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R. Albrecht und E. Schroder 

Chemotherapeutische Nitroheterocyclen, 17' ) 

Kondensationsprodukte von nitrierten heterocyclischen Aldehyden mit 
Oxo-cyclopen tathiophenen und 0x0-tetrahydrochinolinen. 

Aus den Forschungslaboratorien der Schering AG, BerlinlBergkamen, D-1 Berlin 65 ,  Miiller- 
stralSe 170-172 
(Eingegangen am 29. Mkz 1974). 

Es werden die Kondensationsprodukte 7-22 aus 5-Nitro-furfural, S-Nitro-thiophen-2-aIdehyd, 
5-Nitro-pyrrol-baldehyd oder 1 -MethyI-5-nitro-imidazol-2-aldchyd und einem 0x0-cyclopen 
tathiophen oder 0x0-tetrahydrochinolin hergestellt. Die Verbindungen sind in vitro wirksam geger 
Trichomonas vaginalis. 

Condensation Products of Nitrated Heterocyclic Aldehydes with 0x0-cyclopentathiophenes and 
0x0-tetrahydroquinolnes 

The condensation products 7-22 of 5-nitro-furfural, S-nitro-thiophene-2-aldehyde, 5-nitro-pyrrole 
2-aldehyde and l-methyI-5-nitro-imidazole-2-aldehyde with oxo-cyclopentathiophenes or ox- 
tetrahydroquinolines have been prepared. The compounds show in vitro activity against Tricho- 
monas vaginalis 

In den Mitteilungen IVz) und IX3) dieser Reihe haben wir die antimikrobielle Wir- 
kung einer groDen ZahJ von Nitrofurfuryliden-, Nitrothenyliden-, Nitropyrrolyl- 
methylenen- und Nitroimidazolylmethylen-Verbindungen von substituierten 1 - 
Indanonen und 1 -Tetralonen beschrieben. Unter diesen Verbindungen wurden solche 
von sehr breitem Wirkungsspektrum (Bakterien, Fungi und Trichomonaden), oder 
solche von aukrordentlich hoher spezifischer Wirksamkei t gegen Trichomonas 
vaginalis in vitro gefunden. 

In Weiterfuhrung dieser Arbeiten wurden jetzt einige heterocyclische Analoga 
hergestellt, bei denen der Benzokern des Indanons oder Tetralons durch einen 
Thiophen- oder Pyridinring ersetzt ist, um zu sehen, in welcher Weise die antimikro- 
bielle Wirkung dadurch beeinflufit wird. Diese Verbindungen 7-22 wurden herge- 
stellt, indem ein Aldehyd oder Aldehyd-diacetat 1-5 mit einem Keton der allge- 
meinen Struktur 6 durch Erhitzen in Orthophosphorsiiure, Acetanhydrid oder in 
Essigdure in Gegenwart von Schwefellure kondensiert wurde. 

1 16. Mitteil.: P. Strehlke und E. Schroder, Eur. J. Med. ChemXhimicaTherapeutica 9, 41 
(1974). 

2 R. Albrecht, H A .  KcBler und E. Schroder, Arzneimittel-Forsch. 21, 127 (1971). 
3 C. Rufer, H.-J. KcDler und A. Damerius, Chim. Thirap. 7, 122 (1972). 
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0 

1 x = o  Y = C H  z = o  
2 0  CH (OCOCHs), 
3 s  CH 0 
4 NH CH 0 
5 NCH, N 0 

Als Aldehydkomponenten wurden 5-Nitrofurfural 1 ,  5-Nitro-furfuraldiacetat 2, 5- 
Nitrothiophen-2-aldehyd 3, 5-Nitro-pyrrol-2-aldehyd 4 oder I-Methyl-5-nitro-imidazol 
2-aldehyd 5 eingesetzt. Die Ketone 6 umfassen Verbindungen, in denen A eine CH2- 
(CH,),- oder SCH,-Gruppierung darstellt, der durch B gebildete Ring ist ein substi- 
tuierter oder unsubstituierter mophenring oder ein substituierter Pyridinring. Im 
einzelnen geht die Struktur der eingesetzten Ketone 6 sowie die der Endprodukte 
7-22 aus der Tab. 1 hervor. 

Bis auf 2-Methoxy-5-oxo-5.6.7.8-tetrahydro-chinolin 23, 1 -Methyl-2,5-dioxo- 
1.2.5.6.7.8-hexahydrochinolin 24 und die entsprechende 1-Xthyl-Verbindung 25, 
sind die Ausgangsketone 6 bekannt und wurden nach Literaturvorschriften herge- 
stellt. 24 und 25 wurden aus 2,s-Dioxo-1 .2.5.6.7.8-hexahydrochinolin4) und Methyl- 
jodid bzw. Xthvljodid in DMF in Gegenwart von Kaliumcarbonat erhalten, 23 aus 
dem gleichen Ausgangsmaterial durch ae r fuh ren  in das Silbersalz und dessen Um- 
setzung mit Methyljodid. 

23 

R 

24 R = CH3 
25 R = C2HS 

Alle Verbindungen wurden auf antimikrobielle Wirkung untersucht. Die herange- 
zogenen Keime und die Werte der minimalen Hemmkonzentration (MIC) sind in Tab. 
2 zusammengestellt. 

Wie aus Tab. 2 ersichtlich, treten antibakterielle und antifungale Aktivitaten nur 
bei einigen Verbindungen auf, die wirksamste Verbindung in bezug auf ihr breites 
Spektrum ist hier die Verbindung 9 ,  die im Prinzip gegen Staphylokokken, alle unter- 
suchten gramnegativen Bakterien und Fungi anspricht. Alle ubrigen Verbindungen 
wirken jedoch nur gegen einige Keimspezies oder zeigen uberhaupt keine antibak- 
terielle bzw. antifungale Aktivitat. Dagegen wirken fast dmtliche Verbindungen 

4 G.R. Pettit, W.C. Fleming und K.D. Paull, J. org. Chemistry 33, 1089 (1968). 



Ta
be

lle
 1

: 
7-

22
 

V
er

bi
nd

un
ge

n 
q&

Ln
=h

: 

N
r. 

7 8 9 10
 

11
 

12
 

13
 

14
 

~~
 

~ 

V
er

b.
 

X 
Y 

R 
H

er
st

.- 
S

~
h

m
p

.[
~

] 
A

us
be

ut
c 

Su
m

m
en

fo
rm

el
 

A
na

ly
se

 

N
S

 
L

os
un

gs
m

itt
el

 
[%

] 
(M

ol
ge

w
ic

ht
) 

C
 

H
 

C1
 

0
 

CH
 
iii
%

 
N

C
H

3 
N

 
pi;.

il 

0
 

CH
 
&

) 
0

 
CH

 
8
’
 

.
 

C
H

, 

&y
 

S 
CH

 
.
 

N
C

H
3 

N
 
g

 
0

 
CH

 
gs

 
0

 
CH

 

V
or

sc
hr

. 

A
 

C
 

B B
 A
a)

 

Bb
) 

A
 

B 

21
7 

63
 

D
io

xa
n 

28
5-

28
7 

(Z
er

s.
) 

26
 

Es
si

gs
au

re
l 

M
et

ha
no

l 

20
7-

21
5 

(Z
er

s.)
 

42
 

D
io

xa
n 

22
9-

23
1 

(Z
er

s.)
 

25
 

Es
si

ge
st

er
 

25
2 

(Z
er

s.
) 

30
 

Es
si

ge
st

er
 

23
7-

23
9 

24
 

Es
si

ge
st

er
 

22
9-

23
0 

(Z
er

s.
) 

53
 

D
M

F 

15
7-

15
8 

18
 

Es
si

ge
st

er
 

C
12

H
7N

04
S 

55
,1

7 
2,

70
 

5,
36

 
12

,2
7 

5,
20

 
12

,4
4 

(2
6

1
3

 
55

,0
5 

2,
64

 

C
lz

H
9N

30
3S

 
52

,3
6 

3,
30

 
15

,2
6 

11
,6

5 
(2

7
5

3
 

52
,2

4 
3,

41
 

14
,9

2 
11

,3
5 

h 

C
lz

H
7N

04
S 

55
,1

7 
2,

70
 

5,
36

 
12

,2
7 

(2
6

1
3

 
55

,4
3 

2,
53

 
5,

46
 

12
,4

5 

C
i4

H
11

N
04

S 
58

,1
2 

3,
83

 
4,

84
 

11
,0

8 
(2

89
,3

) 
58

,1
9 

4,
11

 
4

3
4

 
10

,9
2 

C
14

H
llN

03
S2

 
55

,0
7 

3,
63

 
4

3
9

 
21

,o
o 

3,
71

 
20

,8
5 

(3
05

,4
) 

55
,O

l 
3,

71
 

C
14

H
13

N
30

3S
 

55
,4

3 
4,

32
 

13
,8

5 
10

,5
7 

(3
0

3
3

 
55

,6
4 

4,
17

 
13

,6
2 

10
,8

3 

C
~

Z
H

~
C

I~
N

O
~

S
 

43
,6

6 
1,

53
 2

1,
48

 4
,2

4 
9,

71
 

(3
30

,l
) 

44
,0

5 
1,

70
 2

1.
12

 4
,2

9 
9,

34
 

C
13

H
9N

04
S 

56
,7

2 
3,

30
 

5,
09

 1
1,

65
 

(2
7

5
3

 
56

,4
5 

2,
98

 
5,

Ol
 

11
,5

9 



308 J 75 Chernotherapeutische Nitroheterocyclen 591 



592 Albrecht und Schrdder Arch. Pharmaz. 

Tab. Za): Minimale Hemmkonzentrationen von 7 - 22 
- __ - -- .. - __  . - . -_ - - 

Vcrb. 
N i .  StJpli 

ilur. 
___-- 
7 0,4 

9 0.4 
8 

10 0.05 
I I  
12 
13 1.6 
14 1,6 
IS >1.6 
16 

18 
19 0.2 
20 0.8 
21 >1.6 
22 3.1 

- 

17 0.4 

. -. 

I .COll 

0.05 

0.2 
>0.8 

- 

0,4 

0.8 

0.4 
0.8 

>1,6 
I .6 

MIC [Udml] 
hot. h o t .  Klcb\. P\cud. 
mir. vuk. pncum. ~crug.  

-. 

0,8 0.8 
- - 

>3.l 0.8 0.8 1.6 

1.6 3.1 >12S 
- >6.3 
- 3.1 3.1 
- 12.5 12.5 - 

>1,6 

Cmd 
alh 

I .6 

>3,1 

>3.1 

- 

lrichoph 
ment. 

Inchom. LlnlorLh’ 
Vil& abpglml 

x.2 

>3. I 

>3.1 

>I22 

0.2 6.2 
0.02 0.8 
0.4 3.1 
0.1 0.8 
0.8 3.1 
0,oz 0.8 

12.5 12.5 
0.4 3.1 
o,n 1,6 

0.8 12.5 
0. I 6.3 
0.05 12,5 
0.0s 25 
0,s 1.6 
3.1 3,l 

>0.8 0.n 

a) ‘I-” bedeutet, dab sich die Verbindung im Blattchentest als vollstandig inaktiv erwies, so dab 
ein Reihenverdunnungstest nicht ausgefuhrt wurde. Ein Zahlenwert der MIC mit “7’ bedeutet, 
da5  wegen Unloslichkeit der Substanz im Nahrmedium oberhalb der angegcbenen Konzentration 
nicht gemessen werden konnte, d. h. ein exakter MIC-Wert nicht anzugeben ist, die Verbindung 
sich aber im Blattchentest als prinzipiell aktiv erwiesen hatte. 
b) In dieser Spalte ist die Liislichkeitsgrenze der Verbindung im Nahrmcdium angegeben, bis zu 
dieser Konzentration sind jeweils die MIC-Bestimmungen vorgenommen worden. 

gegen Trichomonas vaginalis, wobei die besten Werte der minimalen Hemmkonzen- 
tration von 0,02 pg/ml fiir die Verbindungen 8 und 12 weit unter dem von Metroni- 
dazol liegen, das unter unseren Testbedingungen einen MIC-Wert von 1,6 pg/ml liefert. 

Hcrrn Dr. H.-J. Kej3ler danken wir f i r  die Bestimmung der MIC-Wcrte, Herrn Dr. G.-A. Hoyer 
fur die Messung und Interpretation der IR- und NMR-Spektren. Die Elementaranalysen wurdcn 
in unserer Abtcilung Analytik und Qualitatskontrolle (Lcitung Dip].-lng. J. Huber) angefertigt. 

Beschreibung der Versuche 

Geratc: Schmelzpunktsapparat nach Tortoli (Fa. W. Buchi. Schweiz). IR-Spektrometer Perkin- 
Elmer Modell 257, NMR-Spektrometer Vuriun HA 100 (TMS als interner S andard). 
Die Bestimmung der minimalen Hemmkonzentrationcn erfolgte wie in Lit.2S beschrieben. 

[ b l t y p h e n ,  4-Oxo-cyclopentano[ clthiophen und 1,3-Dichlor-4-oxo-cyclopentano[c]thiophen 
Lit.’ , 1 ,3-DimethyI-4-oxo-cyclopcntano[c]thiophen6), 4-0~0-4.5.6.7-tetrahydrobenzo[b]th10phc1 

5 D.W.H. MacDowell, T.B. Patrick, B.K. Frame und D.L. Ellison, J .  org. Chemistry 32, 
1226 (1967). 

6 T.S. Cantrell und B.L. Harrison, Tctrahcdron Letters (London) 1967, 4477. 
7 L.F. Fieser und R.G. Kennelly, J. Amer. chem. SOC. 57, 1611 (1935). 

Die bekannten Ketone 6 wurden nach Literaturvorschriften hergestellt: 6-0x0-cyclopentano- 
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7-0~0-5-thia-4.5.6.7-tetrahydrobenzo[b]thio hen'), 2.5-Dioxo-1.2.5.6.7. &hexahydrochinolin4), 
2-bithoxy-5-ox~5.6.7.8-tetrahydrochinolin 9P . 

l-Methyl-2,5-dioxo-l. 2.5.6.7.8-hexahydrochinolin 24 

4,08 g (25 mMol) 2,5-Dioxo-1.2.5.6.7.&hexahydrochinolin4) und 3,s g (25 mMol) Kalium- 
carbonat wurden in 100 ml DMF suspendicrt, im Eisbad gekiihlt und 1,65 ml(26,5 ~ M o l )  
Methyljodid zugetropft. Es wurde 2 Std. bei Raumtcmp. geriihrt, dann 2 Std. auf 100 erhitzt. 
Es wurde eingedampft, der Riickstand mit siedendem Chloroform ausgezogen, die Losung einge- 
dampft und 24 aus bithanol umkristallisiert. Ausbeute 2,6 g (58 % d. Th.). Schmp. 203O. 

CloHllNO2 (177,2) Ber.: C 67,78, H 6,26, N 7,90. Gef.: C67,62, H 6,04, N 7,87. 1R (KBr): 
1675 (Ar-C=O), 1655 (2-C=0), 1540 cm-l (C=C), NMR (CD3COCD3): 6 2,13 (quin, J = 6 Hz, 
2 H, CH~-CH~-CHZ) ,  2,45 (t, J = 6 Hz, 2 H, COCH2), 3,06 (t, J = 6 Hz, 2 H, ArCHZ), 334 (s, 
3 H, N-CH3), 6,30 (d, J = 10 Hz, 1 H, 3-H), 7,83 ppm (d, J = 10 Hz, 1 H, 4-H). 

1 -/Tthyl-2,5dioxo-l,2,5,4,7,8-hexahydrochinolin 25 

Wie vorst. Ansatz aus 4,08 g (25 mMol) 2,5-Dioxo-l,2,5,6,7,8-hexahydrochinolin und 2,12 ml 
(26.5 mMol) bithyljodid. ymkristallisiert aus Tetrahydrofuran/Isopopylather. Ausbeute 1,4g 
(29 % d. Th.). Schmp. 147 . 

CllH13NO2 (191,2) Ber.: C 69,09, H 6,85, N 7,32. Gef.: C 68,82, H 7,12, N 7,33 

2-Methoxy-5-oxo-S,6,7,8-tetrahydrochinolin 23 
16,3 g (100 mMol) 2,5-Dioxo-l,2,5,6,7,8-hexahydrochinolin4) wurden in 100 ml 1 N NaOH ge- 
lost, cine Losung von 17,O g (100 mMol) AgN03 in 100 ml Wasser zugetropft und nach Ver- 
diinnen mit 200 ml Wasser iiber Nacht geriihrt. Das erhaltene Festprodukt wurde abzentrifugiert, 
zweimal mit Wasser gewaschen und in 100 ml Methanol und 100 ml Methyljodid aufgenommen. 
Die Suspension wurde 10 Std. unter RiickfluB gekocht, das AgJ abfiltriert, rnit athanol. HCI 
nachgewaschen, und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wurde in 300 ml Wasser heii3 gelost 
und mit NaOH alkalisiert. Beim Abkiihlen kristallisierten 7,85 g (44 % d. Th.) 23 rnit Schmp. 100' 
aus. 

CloHllN02 (177,2) Ber.: C 67,78, H 6,26, N 7,90. Get:  C 67,76 H 6,50, N 8,03. IR(KBr): 
1675 (Ar-C=O), 1590/1570/1490 cm-l (Arc-C des Pyridin-Systems). NMR (CDC13): 6 2,13 
(quin, J = 6 Hz, 2 H, CH2-CC2-CH2), 2,61 (t, J = 6 Hz, 2 H, COCH2), 3,OO (t, J = 6 Hz, 2 H, 
ArCHz), 3.98 (s, 3 H, OCH3), 6,62 (d, J = 8,5 Hz, 1 H, SH), 8,14 ppm (d, J = 8,5 Hz, 1 H, 4-H). 

Vorschrift A 

10 mMol 5-Nitrofurfural-diacetat, 5-Nitrothiophen-2-aldehyd oder 5-Nitropyrrol-2-aldehyd 
und 10omMol des Ketons werden in 10 ml85 proz. Orthophosphorsiure unter Riihrcn 5 Std. 
auf 80 erhitzt, dann in Eiswasser gegossen, das Festprodukt abfiltriert, getrocknet und um- 
kristallisiert. 

Vorschrift B 
10 mMol5-Nitrofurfural oder l-Methyl-5-nitro-imidazol-2-aldehyd und 10 mMol des Ketons 
werden in 20 ml Acetanhydrid 5 Std. unter RiickfluB gekocht, anschlieliend wird eingeengt 
und im Eis-Salz-Bad gekiihlt. Das auskristallisierte Produkt wird noch einmal umkristallisicrt. 

8 P. Cagniant und D. Cagniant, Bull. SOC. chim. France 1967, 2597. 
9 M.A.T. Sluyter, K.K. Pandit, W.N. Speckamp und H.O. Huisman, Tetrahedron Lctters 

(London) 1966. 87. 
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Vorschrift C 

10 mMol l-Methyl-5-nitro-imidazol-2-aldehyd und 10 mMol desoKctons werden in 10 ml Essig- 
s5urc in Gegenwart von 0,22 m l 9 5  proz. H2.304 6 SLd. auf 100 erhitzt. Wahrend des Abkiihlens 
wird mit 20 ml Methanol versetzt, schliefilich auf -70 gekiihlt. Das auskristallisierte Produkt wird 
abfiltriert und umkristallisiert. 

Anschrift: Dr. R. Albrecht und Dr. E. Schroder, Schering AG, 1 Berlin 65, Miillerstrafie 170-172 
[Ph 4231 

J. Schnekenburger und D. Heber 

Reaktivatoren der Acetylcholinesterase, 8. Mitt. 

Abbaureaktionen an Carbonsaureestern der N-Methoxy-pyridinium-carb- 
aldehydoxime 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der  Universitat Kiel 
(Eingegangen am 30. April 1974). 

Carbonsaureester 2 der N-Methoxypyridinium-carbaldehydoxime werden in alkalischem Milieu 
(p-11) unter Eliminierung der Acylgruppe und Ringoffnung zu cyansubstituierten 1-Methoxy- 
iminopenta-2,4-dienol-Anionen abgebaut, die als Acylderivate isoliert werden konnen. Bei pH- 
Werten von 9 bis 10 ergibt Za die selben Abbauprodukte wie das entsprechende Carbonitril3a, 
wahrend bei Zc die Hydrolyse der Estergruppierung s thker  hervortritt. 

The Degradation of N-Methoxypyridinium-carbaldehyde Oxime 

Under alkaline conditions ( p H 2 1  l ) ,  carboxylic acid esters of  N-methoxy-pyridinium-carbaldehyde 
oximes are degraded with elimination and ring cleavage, yielding cyano substituted l-methoxy- 
imino-penta-2,4dienol anions, which are isolated as acyl derivatives. At  pH 9- 10, the same 
degradation products are formed from 2a as from the corresponding carbonitrile 3a, while under 
these conditions Zc is mainly or partially hydrolyzed. 

N-Alkoxypyridinium-carbaldehydoxime 1 werden in alkalischer Losung bei Raum- 
temp. langsam abgebaut, wobei vornehmlich Weg a) (s. Reaktionsschema 1) be- 
schritten wird'). Daneben findet man in geringerem Ausmaii Reaktionsprodukte 
eines Abbaus nach b) sowie Pyridin'). Parallel zu diesen Reaktionen nimmt die 
UV-Absorption der Anionen von 1 bei 340-350 nm langsam bis auf Null ab. 

1 J. Schnekenburger, Arch. Pharmaz. 303, 116 (1970) 
2 D. Heber, Diss. Kiel 1971. 




