“ o DEUTSCHE DEMOKRATISCHE REPUBLIK | PAT E N TS C H R I FT
i o watemeon. 19 DY 1y 259 865 A1

Erteilt gemaR § 17 Absatz 1 Patentgesetz 4(51) €07 D 409/12
C07 D 333/26

AMT FUR ERFINDUNGS- UND PATENTWESEN In der vom Anmelder eingereichten Fassung verdffentlicht

(21)  WPGO07D/2992728 (22)  15.01.87 (44)  07.09.88

(31)  A107/86 (32)  17.01.86 (33 AT

(n) Chemie Linz AG, Linz, 4021, AT
(72) Binder, Dieter, Dr.; lovenszky, Franz, Dr.; Ferber, Hubert P., Dr.; Schror, Karsten, Dr., AT
(74) Internationales Patentbliro Berlin, WallstraRe 23/24, Berlin, 1020, DD

(54) Verfahren zur Herstellung neuer Stickstoffarylmethoxy-thiophen-derivate und deren pharmazeutisch

verwendbarer Sdureadditionssalze

(55) Herstellung, Stickstoffarylmethoxy-thiophenderivate, ‘ 3

4-Hydroxy-thiophenderivate, 5-Hydroxy-thiophenderivate, R—CHZ—O—U,\

Alkylhalogenide, Aldehyde, Lithiumalkyle, _ S

Grignardreagentien, 5-Lipoxygenase,

Arachidonsdurestoffwechsel

(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung

neuer Stickstoffarylmethoxy-thiophenderivate der : ‘ s

allgemeinen Formel | des Formelblattes, in der die Gruppe f HO‘@"\
" R-CH,0- in Position 4 oder 5 des Thiophenrings steht, R eine N

Gruppe 2-Pyridinyl oder 2-Chinolinyl und R, eine Gruppe :

-C00-niederalkyl, -C0-(CH,),-CH; oder -CH(OH)-CH,),-CH,,

wobei n eine ganze Zahl 2 bis 6 darstellt, bedeuten, sowie

ihrer Hydrate und/oder ihrer pharmazeutisch vertréglichen

Sdvureadditionssalze durch Umsetzung von 4- oder

5-Hydroxy-thiophenderivaten der Formel Il mit

substituierten Alkylhalogeniden der Formel Il und, falls

erwlinscht, Reduktion der Ketogruppe der erhaltenen

Verbindungen der Formel | zum Alkohol oder durch

Umsetzung eines Aldehyds der Formel IV mit

Lithiumalkylen oder Grignardeagentin der Formel V und, ﬂ
S CHO

R—-CH2—~Cl

falls erwliinscht, Oxidation der Alkoholgruppe der R=CHz0

erhaltenen Verbindungen zu Ketonen der Formel | und
Umwandlung der erhaltenen Verbindungen der Formel | in
ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. Die neuen
Verbindungen und ihre Salze hemmen die 5-Lipoxygenase
des Arachidonsdurestoffwechsels. Formel I, 11, lil, IV und V

CHy-(cH )

Sl ISSN 0433-6461

J Seiten



-1- 259 865

Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung neuer Stickstoffarylmethoxy-thiophenderivate der allgemeinen Formel |

des Formelblattes,

inder - :

die Gruppe R-CH,0~ in Position 4 oder 5 des Thiophenrings steht,
R eine Gruppe 2-Pyridiryl oder 2 Chinolinyl und

R1 eine Gruppe ~COG-niaderalkyl, ~CO-(CH,),-CH; oder —CH{OH)~(CH,),—CHs, wobei n eine ganze
Zahl 2 bis 6 darstellt, '

bedeuten,

’

" sowieihrer Hydré‘te und/oder ihrer pharmazeutisch vertriglichen Saureadditionssalze, dadurch

gekennzeichnet, dal man

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel Il des Formelblattes
in der

die Hydroxylgruppe in Position 4 oder 5 des Thiophenringes steht und R, eine Gruppe ~COO-
niederalkyl oder eine Gruppe ~CO-(CH,),—CH3, wobei n eine ganze Zahl 2 bis 6 darstellt, bedeutet,
in Gegenwart von Alkalicarbonat in einem niedersiedenden polaren organischen Lésungsmittel mit
einer Verbindung der Formel lil des Formelblattes,

inder .

R die in Formel | angegebene Bedeutung besitzt, oder mit deren Hydrochlorid, umsetzt und, falls R,
eine Gruppe ~CO-(CH,),~CH; bedeutet, gegebenenfalls mit einem Reduktionsmittel zu einer
Verbindung der Formel |, in der R, die Gruppe ~CH(OH)~(CH,),--CH; bedeutet, reduziert, oder

b) falls R der Formel | den Rest ~CH(OH)~{CH3),—CH; ode: -CO-(CH,),—CH; bedeutet,

eine Verbindung der Formel IV des Formelbl'attesl '

in der

R die in Formel | angegebene Bedeutung besitzt, mit einer Verbindung der Formel V des
Formelblattes,

inder

n eine ganze Zahl 2 bis 6 bedeutet und

Y die Gruppe Li oder Mg X, wobei '
XBrom oder Jod darstelit, bedeutet, zu einer Verbindung der Formel | umsetzt, in der R, die Gruppe
~CH(OH)-{CH,),~CH; bedeutet, und gegebenenfalls die so erhaltene Verbindung mit einemy
Oxidationsmittel zu einer Verbindung der Formel |, in der R, die Gruppe ~CO—-(CH,),~CH; bedeutet,
oxidiert und '

c) gegebenenfalls nach a) oder b) erhaltene Verbindungen der Formel | in ikie pharmazeutisch
vertraglichen Saureadditionssalze tiberfiihrt, ' ‘ :

{

. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1, worin R,

eine Gruppe ~CO—(CH,)4~CH; oder -COOCH; bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dalk man
Verbindungen der Formel ll, in der R, eine Gruppe —~CO-(CH,)4—CH; oder -COOCH; bedeutet, mit
Verbindungen der Formel Hll umsetzt. '

. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1, worin R,

eine Gruppe —~CH(OH)—-(CH,),~CH; bedeutet, dadurch gekennzeichnet, da man Verbindungen der
Formelll, in der R, eine Gruppe ~CO—{CH,),~CH; bedeutet, mit Verbindungen der Formel lll umsetzt
und anschlieBend zu Verbindungen der Formel |, in der R, eine Gruppe —CH(OH)—(CH,)4,~CH3
bedeutet, reduziert. : ‘

. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daR man 1-(5-Hydroxy-2-

thienyl)-1-hexanon mit 2-Chlormethylchinolin umsetzt.

. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3, dadurch gekennzeichnet, da man 1-(5-Hydroxy-2-thienyl)-1-

hexanon mit 2-Chlormethylchinolin umsetzt und anschlieBend die Ketogruppe zum sekundéren
Alkohol reduziert. : : : ‘

. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bié‘S zur Herstellung von Verbindungen.der aligemeinen

Formel |, dadurch gekennzeichnet, daR man die Umsetzung der Verbindungen der Formel Il mit
Verbindungen der Formel lil in siedendem 2-Butanon in Gegenwart von mindestens 1 Mol
wasserfreiem Natrium- oder Kaliumcarbonat durchfiihrt. .. :
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7. Verfahren nach einem der Anspriche 1 oder 3 zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen

~Formel |, in der Ry eine Gruppe ~CH(OH)~(CH,),~CHj; bedeutet, dadurch gekennzeichnet, da man

- zur Reduktion der Verbindungen der Formel |, in der R, eine Gruppe ~CO—{(CH,),—~CH, bedeutet,
Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumborhydrid verwendet.

8. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1, in der R,
eine Gruppe ~CH{OH)=(CH,),~CH; nder — CO—(CH;),, .CH; bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dafR
man Verbindungen der Formel IV mit Lithiumalkylen oder Grlgnard Verbmdungen in Ether oder_
THF zu Verbindungen der Formel | des Formelblattes, in der Ry eine Gruppe —CH(OH)~{CH.,), CH3
bedeutet, umsetzt und diese gegebenenfalls mit sechswertigen Chromverbindungen zu "
Verbindungen der Formel | des Formelblattes, in der R, eine Gruppe "‘CO—(CHz)n"CHg bedeutet,
oxidiert.

“Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer Stickstoffarylmethoxy-thiophenderivate, die zur Behandlung und
Prophylaxe von Erkrankungen, die durch Stérungen des Arachidonséurestoffwechels hervorgerufen werden, verwendet
werden kénnen.

Anwendungsgebiet der Erfindung ist daher die pharmazeutische und chemische Industrie.

Charakteristik der bekannten technischen Lésu'ngen

Die Herstellung von Substanzen, die die 5-Lipoxygenase, ein Enzym, das die UmwandIlung der Arachidonsiure in die Leukotriene
katalysiert, hemmen, sind erst seit kurzem bekannt. So werden beispielsweise in der EP-A 110405 die Herstellung von
Benzolderivaten beschrieben, die eine Hemmwirkung auf die Lipoxygenase besitzen. Die Herstellung von Stlckstoﬁarylmethoxy-
thiophenderivaten ist jedoch in der Literatur weder bekannt noch nahegelegt.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein einfaches und dkonomisches Verfahren zur Herstellung neuer Stickstoffarylmethoxy-
thiophenderivate, die zur Behandtung und Prephylaxe von Erkrankungan, die durch eine Stérung des
Arachidonséurestoffwechsels hervorgerufen werden, varwendet werden kénnen, zur Verfiigung zu stellen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ausgehend von einfachen und leicht zuganglichen
Ausgangsverbindungen durch Wahl geeigneter.chemischer Methoden die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen
Formel | des Formelblaties zu erméglichen.

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung neuer Stickstoffarylmethoxy-thiophenderivate der
allgemeinen Formel | des Formelblatte

inder

die Gruppe R-CH,0—in Position 4 oder 5 des Thiophenrings steht,

R eine Gruppe 2-Pyridinyl oder 2-Chinolinyl und

R, eine Gruppe -COO- -niederalkyl, —CO—(CHz)n—CHg oder -CH{OH)-(CH,),—CHs,, wobel n eine ganze Zahi 2 bxs 6 darstelit,
bedeuten, .
sowie ihrer Hydrate und/oder ihrer pharmazeutlsch vertraglichen Saureadditionssalze.

Die Stlckstoffarylmethoxy-thlophenderlvate der allgemeinen Formel | und deren Séureadditionssalze werden hergestell indem
man

a) eine Verbindung der Formel Il des Formelblattes, . L

inder . .

die Hydroxylgruppe in Position 4 oder 6 des Thiophenringes steht und )

R, eine Gruppe -C0O0- mederalkyl oder eine Gruppe ~CO-(CH,);~CH3, wobei n eine ganze Zahl 2 bis 6 darstellt, bedeutet,

in: Gegenwart von Alkalicarbonat in einem niedersiedenden polaren orgamschen Losungsmlttel mit emerVerblndung der _

_ Tormel il des Formelblattes,

inder . . )

Rdiein Formell angegebene Bedeutung besitzt, oder mit deren Hydrochlorid umsetzt und, falls R, eine Gruppe —CO-{CH,),—CH; -
bedeutet, gegebenenfalls mit einem Reduktionsmitte! zu einer Verbindung der Formel |, in der R, die Gruppe ~CH{OH)~ (CHZ)n
CH; bedeutet, reduziert, oder

b) falls R; der Formel | den Rest~CH{OH)-(CH,),- CH3 oder —CO—(CHz),rCHs bedeutet

eine Verbmdung der Formel IV des Formelblattes,

. .
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R die Formel | angegebene Bedeutung besitzt,
mit einer Verbindung der Forme! V des Formelblattes,
inder
n eine ganze Zahl 2 bis 6 bedeutet und
Y die Gruppe Li oder Mg X, wobei
X Brom odey Jod darstellt, bedeutet, zu einer Verbindung der Formel | umsetzt, in der R, die Gruppe ~CH{OH)-(CH,),~CH;
bedsutet, und gegebenenfalls die so erhaltene Verbindung mit einem Oxidationsmittel zu einer Verbindung der Formel |, in der
F., die Gruppe —-CO-{CH,),—CH; bedeutet, oxidiert und
¢} gegebenenfalls nach a} oder b) erhaltene Verbindungen der Formel | in ihre pharmazeutisch vertraglichen
Séureadditionssalze tiberfiihrt.
Der Ausdruck ,Niederalkyl” bezeichnet geradkettige oder verzweigte geséttigte Kohlenwasserstoffreste mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl oder tert. Butyl.
In einer bevorzugten Klasse von Verbindungen der Formel | bedeutet R, eine Gruppe ~CO—(CH,),~CHg, —CH{OH)~(CH,),~CH, oder
-COOCH,.
Besonders bevorzugt sind die Verbindungen 1-(5-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thienyl)-1-hexanon und Alpha- pentyl -5-(2-
chinolinylmethoxy)-2-thiophenmethanol.
Die Alkylierung von Verbindungen der Formel Il des Formelblattes mit den Halogenverbindungen der Formel lil des
Formelblattes nach Weg a) kann in einem polaren, niedrig siederiden organischen Lésungsmittel, beispielsweise in Aceton oder
Butanon, in Gegenwart von mindestens 1 Mol wasserfreiem Natrium- oder Kaliumcarbonat erfolgen. Bevorzugterweise wird die
Rektion in siedendem 2-Butanon durchgefiihrt. Bei Einsatz der Hydrochloride von Verbindungen der Formel 1l ist ein weiteres
Mol Alkalicarbonat notwendig. Die Reaktionszeit betrégt cu. C-12 Stunden, kann aber auch in Abhingigkeit von den
Einsatzstoffen, den Losungsmitteln und der Temperatur dariiber oder darunter liegen.
Die fallweise Reduktion der so erhaltenen Verbindungen der Formel i, in der R, eine Gruppe ~CO-(CH,),—CH; bedeutet, zu
Verbindungen der Formell, in der R; eine Gruppe ~Cl{{OH)~(CH,),~CH, bedeutet, kann mit Reduktionsmittels, die zur Reduktion
einer Ketogruppe zur Alkoholgruppe geeignet sind, wie Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumborhydrid, durchgefiihrt werden.
Sie erfolgt beispielsweise in ca. 1 Stunde glatt, wenn man NaBH, in geringem molaren UberschuR in einem Atkohol mit 1-4
C-Atomen, bevorzugt in Ethanol als Lésungsmittel einsetzt und unter RiickfluR erhitzt.
Die lUmsetzung von Verbindungen der Forme! IV des Formelblattes mit den metallorganischen Verbindungen der Formel V des
Formelblattes nach Weg b} kann nach bei den Grignardreaktionen iiblichen Bedingungen erfolgen. Bewahrt hat sich hierbei, die
metallorganischen Verbindungen, gelGst in Ether oder THF, bei einer Temperatur von —20 bis +20°C, bevorzugt bei etwa 0°C,
vorzulegen und die Losung des Aldehyds der Formel IV des Formelblattes in einem inerten organischen Lésungsmittel wie
beispielsweise Ether oder Tetrahydrofuran, bevorzugt in THF, unter Kiihlung zuzutropfen. ’
Die fallweise Oxidation der so erhaltenen Verbindungen der Formel |, in der R, eine Gruppe —CH{OH)~{CH,),~CH, bedeutet, zu
den Ketonen der Formel I kann mit (iblichen Oxidationsmitteln wie Mangandioxid oder sechswertigen Chromverbindungen,
bevorzugt mit verschiedenen sechswertigen Chromverbindungen erfolgen, beispielsweise mit Chromtrioxid in Eisessig oder
Pyridin oder mit Pyridiniumchlorochromat in Methylenchlorid.
Die Verbindungen der Formel | haben schwachbasische Eigenschaften. Man kann sie daher auch mit entsprechenden starken
Protonenséuran in kristalline pharmazeutisch vertragliche Saureadditionssalze {iberfiihren, die sich wie 2.B. die Hydrochloride
gut durch Umkristallisieren reinigen lassen. Dazu l6st man die rohe Base in einem geeigneten Losungsmittel, z.B. in einem
niederen Alkohol, gibt eine mindestens dquivalente Menge starker Protonensaur : dazu, dampft im Vakuum das Lésungsmittel
ab und kristallisiert den Riickstand beispielsweise aus Methanol oder Ethanol, gegebenenfalls unter Zusatz ven Ether, um.
Beispiele fiir derartige pharmazeutisch vertragliche Siureadditionssalze sind neben dem Salz der Salzséure das der
Schwefelsdure, Salpeterséure, Phosphorsiure sowie Additionssalze mit organischen Sauren wie Essigsiure, Zitronensiure,
Oxalsdure, Malonséure, Salicylsdure, Methansulfonsiure u. 4, Diese Siureadditionssalze besitzen eine ebensogroBe
pharmakologische Wirkung wie die entsprechenden freien Basen der Formel |,
Die Verbindungen der Formeln Ill und V sind literaturbekannt. Die Verbindungen der Formeln It und IV kénnen, ausgehend von
bekannten Produkten, in an sich bekannter Weise hergestelit werden.
Die Verbindungen der Formel IV kénnen aus Verbindungen der Formel |, in der R, eine Gruppe -COO-niederalkyl bedeutet,
hergestellt werden. Hierzu reduziert man diese Verbindungen, beispielsweise mit Lithiumaluminiumhydrid .n THF unter Kiihlen
auf eine Temperatur von unter 10°C.
Die Oxidation der so erhaltenen Alkohole zu den gewiinschten Aldehyden wird vorzugsweise mit tiberschlissigem
Pyridiniumchlorochromat in Methylenchlorid bei Raumtemperatur durchgefihit.
Die Verbindungen der Formel Il kénnen insbesondere gema(& dem folgenden Reaktlonsschema und den spezifischen Angaben
in den Beispielen synthettsnert werden.
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Die Verbindungen der Formel | und ihre pharmazeutisch verwendbaren Saureadditionssalze besitzen wertvolle
pharmakologische Eigenschaften. Insbesondere besitzen sie eine spezifische Hemmwirkung auf bestimmte Enzyme, deren
Substrat die Arachidonséure ist. Diese Enzyme regeln in Enzymkaskaden die Biosynthese der Prostaglandine (P'3), des
Thromboxan A, (TXA;) und der Leukotriene (LT). .
Vor allem die 5-Lipoxygenase, die die Arachidonséure in die 5-Hydroperoxyeikosatetraensiure —eine Vorstufe der Leukotriene -
—umwandelt, wird von den Verbindungen der Formel | spezifisch gehemmt. Daneben hemmen die Verbindungen der Formel |,
in denen R, den Rest--CO-niederalkyl bedeutet, auch die Cyclooxygenasg, ein Enzym, das dle Arachidonséure in das
Prostaglandin G, — einer Yorstufe fiir andere Prostaglandine und des TXA; — verwandelt. -

Aufgrund dieser wertvollen pharmakologischen Eigenschaften kdnnen die Verbinduagen der Formel | sowie ihre
pharmazeutisch vertraglichen Additionssalze in der Humanmedizin bei Erkrankungen, die durch eine Storung des
Prostaglandin, Thrombonan A, — oder Leukotrienstoffwechsels hervorgerufen werden, verwendet werden. Bei solchen
Erkrankungen handelt es sich beispielsweise um rheumatische Arthritis, allergische Erkrankungen und Asthma.

Zur Untersuchung der pharmakologischen Eigenschaften der erfindungsgemifRen Substanzen wurde deren Hemmwirkung auf
die durch den Kalzium-lonophor A23-187 induzierte Leukotrien B4-(LTB,) Bildung gemessen. Hierzu wurden Human- -
Granulozyten gewaschen, die Zellzahl auf 107 Zellen pro ml eingestelit und die Zellen fiir 10 Minuten bei 37°C mit den
erfindungsgeméfen Verbindungen, wie zum Beispiel 1-{5-(2-Chinolinylmethoxy}-2-thienyl)-1-hexanon {Verbindung nach
Beispiel 3) oder alpha-Pentyl-5-{2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophenmethanol (Verbindung gemaR Beispiel 5) die in DMSO auf
1072M gelést und mit physiologischer NaCl aut die gewlinschte Konzentration verdiinnt worden waren, inkubiert. AnschlieRend
wurden die Zellen nach Zusatz von A23187 (Endkonzetration 1uM) weitere 10 Minuten inkubiert. Die Ruaktion wurde durch
Zusatz von Eisessig gestoppt. Es wurde zentrifugiert, der Uberstand abpipettiert sind Prostaglandin B, als interner Standard
zugesstzy,

Die Lipidfraktion wurde iiber HPI.C aufgetrennt, wobei LTB, sowie seine 20-OH- und 20-COOH-Metabolite bei 280nm
photometrisch bestimmt wurden.

Fiir jeden Konzentrationswert der erfindungsgemifen Substanzen wurden 2 Versuche durchgefGhrt und fiir jede Substanz die
Konzentration, die zu einer 50%igen Hemmung (ICg) der LTB,-Bildung fithrte, ermittelt. Hierbei betrug beispielsweise die 1C
0,2uM fiir die Verbindung gemaf Beispiel 3 und 1,0 #M fiir die Verbindung gemif Beispiel 5.

Die Verbindungen der allgemeinen Forme! | sowie deren Salze kénnen als Heilmittel, z. B. in Form pharmazeutischer Praparate
Verwendung finden, welche die erfindungsgeméBen Verbindungen in Mischung mit einem fiir die enterale oder parenterale
Applikation geeigneten, pharmazeutischen, organischen oder anorganischen Trigermaterial, beispielsweise Wasser, Gelatine,
Gummi arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole, Vaseline oder dergleichen
enthalten. Die pharmazeutischen Préparate kénnen in fester Form z.B. als Tabletten, Dragées, Suppositorien, Kapseln, oder in
fliissiger Form z.B. als L6sungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebenenfalls sind sie sterilisiert und/oder
enthalten Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs- oder Emulgiermittet, Salze zur Veranderung des osmotischen
Druckes oder Puffer. Sie konnen auch in Kombination mit anderen therapeutisch wertvollen Stoffen verabreicht werden.

Ausfithrungsbeispiele

Beispiel 1:

5-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophencarbonsauremethylester

8,09 (60,6 mmol) 6-Hydroxy-2-thiophencarbonsiuremethylester, 9,0g (50,6 mmol) 2-Chlormethylchinolin und 7,0g (50,6 mmol)
Kaliumcarbonat werden unter Stickstoff in 100ml abs. 2-Butanon 8 Stunden unter RiickfluR erhitzt. AnschlieBend wird
eingedampft und der Riickstand zwischen gesittigter Natriumbicarbonat-Lésung und ilethylenchlorid verteilt. Die wéillrige
Phase wird noch zweimal mit Methylenchlorid extrahiert, tiber Natriumsulfat unter Zusatz von Aktivkohle getrocknet, filtriertund
eingedampft. Das Rohprodukt {14g braunes Ol) wird in wenig Methanol geldstund mit tiberschiissiger methanolischer Salzsdure
versetzt. Es wird eingedampft und der Riickstand aus Methanol umkristallisiert, .

Die so erhaltenen Kristalle werden zwischen gesattigter Natriumbicarbonat-Lésung und Methylenchlorid verteilt, die wiBrige
Phase noch zweimal mit Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tiber Natriumstil{at getrocknet, filtriert
und eingedampft. Der Riickstand wird zweimal aus Ethanol umkristallisiert. ' ‘
Ausbeute: 3,99 farblose Kristalle {26 %)

Schmp.: 82-83°C (Ethanol)

Beispiel 2;

5-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophencarhonsiauremsthylester, Hydrachlorid

1,0g (3,3 mmol) 5-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophencarbonsauremethylester wird in Methanol geldst, mit3,5ml 1n
methanolischer Salzsaure versetzt und die Losung bis zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird aus Methanol
umkristallisiert.

Ausbeute: 0,889 farblose Kristalle {78%)

Schmp.: 136-139°C (Methanol)

Beispiel 3:

1-(5-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thienyl)-1-hexanon :

20,0g (0,101 mol) 1-(6-Hydroxy-2-thienyl)-1-hexanon werden mit 13,9g (0,101 mol) Kaliumcarbonat und 17,99 {0,101 mol)
2-Chlormethylchinolin in 220m| abs, 2-Butanon 8 Stunden unter Stickstoff unter RiickfluR erhitzt.

Das Lésungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der Riickstand zwischen Ether und gesattigter Natriumbicarbonatlésung
verteilt. Die waRrige Phass wird noch dreimal mit je 200ml Ether extrahiert. Die vereinigizn organischen Phasen werden einmal
mit Wasser gewaschen, liber Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. . .

n
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Das Rohprodukt (20,0g, 58%) wird mit Diisoprépylelher digeriért und aus Aceton umkrista‘lisiert.
Ausbeute: 12,29 farblose Kristalle {36%) ’ ' .
Schmp.: 86-88°C (Aceton) » < : Co

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:
1-(5-(1,1-Dimethyl-ethoxy)-2-thienyl)-1-hexanon

0 . <

96,09 (0,614mol) 2-(1,1-Diméthy|-ethoxy)-thiophen‘werden in600ml abs. Ether geldst und bei einer Temperatur unter 5°C 280 m| P

by

erwirmen gelassen und noch 2 Stunden unter RiickfluR erhitzt,

2,5molare Losung von n-Butyltithium in n-Hexan {0,700 mol) innerhalh yon 30 Minuten zugetropft. Es wird auf Raumtemperatur -

AnschlieBend wird abgekiihit und Magnesiymbromid in Ether (hergestellt aus 115,99 [0,738mol] Brom und 26,8g [1,102gr.at], -~

Magnesium in 500ml| abs. Ether) bei einer Temperatur unter 10°C zugetrapft. Es wird noch 1 Stunde hei Rgumtemperatur,
gerdihrt. _ ) ' . o ' . ‘
Die oben hergestellte Losung wird bei 17°C innerhalb von 2 Stunden zu einer Lésung von 82,7¢ (0,614 mol) Capronséaurechlorid
in 250ml abs. Ether zugetropft. Es wird nogh eine halbe Stunde bei Raumtemperatur gerlhrtund auf 11 gesittigte
Natriumbicarbonatldsung gelesrt, wobei ein dicker Niederschlag entsteht. Die organische Phase wird abdekantiert und der -

Riickstand gut mit Ether gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, (iber Natriumsulfat/ )

Aktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Riekstand (141,39 rotes 01, 91%) wird im Feirvakuum destilliert, -
Ausbeute: 59,29 hellgelbes 01 (38%) ’ . e

Kp.: 120-130°C/0,12-0,16mbar. - a e g ’

1-(5-Hydroxy-2-thienyl)-1-hexanon L o o '
55,0g (0,216 mol) 1-(5-(1,1 -Dimethyl-ethoxy)-2-thienyl)-1-hexanon werden in 400ml Methanol und 24 ml konz, Salzséure 2,6
Stunden unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird im Vakuum eingsdamptft, der Riickstand in 500 ml Ether aufgenommen und’
- zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen, Die organische Phase wird (iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft, Der
-, Riickstand (42,49 dunkelbraune Kristalle, 99 %) wird mit Petrolether:Diisopropylether = 7:3 digeriert.

Ausbeute: 27,09 beige Kristalle (63%)

Schmp.: 70~71°C {Diisopropylether/Petrolsther)

Beispiel 4: > ’ . .
1-(5-(2-Pyridiny!r_nethoxy)-2-thienyl)-1-hexanon . )
1,09 (5,04 mmol} 1 -(8-Hydroxy-2-thienyl)-1-hexanon wird mit 0,759 (4,60mmol) 2-Chlormethylpyridin, Hydrochlorid und 1,4g
(10,1mmol) Kaliumcarbonat in 20m| abs. 2-Butanon unter Stickstoff 12 Stunden unter RiickfluR erhitzt. AnschlieBend wird im
. Yakuum eingedampft und der Riickstand zwischen gesattigter Natriumbicarbonatldsung und Ether verteilt. Es wird noch
mehrmals mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iber Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet, filtriert und
eingedampft. Der Riickstand wird mit Diisopropylether digeriert. : )
Ausbeute: 0,76g farblose Kristalle {57 %) * . :
Schmp.: 58-59°C

Beispiel 5
Alphi-pentyl-s-(Z-chinoIinylmethoxy)-2-thi0phenmef.hano! i . : ‘
Zu7,5g {0,022mol) 1-{5-{2-Chinolinylmethoxy)-2-thienyl)-1-hexanon in 100m! Ethanol wird 1,0g (0,027 mol) NaBH, zugegeben
und 40 Minuten uriter RickfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser verdiinnt und dreimal mit je 50ml
Methylenchlorid extrahiert, Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
eingedampft. Der Riickstand wird aus Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 6,5¢ farblose Kristalle (86 %)

Schmp.: 87-90°C (Ethanol) nr

Beispiel 6; : :
4-(2—Chinolin'ytmethoxy)-z-thiophencarbonséuremethylester

4,709 (29,7 mmol) 4-Hydroxy-2-thiophencarbonsauremethylester, 5,289 (28,7 mmol) 2-Chlormethy!chinolin und 4,11 g

(29,7 mmol) Kaliumcarbonat werden unter Stickstoff in 150ml abs, 2-Butanon 10 Stunden unter Riickflu erhitzt. Anschliefend
wird eingedampft und der Riickstand zwischen geséttigter Natriumcarbonat-L6sung und Methylenchlorid verteilt. Die wiBrige
Phase wird noch dreimal mit je 80m! Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tiber Natriumsulfat/
Aktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Riickstand (8,87 rétliche Kristalle, 100%) wird aus Methanol
umkristallisiert, ' :

Ausbeute: 4,989 farblose Kristalle (56%)

Schmp.: 123-124°C (Methanol}

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:
4-Hydroxy-2-thiophencarbonséiuremethylester . : ) )
50,09 (0,347 mo!) 4-Hydroxy-2-thiophencarbonsiure und 68,3g (0,694 mol) Natriumbicarbonat werden in 900ml abs, 2-Butapon
unter Stickstoff zum Sieden erhitzt und 43,79 (0,347 mol) Dimethylsulfat innérhalb von 20 Minuten zugetropft. Es wird noch

2,5 Stunden unter RiickfluR erhitzt. AnschlieBend wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand zwischen geséttigter
Natriumcarbonatldsung und Ether verteilt. Die wiBrige Phase wird noch fiinfmal mit je 80ml Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. ’ S

Ausbeute: 49,6 g gelbliche Kristalle {90%) '

Schmp.: 84-85°C (Diisopropylether/Petrolether)
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Beispiel 7:

~ 4-{2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophencarbonséuremathylester, Hydrochlorid

1,0g (3,34mmol) 4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophencarbonséduremethylester wird in 50ml Methanol unter gelindem Erwdrmen
gelést, 4ml 1n methanolische Salzsdure zugesetzt und die Losung im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird -
aus Methanol umkristallisiert.

Ausbeute: 1,03g farblose Kristalle (92 %)
Schmp.: 162-165°C (Zers. ab 156°C, Methanol).

Beispiel 8:

4-(2-Pyridinylmethoxy)-2-thiophencarbonséuremethylester

3,00g (19,0mmol) 4-Hydroxy-2-thiophencarbonsduremethylester, 3,11g (19,0mmol) 2-Chiormethylpyridin, Hydrochlorid und
5,24g (37,9mmol) Kaliumcarbont werden unter Stickstoff in 60m} abs. 2-Butanon 10 Stunden unter RiickfluR erhitzt.
AnschlieBend wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand zwischen Methylenchlorid und geséttigter Natriumbicarbonat-
Lésung verteilt. Die wiRrige Phase wird noch zweimal mit je 100ml Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen tiber Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Riickstand wird mit Dusopropylether digeriert.
Ausbeute: 3,12g farblose Kristalle (66 %)

Schmp.: 65-66°C

' Beispiel 9:

Alpha-pentyl-4-(2-chinolinmethoxy)-2-thiophenmethanol

Zu 1,469 (0,0601 gr.at) Magnesium in 50 m! abs. Ether \wverden 8,20g (0,0543mol) 1-Brompentan, geldst in 20ml Ether, so
zugetropft, daB leichter Riickfluf erhalten bleibt. Nach beendeter Zugabe wird noch 30 Minuten unter Riickflu® erhitzt.
AnschlieBend wird auf —5°C gekiihlt und unter trockenem Stickstoff 7,31g (27,1 mmol) 4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-
thiophenaldehyd, geldst in 60mi abs. THF, so zugetropft, daf die Temperatur 0°C nicht Gbersteigt. Es wird noch 30 Minuten bei
0°C geriihrtund anschlieBend das Reaktionsgemisch auf 100 ml geséttigte Natriumcarbonat-Ldsung und 100 g Eis gegossen. Der
ausgefallene Niederschlag wird diber Hyflo abgesaugt, die Phasen getrennt und die wéaBrige Phase noch dreimal mit je 100ml
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer-en Gber Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet, filtriert und
eingedampft. Der dlige Rickstand wird mit Dusopropylether kristallisiert und aus Diisopropylether umkristallisiert.

Ausbeute: 5,26 g hellgelbe Kristalle (57 %)

Schmp.: 46-48°C (Diisopropylether)

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:

4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophenmethanol

25,0¢ (83,5mmol) 4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophencerbonsduremethylester werden in 500 mi abs. THF gelést und im
Stickstoffgegenstrorn unter Kiihlen 2,549 (66,8 mmol) LiAlH, portionsweise so zugegeben, daf$ die Temperatur 5°C nicht
bersteigt. Es wird noch 10 Minuten bei 5°C geriihrt und anschlieend tropfenweise 10ml Eiswasser zugegeben. Es wird tiber
Hyflo abgesaugt und der Hydroxidniederschlag mehrmals mit Ether gewaschen. Die Phasen werden getrennt und die wéBrige
mit Natriumchlorid gesittigt. Es wird noch dreimal mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iber Natriumsulfat/
Aktivkohle getrocknet, filtiiert und eingedampft.

Ausbeute: 21,0g farblose Kristalle {93 %)

Schmp.: 126-128°C (Methanol)

4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophenaldehyd

11,7 g (54,2mmol) Pyridiniumchlorochromat werden in 60ml abs. Methylenchlorid suspendiert und unter heftigem Riihren 9,89
(36,1 mmol) 4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophenmethanol in 110ml abs. Methylenchlorid bei Raumtemperatur auf einmal
zugegeben. Es wird noch 1,6 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt, iber Hyflo abgesaugt und der Rickstand viermal mit
trockenem Ether gewaschen. Das Filtrat wird mit Aktivkohle versetzt, filtriert und eingedampft. Der Riickstand wird mehrmals mit
insgesamt 400ml Diisopropylether ausgekocht, die Lésung mit Aktivkohle filtriert, auf 80ml eingeengt und auf —20°C gekiihit.
Der ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und mit wenigen kaltem Diisopropylether gewaschen.

Ausbeute: 4,67 g gelbliche Kristalle (48 %)

Schmp.: 88-91°C (Diisopropylether)

Beispiel 10:

1-(4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thienyl)-1-hexanon

2,209 (6,44 mmol) Alpha-pentyl-4-(2-chinolinylmethoxy)-2-thiophenmethano! werden in 10ml Eisessig geldst und unter Kithlen
eine Losung von 1,409 (14,0mmol) CrO; in 30mi Eisessig bei 20°C zugetropft. Es wird noch 30 Minuten geriihrt und das
Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird mit 5 ml Wasser versetzt und mit Kaliumcarbonat neutralisiert.
Es wird dreimal mit je 30 m! Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit Wasser gewaschen, tiber
Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet und eingedampft. Der 6lige Riickstand {1,409, 64 %) wird mit Methanol kristallisiert und
zweimal aus Methano! umkristallisiert.

Ausbeute: 0,78g gelbliche Kristalle (36 %)

Schmp.: 53-55°C (Methanol)
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