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3. Mitt.: Darstellung und Reaktionen von 1,4-Dihydro-4-oxo-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-3-carbonséureethyl-
ester 36

K. GORLTzZER', C. KRamMER! und CH. BoyLE?

Die Titelsubstanz 4a wird durch Gould-Jacobs-Reaktion aus Kalium 3-Amino-benzo[b]thiophen-2-carbaldehyd (1) darge-
stellt. 4a reagiert mit Alkylhalogeniden und Natriumhydrid in DMF zu den N-Alkylpyridonen Sa—c und den 4-Alkoxypy-
ridinen 6a—c; mit Phosphoroxytrichlorid wird das 4-Chlorpyridin 7a gebildet. Die Ester 4a, Sa—c, 6a—c und 7a liefern bei
der alkalischen Verseifung die Carbonséduren 4b, 5d, Se, 6d und 7b. Die aus den Estern 6a und 7a durch Boranat-Reduk-
tion erhaltenen Carbinole 8 und 9 werden mit aktiviertem Braunstein zu den Aldehyden 10 und 11 oxidiert. Das aus dem
Aldehyd 11 gebildete Aldoxim 12 wird zum Nitril 13 dehydratisiert. Der Carbaldehyd 11 reagiert mit 3-Aminocrotonsau-
remethylester zum 1,4-Dihydropyridin (DHP) 14, das zum 3,4’-Bipyridin 15 dehydriert wird. Das Pyridon 4a reagiert mit
Tosylisocyanat zum 4-Tosylaminopyridin 16a. Die Carbonsiduren 4b, 5d, 5e und 6d werden auf antibiotische Aktivitit
gepriift. Das Wachstum von Escherichia coli und Bacillus megaterium wird von 5d im anndhernd gleichen Umfang wie
durch Nalidixinsdure gehemmt.

Gyrase inhibitors
Part 3.: Synthesis and reactions of ethyl 1,4-dihydro-4-oxo-[1]benzothieno[3,2-b]pyridine-3-carboxylate

The title compound 4a is synthesized from potassium 3-aminobenzo[b]thiophene-2-carboxylate (1) by Gould-Jacobs reac-
tion. Compound 4a reacts with alkyl halides and sodium hydride in DMF to yield the N-alkylpyridones 5a—c as well as
the 4-alkoxypyridines 6a—c; with phosphoryl chloride the 4-chloropyridine 7a is obtained. The carboxylic acids 4b, 5d,
Se, 6d and 7b are received by alkaline saponification of the esters 4a, 5Sa—c, 6a—c and 7a. The carbinoles 8 and 9,
formed by boranate reduction of the esters 6a and 7a, are transformed to the aldehydes 10 and 11 by activated manga-
nese dioxide oxidation. The aldoxime 12 from the carbaldehyde 11 is dehydrated to yield the nitrile 13. The carbaldehyde
11 reacts with methyl B-aminocrotonate to yield the 1,4-dihydropyridine (DHP) 14, which is dehydrogenated to give the
3,4'-bipyridine 15. The pyridone 4a reacts with tosylisocyanate to yield the 4-tosylaminopyridine 16a. The antibacterial
activity of the carboxylic acids 4b, 5d, Se and 6d is proved. The growth of Escherichia coli and Bacillus megaterium is
inhibited by 5d in the same range as nalidixic acid does.

1. Einleitung

Ausgehend von dem ersten Gyrasehemmer, der Nalidixin-
sdure, sind Fluorochinolone wie Ciprofloxacin entwickelt
worden, die als Breitspektrumantibiotika gegen bakterielle
Erkrankungen einsetzbar sind [1-4]. Von Sauter et al. [5]
sind tri- und tetracyclische Chinolon-3-carbonsduren mit
endstindig anelliertem Thiophen-Ring synthetisiert worden,
die eine bemerkenswerte Wirkung gegentiber Gram-positi-
ven Bakterien aufweisen und die des Norfloxacins teilweise
tibertreffen. Unser Interesse gilt den strukturell verwandten
tricyclischen Verbindungen B, bei denen ein Fiinfring
zwischen Aromat und Pyridon des Chinolons eingeschoben
ist. Dadurch werden Pyrido[3,2-b]indole (X=NH),
[1]1Benzofuro[3,2-b]pyridine (X =0O) und [1]Benzothie-
no[3,2-b]pyridine (X=S) gebildet. Nachdem es gelungen
war, sowohl in der Indol- als auch in der Benzofuran-Reihe
einerseits die 4-Pyridon-2-carbonséure, andererseits die 4-
Pyridon-3-carbonsdure aus den gleichen Retronen C [6—
10], ndmlich 3-Aminoindol-2-carbonséureethylester (C,
X=NH, R=Et) bzw. 3-Aminobenzo[b]furan-2-carbonsiure-
ethylester (C, X=0, R=Et) darzustellen, wird nun {iber
die Versuche mit 3-Aminobenzo[b]thiophen-2-carbonsiure-
methylester (C, X =S, R=Me) berichtet. Die Synthese
von 1,4-Dihydro-4-oxo-[1] benzothieno[3,2-b]pyridin-2-
carbonsidureestern A (X=S) und deren Reaktionen ist be-
reits behandelt worden [11].

Hier stehen neben der isomeren 3-Carbonsiure der 3-Car-
baldehyd und dessen Derivate im Vordergrund, die als
Prodrugs fiir die 3-Carbonsdure anzusehen sind [12].
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2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion

2.1. Synthese von [1]Benzothieno[3,2-b]pyridin-3-
carbonsduren

Der  3-Aminobenzo[b]thiophen-2-carbonsduremethylester
(C, X =S, R=Me) [13] wird zunichst mit ethanolischer
Kalilauge in das Kaliumsalz 1 [14] iiberfiihrt. In einer
Gould-Jacobs-Reaktion [15] wird 1 mit Ethoxymethylen-
malonsdurediethylester (EMME) (2) in Eisessig unter De-
carboxylierung zum Aminomethylenmalonat 3 [7]” umge-
setzt. Dann wird durch thermische Cyclisierung von 3 der
4-Pyridon-3-carbonsiureester 4a [7]” erhalten, dessen alka-
lische Verseifung die Carbonsédure 4b [717 liefert.

Das IR-Spektrum von 4a weist eine NH-Bande bei
3250 cm™' und eine Estercarbonyl-Bande bei 1720 cm™'
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auf, die Pyridon-Bande wird mit 1620 cm~! bei relativ
niedriger Wellenzahl gefunden. Das 'H-NMR-Spektrum
spricht fiir die Pyridon-Form und gegen die tautomere 4-
Hydroxypyridin-Form. Das 2-H von 4a tritt in Uberein-
stimmung mit Literaturangaben zu Pyridonen [14] als
Singulett bei & = 8,56 in Resonanz. Den endgiiltigen
Strukturbeweis bringt der Vergleich der chemischen
Verschiebungen von 2-H der N- und O-Alkylierungspro-
dukte 5 und 6. 2-H absorbiert beim 1-Ethylpyridon Sa bei
0 = 8,67, beim 4-Ethoxypyridin 6a bei 6 = 8,97. Im IR-
Spektrum des Pyridons 5Sa tritt die Valenzschwingung des
vinylogen Amids bei 1650 cm~' in guter Ubereinstim-
mung mit derjenigen von 4a auf, wihrend fiir das Pyridin
6a eine C=N-Schwingung bei 1590 cm~' beobachtet
wird.

Die N- und O-Ethyl-Derivate 5a und 6a werden nach
Deprotonierung von 4a mittels Natriumhydrid in DMF
und anschlieBende Umsetzung mit Ethyliodid erhalten und
bei der Aufarbeitung des Reaktionsansatzes getrennt. Die
selektive N-Alkylierung unter Verwendung von Kaliumcar-
bonat als Base [17] fiihrt zum gleichen Ergebnis. Dagegen
liefert die Umsetzung von 4a mit Methyliodid und Na-
triumhydrid in DMF ausschlieBlich das infolge Umeste-
rung gebildete Gemisch der N-alkylierten Ethyl- und
Methylester 5b und 5c. Uberraschenderweise werden beim
“scaling up” des Reaktionsansatzes von 1 mmol auf
3 mmol unter sonst gleichen Bedingungen die 4-Methoxy-
pyridinester 6b und 6c erhalten. Das Pyridon 4a reagiert
beim Erhitzen mit Phosphoroxytrichlorid aus der tautome-
ren 4-Hydroxypyridin-Form unter Austausch der Hydro-
xyl-Gruppe gegen Chlor zum 4-Chlornicotinséureester 7a.
Die Ester 5-7 werden mit ethanolischer Kalilauge ver-
seift. In guten Ausbeuten sind aus den Estern 5 und 6a
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die Carbonsduren 5d, e und 6d zuginglich. Aus 6b wird
jedoch durch alkali-katalysierte Umesterung des vinylogen
Imidoesters (= 4-Alkoxypyridin) ein nicht trennbares Ge-
misch aus 6d und 6e erhalten. Auch 7a reagiert neben der
Esterspaltung zu 7a iiberwiegend infolge nucleophiler
Substitution des reaktiven Chlors in 4-Stellung (vinyloges
Imidoylchlorid) durch die Ethoxy-Gruppe zu 6d.

2.2. Transformationen der [1]Benzothieno[3,2-b]pyridin-
3-carbonsdureester

Die Reduktion des 4-Ethoxypyridin-3-carbonsédureethyles-
ters 6a mit Natriumborhydrid in Methanol ergibt drei
Stoffe. Neben dem erwarteten Carbinol 8 werden durch
Umesterung auch die 4-Ethoxy- und 4-Methoxypyridin-3-
carbonsduremethylester gebildet, die sich durch Zentrifu-
galschichtchromatographie (CLC) von 8 abtrennen lassen.
Die Boranat-Reduktion des 4-Chlorpyridin-3-carbonsiure-
ethylesters 7a liefert das Carbinol 9 allein. Im '"H-NMR-
Spektrum von 9 treten die Methylen-Protonen durch vici-
nale Kopplung mit der Hydroxyl-Gruppe als Dublett und
das OH-Proton als Triplett auf. 2-H von 9 wird durch den
Austausch der Ester-Elektronenakzeptor- durch die Carbi-
nol-Elektronendonator-Funktion zu héherem Feld verscho-
ben, tritt jedoch aufgrund des —I-Effekts des Chlors ge-
gentiber dem +M-Effekt der 4-Ethoxy-Gruppe im
Carbinol 8 bei tieferem Feld in Resonanz.

Die Carbaldehyde 10 und 11 werden durch Dehydrierung
der Carbinole 8 und 9 mit aktiviertem Braunstein [18] in
siedendem Toluol gewonnen. In den 'H-NMR-Spektren
absorbieren die Formyl-Protonen bei 6 = 10,4 und 2-H
wird gegeniiber den Edukten durch die Aldehyd-Funktion
entschirmt.
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Durch Reaktion des Carbaldehyds 11 mit Hydroxylamin-
hydrochlorid wird das Aldoxim 12 erhalten, das nach dem
"H-NMR-Spektrum als Gemisch der geometrischen Iso-
mere im Verhdltnis 94:6 anfillt. MaBgeblich fiir die
Zuordnung der Konfiguration an der C—N-Doppelbindung
ist die Beobachtung, dass bei Aldoximen die Differenz der
chemischen Verschiebungen von Aldimin- und Hydroxyl-
Proton bei E-Isomeren ca. 3 ppm und bei Z-Isomeren ca.
4 ppm betrdgt [19]. Dem im Gemisch {iiberwiegenden
Anteil kommt mit Ad = 3,61 E-Konfiguration, dem Ne-
benprodukt mit A = 4,38 Z-Konfiguration zu. Aus dem
E/Z-Gemisch des Aldoxims 12 ldsst sich durch Dehydrati-
sierung mit Trifluoracetylimidazol (TFAI) [20] in guter
Ausbeute das Nitril 13 darstellen. Die Identifizierung er-
folgt durch das IR-Spektrum, das eine intensive Absorp-
tion fiir die C—N-Dreifachbindung bei 2240 cm™! zeigt.
Der Carbaldehyd 11 reagiert mit B-Aminocrotonsiure-
methylester in Eisessig, einer Variante der Pyridin-Syn-
these nach Hantzsch [21], zum 1,4-Dihydropyridin (DHP)
14, dessen symmetrische Teilstruktur durch die vier Singu-
letts fiir die magnetisch dquivalenten Ringmethyl- und Es-
termethyl-Gruppen sowie das NH- und 4-H-Proton bewie-
sen ist. Durch Dehydrierung des DHP 14 mittels
aktivierten Braunsteins wird das 3,4'-Bipyridin-Derivat 15
erhalten. Dies duBert sich im 'H-NMR-Spektrum durch das
Fehlen der NH- und 4-H-Signale und die paramagnetische
Verschiebung der Ringmethyl-Protonen um 0,3 ppm. Das
2'-H von 15 erfihrt jedoch gegeniiber dem 2'-H von 14
trotz des elektronenziehenden Pyridin-Substituenten in 3’-
Stellung nicht die erwartete Tieffeldverschiebung. Fiir die
beobachtete Hochfeldverschiebung von 0,1 ppm diirften
daher Anisotropie-Effekte verantwortlich sein.

Der 4-Pyridon-3-carbonsdureester 4a lasst sich durch Um-
setzung mit Tosylisocyanat in das 4-Tosylaminopyridin
16a transformieren [22]. Im IR-Spektrum fehlt die Pyri-
don-Bande und im 'H-NMR-Spektrum wirkt sich die Aro-

Schema 4

matisierung zum Pyridin durch eine Tieffeldverschiebung
des 2-H um 0,4 ppm aus. Die alkalische Verseifung des
Esters 16a liefert die Carbonsdure 16b, durch Erhitzen mit
Polyphosphorsidure (PPA) kann die Tosyl-Gruppe abge-
spalten und die 4-Aminopyridin-Verbindung 16c¢ zuging-
lich gemacht werden. Im '"H-NMR-Spektrum werden an-
stelle des sauren Sulfonamid-NH-Protons (0 = 10,8) von
16a die Protonen der basischen Amino-Gruppe von 16¢
bei 6 = 8,0 registriert. 16a reagiert nach Deprotonierung
des Sulfonamid-Stickstoffs auf Zusatz von Natriumhydrid
mit Ethyliodid unter Alkylierung zu 16d.

2.3. Mikrobiologische Priifung

Als Testsubstanzen wurden wie frither beschrieben [10]
die 4-Pyridon-3-carbonsiduren 4b und 5d, e sowie die 4-
Ethoxypyridin-3-carbonsdure 6d ausgewdhlt. Nalidixin-
sdure (N) wurde als Vergleichssubstanz verwendet. Die
antibiotische Aktivitdt der Priifsubstanzen im Pléttchentest
zeigen die Tabellen 1-3.

Tabelle 1: Toxizitit der Testsubstanzen gegeniiber der
Griinalge Chlorella

Substanz Konzentration Chlorella
(mg/ml) Hemmbhofradius (mm)

N 1,0 7,0
0,1 4,0
0,02 —

4b 0,5 3,0
0,05 2,0

5d 1,0 3,0
0,1 1,0

Se 0,5 3,0
0,05 2,0

6d 1,0 2,0
0,1 2,0

TosNCO
4a — > 16a

KOH

16a —» 16b

PPA

16a ——— > 16¢

NaH / Etl

16a — > 16d
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Tabelle 2: Aktivitit ausgewihlter Verbindungen gegeniiber

Pilzen

Substanz  Konzentration Ustilago Fusarium  Eurotium  Mycotypha
(mg/ml) Hemmbofradius (mm)

N 1.0 4,0 - WH WH
0,1 2,0 — — —
0,02 - - — -

4b 0,5 WH (2,5) - - -
0,05 WH (1,5) - - -

5d 1,0 4,0 — — WH
0,1 WH - - -

Se 0,5 - - - -

6d 1,0 4,0 (WH) - - -
0,1 2,0 (WH) - - -

WH: Wuchshemmung

Tabelle 3: Aktivitit ausgewihlter Verbindungen gegeniiber

Bakterien
Substanz ~ Konzentration Escherichia Bacillus Pseudomonas
(mg/ml) Hemmbhofradius (mm)
N 1,0 16,0 12,5 2,0 (+ WH)
0,01 10,0 6,0 — WH
0,001 4,0 — — WH
4b 0,5 WH (1 mm) - -
0,05 — - -
5d 1,0 12,0 10,0 WH
0,01 7,0 3,5 -
5e 0,5 5,0 (WH) 1,0 -
0,05 1,0 (WH) 1,0 -
6d 1,0 WH (1 mm) - -

WH: Wuchshemmung

Alle Priifsubstanzen erwiesen sich als gering toxisch fiir die
photosynthetisch aktive Griinalge Chlorella. Die kleinen Ra-
dien der Hemmbhofringe der Substanzen Sd und 6d weisen
auf deren geringe Toxizitit gegeniiber der Referenzsubstanz
N hin; 4b und 5e waren nahezu gleich toxisch.

4b, 5d und 16d bewirkten gegeniiber dem Basidiomyceten
Ustilago, dass sich in der direkten Umgebung des Test-
plittchens nur kleine Kolonien ausbilden konnten. Die
Substanz Se war vollig unwirksam. Keine der Substanzen
hemmte den Vertreter der Fungi imperfecti Fusarium. Bei
dem Ascomyceten Eurotium lieB sich lediglich bei N und
6d eine Wuchshemmung feststellen. Ahnliches Verhalten
wurde fiir den Zygomyceten Mycotypha beobachtet. Hier
machten sich nur die Substanzen N und Sd wuchshem-
mend bemerkbar.

Wesentlich wirksamer waren die Testsubstanzen im Be-
reich der Prokaryonten. Bei dem Problemkeim Pseudomo-
nas aeruginosa bewirkte nur N einen Hemmhof und bei
5d lieB sich eine Wuchshemmung beobachten. Gegeniiber
Bacillus megaterium zeigte N eine ausgeprigte, Se eine
schwichere Hemmung; die restlichen Substanzen erwiesen
sich als unwirksam. Auf Escherichia coli wirkten N und
5d besonders deutlich, S5e weniger stark. Fiir 4b und 6d
wird nur eine Wuchshemmung registriert.

Die Ergebnisse zeigen, dass im Einklang mit Strukturwir-
kungsbeziehungen bei Gyrasehemmern die 4-Pyridon-3-car-
bonsdure-Partialstruktur essentiell ist und eine Ethyl-Gruppe
in 1-Position die antibiotische Wirkung gegeniiber einer
Methyl-Substitution oder der unsubstituierten Form steigert.

3. Experimenteller Teil
3.1. Aligemeine Angaben (8]

3.2. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Carbonsduren 5d,
Se, 6d und 7b (AAV 1)

1 mmol Ester 5a—c, 6a oder 7a wird mit 50 ml EtOH 96% und 25 ml KOH
50% 20 min unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf RT wird mit
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100 ml H,O verdiinnt, vorsichtig mit HCI 36% angesduert und 3mal mit
jeweils 100 ml CHCl; extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den mit Na;SOy4 getrocknet, bis auf 40 ml eingeengt und bis zur beginnen-
den Triibung mit Et,O versetzt. Das Rohprodukt wird abgesaugt.

3.3. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Aldehyde 10 und
11 (AAV 2)

1 mmol Carbinol (8, 9) wird in der benétigten Menge Toluol unter Erwir-
men gelost. Man ldsst auf 50 °C abkiihlen, fiigt aktivierten MnO, im
UberschuB hinzu und erhitzt so lange unter Riickfluss am Wasserabschei-
der, bis sich dc kein Edukt mehr nachweisen lidsst. Es wird heil} iiber eine
Fritte G 3 abgesaugt und mehrmals mit insgesamt 500 ml heilem EtOAc
gewaschen. Die vereinigten Losungsmittel 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.

3.4. N-(3-Benzo[b]thienyl)ami ediethylester (3)

58 g (0,25mol) 1 und 60 g (0,28 mol) EMME (2) werden in 250 ml
AcOH gel6st und solange bei 80 °C gertihrt, bis sich dc kein Edukt mehr
nachweisen ldsst. Nach dem Erkalten auf RT wird der Reaktionsansatz
langsam unter heftigem Riihren auf 800 ml Eiswasser gegossen. Man saugt
ab, wischt mit 300 bis 500 ml kaltem Wasser und trocknet. Fast farblose
Kristalle, Schmp. 90 °C (EtOH). Ausbeute: 64,7 g (81%). 'H-NMR
([Dg]DMSO): 6 (ppm) = 1.25 und 1.29 (2t, J =7 Hz, 6H, CH3), 4.12 und
4.26 (2q, J =7 Hz, 4H, CHy), 748 (dt, J=7,J=1 Hz , 6-H), 7.53 (dt,
J=7,1=1Hz, 5-H), 7.74 (dd, T =7, J = 1 Hz, 4-H), 7.79 (s, 2-H), 8.04
(dd, J=7, J=1 Hz, 7-H), 874 (d, J =14 Hz, HC=C), 11.07 (d,
J=14Hz, NH). IR (KBr): # (cm~!) = 3180 (NH), 1680, 1640 (C=0),
1610 (C=C). MS (El): m/z (%) = 319 (35) [M]**, 273 (100). UV (Dioxan):
Amax (1g €) = 242 nm (4.28), 303 (4.08), 334 (4.27).

C16H17NO4S (319,4)

thvlen 1/
o4

3.5. 1,4-Dihydro-4-oxo-[1]benzothieno[3,2-b [pyridin-3-carbonsdureethyl-
ester (4a)

31,9 g (0,1 mol) 3 werden in 70 ml geschmolzenem Ph,O gelost und 2 h
unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT versetzt man mit 150 ml
Et,0, saugt ab und wischt das Rohprodukt erst mit 100 ml kaltem EtOH
96%, danach mit 150 ml kaltem Et,O. Farblose Kristalle, Schmp. 282 °C
Zers. (EtOH). Ausbeute: 19,4g (71%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): &
(ppm) = 1.31 (t, J=7 Hz, CHj3), 427 (q, J=7 Hz, CHy), 7.61 (t,
J =8 Hz, 7-H), 7.65 (t, J = 8 Hz, 8-H), 8.14 (d, ] = 8 Hz, 9-H), 8.41 (d,
J =8 Hz, 6-H), 8.56 (s, 2-H). IR (KBr): # (cm™') =3250 (NH), 1720
(C=0, Ester), 1620 (C=0, Pyridon), 1600 (C=C). MS (EI): m/z
(%) =273 (28) [M]"*, 227 (100). UV (Dioxan): Aps (Ig €) =274 nm
(4.07), 298 (4.22), 334 (3.48), 347 (3.52).

C14H;1NOsS (273,3)

3.6. 1,4-Dihydro-4-oxo-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-3-carbonsiiure (4b)

0,27 g (1 mmol) 4a werden 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 HCl 36% ange-
sduert. Das ausgefallene Rohprodukt wird abgesaugt, mit 100-200 ml H,O
sdurefrei gewaschen und getrocknet. Farblose Kristalle, Schmp. 290 °C
(EtOH). Ausbeute: 211 mg (86%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 7.67
(t, J=28 Hz, 7-H), 7.73 (t, ] = 8 Hz, 8-H), 8.22 (d, J =8 Hz, 9-H), 8.54
(d, J=8 Hz, 6-H), 8.84 (s, 2-H), 14.47(s, br., 1-NH), 15.35 (s, br.,
COOH). IR (KBr): # (cm™')=3250-2400 (OH, NH), 1700 (C=0,
Séure),1620 (C=0, Pyridon). MS (EI): m/z (%) =245 (34) [M]*", 227
(100). UV (Dioxan): hmax (Ig €) =252 nm (4.35), 264 (4.27), 309 (3.58),
323 (3.68), 338 (3.71).

C2H7NO5S (245,3)

3.7. 1,4-Dihydro-1-ethyl-4-oxo-[1]benzothieno|3,2-bpyridin-3-carbon-
sdureethylester (5a)

0,82 g (3 mmol) 4a, 6 mmol NaH und 60 ml DMF werden unter Riihren
auf 70 °C erwidrmt, mit 10 mmol Ethyliodid versetzt und 12 h bei 70—
80 °C geriihrt. Man 146t erkalten, gie3t unter Riihren auf 300 ml Eiswasser,
saugt ab und trocknet das Rohprodukt 6a. Die Mutterlauge wird i. Vak.
zur Trockne eingedampft. Der 6lige Riickstand wird mit 80 ml H,O ver-
setzt und 2mal mit 150 ml EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Na,SO, getrocknet und das Filtrat i. Vak. eingeengt.
Nach Stehen iiber Nacht wird das Rohprodukt 5a abgesaugt. Gelbliche
Kristalle, Schmp. 187 °C (EtOH). Ausbeute: 380 mg (42%). 'H-NMR
([D6]DMSO): 6 (ppm) = 1.31 (t, J =7 Hz, OCH,CH3), 1.52 (t, ] =7 Hz,
NCH,CHj3), 4.27 (q, J =7 Hz, OCHy), 4.77 (q, J = 7 Hz, NCHy), 7.62 (dt,
J=8,]=2Hz,7-H),7.66 (dt,] =8,J =2 Hz, 8-H), 8.18 (dd,J =8,] =2
Hz, 9-H), 8.36 (dd, J =8, J =2 Hz, 6-H), 8.67 (s, 2-H). IR (KBr): v
(em~!) = 1730 (C=0, Ester),1615 (C=0, Pyridon), 1590, 1580 (C=C). MS
(ED): m/z (%) = 301 (20) [M] ™, 229 (100). UV (Dioxan): Apax (Ig €) = 254 nm
(4.62), 261 (4.57), 295 (4.01), 315 (4.05), 329 (4.08), 343 (3.98).
Ci6H5NOsS (301,4)
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3.8. 4-Ethoxy-[1]benzothieno[3,2-bpyridin-3-carbonsdureethylester (6a)

Zur Darstellung siehe (3.7.) 5a. Farblose Kristalle, Schmp. 74 °C (EtOH/
H,0). Ausbeute: 353 mg (39%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 1.38
(t, J=7 Hz, COOCH,CH3), 1.42 (t, J=7 Hz, OCH,CH3), 440 (q,
J=7Hz, COOCH,), 445 (q, =7 Hz, OCH,), 7.63 (t, J =8 Hz, 7-H),
7.72 (t, J =8 Hz, 8-H), 8.16 (d, ] = 8 Hz, 9-H), 8.42 (d, J = 8 Hz, 6-H),
8.97 (s, 2-H). IR (KBr): # (cm~')= 1705 (C=0), 1590, 1570 (C=N,
C=C). MS (El): m/z (%) = 301 (40) [M]*", 227 (100). UV (Dioxan): Amax
(Ig &) =297 nm (4.32), 334 (3.62).

C6H5NOsS (301,4)

3.9. Ethyl und Methyl 1,4-Dihydro-1-methyl-4-oxo-[1]benzothieno|3,2-
b]pyridin-3-carboxylat (5b und 5c)

0,27 g (1 mmol) 4a, 2 mmol NaH, 80 ml DMF und 4 mmol Methyliodid
werden 4 h bei 60—70 °C geriihrt. Das Losungsmittel wird i. Vak. abdestil-
liert, der Riickstand mit 30 ml H>O versetzt und 3mal mit 50 ml CHCl;
ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Nay;SO4
getrocknet, filtriert, auf 20 ml eingeengt und mit 40 ml Et,O versetzt. Man
bewahrt 12 h bei 5 °C auf, saugt ab und kristallisiert aus Ligroin um.

5b (20%): 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm)=1.30 (t, J=7 Hz,
OCH,CH3), 4.26 (q, J = THz, OCH,), 4.39 (s, NCH3), 7.59 (t, ] =8 Hz,
7-H), 7.65 (t, J =8 Hz, 8-H), 8.17 (d, J =8 Hz, 9-H), 8.55 (d, J =8 Hz,
6-H), 8.65 (s, 2-H).

5c¢ (80%): 'H-NMR ([Ds]DMSO): & (ppm) =3.78 (s, OCHj;), 4.39 (s,
NCH3), 759 (t, J=8 Hz , 7-H), 7.65 (t, J=8 Hz, 8-H), 8.17 (d,
] =8 Hz, 9-H), 8.55 (d, J = 8 Hz, 6-H), 8.68 (s, 2-H).

3.10. Ethyl und Methyl 4-Methoxy-[I]benzothieno[3,2-b]pyridin-3-car-
boxylat (6b und 6c¢)

0,82 g (3 mmol) 4a, 0,15 g (6 mmol) NaH und 120 ml DMF werden auf
60 °C erwidrmt. Man fiigt 0,76 ml (8 mmol) Methyliodid hinzu, riihrt 3 h
bei 60-70 °C, lasst auf RT erkalten, destilliert das Losungsmittel i. Vak.
ab,versetzt den ¢ligen Riickstand mit 40 ml H,O und extrahiert 3mal mit
80 ml EtOAc. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 100 ml H,O
gewaschen, i. Vak. zur Trockne eingeengt und aus Ligroin umkristallisiert.

6b (50%): 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm)=1.37 (t, J=7 Hz,
OCH,CH3), 4.19 (s, OCH3), 441 (q, J = 7Hz, OCH,), 7.64 (t, ] =8 Hz,
7-H), 7.73 (t, ] = 8 Hz, 8-H), 8.18 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.44 (d, J =8 Hz,
6-H), 8.96 (s, 2-H).

6¢ (50%): 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm)=3.94 (s, OCH3), 4.20 (s,
OCHz;), 7.64 (t, ] = 8 Hz, 7-H), 7.73 (t, ] = 8 Hz, 8-H), 8.18 (d, J = 8 Hz,
9-H), 8.44 (d, J = 8 Hz, 6-H), 8.97 (s, 2-H).

3.11. 4-Chlor-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-3-carbonsdureethylester (7a)

0,27 g (1 mmol) 4a werden in 50 ml POCI; 8 h unter Riickfluss erhitzt.
Das tiberschiissige Reagenz wird i. Vak. abdestilliert und der &lige Riick-
stand mit 80 ml Eiswasser versetzt. Das Ol wird durch Anreiben zur Kris-
tallisation gebracht, danach abgesaugt, mit 100 ml H,O gewaschen und
getrocknet. Farblose Kristalle, Schmp. 88 °C (Ligroin). Ausbeute: 231 mg
(79%). '"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 1.40 (t, J =7 Hz, OCH,CH3),
443 (q, J =7 Hz, OCHy), 7.65 (t, J = 8 Hz, 7-H), 7.75 (t, ] = 8 Hz, 8-H),
8.19 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.40 (d, J = 8 Hz, 6-H), 9.09 (s, 2-H). IR (KBr):
7 (em~) = 1705 (C=0), 1600, 1565 (C=N, C=C). MS (EI): m/z
(%) =291 (76) [M]"*, 246 (100). UV (Dioxan): Ap.x (Ig €) =305 nm
(4.31), 338 (3.63).

Ci4HoCINO,S (291,8)

3.12. 1,4-Dihydro-1-ethyl-4-oxo-[1]benzothieno|3,2-b]pyridin-3-carbon-
sdiure (5d)

Darstellung aus 5a nach AAV 1. Farblose Kristalle, Schmp. 276 °C, Zers.
(EtOH). Ausbeute: 246 mg (90%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 1.56
(t, ] =7 Hz, NCH,CH3), 494 (q, ] =7 Hz, NCH,), 7.70 (t, ] =8 Hz, 7-
H), 7.76 (t, J = 8 Hz, 8-H), 8.30 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.48 (d, J =8 Hz, 9-
H), 9.04 (s, 2-H). IR (KBr): # (cm™!) = 2800 — 2400 (OH), 1740, 1715%"
(C=0, Siure),1610 (C=O0, Pyridon, C=C). MS (EI): m/z (%) = 273 (20)
[M] ™, 229 (100). UV (Dioxan): Amax (Ig €) =255 nm (4.48), 266 (4.45),
315 (3.78), 329 (3.89), 344 (3.91).

Ci4H;1NOsS (273,3)

3.13. 1,4-Dihydro-1-methyl-4-oxo-[1]benzothieno|3,2-b]pyridin-3-carbon-
sdiure(5Se)

Darstellung aus 5b, 5c¢ nach AAV 1. Farblose Kristalle, Schmp. 337 °C,
Zers. (EtOH). Ausbeute: 176 mg (68%). MS (EI): m/z (%) =259 (18)
[M]*, 215 (100).

C13HoNO3S (259,3)

3.14. 4-Ethoxy-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-3-carbonsdure (6d)

Darstellung aus 6a nach AAV 1. Farblose Kristalle, Schmp. 258 °C, Zers.
(EtOH). Ausbeute: 205 mg (75%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 1.41
(t, =7 Hz, OCH,CHj3), 4.46 (q, J =7 Hz, OCHy), 7.63 (t, ] =8 Hz, 7-
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H), 7.71 (t, J = 8 Hz, 8-H), 8.16 (d, ] = 8 Hz, 9-H), 8.42 (d, J = 8 Hz, 6-
H), 8.99 (s, 2-H), 13.49 (s, COOH). IR (KBr): # (cm™!) = 36003300
(OH), 28002500 (OH), 1715 (C=0), 1605, 1585 (C=N, C=C). MS (EI):
m/iz (%) = 273 (44) [M]**, 227 (100).

C14H;NO;S (273,3)

3.15. 4-Chlor-[1]benzothieno|3,2-b]pyridin-3-carbonsdiure (7b) und 6d

0,29 g (1 mmol) 7a, 50 ml EtOH und 20 ml KOH 50% werden 30 min
unter Riickfluss erhitzt. Man ldsst auf RT abkiihlen, verdiinnt mit 130 ml
H,O, siduert vorsichtig mit HCl 36% an und schiittelt 3mal mit 100 ml
CH,Cl; aus. Die organischen Phasen werden iiber Na;SO4 getrocknet, das
Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Riickstand aus EtOH umkristal-
lisiert. Nach 'H-NMR liegt ein Gemisch aus 92% 6d und 8% 7b vor. 'H-
NMR ([D6]DMSO): 8 (ppm) = 7.68 (t, J =8 Hz , 7-H), 7.76 (t, ] = 8 Hz,
8-H), 8.22 (d, J=8 Hz, 9-H), 845 (d, J =8 Hz, 6-H), 9.17 (s, 2-H),
15.43 (s, br., COOH).

3.16. (4-Ethoxy-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-3-yl)methanol (8)

0,90 g (3 mmol) 6a werden in 150 ml EtOH gelost, mit 20 mmol NaBH,
versetzt und 20 h bei RT geriihrt. Man engt zur Trockne ein, fiigt 200 ml
H,O hinzu und saugt ab. Das Rohprodukt wird getrocknet, in wenig
CHCIl; aufgenommen und durch CLC an Kieselgel (1. Fraktion, Eluent:
CHCI3/EtOAc = 9:2; 2. Fraktion, Eluent: MeOH) getrennt. Die Fraktionen
werden vom Losungsmittel befreit und umkristallisiert. 2. Fraktion: 8. Farb-
lose Kristalle, Schmp. 181 °C (Ligroin). Ausbeute: 459 mg (59%). 'H-
NMR ([D6]DMSO): 0 (ppm) = 1.42 (t, =7 Hz, OCH,CH3), 4.50 (q,
J =7 Hz, OCH,CHj3), 4.71 (d, J = 6 Hz, CH,OH), 5.35 (t, ] = 6 Hz, OH),
7.59 (t, J =8 Hz, 7-H), 7.64 (t, J =8 Hz, 8-H), 8.09 (d, J =8 Hz, 9-H),
8.38 (d, J = 8 Hz, 6-H), 8.69 (s, 2-H). IR (KBr): # (cm~!) = 3260 (OH),
1590, 1570 (C=N, C=C). MS (EI): m/z (%) = 259 (98) [M]**, 213 (100).
UV (Dioxan): Amax (Ig €) =291 nm (4.18), 314 (3.51), 325 (3.58).
C14H3NO5S (259,3)

3.17. (4-Chlor-[1]benzothieno[3,2-b Jpyridin-3-yl)methanol (9)

0,88 g (3 mmol) 7a werden in der zur Losung notwendigen Menge MeOH
unter Erwirmen und Riihren gelost. Man lidsst auf RT erkalten und fiigt
10 mmol NaBH4 zum Ansatz hinzu. Unter dc Kontrolle wird der Reaktions-
ansatz so lange mit kleinen Portionen NaBH,4 versetzt, bis sich kein Edukt
mehr nachweisen ldsst. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt, das Roh-
produkt unter kréftigem Schiitteln mit 250 ml kaltem H,O gemischt und
der Niederschlag abgesaugt. Farblose Kristalle, Schmp. 198 °C (Ligroin).
Ausbeute: 442 mg (59%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm)=4.80 (d,
J =6 Hz, CH,OH), 5.66 (t, ] = 6 Hz, OH), 7.64 (t, J = 8 Hz, 7-H), 7.70 (t,
] =8Hz, 8-H), 8.17 (d, ] = 8 Hz, 9-H), 8.41 (d, ] = 8 Hz, 6-H), 8.83 (s, 2-H).
IR (KBr): # (em™!) = 3400-3000 (OH), 1600, 1570 (C=N, C=C). MS (EI):
m/z (%) = 249 (96) [M]*, 220 (100). UV (Dioxan): Amax (Ig €) =296 nm
(4.18),319 (3.62), 329 (3.70).

CoHgCINOS (249,7)

3.18. 4-Ethoxy-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-3-carbaldehyd (10)

Darstellung aus 8 nach AAV 2, Losungsmittelmenge: 120 ml Toluol, Reak-
tionszeit: 3 h. Fast farblose Kristalle, Schmp. 149 °C (Ligroin). Ausbeute:
162 mg (63%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm)=149 (t, J=7 Hz,
OCH,CH3), 4.72 (q, J =7 Hz, OCHy), 7.65 (t, J =8 Hz, 7-H), 7.74 (t,
J =8 Hz, 8-H), 8.18 (d, J =8 Hz, 9-H), 8.45 (d, ] = 8 Hz, 6-H), 8.96 (s,
2-H), 1045 (s, CHO). IR (KBr): # (cm™') = 1685 (C=0), 1590, 1560
(C=N, C=C). MS (ED): m/z (%) =257 (76) [M]**, 228 (100). UV (Di-
oxan): Amax (Ig €) =263 nm (4.31), 307 (4.39), 349 (3.64).

C14H1NO,S (257.,3)

3.19. 4-Chlor-[1]benzothieno[3,2-bpyridin-3-carbaldehyd (11)

Darstellung aus 9 nach AAV 2. Losungsmittelmenge: 200 ml Toluol, Reak-
tionszeit: 4 h. Blassgelbe Kristalle, Schmp. 175 °C (Ligroin). Ausbeute:
97 mg (39%). '"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 7.69 (t, ] = 8 Hz , 7-H),
7.79 (t, I = 8 Hz, 8-H), 8.25 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.47 (d, ] = 8 Hz, 6-H),
9.10 (s, 2-H), 10.43 (s, CHO). IR (KBr): # (cm™') = 1690 (C=0), 1595,
1565 (C=N, C=C). MS (El): m/z (%) = 247 (100) [M]*"*, UV (Dioxan):
Amax (1g € = 264 nm (4.30), 313 (4.33), 350 (3.58).

C,H¢CINOS (247,7)

3.20. 4-Chlor-[1]benzothieno|3,2-bpyridin-3-carbaldoxim (12)

0,25 g (1 mmol) 11 und 2 mmol Hydroxylaminhydrochlorid werden unter
Erwidrmen in 80 ml EtOH 96% gelost. Man fiigt 0,05 ml HC1 36% zum
Ansatz, riihrt 1 d bei RT und saugt den gebildeten Niederschlag ab. Gelb-
liche Kristalle, Schmp. 237 °C (Ligroin). Ausbeute: 192 mg (73%). 'H-
NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 7.66 (t, J =8 Hz, 7-H), 7.72 (t, ] = 8 Hz,
8-H), 7.85 (s, CH=N, Z-Isomer), 8.20 (d, J] = 8 Hz, 9-H), 8.41 (d, ] = 8 Hz,
6-H), 8.49 (s, CH =N, E-Isomer), 9.09 (s, 2-H, E-Isomer), 9.43 (s, 2-H,
Z-Isomer), 12.10 (s, OH, E-Isomer), 12.23 (s, OH, Z-Isomer), E/Z = 94:6.
IR (KBr): # (cm™") = 3180 (OH), 1595, 1570 (C=N, C=C). MS (EI): m/z
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(%) =262 (100) [M]*". UV (Dioxan): Amax (Ig €) =254 nm (4.40), 264
(4.39), 314 (4.40), 344 (3.71).
C2H;CIN,OS (262,7)

3.21. 4-Chlor-[1]benzothieno[3,2-b[pyridin-3-carbonitril (13)

0,26 g (1 mmol) 12 werden mit 80 ml THF und 5 mmol Trifluoracetylimi-
dazol (TFAI) 5 h unter Riickfluss erhitzt. Man ldsst auf RT abkiihlen, fiigt
50 ml H,O hinzu und extrahiert mit 100 ml CHCls. Die organische Phase
wird abgetrennt, mit Na,SO,4 getrocknet und i. Vak. eingedampft. Farblose
Kristalle Schmp. 190 °C (Ligroin). Ausbeute: 152 mg (62%). 'H-NMR
([Dg]DMSO): 8 (ppm) =7.71 (t, I =8 Hz, 7-H), 7.81 (t, J =8 Hz, 8-H),
8.28 (d, ] =8 Hz, 9-H), 8.47 (d, ] = 8 Hz, 6-H), 9.22 (s, 2-H). IR (KBr):
7 (em~')=2240 (CN), 1595, 1565 (C=N, C=C). MS (EI): m/z
(%) = 244 (100) [M]"".

C2HsCIN,S (244,7)

3.22. 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(4-chlor-[1]benzothieno[3,2-b Jpyridin-3-
ylpyridin-3,5-dicarbonsiuredimethylester (14)

0,25 g (1 mmol) 11 und 10 mmol B-Aminocrotonsiduremethylester werden
in 60 ml AcOH 7 d bei 50-60 °C gertihrt. Das Losungsmittel wird i. Vak.
abdestilliert, der olige Riickstand mit 60 ml H,O versetzt und durch Anrei-
ben zur Kristallisation gebracht. Man saugt ab, trocknet und reinigt durch
fraktionierende Kristallisation. Fast farblose Kristalle, Schmp. 262 °C (Li-
groin). Ausbeute: 40 mg (9%). '"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 2.30 (s,
6H, CCH3), 3.49 (s, 6H, OCHj3), 5.41 (s, 4-H), 7.61 (t, J =8 Hz, 7-H),
7.66 (t, J =8 Hz, 8-H), 8.14 (d, J =8 Hz, 9-H), 8.32 (d, ] =8 Hz, 6'-
H), 8.65 (s, 2’-H), 9.17 (s, NH). IR (KBr): # (cm™') = 3320 (NH), 1705,
1685 (C=0), 1620, 1575 (C=N, C=C). MS (EI): m/z (%) =442 (20)
[M]**, 224 (100). UV (Dioxan): Apa (Ig €) =242 nm (4.57), 298 (4.33),
331 (3.95). HPLC (MeCN/H,0 = 1:1): ts = 9.80 min.

CH 9CIN,O4S (442,9)

3.23. 2,6-Dimethyl-4-(4-chlor-[1]benzothieno[3,2-b]pyridin-3-yl)pyridin-
3,5-dicarbonsdiure-dimethylester (15)

0,22 g (0,5 mmol) 14 werden in 100 ml Toluol geldst, mit 4 mmol aktivier-
tem MnO; versetzt und 8 h unter Riickfluss am Wasserabscheider erhitzt.
Anschlieend wird in der Siedehitze iiber eine Fritte G 3 abgesaugt und
der Riickstand mehrmals mit insgesamt 200 ml EtOAc gewaschen. Die ver-
einigten Losungsmittel werden bis auf 40 ml i. Vak. abdestilliert, filtriert
und zur Trockne eingeengt. Fast farbloses hochviskoses Ol. Ausbeute:
9mg (2%). '"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 2.62 (s, 6H, CCHj3), 3.48
(s, 6H, OCHa), 7.70 (t, J = 8 Hz, 7-H), 7.77 (t, ] = 8 Hz, §8'-H), 8.24 (d,
J =8 Hz, 9-H), 8.46 (d, J =8 Hz, 6/-H), 8.54 (s, 2’-H). IR (NaCl-Fens-
ter): ¥ (cm~') = 1730 (C=0), 1600, 1565 (C=N, C=C). MS (EI): m/z
(%) =440 (25) [M]*", 405 (100). HPLC (MeCN/H,O=1:1):
ts = 8.75 min.

CH 7CIN,04S (440,9)

3.24. 4-Tosylamino-[1]benzothieno|3,2-b]pyridin-3-carbonsdureethylester
(16a)

0,27 g (1 mmol) 4a werden mit 3 mmol Tosylisocyanat in 300 ml MeCN
2 d unter Riickfluss erhitzt. Man filtriert heil und engt i. Vak. zur Trockne
ein. Farblose Kristalle, Schmp. 190 °C (Ligroin). Ausbeute: 85 mg (20%).
'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 1.30 (t, J = 7 Hz, OCH,CH3), 2.34 (s,
4'-CHz), 4.21 (q, ] =7 Hz, OCHy), 7.31 (d, ] =8 Hz, 3'-H, 5'-H), 7.54
(d, J =8 Hz, 2’-H, 6¢/-H), 7.62 (t, ] = 8 Hz, 7-H), 7.70 (t, J = 8 Hz, 8-H),
8.12 (d, J =8 Hz, 9-H), 8.43 (d, J =8 Hz, 6-H), 8.96 (s, 2-H), 10.80 (s,
br, NH). IR (KBr): # (cm~!) = 3400-3150 (NH), 1705 (C=0), 1595,
1575 (C=N, C=C). MS (El): m/z (%) =426 (100) [M]™". UV (Dioxan):
Amax (Ig €) = 264 nm (4.45), 300 (4.25), 311 (4.29), 350 (3.71).
C1H3N,04S (426,5)

3.25. 4-Tosyl -[1]benzothieno[3,2-bpyridin-3-carbonsiure (16b)

0,21 g (0,5 mmol) 16a werden in 20 ml EtOH gelost, mit 5 ml KOH 50%
versetzt und 30 min bei 40—50 °C geriihrt. Man verdiinnt mit 50 ml H,O,
sduert mit HCI 36% an und extrahiert 2mal mit jeweils 100 ml CHCl3. Die
organische Phase wird iiber Na,SO4 getrocknet und i. Vak. zur Trockne
eingeengt. Farblose Kristalle, Schmp. 268 °C (EtOH), Ausbeute: 137 mg.
(69%): 'TH-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 2.34 (s, 4'-CH3), 7.34 (d, J =8
Hz, 3'-H, 5'-H), 7.63 (t, ] = 8 Hz, 7-H), 7.64 (d, J =8 Hz, 2’-H, 6¢'-H),
7.72 (t, J =8 Hz, 6-H, 8-H), 8.16 (d, J =8 Hz, 9-H), 8.45 (d, ] =8 Hz,
6-H), 9.04 (s, 2-H). IR (KBr): # (cm~!) = 3480-3300 (OH, NH), 1680
(C=0), 1610, 1555 (C=N, C=C). MS (EI): m/z (%) = 398 (100) [M]*".
UV (Dioxan): Apax (Ig €) =265 nm (4.35), 310 (4.22), 354 (3.60). HPLC
(MeCN/Phosphatpuffer pH 2,3 = 1:1): ts = 3.09 min.

C1oH14N204S; (398,5)

3.26. 4-Amino-[1]benzothieno[3,2-bpyridin-3-carbonsdiiureethylester (16c)

0,43 g (1 mmol) 16a werden in 100 ml PPA 1 d bei 90—-100 °C gertihrt.
Man gibt in Eiswasser, neutralisiert mit Na,CO3 und extrahiert dreimal mit
jeweils 150 ml CHCIs. Die organische Phase wird iiber Na,SO4 getrocknet
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und i. Vak. zur Trockne eingeengt. Farblose Kiristalle, Schmp. 210 °C
(Ligroin), Ausbeute: 199 mg (73%). '"H-.NMR ([Dg]DMSO): &
(ppm) = 1.37 (t, J = 7 Hz, CH3), 438 (q, J = 7 Hz, CH), 7.60 (t, ] = 8 Hz,
7-H), 7.67 (t, ] = 8 Hz, 8-H), 8.03 (s, br., NHy), 8.16 (d, ] = 8 Hz, 9-H),
8.37 (d, J =8 Hz, 6-H), 8.94 (s, 2-H). IR (KBr): # (cm™') = 3400 (NH),
1685 (C=0), 1625, 1575 (C=N, C=C). MS (El): m/z (%) =272 (100)
[M] ™, 226 (100). UV (Dioxan): Amax (Ig €) =251 nm (4.59), 282 (4.26),
296 (4.26), 340 (3.74), 353 (3.73).

C14H12N,0,S (272,3)

3.27. 4-(N-Ethyl-N-tosyl)amino-[1]benzothieno[3,2-bpyridin-3-carbon-
siiureethylester (16d)

0,43 g (1 mmol) 16a werden in 50 ml DMF gel6st, mit 2 mmol NaH und
4 mmol EtI versetzt. Man riihrt 12 h bei 50 °C, destilliert das Losungsmit-
tel i. Vak. ab, fiigt 60 ml H,O zum 6ligen Rohprodukt hinzu und extrahiert
2mal mit 200 ml CHCI;. Die organische Phase wird iiber Na,SO4 getrock-
net, filtriert und i. Vak. abdestilliert. Der 6lige Riickstand wird mit 60 ml
Ligroin versetzt und kriftig geschiittelt. Der nach 30 min abgesaugte Fest-
stoff wird verworfen, die Mutterlauge auf 20 ml eingeengt, 12 h bei 5 °C
aufbewahrt und abgesaugt. Fast farblose Kristalle, Schmp. 143 °C (Li-
groin), Ausbeute: 105 mg (23%). '"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 1.19
(t, J =7 Hz, NCH,CH3), 1.32 (t, J =7 Hz, OCH,CH3), 2.39 (s, 3H, 4'-
CHs), 3.92 (g, ] =7 Hz, OCH,), 4.17 (mc, NCHy), 7.37 (d, J = 8 Hz, 3'-
H, 5'-H), 7.57 (d, J =8 Hz, 2’-H, 6'-H), 7.64 (t, J =8 Hz, 7-H), 7.71 (t,
J =8 Hz, 8-H), 8.10 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.45 (d, J = 8 Hz, 6-H), 9.12 (s,
2-H). IR (KBr): (cm™') = 1720 (C=0), 1595, 1560 (C=N, C=C). MS
(CI, Isobutan, positiv): m/z (%) = 455 (100) [M]*".

Ca3H2oN»04S; (454,6)

3 1. Mitt. [23].

4 2. Mitt. [10].

5 Aus der Dissertation von Carsten Kramer, TU Braunschweig, 1991

6 Postervortrag anlidBlich der Jahrestagung der Deutschen Pharmazeu-
tischen Gesellschaft in Berlin, 11.09. 1990 Arch. Pharm. (Weinheim)
323, 715 (1990)

7 Aus dem japanischen Text des Patents [7] sind die Schmp. fiir die einzel-
nen Substanzen ohne Ubersetzung nicht zu entnehmen.
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