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Die Hersteliung von 6-Acetyl-7-[[5-(5-acetyl-4-hydroxy-3-propyl-2-
thienyloxy)pentylJoxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carbonsiure (1),
einem Thiophenanalogon des Leukotrienantagonisten Ro 23-3544 (A),
wird beschrieben. Die Verbindung zeigi keine Hemmung der Leukotrien
D, induzierten Bronchokonstriktion am narkotisierten Meerschweinchen.

Thiophene as a Structural Element of Physiologically Active Com-
pounds, XX: A Thiophene Analogue of the Leukotrien D, Antagonist
Ro 23-3544

The synthesis of 6-Acetyl-7-[[5-(5-acetyl-4-hydroxy-3-propyl-2-thienyl-
oxy)pentylloxy]-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carboxylic acid (1), a
thiophene analogue of the leukotrien antagonist Ro 23-3544, is described.
Compound 1 shows almost no effect on leucotrien D4 induced broncho-
constriction on anesthesized guinea pigs.

Hydroxy-propylacetophenonderivate stellen die erste
Generation wirksamer Leukotrienantagonisten dar. In Ro
23-3544 (A)® fand man den wirksamsten Vertreter dieser
Gruppe. In der vorliegenden Arbeit wird iiber die Synthese
und pharmakologischen Untersuchungen des entspr. Thio-
phenanalogons 1 berichtet.

Chemischer Teil

A wurde nach einem einfachen Verfahren hergestelltz),
welches jedoch nicht unmittelbar auf 1 {ibertragbar ist. Auf-
grund der besonderen Reaktivitiits- und Stabilitéitsverhilt-
nisse von mehrfach substituierten Hydroxythiophensyste-
men mufite ein geeignetes Herstellungsverfahren fiir den
Thiophengrundkorper entwickelt werden.

Fiir den Aufbau von 7 wurde eine modifizierte Thiophen-
synthese nach Fiesselmann® verwendet. Die von uns
gedachte Modifikation sollte ausgehend von 3* durch Ace-
talbildung mit Thioglycolséureester und basische Cyclisie-
rung zu 7 fiihren. Da 3 nur mit geringen Ausbeuten aus 25
erhiltlich war und obendrein eine fiir die weitere Umset-
zung zu geringe thermische Stabilitdt aufweist, wurde eine
Umacetalisierung von 2 mit Thioglycolsduremethylester
und p-Toluensulfonsiure als Katalysator versucht. Das bei
der Reaktion freiwerdende Methanol wurde durch Erhitzen

HOOC

Schema 1
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aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert, wobei sich das
gebildete Dithioacetal 5 unter diesen Bedingungen (90 °C)
teilweise zu 4 und 6 umsetzte. Auf die Trennung des Gemi-
sches konnte verzichtet werden, da es in guter Gesamtaus-
beute mit Natriummethylat zu 7 cyclisiert werden konnte.

Durch die Umsetzung von 7 mit Sulfurylchlorid erhielt
man, wie an dhnlichen Thiophenderivaten von Corral®
beschrieben, ein reaktives Edukt 8, an das 1,5-Pentandiol in
5-Position des Thiophenkerns addiert werden konnte.
Damit war eine Schliisselverbindung 9 hergestellt, welche
die fiir die Alkylierung an den Chromanteil 14 benétigte
Pentyl-Seitenkette bereits enthielt.

Zum Abschiu8 des Aufbaus des Thiophenkdrpers wurde
die Carboxylgruppe nach Corey” in die Acetylgruppe ver-
wandelt. Dazu muBte zuniichst die freie Hydroxygruppe
durch Methylierung mit Dimethylsulfat geschiitzt werden,
um eine Salzbildung beim Umsatz mit Methylsulfinylme-
thylanion zu verhindern. Das dabei erhaltene Methylsul-
finylketon 11 konnte mit amalgamierten Aluminium zu 12
reduziert werden. Die Methyl-Schutzgruppe wurde im
Molekiil belassen, da sie als Schutzgruppe fiir die spiter
erfolgende Alkylierung an den Chromanteil 14 fungieren
sollte.

Damit war die Herstellung des Thiophen-Teils abge-
schlossen.
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Das durch Tosylierung von 12 erhaltene 13 konnte mit
dem Natriumsalz des Chromanteils 14 in einer William-
son’ schen Ethersynthese zu 15 gekoppelt werden.

Die selektive Spaltung der Methoxygruppe neben den

Pharmakologische Untersuchungen

Das Thiophenanalogon 1 und Ro 23-3544 wurden auf ihre
LTD,-antagonistische Wirkungen am Modell der LTDy-

anderen Ethergruppen gelang mit Lil in Pyridin. Der so
erhaltene Carbonsdureester 16 konnte dann mit wifriger
NaOH problemlos zu 1 hydrolysiert werden.

induzierten Bronchokonstriktion am narkotisierten Meer-
schweinchen untersucht. Um indirekte Wirkungen von
LTD, auszuschliefen, wurden alle Tiere mit Indomethacin
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Thiophenanalogon eines Leukotrien-Antagonisten

(10 mg/kg i.v. zur Hemmung der Cyclooxygenase) und mit
Propranolol (0.5 mg/kg i.v. zur Blockade der 8-Rezeptoren)
vorbehandelt. In Kontrollexperimenten steigerte LTD,4 (0.6
pg/kg i.v.) den bronchialen Widerstand um 785% und senk-
te die Lungencompliance im Mittel um 59%. Wie aus Tab.
1 ersichtlich, hemmte Ro 23-3544 signifikant und dosisab-
hingig die LTDy-induzierte Bronchokonstriktion, wihrend
das Thiophenanalogon 1 keine signifikante Beeinflussung
der LTD4-Wirkung zeigte.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: nach Kofler, nicht korrigiert.- Elementaranalysen:
Mikroanalytisches Laboratorium am Institut fiir Physikalische Chemie der
Universitdt Wien, Leitung: Dr. J. Zak.- NMR-Spektren: Joel FX 90Q;
unsichere Zuordnungen von 13C-Spektren sind mit * gekennzeichnet.

6-Acetyl-7-[[5-(5-acetyl-4-hydroxy-3-propyl-2-thienyloxy)pentyl]oxy]-3 4-
dihydro-2H-1-benzopyran-2-carbonsdure (1)

5.7 g (0.011 Mol) 16 werden in 50 ml Ethanol gelost und mit 30 mi 4N
wiiBriger NaOH 3 h bei Raumtemp. geriihrt. Ethanol wird i.Vak. entfernt
und nach Zusatz von 200 ml Wasser mit 10 ml konz. HC! angeséuert. Die
wilrige Phase wird dreimal mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert, die verei-
nigten Ethylacetatphasen werden iiber MgSO, getrocknet, dann wird fil-
triert und eingedampft. Der kristalline Riickstand (5.6 g) wurde unter
Zusatz von Aktivkohle aus Diisopropylether umkristallisiert. Ausb. 3.65 g
(68%), farblose Kristalle, Schmp. 78.5-81 °C (Diisopropylether).- 'H-
NMR (CDCl3): & (ppm) = 7.60 (s, 1H, Cr-H-5); 6.50 (s, 1H, Cr-H-8); 4.74
(dd, J; = 5,4 Hz, ], = 6.3 Hz, 1H, Cr-H-2), 4.22-3.90 (m, 4H, Th-O-CH,,
Cr-O-CH,); 2.74-2.57 (m, 2H, Cr-H-4); 2.57 (s, 3H, Cr-COCHs); 2.50-
2.28 (m, 4H, Cr-H-3, Th-CH;-); 2.27 (s, 3H, Th-COCH;); 2.40-1.25 (m,
8H, Th-0-CH,-CH,-CH,-CH;,-, -CH,-CH,); 0.88 (t, 3H, J = 6.8 Hz, CH;-
CHy-).- ®C-NMR (CDCly): 3 (ppm) = 198.4 (s, Cr-C=0); 191.7 (s, Th-
C=0); 173.2 (s, COOH); 167.6 (s, Th-C-3%); 167.4 (s, Th-C-5%); 158.8 (s,
Cr-C-8a); 158.0 (s, Cr-C-7); 132.2 (d, Cr-C-5); 121.3 (s, Cr-C4a); 113.8 (s,
Th-C-5); 113.5 (s, Cr-C-6); 102.3 (s, Th-C-2); 100.5 (d, Cr-C-8); 73.6 (d,
Cr-C-2); 73.4 (t, Th-O-CHy); 68.2 (t, CH,-O-Cr); 31.6 (q, Cr-CO-CH,);
28.6 (t, Th-CH>-); 28.6 (t, CH,;-CH,-0-Cr); 26.2 (g, Th-CO-CH,); 24.6 (t,
Cr-C-3); 24.3 (1, Th-O-CH-CHy): 22.6 (t, Cr-Cy); 22.1 (1, Th-O-CHy-CH;-
CHy); 21.5 (t, CH3-CHy); 13.6 (q, CH3-CH,).- Cy¢H3,04S (504.6) Ber. C
61.9 H6.39 Gef. C61.8 H 6.37.

3-Hydroxy-4-propylthiophen-2-carbonsduremethylester (7)

243.7 g (1.28 Mol) 2 und 0.1 g p-Toluensuifonsdure werden in 297.2 g
(2.8 Mol) Thioglycolsduremethylester geldst und auf 90 °C erhitzt. Das
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gebildete Methanol wird unter N, kontinuierlich abdestilliert und das
Reaktionsgemisch nach beendeter Reaktion i.Vak. eingedampft. Der Riick-
stand, 328.17 g eines Gemisches von 4, 5 und 6 (etwa 1:3:1), wird in 1500
ml] absol. Methanol geldst und bei 10 °C mit 450 mi (2.43 Mol) 54 M
Natriummethylatiésung versetzt. Es wird 1 h bei Raumtemp. geriihrt, 3 h
unter RiickfluB erhitzt und danach das Methanol weitgehend abdestilliert.
Der verbleibende &lige Riickstand wird auf 1000 ml Eiswasser geleert; der
sich abscheidende Feststoff wird abfiltriert und mit CH,Cl, gewaschen.
Das Kristallisat wird in 500 ml Wasser suspendiert, mit 40 mi konz. HCl
anges#uert und dreimal mit je 200 ml CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten
org. Phasen werden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingedampft. Der
Riickstand wird durch Kugelrohrdestillation gereinigt. Ausb. 132.4 g
(52%) farblose Fliissigkeit, Kp. 60-65 °C/0.013 mbar.- 'H-NMR (CDCls):
& (ppm) = 9.68 (s, 1H, OH); 7.03 (s, 1H, Th-H-5); 3.88 (s, 3H, OCH;);
2.54 (1, J =7 Hz, 2H, Th-CHy); 1.91-1.45 (m, 2H, CH;-CH,); 0.96 (t, I =7
Hz, 3H, CH;-CH,).- *C-NMR (CDCly): 8 (ppm) = 166.7 (s, C=0); 162.9
(s, Th-C-3); 133.3 (s, Th-C4); 124.5 (d, Th-C-5); 103.3 (s, Th-C-2); 51.7
(g, OCHy); 28.8 (1, Th-CHy); 21.9 (t, CH;-CH,-); 13.5 (q, CH3-CH,-).-
CgH;,0;S (200.3) Ber. C 54.0 H 6.04 Gef. C 53.9H 6.01.

3-Hydroxy-5-(5-hydroxypentyloxy)-4-propylthiophen-2-carbonsdureme-
thylester (9)

145.0 g (0.72 Mol) 7 werden in 1 | absol. Dioxan gelost, und unter
Riihren werden 102.6 g (0.76 Mol) Sulfurylchlorid zugetropft. Es wird 2 h
bei Raumtemp. gerithrt, das Losungsmittel i.Vak. entfernt und der 6lige
Riickstand, 2-Chlor-3-0x0-4-propyl-2,3-dihydrothiophen-2-carbonsiure-
methylester (8), in 700 ml 1,5-Pentandiol aufgenommen. Das Reaktionsge-
misch wird auf 70 °C erwédrmt und 1 h bei dieser Temp. geriihrt. Nach dem
Abkiihlen wird auf 1.5 1 Wasser gegossen und die wiBrige Phase viermal
mit je 300 ml CH,C}, extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit
Wasser gewaschen und mit insgesamt 600 m! N NaOH extrahiert. Diese
wird mit 200 ml CH,Cl, gewaschen, mit 150 m! konz. HCI angesauert und
das sich abscheidende Ol dreimal mit je 300 ml CH,Cl; extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen werden gut mit Wasser gewaschen, iiber
Na,SO,/Aktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. Ausb. 169.8 g
(77%) rotes Ol, Kp. 115-120 °C / 0.001 mbar.- 'H-NMR (CDCl3): 8 (ppm)
= 9.5 (s, breit, 1H, OH); 4.06 (t, 2H, J = 6.1 Hz, ThO-CH,); 3.82 (s, 3H,
OCHy); 3.65 (t, J = 6.1 Hz, 2H, CH»-OH); 2.39 (1, J = 7 Hz, 2H, Th-CHy);
1.84-1.41 (m, 9H, CH,-CH,, HO-CH,-CH,-CH,-CH,); 0.89 (t, 3H, ] =7
Hz, CH,-CH,).- 13C-NMR (CDCly): & (ppm) = 166.7 (s. C=0); 164.9 (s,
Th-C-3); 163.7 (s, Th-C-5); 113.1 (s, Th-C-4); 89.3 (s, Th-C-2); 73.2 (t,
Th-O-CH,); 62.2 (1, CH,-OH); 51.0 (g, OCH,;); 32.0 (t, CH,-CH,-OH);
28.7 (1, Th-CH,); 24.8 (t, Th-O-CH;-CH,); 21.9 (t, Th-O-CH,-CH,-CH,);
21.6 (t, CH3-CH,); 13.4 (q, CH3-CH,).- C;4H;,05S (302.3) Ber. C 55.61 H
7.33 Gef. C 55.75 H 7.36.

Tab, 1: Beeinflussung der LTD, (0.6 pg/kg i.v.) induzierten Bronchoconstriction am narkotisierten

Meerschweinchen (A %, MW % S.D.: n = 3-5)

R

Substanz Dosis Resistance Compliance
Losungsmittel 1 ml/kg + 785% (% 140) - 59% (% 16)
Verbindung 1 1 mg/kg i.v. + 686%(* 417) - 44%(% 24)
3 mg/kg i.v. + 573%(+ 324) - 52%(* 10)

10 mg/kg i.v. | + 438%(% 420) - 59%(+ 23)

RO 23-3544 1 mg/kg i.v. + 353%(+ 85)%* - 64%(x 3)

3 mg/kg i.v. + 239%(+ 73)% - 33%( 7))+

5 mg/kg i.v. + 120%(: 64)% - 34%(% 10)*
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5-(5-Hydroxypentyloxy)-3-methoxy-4-propylthiophen-2-carbonsiureme-
thylester (10)

170.0 g (0.56 Mol) 9 werden in 800 ml absol. Aceton geldst, mit 92.7 g
{0.66 Mol) trockenem K,CO; versetzt, und unter Rithren werden 70.9 g
(0.57 Mol) Dimethylsulfat bei Raumtemp. zugetropft. Es wird 4 h unter
RiickfluB erhitzt, filtriert und eingedampft. Der Riickstand wird zwischen
800 ml Diethylether und 400 ml Wasser verteilt, die Etherphase abgetrennt
und mit 100 ml N NaOH extrahiert. Die org. Phase wird iiber
Na,SO,/Aktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. Ausb. 160.1 g
(90%) gelbe Fliissigkeit.- "H-NMR (CDCl3): § (ppm) =4.07 (¢, ] = 6.1 Hz,
2H. ThO-CHy); 3.96 (s, 3H, Th-OCHj); 3.80 (s, 3H, COOCH,); 3.67 (1, J
=6.1 Hz, 2H, CH,-OH); 2.37 (1, § = 7 Hz, 2H, Th-CH,); 1.99-1.23 (m, 9H,
CH,-CHy-CH,-CH,-OH, CHj, CHy); 0.89 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3-CH)).-
3C-NMR (CDCl,): § (ppm) = 163.1 (s, C=0); 161.6 (s, Th-C-5, Th-C-3);
117.8 (s, Th-C-4); 100.9 (s, Th-C-2); 73.0 (t, Th-O-CH,); 62.4 (q, Th-
OCHj3); 62.1 (t, CH;-OH); 51.2 (g, CO-OCH;); 32.1 (t. CH,-CH,-OH);
28.8 (1, Th-CHy); 25.5 (1, Th-O-CH,-CHy); 22.2 (1, Th-0-CH,-CHy-CHy);
22.1 (t, CH3-CHy); 13.7 (g, CH3-CH,).- C;5Hp05S (316.4) Ber. C 56.9 H
7.65 Gef. C 56.9 H 7.54.

1-[5-(5-Hydroxypentyloxy)-3-methoxy-4-propyl-2-thienyl]-2-methyl-sul-
finylethanon (11)

65.7 g (1.50 Mol) Natriumhydriddispersion werden mit absol. Toluen
vom WeiB6] befreit und in 300 ml absol. Dimethylsulfoxid eingetragen.
Die Suspension wird auf 70 °C erhitzt, 1 h bei dieser Temp. geriihrt und
danach auf 10 °C gekithlt. Diese Lossung wird mit 300 ml absol. Tetrahy-
drofuran verdiinnt und unter Riihren eine L8sung von 159.0 g (0.50 Mol)
10 in 500 ml absol. Tetrahydrofuran zugetropft. Es wird 1 h bei Raum-
temp. geriihrt, danach auf 2 | kaltes Wasser geleert und mit konz. HCl auf
pH 4 angesiuert. Die wiiBrige Phase wird dreimal mit je 300 m! CH,CI,
extrahiert, die vereinigien org. Phasen werden getrocknet und einge-
dampft. Der Riickstand wird aus 200 ml Ethylacetat umkristallisiert. Ausb.
128.1 g (70%) farblose Kiistalle, Schmp. 86.5-87.5 °C (Ethylacetat).- 'H-
NMR (CDCly): & (ppm) = 4.53/4.16 (AB, J = 13,5 Hz, 2H, CO-CH,-SO);
4.13(t,J = 6.1 Hz, 2H, ThO-CH,); 3.99 (s, 3H, Th-OCH3); 3.66 (t, ] = 6.1
Hz, 2H, CH,-OH); 2.77 (s, 3H. SO-CH,); 2.4 (1, J = 7 Hz, 2H, Th-CH,);
2.06 (s, 1H, OH); 2.05-1.25 (m, 8H, Th-OCH,-CH,-CH,-CH,, CH,-CH,);
0.93 (1, J = 7 Hz, 3H, CH,-CHs).- >*C-NMR (CDCl,): § (ppm) = 180.6 (s,
C=0); 169.1 (s, Th-C-5); 161.8 (s, Th-C-3); 117.5 (s, Th-C4); 114.1 (5,
Th-C-2); 73.2 (t, Th-O-CH,-); 63.7 (1, -CH,-SO); 61.9 (g, Th-OCH,); 63.9
(1, -CHy-OH); 39.5 (1, SO-CH;); 31.9 (1, CH,-CH,-OH); 28.5 (t, Th-CH,);
25.9 (1, Th-O-CH,-CH,); 22.0 (t, Th-O-CH,-CH;-CH,); 21.8 (1, CH;-
CHy); 13.7 (q, CH3-CH,).- CgH2605S; (362.5) Ber. C 53.0 H 7.23 Gef. C
52.7H7.07.

1-[5-(5-Hydroxypentyloxy)-3-methoxy-4-propyl-2-thienyl]ethanon (12)

8.9 g (0.33 g-Atom) Aluminiumfolie wird in kleine Stiicke geschnitten,
kurz in 2proz. HgCl,-Losung getaucht und abfiltriert. Die Aluminium-
schuppen werden mit Methanol und Ether gewaschen und portionsweise
zur einer auf 0 °C gekiihlten L6sung von 40.0 g (0.11 Mol) 11 in 600 ml
Tetrahydrofuran/Wasser 4/1 zugegeben. Es wird 1 h bei 0° - 3 °C geriihrt,
die Suspension iiber eine Glassinternutsche abfiltriert und der Filterrlick-
stand mit wenig Ether gewaschen. Das Filirat wird eingedampft und in 400
mi CH,Cl, aufgenommen. Die CH,Cl,-Phase wird zweimal mit je 50 m!
Wasser gewaschen, die vereinigten org. Phasen werden iiber Na,SO,/Akti-
vkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. Ausb. 31.3 g (94%) hellgelbe
Kristalle, Schmp. 27-29 °C (Diisopropylether).- 'H-NMR (CDClL,): §
{ppm) = 4.10 (1, J = 6.1 Hz, 2H, ThO-CH,); 3.89 (s, 3H, OCHj3); 3.68 (1, J
= 6.1 Hz, 2H, CH,-OH); 2.50 (s, 3H, CO-CH,), 2.40 (t, ] = 7 Hz, 2H, Th-
CH,); 1.90-1.40 (m, 9H, CH,-CH,-CH,-CH,-OH, CH,-CHj,); 0.93 (t, J =7
Hz. 3H, CH,-CHa).- *C-NMR (CDCly): 8 (ppm) = 188.5 (s, C=0), 166.2
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(s, Th-C:5); 160.2 (s, Th-C-3); 117.4 (s, Th-C-4); 115.5 (s, Th-C-2); 72.9
(t, Th-O-CH,); 62.4 (q, Th-OCHs); 61.7 (t, CHp-OH); 31.9 (t, CH,-CH,-
OH); 28.6 (1, Th-CH,); 27.7 (q, CO-CH3,); 25.73 (1, Th-O-CH,-CHy); 21.9
(t, Th-O-CH,-CH,-CH,); 21.9 (1, CH;-CHy); 13.6 (q, CHs-CH,).-
C14H0,S (286.4) Ber. C 58.72 H 7.74 Gef. C 58.85 H 7.82.

5-(2-Acetyl-3-hydroxy-4-propyl-2-thienyloxy)pentyl-p-toluensulfonsduree-
ster (13)

16.5 g (0.055 Mol) 12 werden in 80 ml absol. Pyridin gelést, die Losung
wird auf 10 °C gekiihlt und portionsweise mit 10.5 g (0.055 Mol) p-Tolu-
ensulfonsiure versetzt. Die Losung wird 5 h bei Raumtemp. gerithrt, auf
200 ml kaltes Wasser geleert und mit 200 ml 4N HC! angesiuert. Die
wiiBrige Phase wird dreimal mit je 100 ml CH,Cl, extrahiert, und die ver-
einigten CH,Cl)-Phasen werden mit zweimal 100 ml 2N HCl gewaschen.
Die org. Phase wird iiber Na;SO,/Aktivkohle getrocknet, filtriert und ein-
gedampft. Ausb. 21.5 g (85%) hellrotes OL.- 'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) =
7.78/7.34 (A;B,, J = 8.1 Hz, 4H, B2-H-2, Bz-H-6, Bz-H-3, Bz-H-5); 4.09-
3.96 (m, 4H, Th-OCH,, CH,-0S0,); 3.89 (s, 3H, OCH;); 2.50 (s, 3H, CO-
CHjy); 2.4 (s, 3H, Bz-CH3); 2.38 (1, J = 7.8 Hz, 2H, Th-CH,); 1.71-1.42
(m, 9H, CH»-CH,-CH,-CH,-OH, CH,-CH;); 0.91 (1, J = 7.1 Hz, 3H, CH,-
CH;).- *C-NMR (CDCLy): § (ppm) = 188.4 (s, C=0); 165.7 (s, Th-C-5);
160.0 (s, Th-C-3); 144.5 (s, Bz-C-4); 133.2 (s, Bz-C-2); 129.6 (d, Bz-C-6,
Bz-C-5); 127.6 (d, Bz-C-3, Bz-C-5); 117.5 (s, Th-C4); 115.8 (s, Th-C-2);
72.5 (1, Th-0-CHy); 69.8 (t, CH,-0S0,); 61.8 (g, Th-OCH3); 28.2 (t, CH,-
CH;-0S80;); 28.2 (1, Th-CH,); 27.9 (g, CO-CH3); 25.8 (1, Th-O-CH,-
CHy); 22.0 (1, Th-O-CH,-CH,-CH,); 21.8 (t, CH;-CH,-); 21.3 (q, Bz-
CHs); 13.7 (g, CH;3-CH,).- Cy;H3004S (454.6) Ber. C 58.1 H 6.65 Gef. C
58.3H 6.67.

6-Acetyl-7-{[5-(5-acetyl-4-methoxy-3-propyl-2-thienyloxy)pentyljoxy] -3 4-
dihydro-2H-1-benzopyran-2-carbonsdureethylester (I5)

6.37 g (0.014 Mol) 13 werden in 50 mi absol. Aceton geldst und bei
Raumtemp. mit 6.20 g (0.04 Mol) Nal versetzt. Das Reaktionsgemisch
wird 24 h geriihrt, filtriert und eingedampft. 0.67 g (0.014 Mol) NaH-
Dispersion werden durch dreimaliges Digerieren mit je 30 ml absol.
Petrolether vom WeiB6l befreit und in 30 ml absol. Dimethylformamid
suspendiert. Die Suspension wird bei Raumtemp. mit einer Losung von
3.37 g (0.013 Mol) 14 in 20 ml absol. Dimethylformamid versetzt und 1 h
geriihrt. Zu dieser Losung wird unter Riihren eine Losung des oben herge-
stellten lodids in 30 m! absol. Dimethylformamid getropft und das Reakti-
onsgemisch 1 h auf 60 °C erhitzt. Nach beendeter Reaktion wird
abgekiihlt, auf 300 ml 2N HCI geleert und dreimal mit je 50 ml CH,Cl,
extrahiert. Die vereinigten CH,Cl,-Phasen werden zweimal mit je 50 mi N
HC1 und zweimal mit je 50 ml gesittigter wiBriger NaHCO4-Losung
gewaschen. Die org. Phase wird iiber Na,SO,/Aktivkohle getrocknet, fil-
triert und eingedampft. Der kristalline Riickstand (6.4 g) wird aus 250 ml
Diisopropylether umkristallisiert. Ausb. 4.2 g (54%) farblose Kristalle,
Schmp. 83-87 °C (Diisopropylether).- 'H-NMR (CDCL,): 3 (ppm) = 7.58
(s, 1H, Cr-H-5); 6.50 (s, 1H, Cr-H-8); 4.74 (dd, ], = 5,4 Hz, J, = 6.3 Hz,
1H, Cr-H-2); 4.22-3.90 (m, 6H, O-CH,-CHj,, Th-O-CH,, Cr-O-CH,); 3.89
(s, 3H, OCH;); 2.74-2.57 (m, 2H, Cr-H-4); 2.57 (s, 3H, Cr-COCHj,); 2.50
(s, 3H, Th-COCHjy); 2.50-2.28 (m, 4H, Cr-H-3, Th-CH,); 2.40-1.25 (m,
8H, Th-O-CH,-CH,-CH,-CH,, CH,-CH3); 1.32 (1, } = 7.1 Hz, 3H, O-CH,-
CH;); 0.92 (1, J = 6.8 Hz, 3H, CH;-CHy).- '3C-NMR (CDCl3): § (ppm) =
197.4 (s, Cr-C=0); 188.5 (s, Th-C=0); 170.7 (s, COOE); 165.8 (s, Th-C-
5); 160.0 (s, Th-C-3); 158.6 (s, Cr-C-8a); 158.0 (s, Cr-C-7); 132.0 (d, Cr-
C-5); 121.4 (s, Cr-C-4a); 117.5 (s, Th-C-4); 115.9 (s, Th-C-2); 113.4 (s,
Cr-C-6); 100.5 (d, Cr-C-8); 74.0 (d, Cr-C-2); 72.6 (1, Th-O-CHy); 68.1 (1,
CH,-0-Cr); 61.9 (g, Th-OCH3); 61.3 (1, O-CH,-CH,); 31.7 (q, Cr-CO-
CH3); 28.7 (, Th-CHy); 28.66 (1, CH,-CH,-O-Cr); 27.9 (g, Th-CO-CH3);
25.8 {t, Cr-C-3); 24.4 (t, Th-O-CH,-CH,); 22.6 (1, Cr-C-4); 22.0 (t, Th-O-
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CH,-CH,-CHy); 22.0 (t, CH;-CHy); 14.0 (q, O-CH,-CHy); 13.6 (q, CH-
CH,).- CygH3304S (546.7) Ber. C 63.7 H 7.01 Gef. C 63.4 H 7.05.

6-Acetyl-7-[[5-(S-acetyl-4-hydroxy-3-propyl-2-thienyloxy)pentyljoxy]-3 4-
dihydro-2H-1-benzopyran-2-carbonsdureethylester (16)

801

C5*); 158.6 (s, Cr-C-8a); 158.1 (s, Cr-C-7); 132.1 (d, Cr-C-5); 121.6 (s,
Cr-C-4a); 113.9 (s, Th-C-4%); 113.6 (s, Cr-C-6*); 102.3 (s, Th-C-2); 100.7
(d, Cr-C-8); 74.1 (d, Cr-C-2); 73.4 (t, Th-O-CH,); 68.3 (t, CH,-O-Cr); 61.4
(t, O-CH,-CH3); 31.8 (g, Cr-CO-CHjy); 28.8 (t, Th-CH,); 28.8 (t, CH,-
CH,-0-Cr); 26.4 (g, Th-CO-CHa); 24.8 (t, Cr-C-3); 24.5 (t, Th-O-CH,-

CH,); 22.7 (1, Cr-C-4); 22.2 (t, Th-O-CH,-CH,-CH,); 21.6 (1, CH,-CH,);
14.9 (q, O-CH,-CH,); 13.6 (q, CH;-CH,).- CgH3c04S (532.7) Ber. C 63.1
H 6.81 Gef. C 63.4 H 6.91.

8.0 g (0.015 Mol) 15 und 21.5 g (0.161 Mol) Lil werden in 100 ml
absol. Pyridin 30 min unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird
das Gemisch auf 300 ml 2N HCI geleert und dreimal mit je 80 ml CH,Cl,
extrahiert. Die vereinigten CH,Cl,-Phasen werden zweimal mit je 50 ml
2N HCI und zweimal mit 50 ml geséttigter wiBriger NaHCO;-Losung
extrahiert, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Riick-
stand wird aus Diisopropylether unter Zusatz von 0.5 g Aktivkohle umkri- 1
stallisiert. Ausb. 5.90 g (76%) farblose Kristalle, Schmp. 52-55 °C (Diiso-
propylether).- 'H-NMR (CDCl3): 8 (ppm) = 7.60 (s, 1H, Cr-H-5); 6.50 (s, 2
1H, Cr-H-8); 4.74 (d4, }J, = 5,4 Hz, J; = 6.3 Hz, 1H, Cr-H-2); 426 (¢, J =
7.2 Hz, 2H, O-CH,-CH3); 4.22-3.90 (m, 4H, Th-O-CH,, Cr-O-CH,); 2.74-
2.57 (m, 2H, Cr-H-4); 2.57 (s, 3H, Cr-COCH,); 2.50 -2.28 (m, 4H, Cr-H-
3, Th-CHy); 2.27 (s, 3H, Th-COCH3); 2.40-1.25 (m, 8H, Th-O-CH,-CH,-
CH,-CH,, CH,-CH3); 1.30 (1, J = 7.2 Hz, 3H, O-CH,-CH,); 0.88 (t, 3H, J
= 6.8 Hz, CH;-CH,).- 3C-NMR (CDCls): § (ppm) = 197.4 (s, Cr-C=0); 7
191.6 (s, Th-C=0); 170.1 (s, COOEt); 167.4 (s, Th-C-3*); 166.8 (s, Th-
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