
312179 4- Thieno[2,3- b]pyrrol-essigsiuredenvate 169 

Arch. Pharm. (Weinheim) 312, 169-174 (1979) 

Thiophen als Strukturelement physiologisch aktiver Substanzen, 1. Mitt. 

Die Synthese von Derivaten der 4-Thieno [ 2,3-b]pyrrol-essigsaure 

Dieter Binder*, Christian R. Noe, Georg Habison und Johann Chocholous 

lnstitut fur Organische Chemie der Technischen Universitat Wien, Getreidemarkt 9 ,  A- 1060 Wien 
Eingegangen am 29. Mai 1978 

~ ~ 

Die Synthese von Derivaten der 4-Thleno[2,3-b] pyrrol-essigsaure durch Rscher-Indolsynthese von 
t-BOC geschutzten 2-Thienylhydrazinen 1 wird beschrieben. 

Thiophene as a Structural Element of Physiologically Active Compounds, I: 
Synthesis of Derivatives of 4-Thieno[2,3-b]-pyrroleacetic Acid 

The synthesis of derivatives of 4-thieno[2,3-b] pyrroleacetic acid via Fischer indole cyclization of 
t-BOC protected 2-hydrazinothiophenes 1 Is described. 

In den letzten Jahren hat bei der Synthese physiologisch aktiver Verbindungen der Er- 
satz von anelliertem Benzol durch Thiophen zu beachtlichen Erfolgen gefiihrt'). Wegen 
der Unterschiede zwischen Thiophen- und Benzolchemie lassen sich dabei haufig die 
Synthesewege fur Benzolderivate nicht unmittelbar auf das Thiophen ubertragen. 
Wahrend etwa Indolessigsiiuren vom Typ des Indometacins durch Fischer-Indolsynthese 
von Phenylhydrazinen mit lvulinsiiure einfach zuganglich sind, liel3en sich die analo- 
gen Thieno[2,3-b] pyrrol-essigsiiuren wegen der Unzuganglichkeit und Instabilitat von 
2-Thienylhydrazinen nicht auf diesem Weg synthetisieren. Erst a ls  die Herstellung von 
stabilen N-1-substituierten Thienylhydrazinen 1 gelungen war2), zeichnete sich ein 
Weg zur Synthese von Thiophenanalogen des Indometacins ab. 

Erste Versuche, 6 c  in Analogie zur Benzolreihe durch Umsatz des N-1-Chlorbenzoyl substituierten 
l a  mit Lavulinsaure nach Yurnarnoto3) in einem Schritt zu synthetisieren, lieferten jedoch nur das 
Zwischenprodukt 2a, welches sich ebenso wie 2b und 2c trot2 Variation der Versuchsbedingungen 
(Erhitzen auf 250°, Chlorwasserstoff in Dioxan, Polyphosphorsaure, Ameisensaure, konz. und 
verd. Schwefclsiiure, Natriumhydrid in DMF oder Dioxan) nicht zyklisieren lie&. Versuche, den 
Benzyloxycarbonylrest in 2c hydrierend zu entfernen, fuhrte wegen dcr lnstabilitat ungeschiitzter 
Aminothiophene vorwiegend zu Zersetzung. Im Falle des t-BOC geschutzten Id konnte beim Um- 
satz mit Uvulinsaure uberhaupt kein einheitliches Produkt isoliert werden. 

Erst bei der Reaktion der t-BOC geschutzten Verbindungen Id- If mit Lavulinsaure- 
methylester kam es unter Schutzgruppenabspaltung zum gewiinschten RingschluB zu 3. 
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Dabei verlief im Falle der in Position 5 alkylierten le und If die Fischer-Indolsynthese 
mit wesentlich besseren Ausbeuten als bei Id, was auf eine in diesen Fallen grol3ere 
Stabilitiit der bei der Reaktion intermediar entstehenden ungeschutzten Hydrazino- 
bzw. Aminothiophenzwischenstufen schliehn lie& RingschluBversuche mit einem in 
Position 5 methoxysubstituierten 1 brachten keine isolierbaren Ausbeuten an 3. Der 
starke EinfluB von Substituenten in Position 5 eines 2-Amino- bzw. 2-Hydrazinothio- 
phenderivates auf die Stabilitiit deutet darauf hin, daB diese Position bei der bekannten 
Zersetzung dieser Verbindungen wahrscheinlich der Angriffspunkt ist (vinylogenes 
Enamino- bzw. Enhydrazinosystem). Eine Verbesserung der Ausbeute an 3c gegeniiber 
den Standardreaktionsbedingungen (Erhitzen in Eisessig) konnte durch einen vergleichs- 
weise milden Ionenaustauscher-katalysierten RingschluB durch Erhitzen in Dioxan er- 
zielt werden. 

Der kritische Punkt bei der weiteren Synthese lag in der zu erwartenden leichten 
Abspaltbarkeit der pChlorbenzoylrestes bei der Esterverseifung zu 6 in der letzten 
Stufe (wegen der Herausdrehung des Restes aus der Ebene des Thieno[2,Ib]pyrrols 
aufgrund sterischer Behinderung). Um dieses Problem zu umgehen, wurde zunachst 
zu den tert.-Butylestern 4 umgeestert und erst diese wurden zu 5 acyliert. Nun war 
die siiurekatalysierte Abspaltung von Buten unter wesentlich milderen Bedingungen 
rnoglich als beim Einsatz von Methylestern und durch Umsatz mit Trifluoressigsiure 
oder Ionenaustauscher konnten schlieBlich die gewiinschten Endprodukte 6 erhalten 
werden. 
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6a und 6b wurden pharrnakologisch untersucht und zeigten antiphlogistische oder 
analgetische Effekte, die allerdings deutlich schwacher als bei Indornetacin selbst wa- 
ren. 

Fiir die Durchfuhrung der pharmakologischen Untersuchungen danken wir den Firmen SANDOZ 
AG., Basel, und WANDER AG., Bern, insbesondere H e m  Dr. H. Cl Guhler. 

ExperimenteUer Ted 

Schmp.: nach Kofler, nicht korr. 1 H-NMRSpektren: Perkin-Elmer R 12A, wenn nicht anders a n  
gegeben in CDC13 mit TMS als inn. Stand., (6  ppm). MS: Atlas Massenspektrometer SM 1 B Vari- 
an MAT a m  Institut fur Allgemcine Chemie der TU Wien. Elementaranalysen: unter Leitung 
von Dr. J. Zak im Mikroanalytischen Laboratorium am lnstitut fur Physikalische Chemie der 
Universitat Wien. 

3-(2-p-Chlorbenzoylamino-3-thienyl)-4~xo-pentandure (2a) 

S,8 g (0,OS mol) Lavulinsaure werden in 100 ml Eisessig gelost, darin 1 4 3  g (0,OS mol) 1-p-Chlor- 
benzoyl-l-(2-thienyI)-hydrazin-hydrochlorid (la)2) suspendiert, auf 80' erwirmt und 2 h bei die- 
ser Temp. geriihrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemp. wird das Reaktionsgemisch in 800 ml Eis- 
wasser gegossen. Dabei kristallisiert 2a aus. Es wird noch 30 Min. geriihrt, abgenutscht und mit 
Wasser nachgewaschen. Der Filterkuchen wird in 400 m l 1 N  NaOH gelost und in die Losung S g 
Aktivkohle eingeriihrt. Das Filtrat wird unter Kuhlung mit 2N HCI angesauert. Das ausgefallte 
2a wird mit Wasser gcwaschen, getrocknet und aus Eisessig umkristallisiert. Ausb.: 1 3  g ( 7 3  1 
d. Th.) gelbe Kristalle, Schmp.: 202-207O. 
'H-NMR (DMSGd6): 10,7 (s, 1H, -OH), 7,5-8,2S (AB, 4H-p-Chlorbenzoyl), 6,6-7,35 (AR, 
2H-Thiophen), 4.6 (m, l H ,  -Ar-CH-CHz), 2,4-3,2 (m, 2H, CH2-COOH), 2,05 (s, 3H, CH3-CO). 
C16H14ClN04S (351,8), Ber.: C S4,6 H 4,Ol N 4,O; Gef.: C 54,3 H 4,OS N 3,9. Mol.-Masse: 
351 (rns). 

3-(2-Acerylamino-3-thienyl)-4-oxo-pentan~ure (2b) 

In einer Losung von 1,16 g (0,Ol mol) Lavulinsiure in 1 5  ml Eisessig werden 1,93 g (0,Ol mol) 
l-Acetyl-l-(2-thienyl)-hydrazinn-hydrochlorid ( lb)2) suspendiert. Es wird langsam auf 80' erwirmt 
und 2 h bei dieser Temp. gehalten. Nach dem A b h h l e n  auf Raumtemp. wird vom ausgefallenen 
NH4CI abfiltriert, mit wenig Eisessig nachgewaschen und das Filtrat i. Vak. eingedampft. Dcr 
Riickstand ivird in CH2CI2 aufgenomrnen und funfmal rnit je 100 ml ges. NaHC03-Losung ex- 
trahiert. In die wabrige Phase werden 0,7 g Aktivkohle eingeriihrt und das Filtrat mit Eiscssig 
angesiiuert. Nach Zugabe von NaCl wird 5 ma1 mit je 1 SO ml CHzC12 extrahiert, die organischen 
Phascn iiber Na2S04 getrocknet, eingedampft und 2 b  aus Wasser umkristallisiert. Ausb.: 1 ,36 g 
(54 % d. Th.), Schmp.: 168-179'. C11H13N04S (252,3) Ber.: C S1,8 H 5,13 N 5,S;Gef.: C S1,7 
H S,12 N S,4. 

3-(2-Benzyloxycarbonylamino-3-thienyl)-4~xo-pentansaure (2c) 

Aus 2 g (7 mmol) 2-(2-ThienyI)-benzylcarbazat-hydrochlorid ( I C ) ~ )  analog 2b; umkrist. aus Ben- 
201. Ausb.: 1,2 g (49 % d. l h . ) ,  hellgelbe Kristalle, Schmp.: 138 -139'. C1,Hl,N05S (347,4) 
B e r . : C 5 8 , 8 H 4 , 9 3 N 4 , 0 ; G e f . : C 5 8 , 7 H 4 , 9 2 N 3 , 9 .  
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?-Ethyl-5-methyl-4-thieno[2,3-b ]pyrrol-essi~sci'uremethylester (3a) 

Zu einer siedenden Losung von 100 g (0,769 mol) Lavulinsaurcmethylester in 400 ml 100 proz. 
Essigruiure werden unter kraftigem Ruhren in N2-Atmosphire 20 g (0,071 8 mol) t-HutyC2-(5- 
ethyl-2-thienyl)-carbazat-hydrochlorid (1e)z) so schnell wie moglich zugegeben. Nach 40 min. 
RuckfluDerhitzen wird die Essigsiure i. Vak abdestilliert und der verbleibende Ruckstand zwi- 
schcn Ether und NaHC03-Losung verteilt, die organische Phase mit Na2SO4 getrocknet, mil Ak- 
tivkohle geriihrt, filtriert, eingedampft und der iibcrschussige Lavulinsauremethylester bei 0 , l  
Torr abdestilliert. Dcr Ruckstand wird in 30 ml Benzol aufgenommen, auf  eine kurze, dicke Saule 
(100 g Kieselgel, Korngrofie 0,063 -0,2 mm) aufgctragen und rnit Benzol eluiert. Nach dem Ein- 
dampfen wird aus Petrolether/Cyclohexan umkristallisiert. Ausb.: 13.85 g (81,4 %), Schmp.: 
59-61,5'. IH-NVR: 8,20 (s, breit, l H ,  NH), 6 ,70(s ,  lH,Harom.), 3,62 (s, 3H,  OCH3), 3,52 

Cl2HL5NO2S (237,3) Ber.: C 60,7 H 6,37 N 5,9;  Gef.: C 60.7 I1 6,43 N 5,9. 
(s,  211, Ar-CH2-CO). 2,80 (4, 211, CH2-CH3), 2,13 (s, 3H, CH3-AT). 1,25 (t, 3H, C H Z - C H ~ ) .  

2.5-Dimethyl-4-thieno[7,~-b]pyrroI-essi~sauremerhylesrer (3b) 

Aus 67,8 g (0,256 mol) t-Butyl-2-(5-mcthyl-2-thienyl)-carbazat-hydrochlorid ( 1  Q2) analog 3% 
Reaktionszcit 1 h. Ausb.: 37.7 g (65,9 c/c d. Th.). Schmp.: 73,5-75,5'. C'llH13NO2S (223,3) 
Ber.: C59.2 I I  5,87 N 6,3;Gef.: C 5 9 , 2  H 5,81 N 6,3. 

5 -Methyl-4.thieno [2,3-h]pyrr~l-essigsduremethylester (3c) 

Variante a: aus 125 g (0,5 mol) ld2)  analog 3a; Reaktionszeit: 7 min. Ausb.: 12,5 g (1 2 % d. '11.). 
Schmp.: 9 3  94'. CloHl lN02S (209,4) Ber.: C 57.4 H 5,29 N 6,7; Cef.: C 57,4 H 5,39 N 6,7. 

Variante h: 30 g (0,14 mol) t-Butyl-2-(2-thienyl)-c~bazat2) werden in 1 5 0  ml absol. Ilisessig ge- 
lost, 17,35 rnl (0,14 mol) Lavulinsauremethylester zugesetzt und die Losung l h bci Raumtcmp. 
stchengclassen. Dann wird i. Va. bci 30' Badtcmp. eingedampft, der Riickstand in Benzol aufge- 
nommen, mit NaHC03-L6sung ausgeschuttelt, uber Na2 SO4 getrocknet und eingedarnpft. Der 
Riickstand wud in 600 ml abml. Dioxan gelost. zum Sieden erhitzt und unter N2-Atmosphiixe 
scchsmal alle 1 5  min. 5.4 g eines getrockneten, stark sauren, makroporosen Ioncnaustauschers 
zugcgeben. Nach weiteren 3 h RiickfluDerhitzcn wird der Ionenaustauscher abfiltriert, rnit etwas 
Dioxan zweimal ausgekocht und die vcreinigten Dioxanlosungen i. Vak. aingedampft. Dcr olige 
Ruckstand wird in wenig Benzol/Ether = 9 : 1 aufgenommen und iiber eine SPule (100 g Kiesel- 
gel, KorngroBe 0,063-0,2 mm) filtriert. Nach dem Eindampfen wird 3c rnit Ether z u  Kristalli- 
sation gcbracht. Ausb.: 3, l  g (1 5 %), Schmp.: 93-94'. 

2-Etliyl-5-methyl-4-thieno[2,3-h ]pyrroI-essigsaure-t-butylester (4a) 

In  150 ml absol. t-Butanol wcrden 2,35 g (0,0979 rnol) NaH suspcndiert, zum Sieden erhitzt und 
eine Losung von 1 3  g (0,0549 mol) 3a und 11,13 g (0,127 mol) Ameisensaure-t-butylester in 
100 ml absol. 1-Butanol zugetropft. Nach 45 min. RuckfluBerhitzen unter N2-Durchleiten wird 
abgckuhlt, mit 15  ml Eisessig versetzt, in Eiswasser gegossen und rnit CH2Cl2 extrahiert. Nach 
dem Waschen mit NaHC03-Losung wird die organische Phase gewaschen, mit Na2S04 getrock- 
net und eingedampft. 4a kristallisiert beim Anreibcn iind wird aus n-Hexan umkristallisiert. Ausb.: 
9,9g (64.6 %). Schmp.: 54-55O. '11-NMR: 7.93 (s, breit, lH,  NH), 6,65 (s, l H ,  H arorn.), 3,38 
(s, 2H,  Ar-CH2-CO), 2.80 (4, 211, CH2-CH3), 2,17 ( c ,  3H, CH3-Ar), 1 ,38 (s, 9H, (CH3)3C-), 1,25 
(t,  3H, CH2-CH3). CLSH21N02S (279,4) Her.: C 64,5 H 7,58 N 5.0; Gef.: C 64,4 H 7.52 N 4.9. 
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2.5-Dimethyl-4-thieno [2,3- b Ipyrrol-essigsri'ure-t-butylester (4b) 

Aus 26 g (0,l 16 mol) 3b analog 4a; Reaktionszeit: 1 h. Ausb.: 15,9 g (51,6 r/o d. Th.). Schmp.: 
92-94'. CI4HL9NO2S (265,4) Ber.: C 63,4 H 7,22 N 5,3; Gef.: C 63,6 H 7,27 N 5,2. 

5-Methyl-4-thieno[2.3-b]pyrrol-essigsd'ure-t-butylester (412) 

Aus 8,3 g (0,04 mol) 3e analog 4a; Reaktionszcit 15 min. Ausb.: 10,O g (88 %); das 61 wurde 
ohne weitere Charakterisierungs in die nachste Stufe eingesetzt. 

2-Ethyl-6-(4shlorbenzoyl)-5-methyl-l-thieno[2,3-b ]pyrrol-essig~ure-t-bufylesfer (Sa) 

1,59 g (0,066 mol) NaH werden bei -5' in 215 ml absol. DMF eingetragen und cine Losung von 
17 g (0,0609 mol) 4a in 55 ml absol. DMF wahrend 1/2 h zugetropft, 30 rnin. bei O', 90 min. bei 
RT und 15 min. be] 30' geriihrt. Dann werdcn I ] ,I5 g (0,0637 mol) 4Chlorbenzoylchlorid, ge- 
lost in 55 ml absol. DMF, unter Kiihlung langsam zugetropft, das Reaktionsgemisch bei Raum- 
temp. iiber Nacht geriihrt und auf ein Cemisch von 7,5 ml Eisessig und 200 g Eis gegossen. Das 
Produkt wird mit Ether aufgenommen, die organische Phase mit NaHCO3-Losung und Wasser ge- 
waschen, mit Na2S04 getrocknet und 10 min. mit Aktivkohlc geriihrt. Es wird filtriert, einge- 
dampft und 5a aus Petrolether umkristallisiert. Ausb.: 20,3 g (80 %). Schmp.: 117--119,5'. 
'H-NMR: 7,70, 7,57, 7.50. 7,37 (AB, 4H,-gChlorbenzoyl), 6,61 (s, 1H arom.), 3,44 (s, 2H, 
hr-CHz-CO), 2,72 (q, 2H, CHZ-CH~), 2,34 (s, 3H, CH3-k) ,  1,45 (s, 9H, (CHj)j-C), 1,24 (t, 
3H, CH2-CH3). C'22H24CIN03S (418,O) Ber.: C 63,2 H 5,79 N 3,4; Gef.: C 63,O H 5,73 N 3,2. 

6-(4-Chlorbenzoyl)-2,5-dimethyl-4-thieno[2,3-b ]pyrrol-essigsri'ure-t-butylester (5b) 
Aus 11 g (0,0415 mol) 4b analog Sa Ausb.: 11,8 g (70.5 % d. Th.). Schmp.: 126-129'. 
C2lH22ClN03S (403,9) Ber.: C 62,4 H 5.49 N 3,5; Gef.: C 62,5 H 5,51 N 3,4. 

6-~4-Chlorbenzoyl)-5-methyl-4-thieno[2,3-b]pyrrol-essig~ure-t-burylester (Sc) 

Aus 6,6 g (0,0264 mol) 4e analog Sa Reinigung durch SC (500 g Kieselgel, KorngroOe 0,063-0,2 
mm; Eluens: Benzol/Ethanol = 9 : 1). Ausb.: 8,2 g (80 76 d. Th.). Schmp.: 91-94', CzoH20ClN03S 
(389.9) Ber.: C 61,6 H 5,17 N 3,6; Gef.: C 61,9 H 5,27 N 3,6. 

I?-Ethyl-6-(4-chlorbenzoyl)-5-methyl-4-thieno[2.3-b]pyrrol-essigsaure (6a) 

Vurinnte u: 12,l g (0,029 mol) Sa werden bei 0' in 70 ml Trifluoressigdure gelost und die Losung 
bei Raumtemp. 2 h geriihrt. Dann wird i. Vak. bei 30" eingedampft, der Riickstand in 150 ml 
Ether aufgenommen und viermal mit je 20 ml 1 proz. NaHCO3-Losung ausgeschiittelt. Danach 
wird die organische Phase mit 30 ml 1 N HCI und Wasser gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet, 
mit Aktivkohle geriihrt, filtriert und eingedampft. 6a wird aus absol. Ether umkristallisiert. Ausb.: 
8 ,8g  (84 %). Schmp.: 143'. 'H-NMR: 10,65 (s, breit, l H ,  COOH), 7,72, 7,59, 7,52, 7,39 (AB, 
4H-gChlorbenzoyl), 4,62 (s, 1H arom.), 3,58 (s, 2H, Ar-CH2-CO), 2,74 (q, 2H, -CH2-CH3), 2,35 
(s, 3H, -CH3-Ar), 1,22 (t, 3H, CHz-CH3). C13H16CIN03S (361,85) Ber.: C 59,8 H 4.46 N 3,9; 
Gef.: C 59,4 H 4,50 N 3,9. 

Vurinnte b: 0,50 g (12 mmol) 5a werdcn in 7 ml absol. Dioxan gelost, mit 0.4 g eines getrockneten, 
makroporosen, stark sauren lonenaustauschers versetzt und unter N2 5 h riickflufigekocht, wobei 
nach jeder Std. weitere 0,lO g lonenaustauscher zugesetzt werden. Nach beendeter Reaktion 
wird das Filtrat eingedampft und der Riickstand aus Ether umkristallisiert. Ausb.: 0,30 g (77 %). 
Schmp.: 143'. 
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6-(4-Chlorbenzoyl) -2,s-dime thyl-4-th ieno[ 2,3- blpyrrol-essigsaure (6b) 

Aus 14 g (0,0347 mol) 5b  analog 5a, Variante a). Ausb.: 11,O g (91 70 d. Th.). Schmp.: 162-164'. 
C17H14C1N03S (3473)  Ekr.: C 58,7 H 4,06 N 4,O; Gef.: C 58,7 H 4,06 N 4,O. 

6-/4-Chlorbenzoyl)-5-methyl-4-thieno[2,3-b]pyrrol-essigsiiure (6c) 

Variante a: 1 ,O g (2,57 mmol) 5c werden bei 0' in 5 rnl Trifluoressigsaure gelost und 15 min. bei 
Oo stehengelassen. Dann wird i. Vak. bei Oo eingedampft, der olige Ruckstand mit wenig Tropfen 
Benzol angeriihrt und 2 d der Kristallisationiiberlassen. Dann wird rnit 2 rnl B e n d  digeriert und 
abfiltriert. Ausb.: 0,09g (10 %). Schmp.: 181-182O. C ~ ~ H U C I N O ~ S  (333,8) Ber.: C 57,6 H 3,52 
N 4,2; Gef.: C 57.7 H 3,56 N 4 , l .  

Variante b: aus 3 3 9  g (10 mmol) 5c analog6a; Reaktionszeit: 15 min. Ausb.: 1.30 g (39 % d. Th.). 
Schmp.: 181-182O. 

Pharmakologische Untersuchungen 

6a 6b  lndometacin 

Carrageenpfo te nodem 
EDSO. m g l k  PO. 18 12  1 s  
Adjuvans Arthritis 
EDSO, mg/kg PO. < 30 30 0,s 
Antipyrese 
EDSO, mdkg PO. 23 16 3 
Ulcerogenitat 
UDSO, mdkg PO. 1 0  20  1 s  
PGS ynthetasehemmung 
ICso, M - 10-5 - 1 0 4  10-7 
Pbc-S yndrom 
EDsO. mdkg PO. > l 8 < 5 6  <18  3 6  
Randall-Selitto-Test Odempfote - 56 ip. > 100 sc. 64 ip. 
EDSO, mdkg Normalpfote > 100 ip. > 100 sc. - 250 ip. 
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