, 1585
(C=N, C=C). MS (ED: m/z (%) = 258 (100) [M]™*. UV (Dioxan):
hmax (1g €) = 306 (3.82), 386 (3.78).

C13H0N,0 5S (258,3)

3.30. 1,4-Dihydro-1-methyl-4-oxo-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-2-carbal-
doxim (14)

Darstellung aus 11 nach AAV 6. Gelbe Kristalle, Schmp. 280 °C, Zers.
(EtOH). Ausbeute: 204 mg (79%). '"H-NMR ([D]DMSO): & (ppm) = 4.10
(s, NCH3, Z-Isomer), 4.12 (s, NCH3 E-Isomer), 6.88 (s, 3-H, E-Isomer),
7.31. (s, 3-H, Z-Isomer ), 7.53 (t, J = 8 Hz, 7-H), 7.58 (t, ] = 8 Hz, 8-H),
7.64 (s, CH=N, Z-Isomer), 8.10 (d, J =8 Hz, 9-H), 8.34 (s, CH=N, E-
Isomer), 8.57 (d, J =8 Hz, 6-H), 12.33 (s, OH, E-Isomer), 12.50 (s, OH,
Z-Isomer), E/Z =40:60. IR (KBr): # (cm~') = 3140 (OH), 1635 (C=0),
1590 (C=N, C=C). MS (ED): m/z (%) = 258 (100) [M]"*. UV (Dioxan):
Amax (1g €) = 270 (4.05), 313 (3.80), 325 (3.78), 393 (3.82).

C13H1oN20,S (258,3)

3.31. 4-Methoxy-[1]benzothieno[3,2-bpyridin-2-carbonitril (15)
Darstellung aus 13 nach AAV 7. Gelbe Kiristalle, Schmp. 161 °C (Ligroin).
Ausbeute: 171 mg (71%). 'H-NMR ([D¢]DMSO): & (ppm) =4.05 (s,
OCH3;), 7.55 (s, 3-H), 7.60 (dt, J=28, J=1 Hz, 7-H), 7.68 (dt, J =8,
J=1 Hz, 8-H), 8.13 (dd, J=8, J=1 Hz, 9-H), 826 (dd, I =38, =1
Hz, 6-H). IR (KBr): # (cm™') =2240 (CN), 1595, 1580 (C=N, C=C).
MS (ED): m/z (%) = 240 (100) [M]*". UV (Dioxan): Ama (Ig€) =278
(3.69), 315 (4.05), 371 (4.08).

C3HgN,OS (240,3)

3.32. 1,4-Dihydro-1-methyl-4-oxo-[1]benzothieno|3,2-b]pyridin-2-carboni-
tril (16)

Darstellung aus 14 gemidll AAV 7. Gelbe Kristalle, Schmp. 247 °C (Li-
groin). Ausbeute: 103 mg (43%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 4.09
(s, NCH3), 7.36 (s, 3-H), 7.61 (t, J =8 Hz , 7-H), 7.67 (t, ] = 8 Hz, 8-H),
821 (d, J=8 Hz, 9-H), 857 (d, J=8 Hz, 6-H). IR (KBr):
7 (em™!) = 2240 (CN), 1650 (C=0), 1590 (C=C). MS (EI): m/z (%) =
240 (100) [M]™. UV (Dioxan): hna (Ig €) = 279 (3.95), 319 (3.85), 330
(3.87), 400 (3.91), 419 (3.85).

C3HgN,OS (240,3)
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3.33. 4-Methoxy-2-(1H-tetrazol-5-yl)-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin (17)

Darstellung aus 15 nach AAV 8. Gelbe Kiristalle, Schmp. 265 °C (Ligroin).
Ausbeute: 127 mg (45%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm)=4.12 (s,
OCH3), 7.60 (t, J =8 Hz, 7-H), 7.66 (s, 3-H), 7.69 (t, J =8 Hz, 8-H),
815 (d, J=8 Hz, 9-H), 838 (d, J=8 Hz, 6-H). IR (KBr):
7 (em™!) = 3300 - 2400 (NH), 1600, 1560 (C=N, C=C). MS (EI): m/z
(%) = 283 (76) [M]**, 255 (100). UV (Dioxan): hma (lg €) = 280 (3.51),
311 (3.98). HPLC (MeCN/Phosphatpuffer pH 2.3 = 1:1): tg = 3.70 min.
C3HoNsOS (283,3)

3.34. 1,4-Dihydro-1-methyl-2-(1H-tetrazol-5-yl)-[1]benzothieno|3,2-b Jpyri-
din-4-on (18)

Darstellung aus 16 nach AAV 8. Gelbe Kristalle, Schmp. 295 °C , Zers.
(EtOH). Ausbeute: 82 mg (29%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 4.17
(s, NCH3), 7.36 (s, 3-H), 7.56 (t, J =8 Hz , 7-H), 7.62 (t, ] = 8 Hz, 8-H),
8.18 (d, J=8 Hz, 9-H), 8.60 (d, J=8 Hz, 6-H). IR (KBr):
7 (cm™')=3200 — 2400 (NH), 1640 (C=0), 1615 (C=N, C=C). MS
(ED): m/z (%) = 283 (100) [M]*". UV (Dioxan): Amax (Ig€) =317 (3.48),
328 (3.50), 394 (3.52). HPLC (MeCN/Phosphatputter pH 2.3 = 1:1):
ts = 0.22 min.

C13HoNsOS (283,3)

3.35. 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(4-methoxy-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-
2-ylpyridin-3,5-dicarbonsdiuredimethylester (20a)

Darstellung aus 10 mit 19a nach AAV 10. Blassgelbe Kristalle, Schmp. 249 °C
(Ligroin). Ausbeute: 48 mg (11%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 2.29
(s, 2-CHs, 6-CHj3 ), 3.47 (s, 3-COOCH3;, 5-COOCH3; ), 3.99 (s, 4-OCH3),
5.24 (s, 4-H), 6.73 (s, 3’-H), 7.52 (t, J =8 Hz, 7"-H), 7.57 (t, ] =8 Hz,
8'-H), 8.02 (d, J =8 Hz, 9-H), 8.26 (d, J =8 Hz, 6'-H), 9.20 (s, 1-NH).
IR (KBr): 7 (cm~') = 3300 (NH), 1715, 1650 (C=0), 1620, 1580 (C=N,
C=C). MS (EI): m/z (%) = 438 (10) [M]"*, 341 (100). UV (Dioxan):
Amax (lg €) =305 (4.09), 347 (4.00). HPLC (MeCN/H,0 = 1:1): tg =
11.18 min.

Cy3H2oN,0sS (438,5)

3.36. 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(4-methoxy-[1]benzothieno[3,2-bpyridin-
2-yl)pyridin-3,5-dicarbonsdurediethylester (20b)

Darstellung aus 10 mit 19b nach AAV ]0. Blassgelbe Kristalle, Schmp.
150 °C (Ligroin). Ausbeute: 112 mg (24%). MS (EI): m/z (%) = 466 (10)
[M] ", 252 (100). HPLC (MeCN/H,0 = 1:1): ts = 19.93 min.
CysHp6N,05S  (466,6)

3.37. 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(1,4-dihydro-1-methyl-4-oxo-[1]ben-
zothieno[3,2-b]pyridin-2-yl)pyridin-3,5-dicarbonsiiuredimethylester (21a)

Darstellung aus 11 mit 19a nach AAV ]]. Blassgelbe Kristalle, Schmb.
310-317°C, Zers. (EtOH/H;O). Ausbeute: 26 mg (6%). '"H-NMR
([D6]DMSO): 8 (ppm) = 2.29 (s, 2-CH3, 6-CHj3 ), 3.48 (s, 3-COOCHj3, 5-
COOCH3), 4.03 (s, 1'-NCHz), 5.04 (s, 4-H), 6.39 (s, 3-H), 7.49 (t, ] =8
Hz, 7-H), 7.55 (t, J=8 Hz, 8-H), 8.09 (d, J=8 Hz, 9-H), 8.49 (d,
J =8 Hz, 6-H), 9.18 (s, 1-NH). IR (KBr): # (cm~')=3290 — 3200
(NH), 1710, 1680 (C=0, Ester), 1635 (C=O0, Pyridon, C=C). MS (EI):
m/z (%) = 438 (10) [M]*", 224 (100). UV (Dioxan): Ama (lg€) = 282
(3.93), 311 (3.86), 325 (3.90), 371 (4.08). HPLC (MeCN/H,O = 1:1):
ts = 2.94 min.

Cy3H2N,05S (438,5)

3.38. 2,6-Dimethyl-4-(4-methoxy-[1]benzothieno[3,2-b Jpyridin-2-yl)pyridin-
3,5-dicarbonsdiiuredimethylester (22a)

Darstellung aus 20a nach AAV 12. Fast farblose Kristalle, Schmp. 200 °C
(Ligroin). Ausbeute: 40 mg (18%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 2.61
(s, 2-CHs, 6-CH3), 3.40 (s, 3-COOCH3, 5-COOCH3;), 4.08 (s, 4'-OCH3),
6.78 (s, 3-H), 7.61 (mc, 7’-H, 8'-H), 8.06 (d, J =8 Hz, 9'-H), 8.36 (d,
J =8 Hz, 6-H). IR (KBr): # (cm™') = 1730 (C=0), 1585 (C=N, C=C).
MS (ED: m/z (%) = 436 (20) [M]*", 149 (100). UV (Dioxan):
Amax (Ig€) =306 (4.12), 349 (3.84). HPLC (MeCN/H,O=1:1):
ts = 11.41 min.

Cy3Hy0N,0s5S (436,5)

3.39. 2,6-Dimethyl-4-(4-methoxy-[1 ]benzothieno[3,2-b Jpyridin-2-yl)pyridin-
3,5-dicarbonsdurediethylester (22b)

Darstellung aus 20b nach AAV 2. Farblose Kristalle, Schmp. 130 °C
(Ligroin). Ausbeute: 37 mg (16%). MS (EI): m/z (%) = 464 (100) [M]*".
HPLC (MeCN/H,O = 1:1): ts = 19.83 min.

Ca5H24N,05S (464,5)

3.40. 2,6-Dimethyl-4-(1,4-dihydro-1-methyl-4-oxo-[1]benzothieno[3,2-b]pyri-
din-2-yl)pyridin-3,5-dicarbonsdiuredimethylester (23a)

Darstellung aus 21a nach AAV 2. Blassgelbe Kristalle, Schmp. 205 °C
(EtOH/H,0).  Ausbeute: 20mg (9%). 'H-NMR  ([Ds]DMSO):

650

0 (ppm) = 2.61 (s, 2-CH3, 6-CH3 ), 3.51 (s, 3-COOCH3, 5-COOCH3), 4.14
(s, 1'-NCH3), 6.40 (s, 3’-H), 7.57 (t, J=8 Hz , 7-H), 7.59 (t, ] = 8 Hz,
8'-H), 8.07 (d, J=8 Hz, 9-H), 8.58 (d, J=8 Hz, 6'-H). IR (KBr):
7 (em~!) = 1730, (C=0, Ester), 1650 (C=0, Pyridon). MS (EI): m/z (%) =
436 (100) [M]™*. UV (Dioxan): Ama (Ig €) = 274 (4.18), 280 (4.20), 312
(3.89), 325 (3.94), 375 (3.97), 393 (3.88). HPLC (MeCN/H,O0 =1:1):
ts = 2.06 min.

Ca3H2N,05S (436,5)

3.41. 2,6-Dimethyl-4-(1,4-dihydro-1-methyl-4-oxo-[1]benzothieno[3,2-b Jpyri-
din-2-yl)pyridin-3,5-dicarbonsiurediethylester (23b)

Darstellung aus 11 mit 19b nach AAV 11. Gelbe Kristalle, Schmp. 140 °C
(Ligroin). Ausbeute: 37 mg (8%). MS (El): m/z (%) = 464 (100) [M]"".
HPLC (MeCN/H,0 = 1:1): tg = 3.41 min.

Ca5H24N,0,S (464,5)

3.42. 4,6-Dimethyl-2-(4-methoxy-[1 ]benzothieno[3,2-b [pyridin-2-yl)pyridin-
3,5-dicarbonsdurediethylester (24)

Darstellung aus 10 mit 19b nach AAV 9 aus der Mutterlauge von 20b.
Gelbes hochviskoses Ol. Ausbeute: 14 mg (3%). 'H-NMR ([Ds]DMSO):
O (ppm) =0.98 (t, J=7 Hz, 3-COOCH,CHj3), 1.38 (t, J=7 Hz, 5-
COOCH,CH3), 2.35 (s, 4-CH3), 2.62 (s, 6-CH3), 4.09 (s, 4-OCHj3), 4.18
(q, =7 Hz, 3-COOCH,), 447 (q, J =7 Hz, 5-COO-CHy), 6.97 (s, 3'-
H), 7.58 (t, J =8 Hz, 7-H), 7.63 (t, J =8 Hz, §8'-H), 8.07 (d, J =8 Hz,
9'-H), 8.38 (d, J = 8 Hz, 6/-H). IR (KBr): ¥ (cm™') = 1730 (C=0), 1585
(C=N, C=C). MS (EI): m/z (%) = 446 (100) [M]**. HPLC (MeCN/H,0O
= 1:1): tg = 48.04 min.

Ca5H24N,05S (464,5)

' 1. Mitt. [9].

2 2. Mitt. [10].

Aus der Dissertation von Carsten Kramer, TU Braunschweig, 1991
Postervortrag anldsslich der Jahrestagung der Deutschen Pharmazeu-
tischen Gesellschaft in Berlin, 11.09. 1990; Arch. Pharm. (Weinheim)
323, 715 (1990)

Die vorgesehene Priifung der Verbindungen 2¢, 6¢, 7b, 17, 18 auf anti-
allergische Wirkung bei Fisons Ltd., Loughborough, U. K. konnte nicht
mehr durchgefiihrt werden, da die Firma alle Forschungsaktivititen auf
diesem Gebiet eingestellt hatte.
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