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Die Synthese von 4-Methoxyphenyl-{S-methyl-6-(2-(4-morpholinyl)-ethyl)-
6H-thieno[2,3-b]pymol-4-yl]methanon (1), einem Thiophenanalogon des
Analgeticums Pravadolin (B), wird beschrieben. Ausgehend vom acetylge-
schiitzten 2-Thienylhydrazin 2b konnte durch eine der Fischer-Synthese
analoge Cyclisierung die Verbindung 7 in zwei Stufen erhalten werden, Mit
dem BOC-geschiltzien 2-Thienylhydrazin 2a als Ausgangsmaterial konnte
nur das Pyrazolderivat § isoliert werden, Die Alkylierung von 7 mit N-(2-
Chlorethyl)morpholin gab das Endprodukt 1, Dieses zeigt sowohl im Acetyl-
cholin-Writhing-Test an der Maus, als auch im Acetic Acid-Writhing-Test
an der Ratte eine deutlich geringere antinociceptive Wirkung als Pravadolin
(8),

Thiophene as a Structural Element of Physiologically Active Com-
pounds, XIX: The Synthesis of Substituted (6H-Thieno[2,3-b]pyrroi-4-
yDphenylmethanones

The synthesis of 4-Methoxyphenyl-[5-methyl-6-(2-(4-morpholinyl)-ethyl)-
6H-thieno[2,3-blpymol-4-yl)phenylmethanone (1), a thiophene analogue of
the analgesic Pravadoline B, is described. Starting with the acetylprotected
thienylthydrazine 2b compound 7 was obtained in a Fischer-analogue cycli-
cation in two steps. Use of the BOC-protected thienylhydrazine 2a yielded
the pyrazol §. Alkylation of 7 with N-(2-Chloroethy!)morpholine gave the
target compound 1. In the acetylcholine-writhing-test in mice as well as in
the acetic acid-writhing-test in rats 1 showed a significant lower antinocicep-
tive activity than Pravadolin (B).

Innerhalb der nichtsteroiden Antiinflammatorica (NSAI) konnten ver-
schiedene Indolderivate Bedeutung erlangen ?, Der bekannteste Vertreter
aus dieser Substanzklasse {st das Indomethacin (A), das zwar eine sehr gute
Wirkung anfweist, aber nicht frei von emsten Nebenwirkungen ist 3. Be-
sonders gastrointestinale Swrungen, die auf die Hemmung der Prostaglan-
din Synthese im Magen zuriickgefihrt werden, schriinken den Einsatz von
Indomethacin ein. Kirzlich wurde die Synthese 9 des Indolylaryimetha-
nons Pravadolin (B), das durch sehr geringe Nebenwirkung auffilit¥, be-
schrieben. In der vorliegenden Arbeit wird {iber die Synthese und pharma-
kologische Uniersuchungen des entspr. Thiophenanalogons 1 berichtet,

Chemischer Teil

Fiir die Herstellung der Verbindung B wurde ein einfaches
Verfahren beschrieben®, welches sich auf die Synthese des
Thiophenanalogons 1, ausgenommen den Endschritt, nicht
unmittelbar tibertragen lifit.

Schema 1

Arch. Pharm. (Welnheim) 324.219-221 (1991}

®©VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1991

Fiir den Aufbau des 6H-Thieno[2,3-b]pyrrol-Ringsystems
wurde eine der Fischer-Synthese analoge Umsetzung von
geschiitzten 2-Thienylhydrazinen 2a, b © mit der entspr.
Dicarbonylverbindung 3 7 verwendet. Von diesen geschiitz-
ten Thienylhydrazinen ausgehend wurden bereits verschie-
dene 6H-Thieno[2,3-b]pyrrole hergestellt ®), nicht jedoch in
4-Stellung benzoylsubstituierte Derivate.

Durch lidngeres Erhitzen des BOC-geschiitzten 2-Thienyl-
hydrazins 2a in Eisessig” konnte kein definiertes Produkt
erhalten werden. Erst durch Verkiirzen der Reaktionszeit auf
10 min und danach mdglichst rasches Eindampfen konnte
das Hydrazon 4 in geringer Ausbeute erhalten werden.

Um 4 zu cyclisieren, wurden weitere Versuche unternom-
men (Erhitzen in Eisessig, PPA oder Methansulfonsiure,
jeweils mit und ohne Zusatz von wasserfreiem Zinkchlorid).
Als einziges definiertes Produkt konnte dabei nach 4-stdg.

OCH3
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Schema 2

Erhitzen in Eisessig das Pyrazol 5 identifiziert wurde. Die-
ses Pyrazol kann gebildet werden, wenn die Schutzgruppe
noch vor dem Eintritt einer Fischer-Reaktion abspaltet und
das dann nucleophile Stickstoffatom mit der Carbonyligrup-
pe kondensiert. ,

Um diesen unerwiinschten RingschluB zu verhindern,
wurde die Acetylschutzgruppe verwendet, die unter den Re-
aktionsbedingungen der Fischer-Synthese nicht -abspalten
kann. Dadurch wird aber auch der Letztschritt der Fischer-
Syathese, die Cyclisierung zum Pyrrolring, blockiert. Dem-
entsprechend konnte durch Erhitzen des Thienylhydrazins
2b mit der Carbonylverbindung 3 in Eisessig durch Hydro-
lyse des entspr. Imins nur das ringoffene Produkt 6 isoliert
werden.

Bei der Abspaltung der Acetylgruppe in 6 durch Erhitzen
in methanolischer HCl wurde das cyclisierte Produkt 7 er-
halten. Das Rohprodukt muBte sc gereinigt werden, um 7
kristallin zu erhalten. Die Alkylierung mit N-(2-Chlor-
ethyl)morpholin fiihrte zum Endprodukt 1.

Pharmakologische Untersuchungen
Das Thiophenanalogon 1, Pravadolin (B) und Morphin

wurden im Acetylcholin-Writhing-Test an der Maus und im
Acetic Acid-Writhing-Test an der Ratte jeweils p.o. und i.v.

Binder, Schnait und Rovenszky

auf ihre antinociceptive Wirkung gepriift (s. Tab.). Das
Thiophenanalogon 1 zeigt eine deutliche geringere Wirkung
als Pravadolin.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: nach Kofler, nicht korrigiert. - Elementaranalysen: Mi-
kroanalytisches Laboratorium am Institut fiir Physikalische Chemie der
Universitit Wien, Leitung: Dr. J. Zak. - NMR-Spektren: Jeol FX 90Q;
unsichere Zuordnungen von C13-Spektren sind mit ‘gekennzeichnel. - IR-
Spektren: Perkin Elmer IR 377.

(4-Methoxyphenyl)-[S-methyl-6-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-6H-thieno-
[2.3-b]pyrrol-4-ylJmethanon (1)

Zu einer Losung von 2.10 g (7.74 mmol) 7 in 10 mi absol. DMF wer-
den 0.400 g (9.29 mmol) Natriumhydriddispersion (55 proz.), die durch
Waschen mit absol. Toluol von WeiB! befreit wurde, gegeben. Dann
wird 1 h bei 60°C geriihrt. Danach wird mit 1.27 g (8.51 mmol) N-(2-
Chlorethyl)morpholin 2 h bei 75°C gerithrt. Das Losungsmittel wird i.
Vak. abdestilliert und der Riickstand zwischen 50 ml gesittigter NaHCO;-
Losung und 50 ml Diethylether verteilt. Die Phasen werden getrennt, die
wiBrige wird noch zweimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert, und die
vereinten Diethyletherextrakte werden einmal mit 20 ml 2N NaOH und
dreimal mit Wasser gewaschen. Die org. Phase wird fiber Na;SO; ge-
trocknet, filtriert und eingedampft. Der kristalline Riickstand wird mit Pe-
trolether digeriert und danach aus MeOH umkristallisiert. Ausb. 2.41 g
(81%) 1, hellgelbe Kristalle, Schmp. 119-121°C (MeOH). - 'H-NMR
(CDCly): & (ppm) = 7.87; 7.77 (AA'BB’, A-Teil, 2H, Ph-H-2,H-6); 6.99;
6.89 (AA'BB’, B-Teil, 2H, Ph-H-3,H-5); 6.80; 6.74 (AB, A-Teil, TH-H-
5) 6.60; 6.54 (AB, B-Teil, Th-H-4); 4.11 (1, J = 6.7 Hz; 2H, Pyrrol-N-
CHj,); 3.87 (s, 3H, OCHy); 3.75-3.65 (m, 4H, Morpholin-N-(CHj-),); 2.77
(t, J = 6.7 Hz; 2H, Morpholin-N-CH;-); 2.65 (s, 3H, CHj); 2.56-2.46 (m,
4H, -CH,-O-CHyp-). - BC.NMR (CDCL): 8 (ppm) = 190.3 (s, C=O);
162.3 (s, Ph-C-4); 141.6 (s, C-6a); 134.2 (s, Ph-C-1°); 133.4 (s, C-3a’);
131.1 (d, Ph-C-2,C-6); 129.8 (s, C-4); 119.1 (d, C-2); 117.8 (d, C-3);
1144 (s, C-5); 113.1 (d, Ph-C-3,C-4); 66.6 (1, Mo-C-3,C-5); 57.0 (i, -
CH,-N); 55.2 (g, OCH3); 53.8 (t, Mo-C-2,C-6); 44.2 (1, ArN-CH;); 12.2
(q, CHa). - C3,H24N,03S (384.5) Ber. C65.6 H 6.29 N 7.3 Gef. C65.6 H
635N 7.4.

N-[(3-4 -Methoxyphenyl)-1-methyl-3-hydroxy)propenylidenj-N L
(2-thienyl)-(1,1-dimethyl)ethylcarbazat (4)

Zu einer siedenden Losung von 5.00 g (26.0 mmol) 3 in 50 ml Eisessig
p-A. werden unter N; 4.64 g (21.6 mmol) 2a auf einmal gegeben. Die
Losung wird noch 10 min unter RiickfluB erhitzt. Danach wird das Lo-
sungsmittel weitgehend abdestilliert, der Riickstand in 100 ml 2N NaOH
aufgenommen und dreimal mit insgesamt 100 ml Dicthylether extrahiert.
Die vereinten org. Extrakte werden einmal mit 30 m! 2N NaOH und
mit 30 ml Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet, filtriert und einge-
dampft: ein rotes O, das durch Reiben mit Petrolether kristallin wird. Die
Kristalle werden abgesaugt und aus 20 ml MeOH/Aktivkohle umkristalli-
siert. Ausb. 2.75 g (33%) 4, farblose Kristalle, Schmp. 135-137°C (MeOH).
- 'H-NMR (CDCl3): § (ppm) = 7.96; 7.85 (AA'BB’, A-Teil, 2H, Ph-H-
2,H-6); 6.97; 6.86 (AA’BB’, B-Teil, 2H, Ph-H-3,H-5); 6.90-6.68 (m, 3H,
Th-H); 5.90 (s, 1H, C=C-H); 3.86 (s, 3H, OCHj3); 1.99 (s, 3H, CH3); 1.52
(s, 9H, C(CH3y)3). - BC.NMR (CDCl3): 8 (ppm) = 188.8 (s, =C-OH); 163.6
(s, Ph-C-4); 162.3 (s, N=C); 152.0 (s, C=0); 144.7 (s, Th-C-2); 132.0 (s,
Ph-C-1); 129.3 (d, Ph-C-2,C-6); 124.6 (d, Th-C-4); 118.7 (d, Th-C-3);
113.5 (d. Ph-C-3,C-5); 113.1 (d, Th-C-5); 93.9 (d, =CH-); 83.6 (s,
C(CH3)3)%: 552 (q. OCH3); 280 (g, C(CH3s): 17.5 (q, CHy). -
CaoH24N0,4S (388.5) Ber. C 61.8 H 6.23 N 7.2 Gef. C61.8 H6.19 N 7.2.
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Acetylcholin Writhing, Maus Acetic Acid Writhing, Ratte

Svbstanz Route EDgy (95% conf.limit) |[Dosis 2v EDgy (95X conf.limit) | Dosis zv

mg/k9 Morphin mg/kg Morphin
Morphin | p.o. | 11,54 (8,9 - 14,87 1,0 2,56 (1,64 - 3,99) 1,0
i1.v. 1,34 (1,04 - 1,74) 1,0 0,28 { 0,17 - 0,38) 1,0
Pravadolin | p.o. 62,50 (48,45 - 80,63) 5.4 10,98 ( 8,03 - 15,01) 4,3
i.v, 6,80 (5,9 - 8,07) 5,1 2,22 (1,81 - 2,58) 8,8
1 p.o 83,17 (71,80 - 120,90) 8,1 20,73 (16,11 - 26,67) 8,1
i.v. 12,88 (10,83 - 15,30) 8,6 6,72 ( 4,60 - 9,81) 26,9

3-(4-Methoxyphenyl)-3-methyl-1-(2-thienyl)pyrazol (5)

300 mg (0.772 mmol) 4 werden in 10 ml Eisessig p.A. 4 h unter Riick-
fluB erhitzt. Danach wird das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand
zwischen 10 mi 2N NaOH und 10 ml Diethylether verteilt. Die Phasen
werden getrennt, die wiBrige Phase wird noch zweimal mit je 10 mi Dieth-
ylether extrahiert. Die vereinten org. Phasen werden (iber Na,SO,4 getrock-
net, filtriert und eingedampft. Das erhaltene Ol wird im Kugelrohr destil-
liert. Ausb. 100 mg (48%) 5, gelbes Ol, Sdp.ggps = 135°C. - TH-NMR
(CDCl3): & (ppm) = 7.28; 7.18 (AA’BB’, A-Teil, 2H, Ph-H-2,H-6), 6.90;
6.80 (AA’BB’, B-Teil, 2H, Phi-H-3,H-5); 7.12-6.76 (m, 3H, Th-H), 6.21 (s,
1H, Pyrazol-H), 3.81 (s, 3H, OCHy); 2.35 (s, 3H, CHy). - C;sH;4N,08
(270.4) Ber. C 66.6 H 5.22 N 10.4 Gef. C 66.5 H 5.32 N 10.4.

N-[3-(1-Acetyl-2-hydroxy-2-(4-methoxyphenyl)-ethenyl)-2-thienyl)-
essigsdureamid (6)

Zu einer Losung von 7.00 g (36.4 mmol) 3 in 80 ml Eisessig p.A. werden
bei Siedetemp. 7.72 g.(40.1 mmol) 2b in einer Portion gegeben, dann wird
weitere 30 min unter RiickfluB erhitzt. Danach wird das Losungsmittel
i.Vak. abdestilliert und der Riickstand zwischen 100 mi gesittigter NaH-
CO;-Lisung und 100 ml Diethylether verteilt. Die Phasen werden getrennt,
die wiiBrige wird noch dreimal mit insgesamt 200 ml Diethylether extra-
hiert. Die vereinten org. Phasen werden iiber Na;SQy4 getrocknet, filtriert
und eingedampft. Der kristalline Riickstand wird mit wenig Diethylether
digeriert und in 20 ml Ethylacetat aufgenommen. Diese Losung wird iber
200 g Kieselgel filtriert. Das erhaltene Rohiprodukt (5.20 g beige Kristalle)
wird aus 20 ml n-PrOH umkristallisiert. Ausb. 4.30 g (36%) 6, hellgelbe
Kristalle, Schmp. 185-187°C. - 'H-NMR (CDCl3): 8 (ppm) = 12.7 (s, 1H,
tauschbar, -NH-); 7.90 (s, breit, tauschbar, 1H, -OH); 7.35; 7.23 (AA’BB’,
A-Teil, 2H, Ph-H-2,H-6); 6.75; 6.63 (AA’BB’, B-Teil, 2H, Ph-H-3,H-5);
7.33; 7.27 (AB, A-Teil, Th-H-5); 6.69; 6.63 (AB, B-Teil, Th-H-4); 3.77 (s,
3H, OCHs); 2.10 (s, 3H, NH-CO-CH;); 2.00 (s, 3H, CO-CHj). - >C-NMR
(DMSO0-dg): & (ppm) = 196.1 (s, C=0); 182.0 (s, HO-C=); 166.6 (s, Ph-C-
4); 163.3 (s, O=C-NH); 160.9 (s, Th-C-2); 136.5 (s, Ph-C-1); 129.9 (d,
Ph-C-2,C-6), 126.9 (d, Th-C-4); 116.7 (d, Th-C-5); 112.8 (d, Ph-C-3,C-5);
54.8 (g, OCHy); 24.3 (q, CH3"). 22.1 (g, CH;)- C7H7NO,4S (331.4) Ber.
C61.6 H5.17N 4.2 Gef. C61.5H 5.26 N 4.3.
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(4-Methoxyphenyl)-(5-methyl-6H-thieno[2,3-b]pyrrol-4-yl)methanon (7)

6.20 g (18.7 mmol) 6 werden in 30 ml absol. MeOH gelost, mit 2 ml
einer 40 proz. Lisung von HCl in MeOH versetzt und 3 h unter RilckfluB
erhitzt. Danach wird das Lésungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Riick-
stand zwischen 50 ml gesittigter NaHCO;-Lisung und 50 ml Ethylacetat
verteilt. Die Phasen werden getrennt, die wiiirige wird noch zweimal mit je
50 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinten org. Phasen werden iiber
Na,SO, getrocknet, filtriert und eingedampft. Der teerige Riickstand wird
in moglichst wenig CH,Cl, aufgenommen und iiber 40 g Kieselgel filtriert.
Die gesammelten Reinfraktionen werden filtriert, i. Vak, eingedampft, und
der Riickstand wird aus EtOH umkristallisiert. Ausb. 1.40 (28%) 7 heligel-
be Kristalle, Schmp. 174-176'C (EtOH). - IR (KBr): 3300 (NH); 1600
(C=0); 1250 (C-0) cm™’. - "H-NMR (CDCl3): 8 (ppm) = 9.70 (s, breit,
D,0 tauschbar, 1H, N-H); 7.89; 7.79 (AA’BB’, A-Teil, 2H, Ph-H-2,H-6);
6.99; 6.89 (AA’BB’, B-Teil, 2H, Ph-H-3,H-5); 6.79, 6,74 (AB. A-Teil,
Th-H-5); 6.65; 6.59 (AB, B-Teil, Th-H-4); 3.87 (s, 3H, OCH;); 2.59 (s, 3H,
CHy). - BC.NMR (CDCly): & (ppm) = 191.6 (s, C=0); 162.5 (s, Ph-C-4);
142.8 (s, C-6a); 133.2 (s, Ph-C-1); 131.7 (s, C-3a"); 131.4 (s, C-4"); 131.2
(d, Ph-C-2,C-6); 118.6 (d, C-2°); 118.4 (d, C-3); 141.1 (s, C-5): 1134 (4,
Ph-C-3,C-5); 55.3 (q, OCH3y); 14.4 (g, CHy). - CysH ;3NQ,S (271.3) Ber. C
66.4 H4.83 N 5.16 Gef. C66.2 H4.87 N 5.2
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