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Die Herstellung einer Reihe substituierter 1-(Hydroxythienyl)-3-phenyl-2-propenone durch Friedel-
Crafts Acylierung und anschlieBende selektive Etherspaltung wird beschrieben. Eine dieser
Verbindungen, welche das Thiophenanalogon eines antiviral hochwirksamen Chalkons ist, erwies
sich als biologisch nur schwach aktiv. Weitere Derivate, deren Substitutionsmuster dem des
Dichlorflavans dhneln, waren inaktiv.

Thiophene as a Structural Element of Physiologically Active Compounds, X1I: Thiophene
Analogues of Antiviral Chalcones

The preparation of a series of substituted 1-(hydroxythienyl)-3-phenyl-2-propenones by Friedel-
Crafts acylation and subsequent selective ether cleavage is described. One of these compounds, which
is the thiophene analogue of a chalcone which is a potent inhibitor of rhino virus multiplication, was
found to have only low antiviral activity. Other derivatives resembling dichloroflavan in their
substitution patterns were inactive.

Die Hemmung der Vermehrung von Picornaviren durch Flavanderivate wurde kiirzlich beschrie-
ben: Die antiviral aktivsten Verbindungen 4',6-Dichlorflavan (BW 683C; A)?, 4',5-Dihydroxy-
3,3',7-trimethoxyflavon (Ro 09-0179; B)® und 4'-Ethoxy-2'-hydroxy-4,6’-dimethoxychalkon (Ro
09-0410; C)* unterscheiden sich jedoch beziiglich ihres Wirkungsspektrums und ihrer molekularen
Wirkungsweise. A ist spezifisch aktiv gegen einige Rhinovirus Serotypen; es hemmt einen friihen
Schritt der Replikation?. B wurde urspriinglich aus einem chinesischen Heilkraut (Agastache rugosa)
isoliert; es ist wirksam gegen alle untersuchten Picornaviren (Rhino, Echo, Coxackie, Polio) auBler
Mengovirus”. Seine Wirkungsweise scheint der des 2-(a-Hydroxybenzyl)-benzimidazols (HBB)'
und des Enviroximes'®” zu dhneln: Anscheinend wird die Initiation der RNA-Replikation durch die
Substanz mittelbar oder unmittelbar gechemmt. C inaktiviert dirckt Rhinoviren: die Substanz bindet
an das Viruskapsid, wodurch die Infektiositit stark reduziert wird; die Partikel werden jedoch nicht
zerstort, da der Effekt durch Chloroform-Extraktion der Substanz revertiert werden kann®.

0

c OCH
3
g6 )

c OH
A B
H3CO ¢}
[+
Schema 1

Diese Befunde veranlaBten uns, Thiophenanaloga des Chalkons C mit verschiedenen
Substitutionsmustern zu synthetisieren und ihre antivirale Aktivitit zu priifen.

Chemischer Teil

Als Synthesekonzept wurde die Friedel-Crafts Reaktion entsprechend substituierter
Alkoxythiophene 1 mit substituierten Zimtséurechloriden 2 zu 3 und eine anschlieBende
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selektive Etherspaltung zu den gewiinschten Verbindungen 4 gewihlt. Diese Sequenz
bietet den Vorteil, daB erst in der letzten Stufe eine freie Hydroxylgruppe am
Thiophenring erzeugt wird. Das reaktive Verhalten hydroxysubstituierter Thiophene
entspricht namlich nur in einem sehr beschrankten Umfang jenem analoger Phenolderi-
vate. Wegen des iberlagerten ,,-enol“-Charakters solcher Verbindungen muf} in der
Regel mit einer Vielfalt von Reaktionsmdglichkeiten und unter bestimmten Bedingungen
auch mit einer stark verminderten Stabilitat der Produkte gerechnet werden.

R?]I_B/R:S . RA Sﬂcl[. RZ R RL
Rl S Ct R1 S

0 o]
1 2 3
R! R? R3 R
1a,2a,3a,4a| H H OCH3 H
2b,3b,4b H H OCH3 | OCHy
2¢,3c,4¢ H H OCH3 Ct
1b,3d,4d H 0CH, OCHy | OCHg
1c,3e,4e 0C2H5 H 0C2H5 0CH3
1d Br H Br
1e 0CyHg | H Br
1t Br H 0CyHg
19 H H Br
R? OH R%
38— R'W
0 4
OH OCHy
sy 0Hc’© -
0
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Schema 2

Die als Edukte benétigten Methoxythiophene 1a und 1b wurden gemiB Lit.®®
hergestellt, 1c wurde durch Kupferoxid-katalysierten nucleophilen Austausch von 1d in
Anlehnung an die Bedingungen des selektiven Methoxyaustausches' synthetisiert. Bei
der Einfiihrung der Ethoxygruppe kam es im Vergleich zur Methoxygruppe in verstirktem
AusmaB zur reduktiven Enthalogenierung unter Bildung von 1g. Um eine destillative
Aufarbeitung des Produktgemisches (1c:le:1f:1g=2:1:1:1) zu ermdglichen, wurden
le und If durch Lithiierung und Hydrolyse enthalogeniert, wodurch als einziges
disubstituiertes Thiophen 1¢ ubrig blieb.

Wie erwartet verliefen die Friedel-Crafts Reaktionen der Methoxythiophene 1 mit den
Saurechloriden 2 mit hoher Positionsselektivitat'). Zur Vermeidung von vorzeitigen
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Etherspaltungsreaktionen wurden sehr milde Bedingungen gewihit (Zinntetrachlorid als
Katalysator, Temperatur max. Raumtemperatur (RT)). Abgesehen vom ethoxysubstitu-
ierten 1¢, welches sehr siure- und oxydationsempfindlich ist und nur eine schlechte
Ausbeute an 3e ergab, wurden in allen Fillen gute Ausbeuten erzielt.

Obwohl die abschlieBende Etherspaltung bei den Verbindungen 3d und 3e selektiv an
einer von 3 Alkoxygruppen erfolgen muBte, lieB das charakteristische Reaktionsverhalten
Sauerstoff-substituierter Thiophene eine hohe Selektivitit der Reaktion zugunsten der
gewiinschten Position erwarten. Zum einen sind ndmlich Alkoxythiophene wegen ihres
bereits erwahnten ,,enol*“-Charakters im allgemeinen etwas leichter zu entalkylieren als
die entsprechenden Benzolderivate (Reaktivitiat vergleichbar einem Enolether). Zum
anderen kam im speziellen Fall noch der Umstand dazu, daB durch die o-Stellung der
Carbonylgruppe zur Alkoxygruppe, welche dealkyliert werden solite, die Entalkylierung
weiter begiinstigt wurde (Reaktivitat eines vinylogen Carbonsiureesters). Als Reagens
der Wahl erwies sich Bortribromid; Aluminiumchlorid und Pyridinhydrochlorid erbrach-
ten schlechtere Ergebnisse. Sicherlich trug auch die Unléslichkeit der bei der Reaktion
gebildeten tiefroten Borkomplexe in dem als Losungsmittel beniitzten Dichlormethan
dazu bei, daB selbst bei einem UberschuB an Bortribromid keine weiteren Entalkylie-
rungsreaktionen beobachtet wurden.

SchlieBlich wurde als alternative Synthese die Umsetzung des Acetylthiophens 5§ mit
dem Aldehyd 6 untersucht, dies brachte jedoch nur schlechte Ausbeuten an 4b.
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Fiir die Synthese der positionsisomeren Chalkone 12 wurde 8a als Edukt herangezogen.
Dieses lieB sich entweder durch Kupferoxid-katalysierten Methylataustausch aus 7¢ (7b
brachte nur langsamen Umsatz) oder durch Lithiierung von 9 und Quenchen des
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Lithiumsalzes mit Tetrachlorkohlenstoff herstellen. 8a lie8 sich mit Zinntetrachlorid-
Katalyse sowohl zu 10 als auch zu 11 acylieren. Versuche, anstelle von 8a den tert.
Butylester 8b, (hergestelit aus 7a durch Lithiierung, Umgrignardierung und Reaktion mit
Perbenzoesiure-tert.butylester) in die Friedel-Crafts Acetylierung einzusetzen, brachten
als dominierende Reaktion stets die Etherspaltung von 8b, sodaB als Produkt lediglich die
acetylierte Verbindung 8c isoliert werden konnte.

Die Etherspaltung zu 12 erfolgte wieder mit Bortribromid. 12a und 12b sind tiefrote,
relativ instabile Verbindungen, die nur schlecht in Natronlauge 1dslich sind. Im
Protonenspektrum fiel die sehr tiefe Lage des Hydroxylprotons und in den 3C-Spektren
die grofen Unterschiede der Lagen der Thiophenkohlenstoffe im Vergleich zu den
entsprechenden Verbindungen 10 auf, wobei besonders ein Signal bei & = 197 ppm darauf
hinwies, daB der Thiophenring in diesen Verbindungen — wie haufig bei 2-hydroxysub-
stituierten Thiophenen - in der Thiolactonform vorliegt. Damit konnten fiir diese
Verbindungen als wahrscheinlichste Strukturen die tautomeren Formen 13 angenommen
werden.

Diskussion der Ergebnisse der Untersuchungen zur antiviralen Aktivitit

Alle Thiophenanaloga des gegen Picornaviren wirksamen Chalkons C zeigten keine oder
nur schwache antivirale Aktivitiat. Die Vergleichssubstanz hemmte 15 von 16 untersuchten
Rhinovirus-Serotypen, Rhino Typ 48 war — wie zuvor berichtet® — insensitiv. Gegen
Coxsackie B3 und Echo Typ 9 war die Verbindung C unwirksam, hemmte jedoch
{iberraschenderweise Polio Typ 2, wihrend Polio Typ 1 wie alle iibrigen untersuchten

Tab.1: Antivirale Wirksamkeit

Viren MHK (ug/ml Virus Rating

C 12b  4c 4b 4d  4e C 12b  4¢ 4b 4d 4e
Rhino Typ 1A 3 >10 >3 >10 >33 >10 24 O 0 0 0 0
Rhino Typ 1B 1 >10 >3 >10 >33 >10 32 O 0 0 0 0
Rhino Typ2 0,01 >10 >3 3 >33 >10 40 O 0 02 0 0
Rhino Typ3 0,1 >10 >3 >10 >33 >10 26 O 0 0 0 0
Rhino Typ4 1 >10 >3 >10 >33 >10 28 O 0 0 0 0
Rhino Typ 14 1 >10 >3  >10 >33 3 26 0 0 0 0 0,6
Rhino Typ 15 0,01 >10 >3 >10 >33 >10 34 O 0 o 0 0
Rhino Typl6 0,03 >10 >3 >10 >33 3 40 0 0 0 0 0.8
Rhino Typ20 0,01 >10 >3 >10 >33 >10 40 O 0 0 0 0
Rhino Typ 30 0,003 >10 >3 >10 >33 1 36 0 0 0 0 1,6
Rhino Typ 31 1 y3 >3 >10 >33 >10 20 0,2 O 0 0 0
Rhino Typ 33 0,003 >10 >3 >10 >33 3 40 0 0 0 0 0,6
Rhino Typ 37 0,001 >10 >3 >10 >33 >10 40 O 0 0 0 0
Rhino Typ 48 >33 >10 >3 >10 >33 >10 O 0 0 0 0 0
Rhino Typ 50 0,1 >10 >3 >10 >33 >10 40 O 0 0 0 0
Rhino Typ 55 1 >10 >3 >10 >33 >10 32 0 0 0 0 0
Polio Typ 2 0,3 >10 >3 >10 >33 >10 40 O 0 0 0 0
Coxsackie B3 >33 >10 >3 >10 >33 >10 O 0 0 0 0 0
Echo Typ9 >33 >10 >3 >10 >33 >10 O 0 0 0 0 0
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Enteroviren als insensitiv befunden worden war”. Unsere Verbindung mit dem der
Vergleichssubstanz dhnlichsten Substitutionsmuster 4e war die einzige, die gegen einige
Rhinovirus-Serotypen deutlich Aktivitat zeigte, jedoch nur bei weit héheren Konzentra-
tionen als C. Thiophenanaloge von Chalkonen, deren Substitutionsmuster dem von A
dhneln, 4c¢, 12b, waren unwirksam. Alle untersuchten Thiophenanaloga sind - z. T.
erheblich - zelltoxischer als C; diese Toxizitédt konnte eine schwache antivirale Aktivitatim
hoheren Konzentrationsbereich maskieren. Der Ersatz eines Benzolringes des antiviral
wirksamen Chalkons € durch ein Thiophen fiihrt offensichtlich zu einer Reduktion der
biologischen Aktivitit.

Experimenteller Teil

Schmp.: nach Kofler, nicht korr. — Elementaranalysen: Mikroanalytisches Laboratorium am Institut
fiir Physikalische Chemie der Universitat Wien, Leitung Dr. J. Zak. - 90-MHz- H-NMR-Spektren
und 22.5 MHz-C-NMR-Spektren: Jeol FX 90 Q. - IR-Spektren: Perkin Elmer IR 377.

2,4-Diethoxythiophen (1¢)

15,2 g (0,66 mol) Na wurden in 120 ml absol. EtOH eingetragen und unter RiickfluBkochen zum
Ethylat umgesetzt. Dann wurden 40 g (0,165 mol) 1d in 160 ml absol. Dioxan, 8 g CuO-Pulver (in
einer Planetenmiihle 2 h unter Cyclohexan gemahlen, bei 100°i. Vak. getrocknet und granuliert) und
0,8 g Nal zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 90 h unter N, und Riihren unter RiickfluB erhitzt.
Nach Abkiihlen wurde mit 500 ml H,O versetzt, iber Hyflo filtriert und mit Petrolether
nachgewaschen. Die wifirige Phase wurde mit Petrolether extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit H,O gewaschen, itber Na,SO, getrocknet und i.Vak. eingedampft. Das Rohprodukt
wurde in 40 ml absol. Ether gelost, unter N, auf -60° gekiihlt und 38 ml 1,6n-BuLi-Lésung in n-Hexan
(0,061 mol) innerhalb 10 min bei einer Temp. unter —45° zugetropft. Nach weiteren 20 min bei ~60°
wurde auf H,O gegossen, ausgeethert, die Etherphase gewaschen, getrocknet und i.Vak.
eingedampft (Badtemp. unter 50°). Der Riickstand wurde i. Feinvak. tiber eine Drehbandkolonne
fraktioniert. Der Vorlauf (3,35 g) bestand aus Thiophen, 2-Ethoxy- und 3-Ethoxy-thiophen. Ausb. an
1c: 5 (18 % d.Th.) farbloses Ol, Sdp.: 52°/0,25 mm, n3": 1,5170; 'H-NMR (CDCl;): § (ppm) = 5,90
(d, 1H,J = 1,96 Hz, 5-Th); 5,37 (d, 1H, J = 1,96 Hz, 3-Th); 3,80-4,13 (m, 4H, -OCHy-); 1,27-1,44
(m, 6H, -CH,CH,); 3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 163,5 (s, C-2Th), 154,2 (s, C-4Th), 98,4 (d,
C-3Th), 82,9 (d, C-5Th), 68,8 (t, 2-OCH,-), 64,6 (t, 4-OCH,-), 14,6 (q, 2-CH; u. 4-CHj). IR (fl):
3120 (w, C-H arom.), 2980, 2920 (s, C-H aliph.), 1560 (s), 1380 (s), 1350 (s), 1210 (s), 1160 (s), 1030
em™ (s). CgH;0,8 (172,24) Ber.: C 558 H 7,02; Gef.: C 559 H 7,21. 1c ist #uBerst
oxidationsempfindlich und instabil gegen Sauren!

Folgende Daten fiir die Verbindungen 1e und 1f wurden erhalten:

4-Brom-2-ethoxythiophen (1e): farbloses Ol, Sdp.: 93%10 mm, n3’: 1,5634; 'H-NMR (CDCl): &
(ppm) = 6,43 (d, 1H,J = 1,7Hz, 5-Th), 6,10(d, 1H, J = 1,7 Hz, 3-Th), 3,85-4,10 (q, 2H, ~-OCH,-),
1,15-1,40 (t, 3H, -CH,); 3C-NMR (CDCly): & (ppm) = 165,0 (s, C-2Th), 108,6 (d, C-5Th), 107,3 (d,
C-3Th), 106,8 (s, C-4Th), 69,2 (t,-OCHy-), 14,4 (q,-CHj3); IR (f1): 3100 (m, C-H arom.), 2970, 2920
(m, C-H aliph.), 1530 (s), 1460 (s), 1380 (s), 1200 (s), 1170 (s), 1030 (s), 810 cm™ (s).

2-Brom-4-ethoxythiophen (1f): 'TH-NMR (CDCl3): & (ppm) = 6,72 (d, 1H,J = 1,71 Hz, 5-Th), 6,10 (d,
1H, J = 1,71 Hz, 3-Th), 3,90-4,15 (q, 2H, ~OCH,~), 1,24-1,46 (1, 3H, -CHj;).
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E-1-(3-Methoxy-2-thienyl)-3-(4-chlorphenyl)-2-propen-1-on (3¢}

Eine Losung von 29,06 g (0,145 mol) trans-4-Chlorzimtsiurechlorid (2¢) in 150 ml absol. CHCl4
wurde bei 0° mit 37,65 g (0,145 mol) SnCl, in 50 ml absol. CHC!; versetzt. Zu diesem Gemisch wurde
unter Eiskiihlung eine Lésung von 15 g (0,131 mol) 1a so schnell zugetropft, daB die Temp. dabei nicht
iiber 8° stieg (ca. 45 min). AnschlieBend wurde noch 20 min bei 5° geriihrt, auf RT kommen gelassen,
mit verd. HCI hydrolysiert, mit CH,Cl, versetzt und einige min geschiittelt (die Zugabe von einigen
ml Aceton erleichterte die Auflosung des schwerloslichen Komplexes). Die wiBrige Phase wurde mit
CH,CI, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 2N-NaOH und H,O gewaschen,
getrocknet und i.Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde aus EtOH unter Zusatz von Aktivkohle
umkristallisiert. Ausb. 32,2 g (88 % d.Th.). 3¢c: gelbbraune Kiristalle, Schmp. 133-135° (EtOH);
IH-NMR (CDCl,): & (ppm) = 7,70 (s, 2H, -CH=CH-), 7,52 u. 7,30 (AB-System, ] = 8,7 Hz, 4H,
Ph),7,52u. 6,85 (AB-System, J = 6,0 Hz, 2H, Th), 4,00 (s, 3H,-OCHj); 3 C-NMR (CDCl,):  (ppm)
= 181,6 (s, C=0), 160,2 (s, C-3Th), 140,8 (d, C-3), 135,8 (s, C-1Ph), 133,9 (s, C-4Ph), 133,5 (d,
C-5Th), 129,5 (2d, C-2Ph u. C-6Ph)*, 129,1 (2d, C-3Ph u. C-5Ph)*, 124,7 (d, C-2), 123,8 (s, C-2Th),
116,4 (d, C-4Th}, 59,1 {q, ~-OCHj); IR (KBr): 3080 (m, C-H arom.), 2925 (w, C-H aliph.}, 1635 (s,
C=0), 1570 (s), 1560 (s), 1520 (s), 1480 (m), 1450 (m), 1420 (s), 1395 (s), 1380 (s), 1200 (s), 1075 (s),
1000 (s), 975 (s), 815 (s), 805 (s), 765 (s), 745 (s), 715 ecm~! (s); C;,H;,C1O,S (278,75) Ber.: C 60,3 H
3,98; Gef.: C 60,1 H 4,02.

E-1-(3,4-Dimethoxy-2-thienyl-3-(4-methoxyphenyl)-2-propen-1-on (3d)

1 g (6,94 mmol) 3,4-Dimethoxythiophen (1b) und 1,5 g (7,63 mmol) 2b wurden in 10 ml absol. CHCl,
vorgelegt, auf 0° gekiihlt und innerhalb 20 min 1,99 g (7,63 mmol) SnCl, in 10 ml absol. CHCl4
zugetropft, wobei die Temp. unter 10° gehalten wurde. AnschlieBend wurde 30 min bei RT
nachgeriihrt, das Reaktionsgemisch auf 50 ml 2N-HCIl gegossen und wie 3¢ aufgearbeitet. Ausb.1,5g
(71 %) 34, hellgelbe Kristalle, Schmp. 98-100° (MeOH). 'H-NMR (CDCl,):  (ppm) = 7,89 u. 7,55
(AB-System, J = 16 Hz, 2H,-CH=CH-), 7,59 u. 6,91 (AB-System, J = 8,7 Hz, 4H, Ph), 6,56 (s, 1H,
Th), 4,01 (s, 3H, Th3-OCH3,), 3,82 (s, 3H, Th4-OCHj3*), 3,80 (s, 3H, Bz-OCH;*). IR (KBr): 2940 (w,
C-H aliph.), 1640 (s, C=0), 1590 (s), 1570 (s), 1510 (s), 1490 (s), 1420 (s), 1400 (s), 1300 (s), 1290 (s),
1250 (s), 1210 (s), 1170 (s), 820 cm™? (s). C;oHcO,S (304,36) Ber.: C 63,1 H 5,30; Gef.: C 63,3 H
5,33.

E-1-(3,5-Diethoxy-2-thienyl)-3-(4-methoxyphenyl)-2-propen-1-on (3e)

Eine Losung von 3,76 g (19,1 mmol) 2b in 20 ml absol. Benzol wurde bei 6° mit 4,98 g (19,1 mmol)
SnCl, in 10 ml absol. Benzol versetzt. Unter N,-Spillung wurden bei 6° innerhalb 20 min 3 g (17,4
mmol) 1e in 20 ml absol. Benzol zugetropft. Nach Ende der Zugabe wurde auf 15° kommen gelassen,
auf 30proz. HCl gegossen, mit CH,Cl, extrahiert, die organische Phase gewaschen, getrocknet und i.
Vak. eingedampft. Der Riickstand (6,75 g) wurde lber Kieselgel filtriert (Benzol/Ether 7 : 1),
eingedampft und das verbleibende Produkt (3,85 g) sc aufgetrennt (160 g Kieselgel, Benzol/Ether 7 :
1). Ausb. 0,78 g (13 %) 3e, gelbe Kristalle, Schmp. 120-122° (MeOH). 'H-NMR (CDCl;):  (ppm) =
7,70 (s, 2H, -CH=CH-), 7,52 u. 6,89 (AB-System, J = 8,8 Hz, 4H, Ph), 6,01 (s, 1H, Th), 3,94-4,31
(m, 4H, -OCHy), 3,81 (s, 3H, -OCH,), 1,29-1,65 (m, 6H, ~-CH,-CHj,). IR (KBr): 3090 (w, C-H
arom.), 2970 (m, C-H aliph.), 1630 (s, C=0), 1600 (s), 1555 (s), 1510 (s), 1480 (s), 1450 (s), 1430 (s),
1245 (s), 1215 (s), 1190 (s), 1020 (s), 820 (s), 760 cm™! (s); Cy3H,00,S5 (332.42) Ber.: C 65,0 H 6,06;
Gef.: C64,8 H5,95.

E-1-(3-Hydroxy-2-thienyl)-3-phenyl-2-propen-1-on (48)

In cine Lésung von 5 g (20,47 mmol) 3a'" in 50 ml absol. CH,Cl, wurden bei 0-5° innerhalb 30 min
5,13 g (20,47 mmol) BBr; in 30 ml absol. CH,Cl, zugetropft. Nach weiteren 30 min bei 5° wurden 100
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ml MeOH und 10 m! konz. HCl zugegeben und 15 min unter RiickfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch
wurde auf H,O gegossen, die Phasen getrennt und die waBrige Phase mit CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O gewaschen, getrocknet und i.Vak. eingedampft.
Der Riickstand wurde aus Petrolether unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 3,35 g (71
% d. Th.) 4a, zitronengelbe Nadeln, Schmp. 80-82° (Petrolether); '"H-NMR (CDCl,): & (ppm) =
11,95 (s, mit D,O austauschbar, 1H, ~-OH), 7,72 u. 6,79 (AB-System, J = 16 Hz, 2H, -CH=CH-),
7,05-7,50 (m, 6H, Ph, 2-Th), 6,60 (AB-System, B-Teil, J = 5,3 Hz, 1H, 3-Th); IR (KBr): 3100 (m,
C-H arom.), 1635 (s, C=0), 1570 (s), 1360 (s), 1190 (s), 970 (s), 770 (s), 695 cm™! (s); C;3HO,S
(230,28) Ber.: C 67,8 H 4,38; Gef.: C 67,9 H 4,37.

E-1-(3-Hydroxy-2-thienyl})-3-(4-methoxyphenyl)-2-propen-1-on (4b)
A) Durch Etherspaltung von 3b

In eine Losung von 10 g (36,45 mmol) 3b'" in 50 ml absol. CH,Cl, wurden bei 0° 9,13 g (36,45 mmol)
BBr; in 50 ml absol. CH,Cl, unter Rithren innerhalb 30 min zugetropft. Nach 30 min bei 0° wurde mit
200 ml MeOH versetzt und 10 min unter Ruckflufl erhitzt. Nach Abkiihlen wurde auf 500 ml H,O
gegossen, die Phasen getrennt, die wiBrige Phase mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit H,O gewaschen, getrocknet und i.Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde aus MeOH
unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert: 7,70 g 4b. Durch Einengen der Mutterlauge konnten
weitere 1,43 g 4b gewonnen werden. Ausb. 9,13 g (96 % d. Th.) gelbe Nadeln, Schmp. 103-104°
(MeOH). 'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 12,1 (s, 1H,-OH), 7,86 u. 6,86 (AB-System, J = 16 Hz, 2H,
-CH=CH-),7,78u. 6,92 (AB-System, J = 8,7Hz, 4H, Ph), 7,45 u. 6,80 (AB-System, J = 5,3 Hz, 2H,
Th), 3,81 (s, 3H,-OCHj;); IR (KBr): 3100 (w, C-H arom.), 2920 (m, C-Haliph.), 1630 (s, C=0), 1600
(s), 1560 (s), 1510 (s), 1250 (s), 1190 (s), 1170 (s), 825 (s), 670 cm™! (s); C;,H,05S (260,31) Ber.: C
64,6 H 4.65; Gef.: C 64,6 H 4,66.

B) Durch Aldolkondensation aus §

0,5 g (3,52 mmol) 1-(3-Hydroxy-2-thienyl)-ethan-1-on (5) und 0,5 g (3,67 mmol) 4-Methoxybenzal-
dehyd (6) wurden in 5 ml EtOH gelost, mit 0,6 g (10,69 mmol) KOH in 2 ml H,O versetzt und einen
Monat stehengelassen. AnschlieBend wurde mit verd. HCl angesauert, mit CH,Cl, extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit IN-NaOH extrahiert. Die NaOH-Phase wurde mit konz. HCI
angesiuert, mit CH,Cl, extrahiert, die organische Phase mit H,O gewaschen, getrocknet und i.Vak.
eingedampft. Der Riickstand (0,5 g) wurde aus MeOH unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert.
Ausb. 100 mg (11 % d. Th.) 4b; gelbe Nadeln, Schmp. 103-104°%; identisch mit dem Produkt nach
Verfahren A.

E-1-(3-Hydroxy-2-thienyl)-3-(4-chlorphenyl)-2-propen-1-on (4¢)

Ineine Losung von 5 g (17,94 mmol) 3cin 50 mi absol. CH,Cl, wurden bei 0° 4,50 g (17,94 mmol) BBr;
in 50 ml absol. CH,Cl, innerhalb 30 min getropft. Nach weiteren 30 min bei 5° wurde auf H,0
gegossen, mit HCI schwach angesiuert und einige min gerithrt. Dann wurde aus dem Gemisch das
CH,Cl, abgezogen, das ausgefallene Produkt mehrmals mit H,O gewaschen und i.Vak. bei 90°
getrocknet. Der Riickstand wurde aus EtOH unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. Ausb.
4,18 g (88 % d. Th.) 4¢, gelbe Nadeln, Schmp. 154-156° (EtOH); 'H-NMR (dg-DMSO): & (ppm) =
11,2-12,0 (s, sehr breit, mit D,O austauschbar, 1H,-OH), 7,88 u. 6,87 (AB-System, ] = 5,3Hz, 2H,
Th), 7,76 u. 7,49 (AB-System, J = 8,7 Hz, 4H, Ph), 7,72 (s, 2H); 1*C-NMR (dg-DMSO): & (ppm) =
181,8 (s, C=0), 161,7 (s, C-3Th), 140,3 (d, C-3), 134,9(s, C-1Ph), 134,6 (d, C-5Th), 133,5 (s, C-4Ph),
129,9 (d, C-2Ph u. C-6Ph)*, 128,9 (d, C-3Ph u. C-5Ph)*, 124,2 (d, C-2), 120,7 (d, C-4Th}, 118,6 (s,
C-2Th); IR (KBr): 3090 (w, C-Harom.), 1635 (s, C=0), 1580 (s), 1570 (s), 1480 (s), 1440 (s), 1400 (s),
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1390 (s), 1360 (s), 1190 (s), 970 (s). 810 (s), 780 (s), 710 cm! (s); C,3HyCIO,S (264,73) Ber.: C 59,0 H
3,43; Gef.: C 59,1 H 3.45.

E-1-(3-Hydroxy-4-methoxy-2-thienyl)-3-(4-methoxyphenyl)-2-propen-1-on (4d)

Zu einer Losung von 0,9 g (2,96 mmol) 3d in 25 ml absol. CH,Cl, wurden bei 0-5° innerhalb 10 min
0,74 g (2,96 mmol) BBr3 in 5 ml absol. CH,Cl, zugetropft. Nach weiteren 10 min bei 0° wurden 50 ml
MeOH zugesetzt und 5 min unter Riickflu8 erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 200 ml H,O
gegossen, die willrige Phase mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit H,O
gewaschen, getrocknet undi. Vak. eingedampft. Der Riickstand (0,85 g) wurde aus Petrolether unter
Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 0,6 g (70 % d. Th.) 44, gelbe Kristalle, Schmp.
139-140° (Petrolether); 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 11,3-12,0 (s, sehr breit, mit D,0 austauschbar,
1H,-0OH), 7,85u. 6,80 (AB-System, J = 16 Hz, 2H,~CH=CH-), 7,56 u. 6,91 (AB-System, J = 8 Hz,
4H, Ph), 6,48 (s, 1H, Th), 3,86 (s, 3H, Th-OCH;*), 3,80 (s, 3H, Bz-OCH;*); IR (KBr): 3100 (w, C-H
arom.), 2920 (w, C-H aliph.), 1630 (s, C=0), 1600 (s), 1550 (s), 1510 (s), 1480 (s), 1250 (s), 1170 (s),
1020 (s), 820 cm™ (s); CysH;40,S (290,33) Ber.: C 62,1 H 4,86; Gef.: C 61,9 H 4,86.

E-1-(5-Ethoxy-3-hydroxy-2-thienyl)-3-(4-methoxyphenyl)-2-propen-1-on (4e)

In eine Losung von 600 mg (1,80 mmol) 3e in 10 mi absol. CH,Cl, wurden bei 0~5° innerhalb 15 min
452 mg (1,80 mmol) BBr4 in 10 ml absol. CH,Cl, getropft. AnschlieBend wurde noch 10 min bei 0°
gerihrt, 50 ml 10proz. methanol. HCI zugegeben und 30 min unter RuckfluB erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wurde auf 150 ml H,O gegossen, ausgeethert, die vereinigten organischen Phasen mit H,O
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (400 mg) wurde aus Petrolether unter
Zusatz von Aktivkohie umkristallisiert. Ausb. 200 mg (36 % d.Th.) gelbe Kristalle, Schmp. 114-116°
(Petrolether); 'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 7,75 u. 6,61 (AB-System, J = 15,4 Hz, 2H,-CH=CH-),
7,55 u. 6,92 (AB-System, J = 8,8 Hz, 4H, Ph), 5,95 (s, 1H, Th), 4,08-4,31 (q, 2H,-OCH,-), 3,85 (s,
3H,-OCH,), 1,40-1,55 (1, 3H, -CH,CH;); IR (KBr): 2920 (w, C-H aliph.), 1630 (s, C=0), 1600 (s),
1560 (s), 1510 (s), 1480 (s), 1460 (s), 1420 (s), 1390 (s), 1245 (s), 1170 (s), 1030 (s), 820 cm™! (s);
C16H1604S (304,36) Ber.: C 63,1 H 5,30; Gef.: C 63,3 H 5,28.

2-Chlor-5-methoxythiophen (8a)
A) Durch Methoxyaustausch an Te

Eine Methylatldsung aus 13,7 g (0,597 mol) Na und 370 ml absol. MeOH wurde mit 44,7 g (0,183 mol)
5-Chlor-2-iodthiophen (7¢), 17,6 g CuO-Pulver und 189 mg KI versetzt und unter Rihren und N, 70 h
unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde iiber Hyflo filtriert, mit etwas H,O und CH,Cl,
nachgespiilt, auf HyO gegossen und mit CH,Cl, extrahiert. Die organische Phase wurde mit H,0
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde iiber eine kurze Vigreuxkolonne i.
Wasserstrahlvak. destilliert. Ausb. 14,9 g (55 % d. Th.) 8a, farbloses Ol n[z)ot 1,5428, Sdp. 62-64°/11
mm. !H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 6,45 u. 5,87 (AB-System, I = 4,7 Hz, 2H, Th), 3,77 (s, 3H,
-OCH,); 3C-NMR (CDCly): 8 (ppm) = 163,5 (s, C-2), 123,3(d, C-4), 115,8 (s, C-5), 103,2 (d, C-3),
60,0 (q,~OCHj;); IR (f1): 3100 (w, C-H arom.}), 3000, 2980, 2900, 2820 (m, C-H aliph.), 1545 (s), 1480
(s), 1420 (s), 1230 (s), 1215 (s), 1200 (s), 1060 (s}, 1000 (s), 970 (s}, 755 cm™! (s); CsHsCLOS (148,61)
Ber.: C 40,4 H 3,39; Gef.: C 40,3 H 3,24.

B) Aus 9 durch Lithiierung und Chlorierung

In eine Losung von 38,6 g (0,34 mol) 2-Methoxythiophen (9) in 175 ml absol. Ether wurden bei 0° 248
m} 1,5n-BuLi-Lésung in Ether innerhalb ca. 45 min unter N, zugetropft. Dann wurde 30 min unter
RuckfluB erhitzt, wieder auf 0° gekiihlt, 72 g (0,468 mol) CCl, in 50 ml absol. Ether innerhalb 45 min
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zugetropft und anschlieBend bei RT 30 min gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf H,O gegossen,
mit AcOH angesauert, tber Hyflo filtriert, die waBrige Phase ausgeethert, die vereinigten
Etherphasen mit NaHCO;-Losung und H,O gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wurde iber eine kurze Vigreuxkolonne vakuumdest. Ausb. 15,0 g (30 % d. Th.) 8a;
identisch mit dem Produkt nach Verfahren A.

C) Durch Methoxyaustausch an Tb

In eine Methylatigsung aus 7 g (0,3 mot) Na und 100 mi absol. MeOH wurden 20 g (0,1 mol) 7b, 4 g
CuO-Pulver und 50 mg Nal zugegeben und das Reaktionsgemisch 120 h unter N, und Ruhren
riickfluBgekocht. Es wurde wie bei Verfahren A aufgearbeitet. Der Riickstand (10 g) bestand it.
TH-NMR aus 7b und 8a im Verhiltnis ~ 1 : 1. Auf eine weitere Aufarbeitung wurde verzichtet.

2-tert. Butoxy-5-chlorthiophen (8b)

In eine Losung von 65,8 g (0,43 mol) 7a in 250 ml absol. Ether, wurden innerhalb 30 min 300 ml
1,5n-BuLi-Losung in Ether bei -20° unter N, getropft. AnschlieBend wurde 2 h bei -20° geriihrt und
275 ml ether. MgBr,-Losung (aus 13,75 g (0,566 mol) Mg-Spanen und 82,5 g (0,516 mol) Br,) bei -20°
innerhalb 5 min zugetropft und 30 min bei RT geriihrt. Dann wurden bei 0° 70,32 g (0,36 mol)
Perbenzoesiure-tert.butylester in 90 mi absol. Ether innerhalb 45 min zugetropft und 1 h bei RT
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser gegossen und die waBrige Phase ausgeethert.
Die organische Phase wurde mit H,O gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde
mit 25 g KOH in 150 m! MeOH 30 min unter Rickfluf} erhitzt, mit H,0 verdiinnt, mit CH,Cl,
extrahiert, die vereinigten CH,Cl,-Phasen mit H,O gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wurde i. Feinvak. iber eine kurze Vigreuxkolonne fraktioniert. Das Produkt zersetzte sich
beim Destillieren teilweise. Ausb. 23,3 g (34 % d. Th.) 8b, farbloses Oi, n3%: 1,5125, Sdp. 636871
mm; 'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 6,56 u. 6,14 (AB-System, ] = 4 Hz, 2H, Th), 1,37 (s, 9H,
tert.Butoxy); IR (f1): 3100 (w, C-H arom.), 2980, 2940 (s, C-H aliph.), 1550 (s), 1460 (s), 1390 (s),
1370(s), 1190 (s), 1060 (s), 845 (s), 787 cm™? (s); CgH,,C108 (190,69) Ber.: C50,4 H5,81; Gef.: C49,5
H 5.64.

Acylierung von 8b

In eine Losung von 1,36 g (17,28 mmol) Acetylchlorid in 10 ml absol. CHCI, wurden bei 0° 4,50 g
(17,28 mmol) SnCl, in 10 ml absol. CHCl; innerhalb § min getropft. Dann wurden 3 g (15,73 mmol) 8b
in 15 ml absol. CHCI,; bei 5° zugetropft, 5 min bei RT nachgeriihrt, auf kalte 1N-HCI gegossen und die
wiBrige Phase mit CHCI; extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
NaHCO;-Losung und H,O gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der dlige Riickstand (2,0 g)
bestand laut 'H-NMR-Spektrum aus 5-Chlor-2-thienylacetat (8¢). 'TH-NMR (CDCL3): § (ppm) = 6,70
u. 6,49 (AB-System, ] = 4,7 Hz, 2H, Th), 2,27 (s, 3H, -COCHj,).

E-1-(5-Chlor-2-methoxy-3-thienyl)-3-phenyl-2-propen-1-on (10a)

Eine Losung von 8,51 g (51,1 mmol) 2¢ in 60 ml absol. CHCl; wurde bei 0-5° mit 13,3 g (51,1 mmol)
SnCl, in 60 ml absol. CHCI, versetzt und anschlieBend bei 20-25° innerhalb 30 min 6,9 g (46,4 mmol)
8a zugetropft. Nach 30 min Riihren bei RT wurde nach der fiir 3b angegebenen Vorschrift
aufgearbeitet. Ausb. 8,4 g (65 % d. Th.) 10a, perlfarbene Nadeln, Schmp. 93° (MeOH). 'H-NMR
(CDCYL): & (ppm) = 7,25-7,92 (m, 7H, Ph, -CH=CH-), 7,14 (s, 1H, Th), 3,96 (s, 3H, -OCH3);
BC.NMR (CDCly):  (ppm) = 182,1 (s, C=0), 168,6 (s, C-2Th), 142,7 (d, C-3), 135,1 (s, C-1Bz),
130,9(d, C-4Bz), 128,8 (d, C-2Bzu. C-6Bz)*, 128,2 (d, C-3Bzu. C-5Bz)*, 125,6 (d, C-2)**, 124,6(d,
C-4Th)**, 122,3 (s, C-3Th), 115,3 (s, C-5Th), 62,4 (q,-OCHj;); C,4H,,C10,S (278,75) Ber.: C60,3H
3,98; Gef.: C 60,5 H 4,01.



58 Binder, Noe, Holzer und Rosenwirth Arch. Pharm.

E-1-(5-Chlor-2-methoxy-3-thienyl)-3-(4-chlorphenyl)-2-propen-1-on (10b)

Aus 17,86 g (88,8 mmol) 2b, 23,14 g (88,8 mmol) SnCl, und 12 g (80,75 mmol) 8a nach der fiir 10a
angegebenen Vorschrift. Ausb. 18,7 g (74 % d. Th.) 10b, gelbliche Kristalle, Schmp. 152-154°
(EtOH). 'H-NMR (CDCl;): & (ppm) = 7,18-7,90 (m, 7H, Ph, Th,-CH=CH-), 4,07 (s, 3H,-OCH});
BC-NMR (CDCL): & (ppm) = 182,0 (s, C=0), 168,9 (s, C-2Th), 141,5 (d, C-3), 136,0 (s, C-1Ph),
133,7 (s, C-4Ph), 129,5 (d,C-2Ph u.C-6Ph)*, 129,1 (d, C-3Ph u. C-5Ph)*, 125,6 (d, C-2)**, 125,2 (d,
C-4Th)**, 122,2 (s, C-3Th), 115,6 (s, C-5Th), 62,5 (q,~OCH,); IR (KBr): 3090 (w, C-H arom.), 2915
(w, C-H aliph.), 1645 (s, C=0), 1600 (s), 1530 (s), 1490 (s), 1400 (s), 1380 (s), 1240 (s), 1150 (s), 810
em™ (s); Cy4H;0CLO,S (313,20) Ber.: C 53,6 H 3,22; Gef.: C 53,9 H 3,26.

1-(5-Chlor-2-methoxy-3-thienyl)-ethan-1-on (11)

Eine Lésung von 0,58 g (7,39 mol) Acetylchlorid in 5 ml absol. CHCI, wurde bei 0° mit 1,93 g (7,39
mmol) SnCl, in 3 ml absol. CHCl, versetzt. Zu diesem Gemisch wurde unter Rithren und Kithlen1 g
(6,73 mmol) 8a innerhalb 20 min bei 0-5° zugetropft. Nach 15 min bei RT wurde der dunkelrote
Komplex durch Schiitteln mit 80 ml 2N-HCI zerstort und die waBrige Phase mit CH,Cl, extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaHCO,-Losung und H,O gewaschen,
getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der Riickstand (1,2 g) wurde durch SC (50 g Kieselgel,
BenzoVEther 7 : 1) gereinigt. Ausb. 0,64 g (50 % d. Th.) 11; farblose Kristalle, Schmp. 44° Sdp.
110°0,25 mm; 'H-NMR (CDCl;): & (ppm) = 7,03 (s, 1H, Th), 4,01 (s, 3H, -OCH,), 2,40 (s, 3H,
~COCHS,); *C-NMR (CDCl3): 8 (ppm) = 190,1 (s,~CO-~), 168,8 (s, C-2Th), 124,7 (d, C-4Th), 121,6
(s, C-3Th), 114,9 (s, C-5Th), 61,9 (q, ~OCHa), 29,6 (q, CO-CH;); IR (KBr): 3100 (w, C-H arom.),
2920 (w, C-H aliph.), 1645 (s, C=0), 1540 (s), 1500 (s), 1450 (m), 1440 (m), 1390 (s), 1255 (s), 1210
(s), 1005 (m), 990 (s), 960 (s), 880 (s), 840 (s), 585 cm™! (s); C;H,ClO,S (190,65) Ber.: C 44,1 H3,70;
Gef.: C43,9 H 3,78.

E-1-(5-Chlor-2-hydroxy-3-thienyl)-3-phenyl-2-propen-1-on (12a)

In eine Losung von 2,5 g (8,97 mmol) 10a in 25 ml absol. CH,Cl, wurden bei 0-5° 2,25 g (8,97 mmol)
BBr;in 25 ml absol. CH,Cl, innerhalb 30 min zugetropft. Nach 30 min bei 0° wurde auf H,O gegossen,
mit HCl schwach angesduert und mit CH,Cl, extrahiert. Die organische Phase wurde mit H,O
gewaschen, unter Zusatz von Aktivkohle getrocknet und i. Vak. eingedampft. Ausb. 2,0 g (84 % d.
Th.) 12a; rote Kristalle. Fiir die Analyse wurde aus Diisopropylether unter Zusatz von Aktivkohle
umkristaltisiert. Schmp. 148-150° (Zers.); 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 12,20-13,0 (s, sehr breit, mit
D,0 austauschbar, 1H, -OH), 7,84 u. 6,81 (AB-System, J = 16 Hz, 2H, ~-CH=CH-), 7,37-7,65 (m,
5H, Ph), 6,70 (s, 1H, Th); >*C-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 196,5 (s, C=0-2Th), 166,4 (s, C-1), 142,9
(d, C-3), 134,7 (s, C-1Ph), 130,8 (d, C-4Ph), 129,1 (d, C-2Ph u. C-6Ph)*, 128,3 (d, C-3Phu. C-5Ph)*,
124,7 (s, C-3Th), 119,4 (s, C-5Th), 117,6 (d, C-2)**, 116,4 (d, C-4Th)**; C;3HyCl0O,S (264,73) Ber.:
C 59,0 H 3,43; Gef.: C 59,1 H 3,46.

E-1-{5-Chlor-2-hydroxy-3-thienyl)-3-(4-chlorphenyl)-2-propen-1-on (12b)

In eine Losung von 10 g (31,9 mmol) 10b in 200 ml absol. CH,Cl, wurde eine Losung von 8 g (31,9
mmol) BBr; in 100 ml absol. CH,Cl, innerhalb 30 min unter Riihren bei 0-5° getropft. Nach weiteren
10 min bei 0° wurde auf Eiswasser gegossen, die wallrige Phase mit CH,Cl, extrahiert, die organische
Phase mit H,O gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der Riickstand war chromato-
graphisch reines 12b, Ausb. 9,0 g (94 % d. Th.). Rote Kristalle. Fiir dic Analyse wurde aus Ether mit
Aktivkohle umkristallisiert. Schmp. 175-177° (Zers.). (Ether); 'H-NMR (CDCl;): & (ppm) =
12,70-13,90 (s, sehr breit, mit D,O austauschbar, 1H,-OH), 7,69 u. 6,71 (AB-System, J = 16 Hz, 2H,
-CH=CH-), 7,44 (s, 4H, Ph), 6,63 (s, 1H, Th); 3*C-NMR (CDCl,): § (ppm) = 196,7 (s, C=O-2Th),
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166,0 (s, C-1), 141,3 (d, C-3), 137,0 (s, C-1Ph), 133,4 (s, C-4Ph), 129,4 (d, C-2Ph, C-3Ph, C-5Ph,
C-6Ph), 125,8 (s, C-3Th), 120,0 (s, C-5Th), 118,3 (d, C-2)*, 116,3 (d, C-4Th)*,; IR (KBr): 3080 (w,
C-Harom.), 1630 (s, C=0), 1595 (s), 1580 (s), 1530 (s), 1350 (s), 1250 (s), 1090 (s), 900 (s), 810 cm™!
(s); C3HgCLO,S (299,17) Ber.: C 52,2 H 2,70; Gef.: C 52,3 H 2,73.

Biologische Untersuchungen: Material und Methodik

Herkunft von Zellen und Viren vgl.”. Rhino-, Polio- und Coxsackieviren wurden in HeLa Ohio
Zellen vermehrt, Echovirus Typ 9 in GMk Zellen'?. Die Vergleichssubstanz Ro 09-0410 (C) wurde
freundlicherweise von F. Hoffmann-La Roche, Basel, zur Verfiigung gestellt. Alle Substanzen
wurden in DMSO geldst, im Zellkulturmedium verdiinnt und mittels Ultraschall gut suspendiert.

Virus-Hemm-Test (Tab. 1): Bestimmung der minimalen Hemmkonzentration (MHK), der minimalen
toxischen Konzentration (MTK) und die Berechnung des ,,Virus Rating*'®) vgl.". Im wesentlichen
wurde die Hemmung des Virus-induzierten zytopathischen Effekts durch verschiedene Substanz-
konz. beobachtet und mit den entsprechenden Kontrollen verglichen.
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