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Die Titelverbindung 7 wurde aus Kalium-3-amino-[1]benzofuran-2-carboxylat (1) durch Gould-Jacobs-Reaktion darge-
stellt. Das Pyridon 7 reagierte mit Ethyliodid unter N- und O-Alkylierung zu 9 und 10, mit Methyliodid entstand nur das
N-Methylpyridon 11. Durch Erhitzen von 7 in Phosphoroxytrichlorid wurde das 4-Chlorpyridin 15 erhalten. Alkalische
Verseifung der Ester 7, 9—11 und 15 lieferte die Carbonsiuren 8, 12—14 und 16. Aus den Ethylestern 10 und 15 wurden
durch Boranat-Reduktion die Carbinole 17 und 20 und aus diesen durch Dehydrierung mit aktiviertem Braunstein die
Carbaldehyde 19 und 22 hergestellt. Der Aldehyd 22 setzte sich mit B-Aminocrotonsédureestern zu den 1,4-Dihydropyridi-
nen (DHP) 23 um. Durch chemische oder elektrochemische Dehydrierung der DHP 23 entstanden die Pyridine 24. Aus
dem Aldehyd 22 war iiber das Aldoxim 25 und das Nitril 26 das Tetrazol 27 zuginglich. Das Pyridon 7 reagierte mit
Tosylisocyanat zum 4-Tosylaminopyridin 28, das nach Alkylierung zu 29, Detosylierung zu 30 und alkalische Verseifung
die 4-Aminonicotinsduren 31 ergab. Bei der Priifung auf antibakterielle Wirksamkeit zeigte die N-Ethylpyridon-3-carbon-
sdure 12 eine mit der Referenzsubstanz Nalidixinsidure vergleichbare Aktivitit gegen Pseudomonas aeruginosa, Esche-
richia coli und Bacillus megaterium.

Synthesis and transformations of ethyl 1,4-dihydro-4-oxo-[1]benzofuro[3,2-b]pyridine-3-carboxylate, new
antibacterial agents

The title compound 7 was synthesized from potassium 3-amino-[1]benzofuran-2-carboxylate (1) by Gould-Jacobs-reac-
tion. The pyridone 7 reacted with ethyl iodide by N- and O-alkylation to give 9 and 10, while methyl iodide only yielded
the N-methylpyridone 11. The 4-chloropyridine 15 was obtained by heating 7 in phosphoryl chloride. Alkaline saponifica-
tion of the esters 7, 9-11 and 15 afforded the carboxylic acids 8, 12—14 and 16. The carbaldehydes 19 and 22 were
prepared from the ethylesters 10 and 15 by boranate reduction to the carbinoles 17 and 20 followed by dehydrogenation
with activated manganese dioxide. The aldehyde 22 reacted with -aminocrotonic acid esters to yield the 1,4 dihydropy-
ridines (DHP) 23. The pyridines 24 were formed by chemical or electrochemical dehydrogenation of the DHP 23. The
tetrazole 27 was accessible from the aldehyde 22 via the aldoxime 25 and the nitrile 26. The pyridone 7 reacted with
tosylisocyanate to yield the 4-tosylaminopyridine 28, which after alkylation to form 29 followed by detosylation to give
30 and subsequent alkaline hydrolysis produced the 4-aminonicotinic acid 31. The investigation The N-ethylpyridone-3-
carboxylic acid 12 showed antibacterial activity comparable to the reference substance nalidixic acid against Pseudomo-
nas aeruginosa, Escherichia coli and Bacillus megaterium.

1. Einleitung 3-Carbaldehyde zu 1,4-Dihydropyridinen (DHP) erscheint
sinnvoll, da fiir DHP vom Nifedipin-Typ eine Wirkung

Die Leitsubstanz der Gyrasehemmer, Nalidixinsdure, ent- gegen Bronchialasthma nachgewiesen wurde [9, 10].

hilt als essentielles Element fiir die bakterizide Wirkung
eine N-Alkyl-4-pyridon-3-carbonsdure-Struktur. Die Wei-
terentwicklung fiihrte zu basisch substituierten Fluorochi-
nolonen wie Ciprofloxacin mit deutlich erweitertem Indi-

2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion
2.1. Synthese von [I]Benzofuro|[3,2-b]pyridin-3-carbon-

kationsgebiet. Neben Infektionen der Harnwege sind nun
auch bakterielle Atemwegserkrankungen therapierbar. Im
Ofloxacin ist das Chinolon peri-stindig durch ein 1,4-Ox-
azin zu einem Tricyclus iiberbriickt [1-4]. Wir interessie-
ren uns dagegen fiir linear anellierte tricyclische Verbin-
dungen A, bei denen ein Fiinfring zwischen Aromat und
1-Ethyl-4-pyridon-3-carbonsdure eingeschoben vorliegt.
Die geplante Verkniipfung der Ringe zeigt Pyrido[3,2-
blindole (X=NH), [l]Benzofuro[3,2-b]pyridine (X=O0)
und [1]Benzothieno[3,2-b]pyridine (X=S)
Pyrido[3,2-b]indol-2- und -3-carbonsidureester sind aus den
gleichen Retronen [5, 6] zuginglich. In analoger Weise
sollten jetzt nach der Synthese der [l]Benzofuro[3,2-
b]lpyridin-2-carbonséureester [7] die isomeren -3-carbon-
sdureester dargestellt werden.

Von Interesse sind ferner die korrespondierenden 3-Carbal-
dehyde. Das 3-Formylderivat des Norfloxacins besitzt
zwar in vitro eine geringere antibakterielle Aktivitdt, in
vivo ist die antibiotische Potenz jedoch grofer. Gegeniiber
Norfloxacin wird eine zweifach hohere Serumkonzentra-
tion erreicht, so dass die Substanz als geeignetes Prodrug
aufgefasst werden muss [8]. Auch die Derivatisierung der
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sduren

Erhitzen des Kalium-Salzes der 3-Aminobenzo[b]furan-2-
carbonsdure (1) [7, 11] mit Ethoxymethylenmalonséure-
diethylester (EMME, 2) in Eisessig sollte in einer Gould-
Jacobs-Reaktion [12] direkt zum anellierten 4-Pyridon-3-
carbonsiureester 7 fiihren. Statt dessen wird ein Produkt-
gemisch erhalten, aus dem sich eine Substanz isolieren
lasst, deren Molpeak mit m/z =419 wesentlich hoher
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liegt. Im '"H-NMR-Spektrum werden anstelle der erwarte-
ten 4 jetzt 8 aromatische Protonen registriert. Ein Singulett
bei 0 = 8,52 ist einem Benzofuran—2-H zuzuordnen; die
Dubletts bei & = 8,30 und & = 10,62 mit J = 14 Hz ent-
sprechen Signalen von Protonen der Enamin-Partialstruk-
tur, da auf Zusatz von Deuteriumoxid das erste Signal als
Singulett erscheint und das zweite verschwindet. Das Vor-
handensein von zwei Estergruppen legt nahe, dass nach
nucleophiler Addition von 1 an 2, gefolgt von Ethanol-
Eliminierung, die Carbonsdure 3 gebildet wird, die zu 4
decarboxyliert und anschlieend von 3-Cumaranon (5) an
C-2 elektrophil angegriffen wird, wobei 6 entsteht. 3-Cu-
maranon (5) seinerseits resultiert nach Protonierung von 1,
Decarboxylierung der vinylogen Carbamidsidure und Hy-
drolyse des Enamins 3-Aminofuran.
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Die Synthese von 4 gelingt jedoch durch Reaktion von 1
mit EMME in wasserfreiem DMF und nachfolgende saure
Aufarbeitung durch Erhitzen in Eisessig, wobei Decarboxy-
lierung eintritt. Wird die Umsetzung unter milderen Be-
dingungen durchgefiihrt, so gelingt die Isolierung des
Zwischenproduktes 3. Aus dem Aminomethylenmalonat 4
gelingt der thermische Ringschluss in den Losungsmitteln
Nitrobenzol oder Diphenylether unter Ethanol-Abspaltung
zum Tricyclus 7. Im Festkorper-IR-Spektrum tritt neben
der Estercarbonylbande bei 1730 cm™' eine Pyridon-
schwingung bei 1680 cm~! auf. Die Verbindung 7 liegt
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nach den 'H-NMR-Spektren in Abhingigkeit von der Po-
laritdt des Losungsmittels in unterschiedlichen tautomeren
Formen vor. In [Dg]DMSO werden Singuletts fiir 2-H bei
0 = 8,57 und fiir 1-NH bei 0 = 13,33 registriert, die der
Pyridon-Form entsprechen [13]. In CDClj existiert die 4-
Hydroxypyridin-Form mit Resonanzen bei 6 = 9,03 fiir 2-
H und 6 = 11,71 fiir 4-OH [14].

Durch alkalische Hydrolyse und anschlieBendes Ansduern
lisst sich aus dem Ester 7 die Carbonsiure 83 [6] gewin-
nen. Der Ester 7 reagiert mit Ethyliodid und Natriumhy-
drid in DMF zu einem Gemisch aus N-alkyliertem Pyridon
9 und O-alkyliertem Pyridin 10, das bei der préparativen
Aufarbeitung getrennt wird. Da sich die IR-Spektren von
9 und 10 mit Estercarbonylbanden bei 1725 bzw.
1705 cm™! sowie Schwingungen bei 1635 (Pyridon) bzw.
1630 (C=N) sehr dhneln, kann die Zuordnung nur auf der
Basis der chemischen Verschiebung von 2-H erfolgen, das
bei dem 4-Ethoxypyridin 10 (6 = 8,78) gegeniiber dem
Edukt 8 sowie dem 1-Ethyl-4-pyridon 9 (& = 8,61) bei
tieferem Feld in Resonanz tritt. Fine weitere generelle
Moglichkeit zur Unterscheidung der N- und O-Alkylier-
ungsprodukte bietet das Schmelzverhalten. Pyridone
schmelzen wesentlich hoher als die Pyridin-Verbindungen.
Pyridone lassen sich mit Kaliumcarbonat als Base selektiv
alkylieren [14]. Die Umsetzung von 7 mit Ethyliodid und
Kaliumcarbonat in DMF fiihrt jedoch zum gleichen Ergeb-
nis wie die Verwendung von Natriumhydrid. Ein anderes
Resultat wird bei der Reaktion von 7 mit Methyliodid und
Natriumhydrid in DMF erzielt. Neben der selektiven N-
Alkylierung wird durch partielle Umesterung ein nicht
trennbares Gemisch der Ethyl- und Methylester 11a und
11b erhalten. Die alkalische Verseifung der Ester 9, 10
und 11a/11b liefert die Carbonsduren 12—14. Erstaun-
licherweise tritt im 'H-NMR-Spektrum der N-Ethylpyri-
don-3-carbonsédure 12 das 2-H bei tieferem Feld in Reso-
nanz als das 2-H der 4-Ethoxypyridin-3-carbonséure 14.
Der 4-Pyridon-3-carbonsidureester 7 reagierte mit Phos-
phoroxytrichlorid zum 4-Chlorpyridin-3-carbonséureester
15. Der Molpeak im Massenspektrum weist das fiir ein
organisch gebundenes Chlor charakteristische Isoto-
penmuster auf. Im "H-NMR-Spektrum von 15 ist 2-H im
Vergleich zu 10 paramagnetisch verschoben, da beim
Chlor-Substituenten der —I-Effekt den +M-Effekt iiber-
wiegt. Nach Erhitzen des 4-Chlorpyridin-3-carbonséiure-
esters 15 mit ethanolischer Kalilauge und anschlieBendem
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Ansduern wird ein Gemisch erhalten, das nach dem 'H-
NMR-Spektrum aus 90% der 4-Ethoxypyridin-3-carbon-
sdure 14 und nur 10% der erwarteten 4-Chlorpyridin-3-
carbonsdure 16 besteht. Dieses Verhalten zeigt, dass das
Chlor in 4-Stellung als vinyloges Imidoylchlorid reaktiv
genug ist, um durch die Ethoxy-Gruppe aus dem Losungs-
mittel Ethanol nucleophil substituiert werden zu konnen.

2.2. Transformationen der [I]Benzofuro[3,2-b]pyridin-3-
carbonsdureester

Die Ester 7 und 9 lassen sich weder mit Natriumborhy-
drid, Natriumcyanborhydrid noch mit Lithiumaluminiumtri-
tert.-butoxyhydrid zu Carbinolen reduzieren. Da sich auch
die Edukte in den Reaktionsansitzen nicht mehr dc nach-
weisen lassen, ist eine reduktive Zersetzung anzunehmen.
Der Ethylester 10 gibt dagegen bei der Reduktion mit Na-
triumborhydrid in Methanol ein Gemisch aus dem Carbi-
nol 17 und dem Methylester 18, das durch Zentrifu-
galschichtchromatographie (CLC) in die Komponenten
getrennt wird. Bemerkenswert ist, dass der isolierte
Methylester 18 einer Boranat-Reduktion nicht zuginglich
ist. Im 1H-NMR-Spektrum von 17 in [Dg]DMSO treten
die Signale der Hydroxymethylgruppe als Dublett bei
0 =4,67 fiir die Methylen-Protonen und als Triplett bei
0 =526 fiir das Hydroxyl-Proton mit einer vicinalen
Kopplungskonstanten von J = 6 Hz auf. Nach Zusatz von
Deuteriumoxid verschwindet das Triplett und das Dublett
wird zum Singulett. Der Ersatz des Ester-Elektronenakzep-
tors durch einen Donator bewirkt eine Hochfeldverschie-
bung von 2-H um ca. 0,3 ppm. Das Carbinol 17 liefert bei
der Dehydrierung mit aktiviertem Braunstein [15] in guten
Ausbeuten den Carbaldehyd 19, der durch die Absorption
des Formyl-Protons bei & = 10,43 im 'H-NMR-Spektrum
charakterisiert ist.

Der 4-Chlorpyridin-3-carbonsdureester 15 ergibt bei der
Boranat-Reduktion in Methanol als Hauptprodukt das Car-
binol 20. Als Nebenprodukt wird eine chlorfreie Substanz
mit einer Methylester-Gruppe isoliert. Da im 'H-NMR-
Spektrum anstelle des 2-H-Singuletts zwei Dubletts bei
8 =28,59 und & = 9,18 mit einer long-range *J-Kopplung
von J =2 Hz registriert werden, miissen zwei m-stindige
heteroaromatische Protonen vorliegen. Durch reduktive
Dehalogenierung und Umesterung ist das Nebenprodukt
mit Konstitution 21 gebildet worden. Mit aktiviertem
Braunstein wird das Carbinol 20 zum Carbaldehyd 22 de-
hydriert (Schema 5).

Der 4-Chlorpyridin-3-carbaldehyd 22 reagiert mit -Ami-
nocrotonsdureestern in einer Variante der Hantzsch-Syn-
these [16] zu den 1,4-Dihydropyridinen (DHP) 23. In den
"H-NMR-Spektren wird die symmetrische DHP-Struktur
durch die Singuletts fiir 4-H und 1-NH sowie die magne-
tisch dquivalenten Ringmethyl- und Ester-Gruppen bewie-
sen. Das Proton am C-2' ist gegeniiber dem Edukt um
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0,5 ppm zu héherem Feld verschoben, da an C-3' jetzt ein
sp>-C-Atom steht.

Um die Stabilitit der DHP beurteilen zu konnen, wurden
die Halbstufenpotenziale E;), fiir das Redox-System DHP/
Pyridin (Py) durch anodische Oxidation an der rotierenden
Platinelektrode (RPE) ermittelt. Als Bezugselektrode
wurde die gesittigte Kalomel-Elektrode (GKE) verwendet.
Die Substanzen wurden in Acetonitril gelost, das als Leit-
salz Lithiumperchlorat enthielt. Als Messmethode diente
die Differenzpuls-Voltammetrie (DPV). Gegeniiber der Re-
ferenzssubstanz Nifedipin (E;» = 1,15 V) erwiesen sich
die 1,4-DHP 23 (E;, = 1,27 V) als stabiler gegeniiber
Oxidationsmitteln.

Chemisch gelingt die Dehydrierung der 1,4-DHP 23 mit
aktiviertem Braunstein zu den Pyridinen 24. Infolge Aro-
matisierung zeigen die Ringmethyl-Gruppen eine para-
magnetische Verschiebung im 'H-NMR-Spektrum. Dage-
gen erfihrt 2'-H trotz des Elektronenzugs des Pyridin-
Substituenten nicht die erwartete Tieffeld-, sondern eine
Hochfeld-Verschiebung; ein Effekt, der auf Anisotropie-
Effekte zuriickzufiihren ist.

Durch Umsetzung des Carbaldehyds 22 mit Hydroxyl-
aminhydrochlorid wird das Oxim 25 erhalten, das nach
dem '"H-NMR-Spektrum als Gemisch der geometrischen
Isomere im Verhiltnis 93:7 vorliegt. Bei Aldoximen be-
tragt die Differenz der chemischen Verschiebungen von
Aldimin- und Hydroxyl-Proton bei E-Isomeren ca. 3 ppm
und bei Z-Isomeren ca. 4 ppm [17]. Auf dieser Basis
kommt der Hauptkomponente mit Ad = 3,6 E-Konfigura-
tion zu ; fiir die Z-Form wird A8 = 4,4 gefunden. Durch
Dehydratisierung des Aldoxims 25 mit Trifluoracetylimi-
dazol (TFAI) [18] ist das Nitril 26 in guter Ausbeute zu-
ginglich. Aus dem Carbonitril 26 sollte durch Reaktion
mit Natriumazid/Ammoniumchlorid [19] das 1H-Tetrazol
synthetisiert werden. Das nach der Aufarbeitung erhaltene
Produkt enthilt jedoch kein Chlor mehr. Statt dessen wird
im IR-Spektrum eine fiir Pyridone typische Carbonyl-
bande bei 1665 cm~! beobachtet. Der Molpeak bei
m/z = 253 beweist, dass bei der wissrigen Aufarbeitung
das reaktive Chlor nucleophil gegen eine Hydroxyl-
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Gruppe ausgetauscht wird und das zum 4-Hydroxypyridin
tautomere 4-Pyridon 27 anfillt.

Analog zu der in einem Patent angegebenen Vorschrift
[20] reagiert der 4-Pyridon-3-carbonsiureester 7 mit Tosyl-
isocyanat zum 4-Tosylaminopyridin-3-carbonséureester 28.
Im 'H-NMR-Spektrum wird der Ubergang vom Pyridon
zum Pyridin durch die Verschiebung des 2-H um 0,4 ppm
zu tieferem Feld bewiesen. Die Sulfonamid-Gruppe von
28 lasst sich nach Deprotonierung mit Natriumhydrid N-
alkylieren. Mit Ethyliodid entsteht 29b, mit Methyliodid
infolge teilweiser Umesterung das Gemisch der Ethyl- und
Methyl-Ester 29a, das sich weder durch fraktionierende
Kristallisation noch durch CLC trennen ldsst. Durch Erhit-
zen der Sulfonamide 29 mit Polyphosphorsidure (PPA)
wird der Tosyl-Rest abgespalten, es entstehen die 4-Ami-
nopyridine 30.

Der Donator-Einfluss der Amino-Funktion bewirkt, dass
im '"H-NMR-Spektrum 2-H gegeniiber dem Sulfonamid-
Schema 7
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Edukt um 0,2 ppm diamagnetisch verschoben wird. Das
Estergemisch 30a entzieht sich ebenfalls allen Versuchen
zur Separierung. Durch alkalische Verseifung der Ester 30
sind die Carbonsduren 31 zuginglich. Bei den Festsub-
stanzen 31 bildet die NH-Gruppe mit der Carboxyl-Funk-
tion eine Wasserstoffbriickenbindung, da die Carbonyl-Va-
lenzschwingung im IR-Spektrum unterhalb 1700 cm™!
absorbiert. Eine intramolekulare Salzbildung der Carbon-
sdure mit der vinylogen Amidin-Struktur kann daher aus-
geschlossen werden.

2.3. Mikrobiologische Priifung

Um ein moglichst breites Spektrum an Testorganismen zu
erfassen, wurden grampositive und gramnegative Proka-
ryonten sowie als photosynthetisch aktiver Eukaryont die
einzellige Griinalge Chlorella und Pilze aus unterschiedli-
chen Klassen herangezogen. Die 4-Pyridon-3-carbonsduren
8, 12 und 14 sowie die 4-Ethoxypyridin-3-carbonséure 13
wurden als Testsubstanzen ausgewdhlt. Nalidixinsdure (N)
wurde als Vergleichssubstanz verwendet. Die antibiotische
Aktivitit der Priifsubstanzen zeigen die Tabellen 1-3.

Alle Priifsubstanzen erwiesen sich als gering toxisch fiir
die photosynthetisch aktive Griinalge Chlorella. Die klei-
nen Radien der Hemmbhofringe der Substanzen 12-14
weisen auf deren geringe Toxizitit gegeniiber der Refe-
renzsubstanz N hin; 8 war nahezu gleich toxisch.
Beziiglich der Pilze wurden bei N und 12 deutliche
Hemmwirkungen auf den Basidiomyceten Ustilago beob-
achtet, wihrend sich bei 13 und 14 in der direkten Um-
gebung des Testplittchens nur kleine Kolonien ausbilden
konnten. Die Substanz 8 war vollig unwirksam. Keine der
Substanzen hemmte den Vertreter der Fungi imperfecti Fu-
sarium. Bei dem Ascomyceten Eurotium lie} sich ledig-

Tabelle 1: Toxizitit ausgewihlter Derivate gegeniiber der

Griinalge Chlorella

Substanz Konzentration Chlorella,

(mg/ml) Hemmbhofradius (mm)
N 1,0 7,0
0,1 4,0
0,02 —
8 0,5 4,0
0,05 3,0
12 1,2 2,0
0,1 —
13 1,0 2,0
0,1 -
14 1,0 2,0
0,1 WH

N: Nalidixinsdure

Tabelle 2: Aktivitiit ausgewéhlter Derivate auf Pilze

Substanz Konzentration Hemmbofradius (mm)

[mg/ml]
Ustilago Fusarium Eurotium Mycotypha
N 1,0 4,0 — WH WH
0,1 2,0 — — —
0,02 — — —
8 0,5 _ _ _
12 1,2 4,0 . . WH
0,1 1,0 — — —
0,02 — — —
13 1,0 WH — — —
0,1 — — — —
14 1,0 WH — — —
0,1 — — —

WH: Wuchshemmung N: Nalidixinsidure
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Tabelle 3: Aktivitit ausgewihlter Derivate auf Bakterien

Substanz Konzentration Hemmbhofradius (mm)
[mg/ml]
Escherichia Bacillus Pseudomonas
N 1,0 16,0 12,5 2,0 (+ WH)
0,01 10,0 6,0 - WH
0,001 4,0 - - WH
8 0,5 WH (I mm) — -
0,05 - - -
12 12 14,0 8,5 1,5 (+ WH)
0,1 9,0 4.5 -
0,02 3,0 - -
13 1,0 — — —
14 1,0 4,0 (+ WH) 2,0 -
0.1 - - -

WH: Wuchshemmung N: Nalidixinsdure

lich bei N eine Wuchshemmung feststellen. Ahnliches
Verhalten wurde fiir den Zygomyceten Mycotypha beob-
achtet. Hier machten sich nur die Substanzen N und 12
wuchshemmend bemerkbar.

Wesentlich wirksamer waren die Testsubstanzen im Be-
reich der Prokaryonten. Bei dem Problemkeim Pseudomo-
nas aeruginosa bewirkten nur N und 12 einen Hemmhof. N,
12 und 13 zeigten gegeniiber Bacillus megaterium eine aus-
gepriagte Hemmung, wihrend die restlichen Substanzen sich
als unwirksam erwiesen. Auf Escherichia coli wirkten N und
12 besonders deutlich, 14 weniger stark. Fiir 8 wird nur eine
Wuchshemmung registriert, wihrend 13 unwirksam ist.

Die Ergebnisse zeigen, dafl im Einklang mit Strukturwir-
kungsbeziehungen bei Gyrasehemmern die 4-Pyridon-3-car-
bonséure-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. Allgemeine Angaben [21]

3.2. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Carbonsduren 12,
13 und 14 (AAV 1)

1 mmol Ester 9, 10 oder 11 wird mit 50 ml EtOH 96% und 25 ml KOH
50% 20 min unter Riickflu erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf RT wird mit
100 ml H,O verdiinnt, vorsichtig mit HCI 36% angesduert und dreimal mit
jeweils 100 ml CHCl; extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den mit Na,;SO4 getrocknet, bis auf 40 ml eingeengt und bis zur beginnen-
den Triibung mit Et,O versetzt. Das Rohprodukt wird abgesaugt.

3.3. Alligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Aldehyde 19 und
22 (AAV 2)

1 mmol Carbinol (17, 20) wird in der benétigten Menge Toluol unter Er-
wirmen gelost. Man ldsst auf 50 °C abkiihlen, fiigt aktivierten MnO; im
Uberschuf hinzu und erhitzt so lange unter Riickfluss am Wasserabschei-
der, bis sich dc kein Edukt mehr nachweisen ldsst. Es wird heif} 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. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur DHP-Synthese nach Hantzsch mit
22 (AAV 3)

0,23 g (1 mmol) 22 und 10 mmol des entsprechenden -Aminocrotonsiure-
esters werden in 60 ml AcOH 7 d bei 50-60 °C gertihrt. Das Losungsmit-
tel wird i. Vak. abdestilliert, der olige Riickstand mit 60 ml H,O versetzt
und durch Anreiben zur Kiristallisation gebracht. Man saugt ab, trocknet
und reinigt durch fraktionierende Kristallisation.

3.5. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Pyridine 24
(AAV 4)

0,5 mmol 1,4 DHP 24 werden in 100 ml Toluol gelost, mit 4 mmol akti-
viertem MnO, versetzt und 8 h unter Riickfluss am Wasserabscheider er-
hitzt. 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
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und zur Trockne eingeengt. Das Rohprodukt wird aus den angegebenen
Losungsmitteln umkristallisiert.

3.6. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Alkylierung der Sulfonamide 28
(AAV 5)

1 mmol 28 wird in 50 ml DMF gelost, mit 2 mmol NaH und 4 mmol
Ethyl- bzw. Methyliodid versetzt. Man riihrt 12 h bei 50 °C, destilliert das
Losungsmittel i. Vak. ab, fiigt 60 ml HyO zum &ligen Rohprodukt hinzu
und extrahiert zweimal mit 200 ml CHCIs. Die organische Phase wird tiber
NaSO4 getrocknet, filtriert und i. Vak. abdestilliert. Der 6lige Riickstand
wird mit 60 ml Ligroin versetzt und kriftig geschiittelt. Der nach 30 min
abgesaugte Feststoff wird verworfen, die Mutterlauge auf 20 ml eingeengt,
12 h bei 5 °C aufbewahrt und abgesaugt.

3.7. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Hydrolyse der Sulfonamide 29
(AAV 6)

1 mmol 29 wird in 100 ml PPA 1 d bei 90-100 °C geriihrt. Man gibt in
Eiswasser, neutralisiert mit Na,CO3z und extrahiert dreimal mit jeweils
150 ml CHCls. Die organische Phase wird iiber NaSO4 getrocknet und i.
Vak. zur Trockne eingeengt.

3.8. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Verseifung der Ester 30 (AAV 7)

0,5 mmol 30 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, séduert
mit HCI 36% an und extrahiert zweimal mit jeweils 100 ml CHCI3. Die
organische Phase wird iiber Na,SO4 getrocknet und i. Vak. zur Trockne
eingeengt.

3.9. 3-[(2,2-Diethoxycarbonyl)ethylenaminoJbenzo[b]furan-2-carbonsdure
3)

2,15 g (10 mmol) 1 und 2,6 g (12 mmol) EMME (2) werden in 60 ml
DMF 1 d bei 60 °C geriihrt. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und
der Riickstand mit 50 ml AcOH versetzt. Man riihrt 5 h bei 50 °C, gielit
auf 300 ml Eiswasser, saugt ab und trocknet. Fast farblose Kristalle,
Schmp. 194 °C (EtOH). Ausbeute: 3,12 g (90%). 'H-NMR ([Ds]DMSO):
0 (ppm) = 1.30 (t, J =7 Hz, 6H, CHj3), 4.18 und 4.24 (2q, J =7 Hz, 4H,
CH,), 7.48 (t, J =8 Hz , 5-H), 7.63 (t, J = 8 Hz, 6-H), 7.75 (d, ] = 8 Hz,
7-H), 7.88 (d, J=8 Hz, 4-H), 8.78 (d, J =14 Hz, HC=C), 10.59 (d,
J =14 Hz, NH). IR (KBr): # (cm~')=3400 — 2400 (NH, OH), 1730
(C=0, Siure), 1685, 1650 (C=0 , Ester), 1610, 1580 (C=C). MS (EI):
m/z (%) = 347 (28) [M]**, 211 (100). UV (Dioxan): Ay (Ig €) = 282 nm
(4.28), 339 (4.40).

C7H7NO7 (347,3)

3.10. N-(3-Benzo[b]furyl)aminomethylenmalonsdurediethylester (4)

54 g (0,25 mol) 1 und 60 g (0,28 mol) EMME (2) werden in 250 ml DMF
gelost und 12 h bei 75-85 °C geriihrt. Das Losungsmittel wird i. Vak.
abdestilliert und das Rohprodukt solange in 200 ml AcOH bei 90 bis
100 °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. 98 °C (EtOH).
Ausbeute: 62,2 g (82%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 1.24 und 1,28
(2t, ] =7 Hz, 6H, CHj3), 4.13 und 4.23 (2q, J =7 Hz, 4H, CH,), 7.36 (t,
J=7Hz, 5-H), 742 (t, ] =7 Hz, 6-H), 7.63 (d, ] =7 Hz, 7-H), 7.69 (d,
J =17 Hz, 4-H), 8.31 (s, 2’-H), 8.35 (d, J =14 Hz, HC=C), 10.61 (d,
J=14 Hz, NH). IR (KBr): # (cm~!)=3110 (NH), 1685, 1640 (C=0),
1615 (C=C). MS (EI): m/z (%) = 303 (50) [M]**, 257 (100). UV (Dioxan):
Amax (Ig € = 236 nm (3.40), 310 (4.20).

Ci6H17NOs (303,3)

3.11. N-[3-(2,3"-Bibenzo[b]furylla

Darstellung wie bei 3.10. beschrieben. Anstelle von DMF wird als Lo-
sungsmittel AcOH verwendet und solange bei 80 °C geriihrt, bis sich dc
kein Edukt mehr nachweisen lésst. Fast farblose Kristalle, Schmp. 108 °C
(EtOH). Ausbeute 24,1 g (23%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 1.16
und 1.28 (2t, J =7 Hz, 6H, CH3), 4.06 und 4.24 (2q, ] =7 Hz, 4H, CHy),
7.39-7.50 (m, 4H, aromat.), 7.68 (d, J=7 Hz, 1H, aromat.), 7.76 (t,
J=8 Hz, 2H, aromat.), 8.04 (d, J=8 Hz, 1H, aromat.), 8.30 (d,
J =14 Hz, HC=C), 8.52 (s, Furan-2’-H), 10.62 (d, J = 14 Hz, NH). IR
(KBr): 7 (cm~!) = 3180 (NH), 1720, 1650 (C=0), 1600 (C=C). MS (EI):
m/z (%) =419 (20) [M] ", 260 (100). UV (Dioxan): Amay (Ig €) =276 nm
(4.38), 295 (4.44).

Cy4H,1NOg (419.4)

thylenmal

ediethylester (6)

3.12.  1,4-Dihydro-4-oxo-[1]benzofuro[3,2-bpyridin-3-carbonsdiureethyl-
ester (7)

30,3 g (0,1 mol) 4 werden in 70 ml geschmolzenem Ph,O gelost und 2 h
unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT versetzt man mit 150 ml
Et,O, 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: 17,7g (69%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): &
(ppm) = 1.31 (t, =7 Hz, CHj3), 427 (q, J =7 Hz, CHp), 7.50 (t, J =8
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Hz , 8-H), 7.66 (t, J =8 Hz, 7-H), 7.82 (d, ] = 8 Hz, 6-H), 8.15 (d,J =38
Hz, 9-H), 8.57 (s, 2-H), 13.33 (s, br., 1-NH). (= Pyridon-Form). '"H-NMR
(CDCl3): O (ppm)=1.49 (t, =7 Hz, CHj), 4.53 (q, J =7 Hz, CHy),
747 (t, J=8 Hz , 8-H), 7.63 (t, ] = 8 Hz, 7-H), 7.69 (d, J = 8 Hz, 6-H),
8.23 (d, J = 8 Hz, 9-H), 9.03 (s, 2-H), 11.71 (s, 4-OH) (= 4-Hydroxypyridin-
Form). IR (KBr): # (cm™!) = 3400 — 3300 (NH), 1730 (C=O0, Ester),1680
(C=0, Pyridon), 1650, 1620 (C=C). MS (EI): m/z (%) = 257 (30) [M]*",
211 (100). UV (Dioxan): Amax (Ig €) = 267 nm (4.05), 294 (4.35).

C14H1 1NO4 (257,2)

3.13. 1,4-Dihydro-4-oxo-[1]benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsiure (8)
0,26 g (1 mmol) 7 werden mit 40 ml EtOH 96% und 20ml KOH 50%
30 min. unter Riickfluss erhitzt. Die nach dem Abkiihlen erhaltene klare
Losung wird mit 50 ml H,O verdiinnt und vorsichtig mit HCI 36% ange-
sduert. Das ausgefallene Rohprodukt wird abgesaugt, mit 100-200 ml H,O
sdurefrei gewaschen und getrocknet. Farblose Kristalle, Schmp. 314 °C,
Zers. (EtOH). Ausbeute: 197 mg (86%). 'H-NMR ([Ds]DMSO): &
(ppm) =7.57 (t, J=8 Hz, 8H), 7.76 (t, J=8 Hz, 7-H), 791 (d,
J =8 Hz, 6-H), 8.26 (d, ] = 8 Hz, 9-H), 8.93 (s, 2-H), 14.5 (s, br., I-NH),
15.5 (s, br., COOH). IR (KBr): # (cm™!) = 3400 — 3200 (OH, NH), 1745
(C=O0, Sdure), 1645 (C=O, Pyridon), 1620 (C=C). MS (EI): m/z
(%) =229 (40) [M]*", 211 (100). UV (Dioxan): Amsx (g €) =255 nm
(3.92), 289 (3.71), 309 (3.46).

Ci,H7NO, (229,2)

3.14. 1,4-Dihydro-1-ethyl-4-oxo-[1]benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbon-
sdureethylester (9)

0,77 g (3 mmol) 7, 6 mmol NaH und 60 ml DMF werden unter Riihren
auf 70 °C erwdrmt, mit 10 mmol Ethyliodid versetzt und 12 h bei 70 bis
80 °C geriihrt. Man lédsst erkalten, giefit unter Riihren auf 300 ml Eiswas-
ser, saugt ab und trocknet das Rohprodukt 10. Die Mutterlauge wird i.
Vak. zur Trockne eingedampft. Der 6lige Riickstand wird mit 80 ml H,O
versetzt und zweimal mit 150 ml EtOAc extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden mit Na,SO,4 getrocknet und das Filtrat i. Vak. ein-
geengt. Nach Stehen iiber Nacht wird das Rohprodukt 9 abgesaugt.
Farblose Kristalle, Schmp. 231 °C (EtOAc). Ausbeute: 308 mg (36%). 'H-
NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 1.31 (t, J=7 Hz, OCH,CH3;), 141 (t,
J =7 Hz, NCH,CH3), 426 (q, J=7 Hz, OCHy), 4.61 (q, J=7 Hz,
NCH,), 7.53 (t, J = 8 Hz, 8-H), 7.70 (t, ] = 8 Hz, 7-H), 7.88 (d, ] = 8 Hz,
6-H), 8.17 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.61 (s, 2-H). IR (KBr): # (cm™!) = 1725
(C=0, Ester), 1635 (C=0O, Pyridon), 1610 (C=C). MS (EI): m/z
(%) =285 (10) [M]™", 213 (100). UV (Dioxan): A (Ig €) =251 nm
(4.44), 259 (4.50), 280 (4.25).

C6HsNO4 (285,3)

3.15. 4-Ethoxy-[1]benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsdiureethylester (10)

Zur Darstellung siehe 3.14. Farblose Kristalle, Schmp. 130 °C (Ligroin).
Ausbeute: 300 mg (35%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 1.35 (t,
J =7 Hz, COOCH,CHj3), 1.45 (t, J =7 Hz, OCH,CH3), 4.35 (q, ] =7 Hz,
COOCH,), 4.82 (q, J =7 Hz, OCH,), 7.53 (t, J =8 Hz, 8-H), 7.83 (t,
J =8 Hz, 7-H), 7.83 (d, J =8 Hz, 6-H), 8.16 (d, ] = 8 Hz, 9-H), 8.78 (s,
2-H). IR (KBr): # (cm™')=1705 (C=0), 1630, 1590 (C=N, C=C).
MS (EI): m/z (%) =285 (40) [M]™, 211 (100). UV (Dioxan): Amax
(Ig &) =256 nm (3.97), 293 (4.35).

Ci6HisNO4 (285,3)

3.16. Ethyl und Methyl 1,4-Dihydro-1-methyl-4-oxo-[1]benzofuro[3,2-
b]pyridin-3-carboxylat (11)

0,26 g (1 mmol) 7, 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 dreimal mit 50 ml CHCl;
ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber NaySO4
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.
Ethylester (30%): 'H-NMR ([D¢]DMSO): (ppm) = 1.41 (t, J=7 Hz,
OCH,CH3), 4.23 (s, NCH3), 4.39 (q, J = 7Hz, OCH,), 7.43 (t, J =8 Hz,
8-H), 7.59 (t, I =8 Hz, 7-H), 7.69 (d, ] =8 Hz, 6-H), 7.95 (d, ] =8 Hz,
9-H), 8.30 (s, 2-H).

Methylester (70%): 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 3.93 (s, OCH3),
4.23 (s, NCH3), 7.43 (t, J =8 Hz , 8-H), 7.59 (t, ] =8 Hz, 7-H), 7.69 (d,
J =8 Hz, 6-H), 7.95 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.35 (s, 2-H).

3.17. 1,4-Dihydro-1-ethyl-4-oxo-[1]benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbon-
siiure (12)

Darstellung aus 9 nach AAV 1. Farblose Kristalle, Schmp. 314 °C, Zers.
(EtOH). Ausbeute: 237 mg (92%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 1.53
(t, J =7 Hz, NCH,CH3), 4.79 (q, J = 7 Hz, NCHy), 7.62 (t, J = 8 Hz, 8-H),
7.80 (t, T =8 Hz, 7-H), 7.97 (d, J = 8 Hz, 6-H), 8.27 (d, ] = 8 Hz, 9-H),
9.00 (s, 2-H). IR (KBr): # (cm™!) = 3600 — 3200 (OH), 2800-2400 (OH),
1730 (C=0, Siure),1635 (C=O0, Pyridon), 1590 (C=C). MS (EI): m/z
(%) =257 (10) [M]T", 213 (100). UV (Dioxan): Apa (Ig €) =250 nm
(4.43), 258 (4.50), 279 (4.18), 290 (4.13), 304 (4.04), 316 (3.84).
C14H1NOy (257,2)
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3.18. 4-Ethoxy-[1]benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsdure (13)

Darstellung aus 10 nach AAV 1. Farblose Kiristalle, Schmp. 260 °C, Zers.
(CHCI/Et,0).  Ausbeute: 211 mg (82%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): &
(ppm) = 1.45 (t, ] =7 Hz, OCH,CH3), 4.83 (q, J =7 Hz, OCH»), 7.54 (t,
J =8 Hz, 8-H), 7.72 (t, J = 8 Hz, 7-H), 7.85 (d, ] = 8 Hz, 6-H), 8.19 (d,
J=8 Hz, 9-H), 8.81 (s, 2-H), 13.16 (s, br, COOH). IR (KBr): v
(em™") = 3600 — 3300 (OH), 1710 (C=0), 1630, 1590 (C=N, C=C). MS
(EI): m/z (%) = 257 (35) [M]*, 211 (100).

C4H;|NO,4 (257,2)

3.19. 1,4-Dihydro-1-methyl-4-oxo-[1]benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbon-
sdure (14)

Darstellung aus 11 nach AAV 1. Farblose Kristalle, Schmp. 330 °C
(EtOH). Ausbeute: 192 mg (79%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 4.41
(s, NCH3), 7.59 (t, ] = 8 Hz, 8-H), 7.79 (t, ] = 8 Hz, 7-H), 7.95 (d, ] = 8 Hz,
6-H), 8.34 (d, ] = 8 Hz, 9-H), 8.96 (s, 2-H), 15.54 (s, COOH). IR (KBr):
7 (em™!) = 3600-3200 (OH), 2800-2400 (OH), 1730 (C=O0, Siure),1630
(C=0, Pyridon), 1590 (C=C). MS (ED): m/z (%) =243 (10) [M]*", 199
(100). UV (Dioxan): Amax (Ig €) = 250 nm (4.45), 258 (4.53), 278 (4.18),
289 (4.14), 304 (4.03), 316 (3.84).

Ci3H9NO, (243,2)

3.20. 4-Chlor-[1]benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsdiureethylester (15)

0,26 g (1 mmol) 7 werden in 50 ml POCl; 8 h unter Riickfluss erhitzt. Das
iiberschiissige Reagenz wird i. Vak. abdestilliert und der 6lige Riickstand
mit 80 ml Eiswasser versetzt. Das Ol wird durch Anreiben zur Kristallisa-
tion gebracht, danach abgesaugt, mit 100 ml HO gewaschen und getrock-
net. Farblose Kristalle, Schmp. 97 °C (EtOH/H,0). Ausbeute: 237 mg
(86%). '"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 1.41 (t, J =7 Hz, OCH,CH3),
442 (q, J =7 Hz, OCHp), 7.54 (t, ] = 8 Hz, 8-H), 7.75 (t, ] = 8 Hz, 7-H),
7.85 (d, J =8 Hz, 6-H), 8.14 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.94 (s, 2-H). IR (KBr): v
(em™!) = 1730 (C=0), 1630, 1570 (C=N, C=C). MS (EI): m/z (%) = 275
(60) [M]™, 230 (100). UV (Dioxan): Amax (Ig €) =306 nm (4.38).
C14H,0CINO; (275,7)

3.21. 4-Chlor-[1]benzofuro[3,2-bpyridin-3-carbonsdure (16) und 13

0,28 g 15, 50 ml EtOH und 20 ml KOH 50% werden 30 min unter Riickfluss
erhitzt. Man 146t auf RT abkiihlen, verdiinnt mit 130 ml H,O, sduert vorsich-
tig mit HC1 36% an und schiittelt dreimal mit 100 ml CH,Cl, aus. Die orga-
nischen Phasen werden tiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel i.
Vak. abdestilliert. und der Riickstand aus EtOH umkristallisiert. Nach 'H-
NMR liegt ein Gemisch aus 90% 13 und 10% 16 vor. 'H-NMR ([Dg]DMSO):
O (ppm) = 7.59 (t, ] = 8 Hz, 8-H), 7.78 (t, ] = 8 Hz, 7-H), 7.94 (d, ] = 8 Hz,
6-H), 8.25 (d, J = 8 Hz, 9-H), 9.06 (s, 2-H), 13.16 (s, br., COOH).

3.22. (4-Ethoxy-[1]benzofuro[3,2-b]pyridin-3-yl)methanol (17)

0,86 g (3 mmol) 10 werden in 150 ml EtOH gel6st, mit 20 mmol NaBHy
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
CHCI; 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. 1. Fraktion: 18;
2. Fraktion: 17. Farblose Kristalle, Schmp. 155 °C (Ligroin). Ausbeute:
453 mg (62%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm)=1.43 (t, J=7 Hz,
OCH,CH3), 4.67 (d, J =6 Hz, CH,0OH), 4.78 (q, J =7 Hz, OCH,CH3),
5.26 (t, J =6 Hz, OH), 7.48 (t, ] =8 Hz, 8-H), 7.64 (t, J =8 Hz, 7-H),
7.78 (d, J = 8 Hz, 6-H), 8.13 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.51 (s, 2-H). IR (KBr): v
(em™1) = 3200 (OH), 1630, 1590 (C=N, C=C). MS (EI): m/z (%) = 243
(100) [M]™*. UV (Dioxan): Ayax (Ig €) = 290 nm (4.18), 299 (4.18).
C14H]3NO3 (243,3)

3.23. 4-Ethoxy-[1]benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsiuremethylester (18)

Zur Darstellung siehe 3.22. Farblose Kiristalle, Schmp. 90 °C (EtOH/H,0).
Ausbeute: 41 mg (5%). 'H-NMR ([D¢]DMSO): & (ppm) = 1.45 (t,J =7 Hz,
OCH,CH3), 3.88 (s, OCHj3), 4.84 (q, J =7 Hz, OCH,), 7.54 (t, J =8 Hz,
8-H), 7.73 (t, J =8 Hz, 7-H), 7.85 (d, J = 8 Hz, 6-H), 8.19 (d, J =8 Hz,
9-H), 8.81 (s, 2-H). IR (KBr): # (cm~!) = 1730 (C=0), 1625, 1590
(C=N, C=C). MS (EI): m/z (%) =271 (34) [M]**, 211 (100). UV (Diox-
an): Amax (Ig €) = 256 nm (3.90), 293 (4.29).

CisHi3NOy (271,3)

3.24. 4-Ethoxy-[1]benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbaldehyd (19)

Darstellung aus 17 nach AAV 2, Losungsmittelmenge: 80 ml Toluol, Reak-
tionszeit: 3 h. Farblose Kristalle, Schmp. 129 °C (Ligroin). Ausbeute:
125 mg (52%). 'H-NMR ([D¢]DMSO): & (ppm) = 1.51 (t, J =7 Hz,
OCH,CHz), 4.95 (q, J =7 Hz, OCH,), 7.55 (t, ] =8 Hz, 8-H), 7.75 (t,
J =8 Hz, 7-H), 7.85 (d, J = 8 Hz, 6-H), 8.19 (d, ] = 8 Hz, 9-H), 8.79 (s,
2-H), 10.43 (s, CHO). IR (KBr): # (cm™') = 1680 (C=0), 1625, 1590
(C=N, C=C). MS (EI): m/z (%) = 241 (60) [M]**, 212 (100). UV (Diox-
an): Amax (Ig € =276 nm (4.01), 301 (4.41).

Ci4H,1NO3 (241,2)
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3.25. (4-Chlor-[1]benzofuro[3,2-b]pyridin-3-yl)methanol (20)

0,83 g (3 mmol) 15 werden in der zur Losung notwendigen Menge MeOH
unter Erwdrmen und Riihren gelost. Man ldsst auf RT erkalten und fiigt
10 mmol NaBH4 zum Ansatz hinzu. Unter dc Kontrolle wird der Reaktions-
ansatz so lange mit kleinen Portionen NaBH, versetzt, bis sich kein Edukt
mehr nachweisen 146t. Die Reaktionszeiten sind bei den einzelnen Substan-
zen angegeben. Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel i. Vak.
entfernt, das Rohprodukt unter kriftigem Schiitteln mit 250 ml kaltem H,O
gemischt und der Niederschlag abgesaugt. Farblose Kiristalle, Schmp.
180 °C (Ligroin). Ausbeute: 337 mg (82%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): &
(ppm) =4.79 (d, J=6 Hz, CH,0OH), 5.65 (t, J=6 Hz, OH), 7.55 (t,
J =8 Hz, 8-H), 7.71 (t, J =8 Hz, 7-H), 7.89 (d, ] = 8 Hz, 6-H), 8.20 (d,
J =28 Hz, 9-H), 8.71 (s, 2-H). IR (KBr): # (cm~!) = 3400-3100 (OH),
1630, 1590 (C=N, C=C). MS (EI): m/z (%) = 233 (96) [M]"*, 204 (100).
UV (Dioxan): Apax (Ig €) = 300 nm (4.25), 310 (4.21).

C,HsCINO; (233,7)

3.26. [1]Benzofuro(3,2-b]pyridin-3-carbonsduremethylester (21)

Die bei der Darstellung von 20 erhaltene wissrige Mutterlauge wird ein-
geengt, 6 d bei 4 °C aufbewahrt und abgesaugt. Farblose Kristalle, Schmp.
164 °C (EtOH/H,0). Ausbeute: 68 mg (1%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): &
(ppm) = 3.96 (s, CH3), 7.57 (t, J =8 Hz, 8-H), 7.77 (t, ] =8 Hz, 7-H),
7.88 (d, J =8 Hz, 6-H), 8.26 (d, ] = 8 Hz, 9-H), 8.59 (d, ] =2 Hz, 2-H),
9.18 (d, J =2 Hz, 4-H). IR (KBr): # (cm™!) = 1720 (C=0), 1630, 1590
(C=N, C=C). MS (EI): m/z (%) =227 (98) [M]"", 196 (100). UV (Diox-
an): Amax (Ig €) =252 nm (3.95), 307 (4.38), 319 (4.35). HPLC (MeCN/
H,O = 1:1): tg = 3.75 min.

Ci3H9NOs (227,2)

3.27. 4-Chlor-[1]benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbaldehyd (22)

Darstellung aus 20 nach AAV 2. Losungsmittelmenge: 150 ml Toluol, Re-
aktionszeit: 2 h. Farblose Kristalle, Schmp. 182 °C (Ligroin). Ausbeute:
113 mg (49%). 'H-NMR ([D]DMSO): § (ppm) = 7.60 (t, ] = 8 Hz, 8-H),
7.82 (t, =8 Hz, 7-H), 7.95 (d, J = 8 Hz, 6-H), 8.26 (d, J =8 Hz, 9-H),
9.02 (s, 2-H), 10.42 (s, CHO). IR (KBr): # (cm~') = 1690 (C=0), 1630,
1585 (C=N, C=C). MS (EI): m/z (%) =231 (100) [M]*". UV (Dioxan):
Amax (Ig €) = 265 nm (3.81), 314 (4.40).

Ci2HeCINO, (231,6)

3.28. 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(4-chlor-[1]benzofuro[3,2-bpyridin-3-yl)-
pyridin-3,5-dicarbonsiuredimethylester (23a)

Darstellung aus 22 mit 3-Aminocrotonsduremethylester nach AAV 3. Blass-
gelbe Kristalle, Schmp. 280 °C (Ligroin). Ausbeute: 68 mg (16%). 'H-
NMR ([Dg]DMSO): 6 (ppm) = 2.29 (s, 6H, CCH3), 3.49 (s, 6H, OCHj3),
5.40 (s, 4-H), 7.51 (t, J =8 Hz, &-H), 7.68 (t, J =8 Hz, 7-H), 7.86 (d,
J =8 Hz, 6/-H), 8.11 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.54 (s, 2’-H), 9.14 (s, NH). IR
(KBr): 7 (cm™') = 3360 (NH), 1700, 1680 (C=0), 1645, 1620 (C=N,
C=C). MS (EI): m/z (%) =426 (8) [M]"*, 224 (100). UV (Dioxan): Amax
(Ig &) = 240 nm (4.30), 303 (4.35), 313 (4.33), 362 (3.66). HPLC (MeCN/
H,O =1:1): tg = 2.79 min.

CH 9CIN,Os (426,9)

3.29. 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(4-chlor-[1]benzofuro[3,2-b]pyridin-3-yl)-
pyridin-3,5-dicarbonsdurediethylester (23b)

Darstellung aus 22 mit B-Aminocrotonsdureethylester nach AAV 3. Fast
farblose Kristalle, Schmp. 220 °C (Ligroin). Ausbeute: 227 mg (50%). 'H-
NMR ([D¢]DMSO): 6 (ppm) = 1.07 (t, =7 Hz, 6 H, OCH,CH3), 2.29
(s, 6H, CCH3), 3.96 (g, J=7 Hz, 4H, OCH,), 5.39 (s, 4-H), 7.52 (t,
J =8 Hz, 8-H), 7.68 (t, ] = 8 Hz, 7'-H), 7.87 (d, ] = 8 Hz, 6'-H), 8.13 (d,
J=28 Hz, 9-H), 8.55 (s, 2’-H), 9.09 (s, NH). IR (KBr): # (cm™!) = 3340
(NH), 1690, 1675 (C=0), 1640, 1620 (C=N, C=C). MS (EI): m/z
(%) =454 (10) [M]*", 252 (100). UV (Dioxan): Aps (Ig €) =303 nm
(4.46), 313 (4.43), 360 (3.70). HPLC (MeCN/H,0O = 1:1): ts = 3.65 min.
C,4H»3CIN,O5 (454,9)

3.30. 2,6-Dimethyl-4-(4-chlor-[1]benzofuro[3,2-b]pyridin-3-yl)pyridin-3,5-
dicarbonsduredimethylester (24a)

Darstellung aus 23a nach AAV 4. Fast farblose Kristalle, Schmp. 230 °C
(EtOH/H,0). Ausbeute: 53 mg  (25%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): &
(ppm) = 2.62 (s, 6 H, CCH3), 3.49 (s, 6 H, OCH3), 7.61 (t, ] = 8 Hz, 8'-H),
7.79 (t, ] = 8 Hz, 7'-H), 7.95 (d, J = 8 Hz, 6'-H), 8.25 (d, J = 8 Hz, 9'-H),
8.41 (s, 2-H). IR (KBr): # (cm™')= 1730 (C=0), 1625, 1590 (C=N,
C=C). MS (ED): m/z (%) = 424 (30) [M] ", 389 (100). UV (Dioxan): Apax
(Ig &) = 304 (4.39), 311 (4.37). HPLC (MeCN/H,0 = 1:1): tg = 2.02 min.
CaH 7CIN,Os (424,8)

3.31. 2,6-Dimethyl-4-(4-chlor-[1]benzofuro[3,2-b]pyridin-3-yl)pyridin-3,5-
dicarbonsdiurediethylester (24b)

Darstellung aus 23b nach AAV 4. Fast farblose Kristalle, Schmp. 203 °C
(EtOH/H,0). Ausbeute: 63mg (28%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): &
(ppm) = 0.73 (t, J =7 Hz, 6 H, OCH,CH3), 2.62 (s, 6H, CCH3), 3.96 (q,
J =7 Hz, 4H, OCH,), 7.61 (t, J =8 Hz, &-H), 7.79 (t, J =8 Hz, 7-H),
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7.96 (d, J=8 Hz, 6-H), 8.26 (d, ] =8 Hz, 9-H), 8.43 (s, 2’-H). IR
(KBr): # (em™") = 1730 (C=0), 1630, 1590 (C=N, C=C). MS (EI): m/z
(%) =452 (40) [M]™, 389 (100). HPLC (MeCN/H,O=1:1):
ts = 2.55 min.

Cy4H,,CIN,O5 (452,9)

3.32. 4-Chlor-[1]benzofuro|3,2-b]pyridin-3-carbaldoxim (25)

0,23 g (1 mmol) 22 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. Farb-
lose Kristalle, Schmp. 185 °C (Ligroin). Ausbeute: 158 mg (64%). 'H-
NMR ([Dg]DMSO): 8 (ppm) = 7.57 (t, J = 8 Hz, 8-H), 7.74 (t, ] =8 Hz,
7-H), 7.84 (s, CH=N, Z-Isomer), 7.91 (d, ] = 8 Hz , 6-H), 8.19 (d, ] = 8 Hz,
9-H), 8.48 (s, CH =N, E-Isomer), 8.98 (s, 2-H, E-Isomer), 9.37 (s, 2-H,
Z-Isomer), 12.06 (s, OH, E-Isomer), 12.25 (s, OH, Z-Isomer), E/Z =93:7.
IR (KBr): # (cm™') = 3180 (OH), 1630, 1590 (C=N, C=C). MS (EI): m/z
(%) =246 (100) [M]™*. UV (Dioxan): Amax (Ig €) =241 (4.29), 267
(4.05), 315 (4.42), 327 (4.34).

C,H7CIN,O; (246,7)

3.33. 4-Chlor-[1]benzofuro[3,2-bpyridin-3-carbonitril (26)

0,25 g (1 mmol) 25 wird mit 80 ml THF und 5 mmol Trifluoracetylimida-
zol (TFAI) 5 h unter Riickfluss erhitzt. Man 148t auf RT abkiihlen, fiigt
50 ml H,O hinzu und extrahiert mit 100 ml CHCl;. Die organische Phase
wird abgetrennt, mit Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Farblose
Kristalle Schmp. 208 °C (Ligroin). Ausbeute: 165 mg (72%). 'H-NMR
([Dg]DMSO): & (ppm) =7.63 (t, ] =8 Hz, 8-H), 7.84 (t, J =8 Hz, 7-H),
7.98 (d, J =8 Hz, 6-H), 8.27 (d, J = 8 Hz, 9-H), 9.11 (s, 2-H). IR (KBr):
7 (em™')=2215 (CN), 1630, 1590 (C=N, C=C). MS (EI): m/z
(%) =228 (100) [M]™*. UV (Dioxan): Apmax (Ig €) =260 (4.04), 308
(4.39), 319 (4.39).

C2H5CIN,O (228,6)

3.34. 1,4-Dihydro-3-(1H-tetrazol-5-yl)-[1 Jbenzofuro[3,2-b]pyridin-4-on (27)
Unter Eiskiihlung wird eine Suspension aus 0,23 g (1 mmol) 26 und 50 ml
DMF hergestellt. Dann werden 10 mmol NaN3 und 10 mmol NH4CI hinzu-
gefiigt und der Reaktionsansatz 6 d unter Riihren auf 70 °C erwidrmt. Das
Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert, der Riickstand mit 50 ml H,O ver-
setzt und mit HCI 10% angeséduert. Nach Stehen iiber Nacht wird abge-
saugt, mit 20 ml kaltem H,O gewaschen und getrocknet. Fast farblose
Kristalle, Schmp. 289 °C (EtOH). Ausbeute: 122 mg (48%). 'H-NMR
([D6]DMSO): & (ppm) = 7.51 (t, J =8 Hz, 8-H), 7.68 (t, ] = 8 Hz, 7-H),
7.81 (d, ] = 8 Hz, 6-H), 8.11 (d, J =8 Hz, 9-H), 8.52 (s, 2-H). IR (KBr):
7 (cm~") = 3300 — 2400 (NH), 1665 (C=0), 1635 (C=C). MS (EI): m/z
(%) =253 (10) [M]*", 194 (100). UV (Dioxan): Amax (Ig €) =260 (4.14),
278 (3.83), 286 (3.87), 296 (3.91), 313 (3.71). HPLC (MeCN/Phosphatpuf-
fer pH 2.3 = 1:1): tg = 0.27 min.

C2H7N50, (253,2)

3.35. 4-Tosylamino-[1]benzofuro[3,2-bpyridin-3-carbonsdureethylester (28)
0,26 g (1 mmol) 7 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. 186 °C (EtOH). Ausbeute: 115 mg (28%).
'"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 1.36 (t, J = 7 Hz, OCH,CH3), 2.37 (s,
4'-CHj), 434 (q, T =7 Hz, OCH,), 7.42 (d, J = 8 Hz, 3/-H, 5'-H), 7.53 (t,
J =8 Hz, 8-H), 7.66 (d, J =8 Hz, 6-H), 7.73 (t, J =8 Hz, 7-H), 7.84 (d,
J =8 Hz, 2-H, 6'-H), 8.19 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.98 (s, 2-H). IR (KBr): 7
(em™!) = 3400-3200 (NH), 1685 (C=0), 1625, 1590 (C=N, C=C). MS
(ED): m/z (%) =410 (100) [M]**. UV (Dioxan): hp.x (Ig €) =242 nm
(4.41), 276 (4.04), 302 (4.42).

C21H sN,05S (410,4)

3.36. Ethyl und Methyl 4-(N-Methyl-N-tosyl)amino-[1]benzofuro[3,2-
b]pyridin-3-carboxylat (29a)

Darstellung aus 28 mit Methyliodid nach AAV 5. Fast farblose Kristalle,
Schmp. 80 °C (Ligroin), Ausbeute: 130 mg.

Ethylester (54%): 'H-NMR ([D¢]DMSO): & (ppm) = 1.36 (t, J =7 Hz,
OCH,CH3), 2.35 (s, 4-CHj3), 3.40 (s, 4-NCHj3), 4.31 (q, J = 7Hz, OCHp),
7.31 (d, J =8 Hz, 3-H, 5-H), 749 (d, J =8 Hz, 2'-H, 6¢'-H), 7.54 (1,
J =8 Hz, 6-H, 8-H), 7.72 (mc, 7-H), 8.22 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.99 (s, 2-H).
Methylester (46%): 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 2.35 (s, 4'-CH3),
3.40 (s, 4-NCH3), 3.83 (s, OCHa3), 7.31 (d, J =8 Hz, 3'-H, 5'-H), 7.49 (d,
J =8 Hz, 2’-H, 6/-H), 7.54 (t, ] = 8 Hz, 6-H, 8-H), 7.72 (mc, 7-H), 8.22
(d, J =8 Hz, 9-H), 8.99 (s, 2-H).

3.37. 4-(N-Ethyl-N-tosyl)amino-[1]Jbenzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsdure-
ethylester (29b)

Darstellung aus 28 mit Ethyliodid nach AAV 5. Fast farblose Kristalle,
Schmp. 141 °C (Ligroin), Ausbeute: 79 mg (18%). 'H-NMR ([Dg]DMSO):
O (ppm) = 1.15 (t, J =7 Hz, NCH,CHj3), 1.37 (t, J =7 Hz, OCH,CH3),
2.32 (s, 4-CHj3), 3.82 (mc, NCHH), 3.97 (mc, NCHH), 4.31 (q, J =7 Hz,
OCH,), 7.26 (d, J =8 Hz, 3'-H, 5'-H), 7.45 (d, ] =8 Hz, 2'-H, 6'-H),
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7.50 (t, ] = 8 Hz, 6-H), 7.54 (t, ] = 8 Hz, 8-H), 7.71 (dt, ] = 8 Hz, ] = 1 Hz,
7-H), 8.22 (d, J =8 Hz, 9-H), 9.01 (s, 2-H). IR (KBr): # (cm™!) = 1725
(C=0), 1585, 1555 (C=N, C=C). MS (CI, Isobutan, positiv): m/z
(%) = 439 (100) [M]**. UV (Dioxan): hmay (Ig €) = 310 (4.35).
Cy3H2N,05S (438,5)

3.38. Ethyl und Methyl 4-Methylamino-[1]benzofuro[3,2-b]pyridin-3-car-
boxylat (30a)

Darstellung aus 29a nach AAV 6. Farblose Kristalle, Schmp. 145 °C
(EtOH), Ausbeute: 110 mg.

Ethylester (55%): 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 1.36 (t, J =7 Hz,
OCH,CH3) 3.49 (d, J =7 Hz, 4-NCHj3), 4.34 (q, J = 7Hz, OCH,), 7.48 (t,
J =8 Hz, 8-H), 7.67 (t, J =8 Hz, 7-H), 7.78 (d, J = 8 Hz, 6-H), 8.11 (d,
J =8 Hz, 9-H), 8.35 (q, ] = 7 Hz, NH), 8.82 (s, 2-H).

Methylester (45%): 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) =3.49 (d, J =7 Hz,
4-NCHs), 3.87 (s, OCHz), 7.48 (t, J = 8 Hz, 8-H), 7.67 (t, J = 8 Hz, 7-H),
7.78 (d, J =8 Hz, 6-H), 8.11 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.35 (q, ] =7 Hz, NH),
8.81 (s, 2-H).

3.39. 4-Ethylamino-[1]benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsdureethylester
(30b)

Darstellung aus 29b nach AAV 6. Farblose Kristalle, Schmp. 180 °C (Li-
groin), Ausbeute: 136 mg (48%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 1.32
(t, J =7 Hz, NCH,CH3), 1.36 (t, J =7 Hz, OCH,CH3), 3.95 (mc, NCH»),
4.35 (q, J=7 Hz, OCHy), 748 (t, J =8 Hz, 8-H), 7.66 (dt, J =8 Hz,
J =1 Hz, 7-H), 7.78 (d, J = 8 Hz, 6-H), 8.11 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.41 (t,
br., NH), 8.83 (s, 2-H). IR (KBr): # (cm™') = 3340 (NH), 1730 (C=0),
1625, 1600 (C=N, C=C). MS (EI): m/z (%) = 284 (70) [M]*", 223 (100).
HPLC (MeCN/H,0 = 1:1): tg = 2.10 min.

Ci6Hi16N203 (284,3)

3.40. 4-Methylamino-[1]benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsiiure (31a)
Darstellung aus 30a nach AAV 7. Farblose Kristalle, Schmp. 300 °C, Zers.
(EtOH), Ausbeute: 35 mg (29%). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 3.50
(d, J=5 Hz, 4-NCH3), 7.51 (t, J =8 Hz, 8-H), 7.68 (t, ] =8 Hz, 7-H),
7.81 (d, J = 8 Hz, 6-H), 8.14 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.77 (s, br., NH), 8.85 (s,
2-H). IR (KBr): # (cm~') = 3500, 3400, 3100 (OH, NH), 1650 (C=0),
1625 (C=N, C=C). MS (El): m/z (%) = 242 (100) [M]"". HPLC (MeCN/
Phosphatpuffer pH 2,3 = 1:1): ts = 0.48 min.

C13HoN203 (242,2)

3.41. 4-Ethylamino-[1]benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsdure (31b)
Darstellung aus 30b nach AAV 7. Farblose Kristalle, Schmp. 289 °C, Zers.
(EtOH), Ausbeute: 37 mg (29%). 'H-NMR ([D¢]DMSO): & (ppm) = 1.36
(t, J=7 Hz, CHj), 4.02 (mc, NCHy), 7.57 (t, J =8 Hz, 8-H), 7.77 (t,
J =8 Hz, 7-H), 7.90 (d, J = 8 Hz, 6-H), 8.24 (d, J = 8 Hz, 9-H), 8.99 (s,
2-H), 9.37 (s, br., NH). IR (KBr): # (cm~!) = 3200, 2400 (OH, NH), 1690
(C=0), 1640, 1560 (C=N, C=C). MS (EI): m/z (%) =256 (50) [M]*",
223 (100). HPLC (MeCN/Phosphatpuffer pH 2,3 = 1:1): ts = 0.68 min.
Ci14H13N205 (256,3)

3.42. Mikrobiologische Priifung: Material und Methoden

Folgende Mikroorganismen (Tabelle 4) wurden zur Untersuchung der
methanolischen Losungen der Priifsubstanzen herangezogen.

Nihrmedium fiir die prokaryontischen Mikroorganismen:

Standard 1 Nihrbouillon (NB):

78 ¢g Pepton aus Fleisch (Merck 7214)
78 g Pepton aus Casein  (Merck 7214)
28¢g Hefeextrakt (Oxoid L 12)
56¢g Natriumchlorid (Merck 142444)
10g Glukose (Merck 8342)
120 ¢g Agar (Oxoid No 3)
zu 1000 ml Destilliertes Wasser
pH 7.5
Nihrmedium fiir pilzliche Mikroorganismen
MPY-Medium:
200 g Malzextrakt (Merck 5391)
25¢g Hefeextrakt
25¢g Pepton aus Fleisch
140 g Agar

zu 1000 ml Destilliertes Wasser

Niahrmedium fiir Algen

CP-Medium:

10,0 g Hefeextrakt

100 g Glukose

150 ¢ Agar

zu 1000 ml Destilliertes Wasser
pH 6,2

Die prokaryontischen und pilzlichen Mikroorganismen wurden auf den an-
gegebenen Ndhrmedien in Petrischalen bei 37 °C im Dunkeln angezogen.
Direkt vor dem Einsatz wurden Testorganismen in 5 ml sterilem destillier-
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Tabelle 4: Zu Untersuchungen herangezogene Mikroorganis-
men

Art: Stammnummer

Pseudomonas aeruginosa DSM 939
Bacillus megaterium ST 1

Escherichia coli ST1Nr. 13
Mycotypha microspora CBS 186.68
Eurotium repens ST
Ustilago violacea DSM 14321
Fusarium oxysporum ST
Chlorella pyrenoidosa (fusca) SAG 211/8B

DSM: Deutsche Sammlung fiir Mikroorganismen (Braunschweig)
ST: Mikroorganismensammlung des Inst. fiir Mikrobiologie der TU Braunschweig
SAG: Sammlung fiir Algenkulturen (Géottingen)

tem Wasser aufgeschwemmt und in sterile Spriihgefile tiberfiihrt. Die An-
zucht der Alge erfolgte in Fliissigmedium (CP ohne Agar) bei 25 °C unter
Langtagbedingungen und wurde direkt in sterile Spriihgefifie gegeben.

Die Priifsubstanzen wurden nach Losen in Methanol auf die unterschiedli-
chen Konzentrationsstufen eingestellt. 0,05 ml der Wirkstofflosungen wur-
den dann auf Antibiotika-Testplittchen (Schleicher und Schuell 2668/2)
aufgetragen. Anschliefend wurden sie in die mit dem jeweiligen Nahragar
gefiillten Petrischalen iiberfiihrt. Als Kontrolle diente pro Schale ein mit
Methanol infiltriertes Pléttchen. Darauf erfolgte das Besprithen der Agar-
Oberfldchen mit dem entsprechenden Mikroorganismus und anschlieender
Anzucht. Die Auswertung erfolgte nach 1 d (Prokaryonten), 1 d und 5 d
(Pilze) und nach 7-10 d (Alge). Bei der Auswertung wurde der Radius
der Hemmhof-Ringe um das Testpldttchen in mm gemessen. AufBlerdem
konnte in einzelnen Fillen langsameres Wachstum mit kleineren Kolonien
in der direkten Umgebung der Testplittchen festgestellt werden.

3
4

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)

Aus dem japanischen Text sind die Schmp. fiir die einzelnen Substanzen
ohne Ubersetzung nicht zu entnehmen.
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