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Der durch Suzuki-Kreuzkupplung von 3-lodthiophen-2-carbonsduremethylester (2) mit 2-Nitrophenylbo-
ronsaure erhaltene 3-(2-Nitrophenyl)thiophen-2-carbonsduremethylester (3) liefert bei der pH-abhangi-
gen Reduktion die cyclische Hydroxamséure 4 bzw. das Lactam 5. Das Lactam 5 ist auch durch Um-
setzung der Verbindung 2 mit dem 2-Aminophenyl-boronsaurepinacolester direkt zugénglich. Beim
Erhitzen des Lactams 5 mit POCI3/PCls entsteht das 4-Chlorthieno[2,3-c]chinolin 6. Durch Reaktion
von 6 mit der Novaldiamin-Base in einer Phenolschmelze wird das Chloroquin-Analoge 7 gebildet,
wéahrend mit Phenol-Mannich-Basen die Amodiaquin- bzw. Cycloquin-Analoga 8 und 9 dargestellt wer-
den. Die Hydroxamséaure 4 zeigt eine geringe Beeinflussung der Eicosanoidbiosynthese im menschli-
chen Vollblut. Das Wachstum des Chloroquin-resistenten Plasmodium-falciparum-Stamms Dd2 wird
durch das Pyronaridin-Derivat 9 mit einem ICso- Wert von 650 nM gehemmt.

Thieno[2,3-c]quinolines — synthesis and biological investigation

pH-Dependant reduction of the methyl 3-(2-nitrophenyl)thiophene-2-carboxylate (3), obtained by Suzuki
cross-coupling of the methyl 3-iodothiophene-2-carboxylate with 2-nitrophenyl boronic acid yields the
cyclic hydroxamic acid 4 and the lactam 5, respectively. The lactam 5 is also formed by reacting the
compound 2 with pinacolato 2-aminophenylboronate. The 4-chlorothieno[2,3-c]quinoline 6 is formed
from the lactam 5 by heating with POCI3/PCls. Melting of 6 with the novaldiamine base in phenol gives
the chloroquine analogue 7, whereas the amodiaquine and the cycloquine analogues 8 and 9 are
obtained using phenol Mannich bases. The hydroxamic acid 4 has a moderate effect on eicosanoid
biosynthesis in human whole blood. The growth of the chloroquine resistent Plasmodium falciparum

strain Dd2 is inhibited by the pyronaridine derivative 9 with an 1Cs,-value of 650 nM.

1. Einleitung

Die 3-Aryl-2-hydroxy-5-methyl-2,3-dihydrofuran-2,4-dicar-
bonsaureester (Gorlitzer und Behrje 1996a; Gorlitzer et al.
2002a) reagieren nach Ringéffnung des cyclischen Halb-
acetals zum 1,4-Diketon mit Aminen bzw. Hydrazin unter
Recyclisierung zu Pyrrol- bzw. 1,4-Dihydropyridazin-Deri-
vaten (Taylor etal. 1989; Gorlitzer und Behrje 1996a;
Gorlitzer etal. 2002a; Gorlitzer etal. 2002b; Gorlitzer
etal. 2002c). Die Darstellung der korrespondierenden
Thiophene durch Umsetzung mit Lawesson’s Reagenz ist
dagegen nicht gelungen. Ausgehend von Furan-Derivaten
mit einem 3-(2-Nitrophenyl)-Substituenten sind cyclische
Hydroxamséduren vom Furo-, Pyrrolo- und Pyridazinochi-
nolin-Typ synthetisiert und auf Lipoxygenase-Hemmung
untersucht worden (Gorlitzer und Behrje 1996b; Gorlitzer
et al. 2002a; Gorlitzer et al. 2002b; Gorlitzer et al. 2002c).
Um zu Thienochinolinen zu gelangen, musste ein anderer
Weg eingeschlagen werden.
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2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion
2.1. Synthesen

Ausgehend vom kommerziell erhiltlichen 3-Aminothio-
phen-2-carbonsduremethylester (1) wurde durch Diazotie-
rung und nachfolgende Umsetzung mit Kaliumiodid der 3-
Iodthiophen-2-carbonsduremethylester (2) (Corral et al.
1985) gebildet. Dieser wurde in einer Suzuki-Reaktion
(Miyaura und Suzuki 1995) mit der kéuflichen 2-Nitro-
phenylboronsidure gekuppelt. Die optimierte Kreuzkupp-
Iung erfolgte in wissriger Dimethylformamid-Losung mit
[1,1’-Bis-(diphenylphosphino)ferrocen]-palladium(II)-chlo-
rid (Pddppf) als Katalysator und Barium-hydroxid als
Base. Der in 72% Ausbeute gewonnene 3-(2-Nitrophe-
nyl)thiophen-2-carbonsduremethylester (3) lieferte mit
Zink im Acetatpuffer pH 4.6 durch Reduktion der Nitro-
Gruppe zum Hydroxylamin und nachfolgendem Ring-
schluss mit dem Ester die Hydroxamsdure 4; mit Eisen/
Essigsdure cyclisierte das intermediir erzeugte Amin zum
Lactam 5. Das 2-Chinolon 5 war auch in einer Tandem-
Reaktion durch Suzuki Kreuzkupplung des Iodthiophens 2
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mit dem kommerziell erhiltlichen 2-Aminophenylboron-
sdurepinacolester, Pddppf sowie Bariumhydroxid und an-
schlieBenden Ringschluss direkt zugénglich. Die Synthese
des Thieno[2,3-c]|chinolin-4(5H)-ons 5 wurde bereits frii-
her auf verschiedenen anderen Wegen beschrieben (Arcus
und Barrett 1961; Karnaoka und Itoh 1972; Gronowitz
und Timari 1990).

Das Lactam 5 lieB sich mit Phosphoroxychlorid/Phosphor-
pentachlorid in das 4-Chlorthieno[2,3-c]chinolin 6 {iber-
fiihren. Durch nucleophilen Austausch des Chlor-Substitu-
enten der Verbindung 6 mit N,N-Diethyl-1,4-pentandi-
amin (Novaldiamin-Base) in einer Phenolschmelze unter
Zusatz von Natriumiodid (Andersag 1948) gelang die Dar-
stellung der zu Chloroquin analogen tricyclischen Sub-
stanz 7. Durch Einleiten von Chlorwasserstoff in die ethe-
rische Losung der Base wurde das Dihydrochlorid
gebildet. Das Chlorchinolin-Derivat 6 reagierte mit den
Phenol-Mannich-Basen 4-Amino-2-diethylaminophenol-di-
hydrochlorid (Burckhalter et al. 1948) und 4-Amino-2,6-bis-
(1-pyrrolidinomethyl)-phenoltrihydrochlorid (Stout et al.
1983) beim Erhitzen in Ethylenglykolmonoethylether zu
dem Amodiaquin-Analogen 8 bzw. dem Pyronaridin-analo-
gen Derivat 9 (Schema).
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2.2. Biologische Priifung

2.2.1. Priifung auf Lipoxygenase-Hemmung (Gorlitzer
et al. 2002¢)

Die cyclische Hydroxamsiure 4 wurde zunichst in vitro
an Sojabohnen-Lipoxygenase (15-LOX) getestet, wobei
die Enzymaktivitiat nach Zugabe von Linolsdure als Sub-
strat in einem polarographischen Messverfahren erfasst
wurde (Clemens et al. 2001). Die Testsubstanz zeigte bei
einer Konzentration von 100 uM nur eine geringe Hem-
mung (< 25%) der Sojabohnen-LOX. Bei der Priifung
von 4 auf die Wirksamkeit im menschlichen Vollblut wur-
den Leukotrien B4 (LTB4) und 5-HETE als Arachidonsiu-
re-Metabolite des 5-LOX-Weges sowie 12-HETE und 15-
HETE als Metabolite des 12-LOX- bzw. 15-LOX-Weges
quantifiziert. Die bei einer Konzentration von 10 uM er-
mittelten prozentualen Hemmwerte fiir LTB4 (40 4+ 10 %),
5-HETE (20 £33 %), 12-HETE (37 £15%) und 15-
HETE (13 +3 %) sind fiir die Eicosanoide 5-, 12- 15-
HETE nicht signifikant (P < 0.05). Im Falle des LTB4
deutet der Hemmwert auf einen ICsp-Wert > 10 uM hin.
Im Vergleich zu dem 5-LOX-Inhibitor Zileuton, der die
LTB4-Bildung mit einem ICsp-Wert von 0.7 puM hemmt
(Carter etal. 1991), ist die Hemmwirkung von 4 zu
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schwach, um eine Weiterentwicklung in dieser Substanz-
klasse zu betreiben.

2.2.2. Priifung auf Wirksamkeit gegen Malaria

Die Verbindungen 7-9 wurden auf ihre Hemmwirkung
gegen intraerythrocytire Formen des Plasmodium-falcipa-
rum-Stammes Dd2 gepriift. Dazu wurde ein halbautomati-
siertes Mikroverdiinnungsverfahren benutzt, bei dem das
Wachstum der Parasiten durch den Einbau Tritium-mar-
kierten Hypoxanthins bestimmt wird (Desjardins et al.
1979). Der Stamm Dd2 ist gegen verschiedene Malaria-
mittel wie Chloroquin, Cycloguanil und Pyrimethamin re-
sistent, aber voll empfindlich gegen Lumefantrin und Arte-
misinin. Die Chloroquin-analoge Substanz 7 inhibierte das
Wachstum der Parasiten mit einer ICsy von 8000 nM, die
mit Amodiaquin verwandte Verbindung 8 war mit einer
ICso von 2400 nM aktiv. Die beste Aktivitit zeigte das
Pyronaridin-Derivat 9 (ICs9 = 650 nM). Diese Werte deu-
ten auf eine signifikante Wirksamkeit gegen Malaria hin.
Allerdings sind die Aktivititen im Vergleich zu den eta-
blierten Antimalaria-Wirkstoffen aus der Klasse der 4-Ami-
nochinoline, bei denen unter vergleichbaren Bedingungen
ICso-Werte < 20 nM gemessen werden, gering.

3. Experimenteller Teil

3.1. Aligemeine Angaben

Schmp.: Linstrom-Gerit (SPA-1, Fa. Biihler), nicht korrigiert. Elementaran-
alysen: C—H—N—O Elemental Analyzer 1106, Carlo Erba; die Ergebnisse
lagen bei den jeweiligen Verbindungen innerhalb der iiblichen analytischen
Grenzen. UV-Spektren: Philips Analytical PU 8730 Spektrophotometer. IR-
Spektren: Philips Analytical PU 9800 FT-IR-Spektrometer. 'H NMR
(400.13 MHz) und '3C NMR (100.16 MHz): Bruker AM-400 und Bruker
DRX-400 (NMR-Laboratorien der Chemischen Institute der TU Braun-
schweig; einschlieflich der DEPT-Messungen). Die chemischen Verschie-
bungen sind in ppm nach der dmys-Skala angegeben. MS: Finnigan-MAT
8430 und Finnigan-MAT 8400-MSS I (Institut fiir Organische Chemie der TU
Braunschweig). Elektronenstof Ionisation (EI)-MS: Ionisationsenergie 70 eV.
HPLC: L-6200A Gradienten-Pumpe, AS-2000 A Autosampler, D-6000A
Interface, L-7450 Dioden-Array-Detektor, D-7000 HPLC System Manager
(alle Gerite Fa. Merck und Hitachi), Trennsdule: LiChroCart 125-4,
LiChrospher 100 RP-18 (5 um), isokratisch, Auftragevolumen: 20 ul, De-
tektion: 250 nm, Nettoretentionszeit (t): Totzeit (t,,) bestimmt mit Thio-
harnstoff. FC: Sidule: 40 mm Durchmesser, 1000 mm Linge, Kieselgel 60
(Fa. Merck).

3.2. Methyl-3-(2-nitrophenyl)-2-thiophencarboxylat (3)

1.35 g (5 mmol) Methyl-3-iod-2-thiophencarboxylat (2), 1.25 g (7.5 mmol)
2-Nitrophenyl-boronsdure, 2.35g (7,5 mmol) Ba(OH), und 040g
(0.5 mmol) [1,1’-Bis(diphenylphosphino)-ferrocen]palladium(Il)-chlorid
(Komplex mit CH,Cl, 1: 1) werden in einer Mischung aus 30 ml DMF/10 ml
H,0 gelost und unter N, 8.5 h bei 80 °C gertihrt. Nach dem Abkiihlen wird
der Ansatz mit 300 ml Et;O versetzt und der ausfallende Feststoff abge-
nutscht. Die organische Phase wird mit 150 ml einer gesittigten NaCl-Losung
und 150 ml H,O gewaschen. Nach Trocknung iiber Na;SO4 wird das Losemit-
tel abdestilliert und der Riickstand einer FC (Eluent: EtOAc/Petroléther 1 : 6)
unterworfen. Ausbeute: 0.94 g (71.5 %). Gelbliche Kristalle, Schmp.: 107 °C
(EtOH). IR (KBr): ¥ (cm™") = 1708 (C=0), 1611 (C=C), 1517, 1350 (NO,).
UV (MeOH): Apax (Ig €) = 204 nm (4.26), 217 (4.15), 257 (4.20). '"H NMR
(CDCl3): 8 (ppm) = 3.70 (s, 3H, CH3), 7.05 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 4-H), 7.36
(dd,J =1.4Hz,J =7.6 Hz, 1H, 6/-H), 7.54 (dt, ] = 1.4 Hz,] = 7.6 Hz, 1 H,
4'-H), 7,59 (d,J = 5.1 Hz, 1 H,5-H), 7.64 (dt,] = 1.4 Hz,] = 7.6 Hz, 1 H, 5'-
H), 8.10 (dd, J=1.4Hz, J=7.6Hz, 1H, 3’-H). 3CNMR (CDCl3): &
(ppm) = 52.36 (CH3), 124.58 (C-3'), 128.14 (C-2), 129.15 (C-4'), 130.52 (C-
4), 131.26 (C-5), 131.82 (C-1"), 131.93 (C-6'), 132.85 (C-5"), 143.81 (C-3),
149.10 (C-2), 162.26 (C=0). Zuordnung der Signale iiber HSQC- und
HMBC-Spektren gesichert! MS (EI): m/z (%) = 263 [M]™" (1), 217 (100).
HPLC: t; = 1.07 min (FM: H,O/MeCN 30: 70; t,, = 1.00).

C,Hy9NO, (263.2)

3.3. 4,5-Dihydro-5-hydroxythieno[2,3-c]chinolin-4-on (4)

0.58 g (2.2 mmol) 3 werden in 22.5 ml EtOH gelost. Nach Zusatz von
6 ml Acetat-Pufferlosung pH 4,6 R (Ph. Eur. 1997) und sechs Zn-Grana-
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lien (Zink, aktiviertes R; Ph. Eur. 1997) wird der Ansatz 2 h riickflieBend
erhitzt. Der entstandene Niederschlag wird abgenutscht, zweimal mit Et,O
gewaschen und unter Zusatz von wenigen Tropfen EtOH in HCI (0.1 mol/
1) suspendiert. Der nach 1h starken Riihrens verbleibende Niederschlag
wird abgenutscht. Ausbeute: 0.20 g (41.9%). Fast farblose Kristalle,
Schmp.: 236 °C (EtOH). IR (KBr): ¥ (cm~!) = 3500-2500 (NOH, assozi-
iert), 1619 (C=0), 1604 (C=C). UV (MeOH): Ap.x (Ige€)=232nm
(4.62), 240 (4.56), 274 (3.92), 327 (3.89). 'HNMR ([Dg]DMSO): &
(ppm) =7.39 (t, J=73Hz, 1H, 7-H), 7.65 (t, J=7.3 Hz, 1H, 8-H),
7.82 (d, T=73Hz, 1H, 9-H), 8.12 (d, J=49Hz, 1H, 1-H), 8.21 (d,
J=49Hz, 1H, 2-H), 8.28 (d, ] =7.3 Hz, 1H, 6-H), 11,47 (s, 1 H, OH).
BCNMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 113.40 (C-6), 116.13 (C-9a), 122.58
(C-8), 123.31 (C-9), 124.00 (C-3a), 124.38 (C-1), 129.39 (C-7), 134.05
(C-2), 137.31 (C-5a), 14049 (C-9b), 153.83 (C-4). MS (EI: m/z
(%) =217 [M]*" (26), 201 (100). HPLC: t,=1.44 min (FM: NEt;
- HCOOH/MeCN 50:50; ty, = 0.91).

C1H/NO,S (217.2)

3.4. 4,5-Dihydrothieno[2,3-c]chinolin-4-on (5)
3.4.1. Methode A

1.60 g (6 mmol) 3 werden in einer Mischung aus 125 ml THF, 12.5 ml
AcOH, und 12.5 ml H,O gelost, mit 4.47 g (8 mmol) Fe-Spine versetzt
und 6 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Entfernen der Fe-Spine wird das
Losemittel i. Vak. abdestilliert und der verbleibende Riickstand in 200 ml
H,0 aufgenommen. Die wissrige Losung wird mit HCI (1 mol/l) angesiu-
ert auf pH ~ 1 und der ausfallende Feststoff abgenutscht. Ausbeute: 1.12 g
(92.8 %).

3.4.2. Methode B

0.22 g (0.8 mmol) 2, 0.29 g (1.2 mmol) 2-Aminophenylboronsiurepinakol-
ester, 0.41 g (1.2 mmol) Ba(OH), und 0.07 g (0.08 mmol) [1,1’-Bis-(di-
phenylphosphino)ferrocen]-palladium(I)-chlorid-Komplex ~ mit ~ CH,Cl,
(1:1) werden in einer Mischung aus 60 ml DMF/20 ml H,O gelost und
unter N> 5 h bei 80 °C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird der Ansatz mit
100 ml Et;O versetzt und der ausfallende Feststoff abgenutscht. Das Lose-
mittel wird i. Vak. abdestilliert und der verbleibende Riickstand in 100 ml
H,0 aufgenommen. Die wissrige Losung wird mit HCI (1 mol/l) angesiu-
ert auf pH ~ 1 und der ausfallende Feststoff abgenutscht. Ausbeute: 0.02 g
(12.4 %).

Fast farblose Kristalle, Schmp.: 280 °C (EtOH). BC-NMR([Ds]DMSO): &
(ppm) = 116.05 (C-6), 116.85 (C-9a), 122.13 (C-8), 123.41 (C-1), 124.14
(C-9), 128.94 (C-7), 129.95 (C-5a), 134.19 (C-2), 137.34 (C-3a), 143.01
(C-9b), 157.65 (C-4). HPLC: t; =0.48 min (FM: H,O/MeCN 30:70;
tm = 1.00).

C;1H;NOS (201.2)

3.5. 4-Chlorthieno[2,3-c]chinolin (6)

0.50 g (2.5 mmol) 5 und 0.70 g (3.5 mmol) PCls werden in 30 ml POClI;
gelost und 2.5 h riickflieBend erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der Ansatz
in 300 ml Eiswasser eingeriihrt und mit festem NaHCOj3 neutralisiert. Der
gebildete Schaum wird in Petrolédther geldst, zuerst mit ges. NaCl-Losung,
dann mit H,O gewaschen und das Losemittel i. Vak. abdestilliert. Der
Riickstand wird einer FC (Eluent: EtOAc/Petrolither 1:9) unterworfen.
Ausbeute: 0.50 g (91.3 %). Farblose Nadeln, Schmp.: 122 °C (EtOH). IR
(KBr): © (cm™!") = 1562 (C=N, C=C). UV (MeOH): Apux (Ig €) = 224 nm
(4.53), 229 (4.56), 251 (4.12), 261 (3.93), 268 (3.93), 299 (3.87), 320
(3.84), 333 (3.91). 'HNMR (CDCLy): & (ppm)=7.66 (dt, J =13 Hz,
J=75Hz, 1H, 7-H), 7.73 (dt, ] = 1.3 Hz, ] = 7.5 Hz, 1 H, 8-H), 7.90 (d,
J=54Hz 1H, 1-H), 7.99 (d, ] = 5.4 Hz, 1H, 2-H), 8.15 (dd, J = 1.3 Hz,

=75Hz, 1H, 9-H), 824 (dd, J=13 Hz, J=7.5Hz, 1H, 6-H).
BC NMR (CDCl3): & (ppm) = 122.41 (C-2), 123.39 (C-8), 123.69 (C-3a),
127.14 (C-1), 128.83 (C-9), 129.08 (C-6), 132.51 (C-9a), 132.86 (C-7),
143.87 (C-9b), 144.34 (C-5a), 144.75 (C-4). MS (EI): m/z (%) =219
[M]** (100). HPLC: t, = 2.95 min (FM: H,O/MeCN 30:70; t,, = 1.00).
C1HeCINS (219.6)

3.6. (R,S)-N*-(Thieno[2,3-c]chinolin-4-yl)-N',N'-diethyl-1,4-pentandia-
min (7)

0.37 g (1.7 mmol) 6, 0.19 g Phenol, 0.03 g Nal und 0.56 g (3.5 mmol)
N! N!-Diethyl-1,4-pentandiamin werden gemischt und 1 h auf 160 °C er-
hitzt. Der Ansatz wird in 100 ml 15 % iger H,SO4 aufgenommen und mit
150 ml CHClj; ausgeschiittelt. Nach Trocknung tiber Na,SO4 wird die orga-
nische Phase eingeengt und der Riickstand einer FC (Eluent: EtOAc/Petrol-
dther/HNEt, 5:15:1) unterworfen. Ausbeute: 0.22 g (38.4 %). Gelbes 0oL
IR (KBr): ¥ (cm™') = 3423 (NH), 1568 (C=N, C=C). UV (MeOH): Apax
(Ig €) =204 nm (4.32), 237 (4.70), 248 (4.42), 336 (3.88), 349 (3.84).
"HNMR (CDCl;): & (ppm) = 1.07 (t, J = 7.2 Hz, 6 H, CH,CH3), 1.36 (d,
J=57Hz, 3H, CHj;), 1.67-1.77 (m, 4H, CH,CH,), 2.67 (t, q,
J =7.2 Hz, 6H, N(CHy)3), 4.66 (s, 1 H, NH), 4.66 (m., 1 H, CH), 7.31 (dt,
J=15Hz, J=7.7Hz, 1H, 7-H), 7.53 (dt, J=15Hz, ] =7.7Hz, 1H,
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8'-H), 7.65 (d, J=53Hz, 1H, 1I'-H), 7.82 (dd, J=1.5Hz, J=7.7 Hz,
1H, 9-H), 7.87 (d, J=5.3Hz, 1H, 2-H), 8.05 (dd, J=1.5Hz,
J=77Hz, 1H, 6-H). ®*CNMR (CDCL): 8 (ppm) = 11.62 (CH,CH3),
21.32 (CHCH3), 23.78 (C-2), 35.35 (C-3), 46.50 (C-4), 46.92 (CH,CHj3),
52.97 (C-1), 121.00 (C-3a’), 122.17 (C-8'), 122.84 (C-2), 123.02 (C-6'),
126.99 (C-9'), 127.94 (C-1"), 128.03(C-7"), 130.50 (C-92’), 143.00 (C-9v"),
146.00 (C-52"), 150.72 (C-4'). MS (EI): m/z (%) =341 [M]* (<1), 86
(100). HPLC: t; = 0.64 min (FM: H,O/MeCN 30:70; t,, = 1.00).
CyoH27N3S (341.3)

3.7. (R,S)-N*-(Thieno[2,3-c]chinolin-4-yl)-N',N'-diethyl-1,4-pentandia-
min-dihydrochlorid (7 - 2 HCI)

0.14 g (0.4 mmol) 7 werden in 20 ml Et,O gel6st und HCI eingeleitet. Der
entstandene Niederschlag wird abgenutscht. Ausbeute: 0.1 g (64.6 %). Fast
farblose Kristalle, Schmp.: 238 °C (EtOH). IR (KBr): v (cm~!) = 3414
(NH), 1638, 1609 (C=N, C=C). UV (MeOH): Apax(lg €) = 206 nm (4.37),
231 (4.72), 238 (4.73), 266 (4.12), 285 (3.90), 331 (4.10), 344 (4.07). 'H-
NMR ([D¢]DMSO): 6 (ppm) = 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 6H, CH,CHa), 1.37 (d,
J=6.3Hz, 3H, CHCH3), 1.71-1.89 (m, 4H, CH,CHy), 3.04-3.12 (m,
6H, N(CHy);), 4.81 (s, 1H, CH), 7.57 (t, J=7.5Hz, 1H, 7-H), 7.74 (,
J=7.5Hz, 1H, 8-H), 8.31 (d, ] =5.3 Hz, 1 H, 1"-H), 8.40 (d, J = 7.5 Hz,
2H, 6-H, 9-H), 8.51 (d, J=53Hz, 1H, 2’-H), 9.51 (s, 1H, N*H),
10.23 (s, 1H, N-H), 13.45 (s, 1H, N”-H). 3C NMR ([Dg]DMSO): &
(ppm) = 8.29 (CH,CH3), 8.34 (C-5), 19.64 (C-2), 20.02 (CH,CH3), 32.10
(C-3), 45.91 (CH,CH3), 48.94 (C-4), 50.19 (C-1), 118.16 (C-9a’), 118.87
(C-6'), 121.61 (C-52"), 123.41 (C-9'), 124.27 (C-7'), 125.02 (C-8'), 129.90
(C-1), 134.85 (C-9V'), 137.94 (C-2'), 144.53 (C-3a’), 147.97 (C-4'). MS
(ED): m/z (%) = 341 [M]*™ (18), 86 (100). HPLC: ts = 4.26 min (FM: NEt;
- HCOOH/MeOH 50: 50, t,, = 1.07).

C720H729C1,N3S (414.2)

3.8. 4-(Thieno[2,3-c]chinolin-4-yl)-amino-2-diethylaminomethylphenol-di-
hydrochlorid (8)

0.33 g (1.5 mmol) 6 werden unter Erwédrmen in 30 ml Ethylenglycolmo-
noethylether gelost, mit 0.40 g (1.5 mmol) 4-Amino-2-diethylaminomethyl-
phenol-dihydrochlorid versetzt und 9 h auf 120 °C erhitzt. Das Losemittel
wird i. Vak. abdestilliert und der verbleibende Riickstand mit einer Mi-
schung aus n-Hexan/EtOAc/EtOH abs. (1:1:1) umkristallisiert. Die ausge-
fallenen Kristalle werden abgenutscht und mit n-Hexan gewaschen. Aus-
beute: 0.17 g (25.2%). Gelbe Kristalle, Schmp.:128 °C (EtOH/Et,0). IR
(KBr): ¥ (cm~!)=3424 (OH, NH), 1637, 1553 (C=N, C=C). UV
(MeOH): Amax (lg €) = 202 nm (4.70), 233 (4.75), 265 (4.47), 292 (4.27),
345 (4.19). 'THNMR ([Dg]DMSO): & (ppm)=1.29 (t, J=7.3 Hz, 6H,
CH,CH3), 3.11-3.22 (m, 4H, CH,CH3), 4.27 (s, 2H, ArCHy), 7.12 (d,
J=8.6Hz, 1H, 6-H), 7.54 (dd, ] =2.3 Hz, ] = 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.61 (¢,
J=74Hz, 1H, 7-H), 774 (t, ] = 7.4 Hz, 1H, &-H), 7.84 (d, ] = 2.3 Hz,
1H, 3-H), 7.99 (d, ] =74 Hz, 1H, 9-H), 8.35 (d, ] =53 Hz, 1H, I'-H),
847 (d, J=74Hz, 1H, 6-H), 8.52 (d, ] =5.3 Hz, 1H, 2’-H), 10.04 (s,
1H, NH), 11.02 (s, 1 H, NHen. amin), 11.22 (s, 1H, OH), 13.60 (s, 1H,
N%-H). 3C NMR ([Ds]DMSO): & (ppm) = 8.45 (CHz), 46.04 (N(CH,),),
48.87 (ArCH,), 116.88 (C-9'), 117.57 (C-92’), 118.50 (C-6), 120.40 (C-
5a), 122.99 (C-6), 124.53 (C-3), 125.34 (C-7'), 125.79 (C-9v’), 130.27
(C-8'), 130.52 (C-5), 132.04 (C-1"), 134.03 (C-4), 138.64 (C-2), 139.71
(C-2), 146.11 (C-1), 149.10 (C-3a’), 157.28 (C-4'). MS (ED): m/z
(%) =377 [M]™ (21), 201 (100). HPLC: t;=5.25min (FM: NEt3
- HCOOH/MeOH 50: 50; t, = 1.07).

CyHysCLN30S (450.2)

3.9. 4-(Thieno[2,3-c]chinolin-4-yl)-amino-2,6-bis-(dipyrrolidinome-
thyl)phenol-trihydrochlorid (9)

Darstellung analog 8 mit 0.58 g (1.5 mmol) 4-Amino-2,6-bis-(dipyrrolidi-
nomethyl)phenol-trihydrochlorid; es wird 10h auf 120°C erhitzt. Aus-
beute: 0.46 g (54.2%). Gelbe Kristalle, Schmp.: 208 °C (EtOH). IR (KBr):
¥ (cm™') = 3342 (NH), 3182 (OH), 1632, 1610, 1561 (C=N, C=C). UV
(MeOH): Amax (Ig €) =202 nm (4.67), 233 (4.57), 268 (4.35), 292 (4.15),
343 (4.07). 'HNMR ([Dg]DMSO): & (ppm)= 191 (sp;, 4H,
N(CH>CH2)2), 2.04 (sur, 4H, N(CH2CH,)o), 321 (sbr, 4H, N(CH,CHy)y),
3.51 (spr. 4H, N(CH,CHy),), 4.54 (s, 4H, ArCHy), 7.61 (t, J =7.4 Hz,
1H, 7-H), 7.76 (t, ] = 7.4 Hz, 1 H, 8'-H), 7.89 (s, 2H, 3-H, 5-H), 8.08 (d,
J=84Hz, 1H, 9-H), 8.35 (d, ] =53 Hz, 1H, 1’-H), 8.46 (d, ] = 7.4 Hz,
1H, 6-H), 8.54 (d, J=5.3Hz, 1H, 2/-H), 10.51 (s, 1 H, NH), 10.93 (s,
2H, NHpyroligin), 11.40 (s, 1H, OH), 13.92 (s, 1H, N¥-H). 3C-NMR
([Dg]DMSO): & (ppm) =22.41 (N(CH.CH,),), 51.05 (ArCH,), 52.46
(N(CH,CHa),), 118.97 (C-6'), 119.84 (C-9a’), 121.04 (C-2, C-6), 121.56
(C-3, C-5), 123.15 (C-8'), 124.36 (C-7), 125.22 (C-9'), 127.83 (C-52),
130.20 (C-1"), 131.93 (C-4), 132.12 (C-2'), 138.88 (C-9b'), 145.82 (C-1),
148.62 (C-3a’), 154.70 (C-4"). MS (El): m/z (%) =458 [M]*" (7), 43
(100). HPLC: t;=1.86min (FM: NEt3;- HCOOH/MeOH 50:50;
tm = 1.07).

C7H33C13N4OS (567.7)
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3.10. In-vitro-Kultur von P. falciparum

Die Kultur von P. falciparum erfolgt in RPMI 1640-Medium, das mit 10 %
humanem Serum und HEPES-Puffer supplementiert wird (Trager und Jen-
sen 1976). Als Wirtszellen dienen humane Erythrozyten. Fiir die Erhal-
tungskultur werden Petrischalen mit 10 cm Durchmesser verwendet. Das
Kulturvolumen pro Schale betrdgt 10 ml bei einem Héamatokrit von 5 %.
Die Kulturen werden unter einer Atmosphire von 5% O, 3% CO; und
92 % N, bei 37 °C gehalten. Das Medium wird tiglich gewechselt, und die
Kulturen bei Erreichen einer Parasitimie von maximal 5% verdiinnt. Die
Parasitimie wird an Giemsa-gefarbten Ausstrichen mikroskopisch be-
stimmt.

3.11. Bestimmung der In-vitro-Antimalaria-Aktivitit

Versuche zur Bestimmung der In-vitro-Antimalaria-Aktivitdt werden auf
96-well-Mikrotiterplatten durchgefiihrt (Desjardins etal. 1979; Ancelin
etal. 1998). Die einzelnen Vertiefungen werden mit jeweils 0.2 ml einer
Suspension der infizierten Erythrozyten (2% Himatokrit, 0.4 % Parasitd-
mie) beschickt. Anschliefend werden Verdiinnungsserien der Testsubstan-
zen auf den Platten hergestellt. Die Substanzen werden zuvor in DMSO
gelost und mit komplettem Kulturmedium vorverdiinnt. Die Platten werden
zundchst fiir 48 h inkubiert. Dann werden zu jeder Vertiefung 0.8 u Ci
[*H]Hypoxanthin in 50 I Medium zugesetzt, und die Platten fiir weitere
24 h inkubiert. Die Parasiten werden durch Filtration iiber Glasfaserfilter
geerntet. Die inkorporierte Radioaktivitit wird mit einem B-Zéhler (Matrix
9600; Packard) gemessen.
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