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Die Mercaptopyridincarbonitrile 1a-d bzw. das Mercaptoisochinolincarbo-
nitril 1e reagieren mit 1,3-Dichloraceton zu den Bisthioethern 2a-e. Durch
basenkatalysierte Cyclisierung von 2a-e werden die heterocyclisch substi-
tuierten Ketone 3a-e erhalten. Erhitzen von 3a bzw. 3b in konz. H;PO,
gibt die Bispyridothienopyridine 5a bzw. 5b.

1,3-Bis(pyridin-2-ylthio)propan-2-ones, Bis(thieno{2,3-b]pyridin-2-
yhketones and 5H-Bispyrido[3’,2’:4,5]thieno(2,3-5:2’,3’-¢]pyridin-11-
ones

Reaction of la-d with 1,3-dichloroacetone gives the bissulphides 2a-d.
Base catalyzed cyclization of 2a-d affords heterocyclically substituted
ketones 3a-e. Treatment of 3a and 3b in conc. H;PO, leads to the bis-
pyridothienopyridines Sa and Sb.

Nach Gewald"? sowie Niess>* sind durch alkoxidionenkatalysierte
Umsetzung von ggf. substituierten 2-Mercaptopyridin-3-carbonitrilen mit
o-Halogencarbonyl-Derivaten (Chloressigsdure, Chloressigsdurealkyl-
estern, Chloracetamiden) sowie Chloracetonitril, Bromnitromethan, 4-
Nitrobenzylbromid und einigen chlormethylsubstituierten Heterocyclen in
2-Position entsprechend substituierte 3-Aminothieno[2,3-b]pyridine ent-
weder in ein-1'? oder zweistufiger® Synthese darstellbar.

Aus einigen dieser bicyclischen Thiophenderivate sind durch mehrere
Arbeitskreise’” und durch uns®® tri- und tetracyclische Pyridinderivate
synthetisiert worden, u.a. Verbindungen mit antianaphylaktischen!®'?),
entziindungshemmenden'>'% und immunmodulierenden Eigenschaften!™.

In Fortfithrung unserer Untersuchungen zur Synthese von
potentiell biologisch aktiven mehrcyclischen Pyridinen
haben wir die substituierten Mercaptopyridincarbonitrile
1a-d und das Mercaptotetrahydroisochinolincarbonitril le
mit dem Dielektrophil 1,3-Dichloraceton unter verschiede-
nen Bedingungen umgesetzt. Aus den a priori zu erwarten-
den Produkten des Typs 2 und/oder 3 sollten nachfolgend
neuartige bi- und mehrcyclische Pyridinderivate syntheti-
siert werden.

Durch langsame Zugabe von 1,3-Dichloraceton zu den in
Methanol/Triethylamin (TEA) suspendierten Pyridin- bzw.
Isochinolin-Derivaten la-e erhielten wir erwartungsgemal
bei Raumtemp. in schneller Umsetzung die 1,3-Bis(pyridin-
2-ylthio)propan-2-on-Derivate 2a-d bzw. 1,3-Bis(4-cyan-1-
morpholino-5,6,7,8-tetrahydroisochinolin-3-ylthio)propan-
2-on (2e). Die Reaktionspartner wurden jeweils mit folgen-
den Molverhiltnissen umgesetzt: 1a-e : 1,3-Dichloraceton :
TEA =1:0,5: 1. Die Ausb. der Bisthioether-Derivate 2a-e
lagen tiber 80%.

Offensichtlich als Folge der symmetrischen Struktur von 2a-e tritt in den
IR-Spektren nur eine CN-Bande in dem engen Bereich 2220-2215 cm’*
auf. Auch das IR-Spektrum des tetracyansubstituierten Bisthioethers 2d
zeigt nur eine CN-Bande. Die Bisthioether-Derivate 2a-e liegen zumindest
in fester Form in der angegebenen Ketoform vor, da bei 2a-d in den IR-
Spektren (KBr) jeweils eine C=0-Bande zwischen 1745 und 1735 cm’!
bzw. 1715 cm™! bei 2e vorhanden ist.

Durch Erhitzen der farblosen Bisthioether 2a-c und von
2e in Methanol/Natriummethoxid bzw. von 2d in Pyri-
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din/TEA bildeten sich die Bis(thieno[2,3-b]pyridin-2-
yDketone 3a-d bzw. das Bis(tetrahydrothieno[2,3-c]isochi-
nolin 3e. Hier wird in zweifacher Weise durch Thorpe-
Dieckmann-Cyclisierung eine CH-acide CH,-Gruppe an die
jeweiligen Cyano-Substituenten von 2a-e addiert. Die
intensiv farbigen und mit den Ausgangsverbindungen struk-
turisomeren Bis(heteroaryl)-Ketone 3a-e bilden sich in
Ausb. von 80%.

In Ubereinstimmung mit der Struktur zeigen die IR-Spektren der Ketone
3 bis auf Verbindung 3d keine CN-Banden und statt dessen NH-Banden
(Exper. Teil). In den IR-Spektren von 3a-e sind im C=0-Bereich oberhalb
1600 cm! keine Banden vorhanden, so daB die Konstitution bzgl. mégli-
cher Tautomere derzeit noch untersucht wird. Das 'H-NMR Spektrum des
tetraaminosubstituierten Ketons 3d weist als Folge der symmetrischen
Struktur zwei Singuletts bei & = 7.55 und 8.32 ppm fiir jeweils vier NH-
Protonen auf.

Die Vollstindigkeit der Umsetzung von 2 zu 3 und die
Reinheit der jeweiligen Verbindung kann dc gut beurteilt
werden, da aufler unterschiedlichen Rf-Werten die farblo-
sen Verbindungen 2 unter UV-Licht von 254 nm kriftig
fluoreszieren, nicht aber die tieffarbenen Produkte 3.

Am Beispiel der Umsetzung von 1b und le mit 1,3-Di-
chloraceton zu 3b bzw. 3e (in Gegenwart von Natriumme-
thoxid, molares Verhiltnis von 1 : 1,3-Dichloraceton :
Natriummethoxid = 2 : 1 : 4) konnte gezeigt werden, dal
die Ketone 3 préparativ vorteilhaft prinzipiell auch einstufig
hergestellt werden konnen.

Versuche zur Synthese von unsymmetrisch substituierten
Bis(thieno-pyridin-2-yl)ketonen 3 scheiterten, da es nicht
gelang, z.B. aus 1a und 1,3-Dichloraceton das Chlorace-
tonylthiopyridin-Derivat 4a darzustellen. Verbindungen des
Typs 4 erhielten wir auch dann nicht, wenn eine z.B. aus 1a
und TEA bereitete methanolische Losung zur vierfach dqui-
molaren Menge 1,3-Dichloraceton allméhlich bei Raum-
temp. getropft wurde: Als Produkt wurde lediglich der
Bisthioether 2a gewonnen.

Die Bis(thieno(2,3-b]pyridin-2-yl)ketone 3a und 3b wur-
den durch Erhitzen in konz. H;PO, unter Abspaltung von
Ammoniak zu den pentacyclischen S5SH-Bispyrido-
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Schema 1

[3°,2°:4,5thieno[2,3-h:2°,3 -¢]pyridin-1 1-on-Derivaten 5a
und 5b cyclisiert. Sa und 5b sind im Gegensatz zu den Aus-
gangsverbindungen 3a und 3b farblos mit Schmelzberei-
chen > 360°C. Diese Verbindungen stellen erste Derivate
dieses bislang unbekannten Heterosystems dar.

Das Bispyridothienopyridin 5a konnte weiterhin durch
Umsetzung von 3a mit NaNO, in Eisessig erhalten werden.
Neben 5a bilden sich bei dieser Umsetzung zwei weitere
Produkte, deren Isolierung aber nicht gelang. Sa konnte
aber aut Grund seiner geringen Loslichkeit in konventionel-
len Losungsmitteln durch Umkristallisation aus Dimethyl-
formamid von den relativ gut [6slichen Nebenprodukten
getrennt und in 54proz. Ausb. gewonnen werden. - Uber die
analoge Umsetzung von 2,2’-Diaminodiphenyl zu Carbazol

Schema 2
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unter anderen Bedingungen berichteten Leditschke'® sowie
Gait'?, Versuche zur N-Acylierung von 5a und Sb unter
iiblichen Bedingungen gelangen ebensowenig wie die Thio-
lierung von Sa zum entspr. Thion (P,S,¢/Pyridin).

Fiir die 'H-NMR Spektren danken wir Herrn Dr. B. Olk, Leipzig. Wei-
terhin sind wir dem Arzneimittelwerk Dresden GmbH fiir die finanzielle
Unterstiitzung dieser Arbeit zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil

Nach Literaturangaben wurden dargestellt: 1a'®, 16420, 1¢'#20) 1429,
1e??, - DC-Priifung der Reinheit der Verbindungen: Kieselgel Merck
(Detektion 1. UV, 2. wiirige I,/KI-Losung, 3. verd. HCI) und Silufol
Kavalier (Detektion: UV), vorzugsweise mit den FlieBmitteln Toluol/Ace-
ton/Methanol 7:2:1. - Massenspektren: VG 12-250 Spektrometer. - 'H-
NMR Spektren: Spektrometer AM 250, Fa. Bruker, 250 MHz
([Dg]DMSO).

1.3-Bis(pyridin-2-ylthio)propan-2-one 2a-d und 1,3-Bis(6,7,8,9-tetrahy-
droisochinolin-3-ylthio)propan-2-on (2e)

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV)

Zu 10.0 mmol la-e in 40 ml Methanol werden nach Zugabe von 10.0
mmol (1.38 ml) Triethlyamin unter Rithren wahrend 15 min 5.0 mmol
(0.63 g, geldst in 15 m] Methano!) 1,3-Dichloraceton getropft, wobei die
Reaktion in Suspension stattfindet. Es wird weitere 15 min geriihrt und
danach mit 50 ml Wasser versetzt. la-e bilden farblose Kristalle.

1.3-Bis(3-cyan-4,6-dimethylpyridin-2-ylthio)propan-2-on (2a)

Nach AAV aus 1.64 g la. Schmp. 247-252°C (1,4-Dioxan). Ausb.
82%.- C,oHgN,4OS; (382.5) Ber. C 59.7 H 4.74 N 14.6 Gef. C 59.8 H4.78
N 14.6.- IR (KBr): 2220 (C=N); 1745 cm'! (C=0).

1,3-Bis{4-(4-bromphenyl)-3-cyan-6-methylpyridin-2-ylthio)|propan-2-on
(2b)

Nach AAV aus 3.05 g 1b. Schmp. 219-221°C (1,4-Dioxan). Ausb.
81%.- CayHyoBrN408, (664.4) Ber. C 52.4 H 3.03 N 8.4 Gef. C 525 H
3.15 N 8.3.- IR (KBr): 2220 (C=N); 1740 cm! (C=0).

1,3-Bis(3-cyan-4-methyl-6-phenylpyridin-2-yithio jpropan-2-on (2¢)

Nach AAV aus 2.26 g L¢. Schmp 199-203°C (1,4-Dioxan). Ausb. 84%.-
CoH2:N,0S, (506.6) Ber. C 68.7 H 4.37 N 11.0 Gef. C 68.5 H 4.46 N
10.9.- IR (KBr): 2215 (C=N); 1735 cm™ (C=0).

1 3-Bis(6-amino-3,5-dicyan-4-methylthiopyridin-2-ylthio)propan-2-on
(2d)

Nach AAV aus 2.22 g 1d. Schmp. > 198 (Zers. [DMF]). Ausb, 81%.-
C,oH,4N;zOS, (498.6) Ber. C 458 H 2.83 N 22.5 Gef. C 45.6 H 2.89 N
22.2.- IR (KBr): 3480; 3430; 3340; 3230 (NH); 2220 (C=N); 1740 (C=0).-
"H-NMR: 8 (ppm) = 2.75 (s; 3H, S-CH3;), 4.43 (s; 2H, S-CH,), 7.98 (s; 2H,
NH,).

1 3-Bis(4-cyan-1-morpholino-5,6,7 8-tetrahydroisochinolin-3-ylthio)pro-
pan-2-on (2e)
Nach AAV aus 2.75 g le. Schmp. 182-186°C (Butan-1-ol). Ausb. 79%.-

C+H3NgO3S, (604.7) Ber, C 61.6 H 6.00 N 13.9 Gef. C 615 H 5.74 N
13.6.- IR (KBr): 2210 (C=N); 1715 cm™! (C=0).
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1,3-Bis(pyridin-2-ylthio)propan-2-one

Bis(thieno[2,3-b]pyridin-2-yljketone 3a-c und Bis(6,7,8,9-tetrahydrothie-
no[2,3-cjisochinolin-2-yl)keton 3e

Methode A
Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV)

5.0 mmol 2a-c, 2e werden in einer Losung von 10 mmol (0.23 g) Natri-
um in 50 ml absol. Methanol 60 min unter Riickflul erhitzt, wobei die
Reaktion in Suspension stattfindet. Nach dem Erkalten wird der Nieder-
schlag mit Methanol gewaschen.

Methode B
Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV)

Zu 5 mmol 1¢, e in einer Losung von 20 mmol (0.46 g) Natrium in 40
ml absol. Methanol werden unter Rithren bei Raumtemp. wihrend 5 min
2.5 mmol (0.31 g) 1,3-Dichloraceton in 10 ml absol. Methanol getropft.
AnschlieBend wird 60 min unter RiickfluB} erhitzt. Nach dem Erkalten wird
der Niederschiag mit Methanol gewaschen.

Bis(3-amino-4,6-dimethylthieno(2,3-b]pyridin-2-yl)keton (3a)

Mit Methode A nach AAV aus 1.91 g 2a: Gelbe Kristalle. Schmp. 334-
337°C (DMF). Ausb. 82%.- CigHgN4OS, (382.5) Ber. C 59.7 H 4.74 N
14.6 Gef. C 59.3 H 4.93 N 14.7.- IR (KBr): 3495 (NH); 1595 cm™'.- MS:
m/z (%) = 382 (M*, 25), 366 (100).

Bis{3-amino-4-(4-bromphenyl)-6-methylthieno[2 3-b]pyridin-2-yiJketon
(3b)

Mit Methode A nach AAV aus 3.32 g 2b: Orange Kristalle. Schmp. 297-
300°C (DMF). Ausb. 86%.- C;gHyoB1,N4OS; (664.4) Ber. C 52.4 H 3.03
N 8.4 Gef. C 52.4 H 3.26 N 8.5.- IR (KBr): 3475 (NH); 1595 cm™'.- Mit
Methode B nach AAV aus 1.52 g 1b. Orange Kristalle. Schmp. 297-300°C
(DMP). Aus. 81%.

Bis(3-amino-4-methyl-6-phenylthieno[2,3-b]pyridin-2-yljketon (3c¢)

Mit Methode A nach AA aus 2.53 g 2¢. Rote Kiristalle, Schmp. > 328°C
{Zers.) (DMF/H,0). Ausb. 79%.- C3H;;N,08; (506.6) Ber, C 68.7 H 4.37
N 11.0 Gef. C 68.4 H 4.74 N 10.7.- IR (KBr): 3490, 3440 (NH); 1590

cm.

Bis(1-amino-5-morpholino-6,7,8,9-tetrahydrothieno(2,3-c}isochinolin-2-
yl)keton (3e)

Mit Methode A nach AAV aus 3.02 g 2e. Gelbe Kristalle. Schmp. 307-
310°C (1,4-Dioxan). Ausb. 82%.- C3;H3¢N¢O3S, (604.1) Ber. C 61.6 H
6.00 N 13.1 Gef. C 61.6 H 6.24 N 13.9.- IR (KBr): 3445 (NH); 1560 cm.
Mit Methode B nach AAV aus 1.37 g le. Gelbe Kristalle, Ausb. 78%.

Bis(3,6-diamino-5-cyan-4-methylthiothieno[2,3-b]pyridin-2-yl}keton (3d)

1.0 g 2d werden in 8 mi Pyridin und 2 ml TEA 60 min unter Riickfluf
erhitzt. Bereits wihrend des Abkiihlens beginnt ein Niederschlag auszufal-
len. Der Ansatz wird noch 60 min bei 4°C aufbewahrt und der Nieder-
schlag mit Methanol gewaschen. Rote Kristalle. Schmp. > 360°C (DMF).
Ausb. 92%.- 'H-NMR: § (ppm) = 2.67 (s; S-CHs), 7.55 (s; NHy), 8.32 (s;
NH,).

SH-Bispyrido(3’ 2’ :4,5thienof2,3-b:2°,3"~e]pyridin-11-one 5a und 5b
Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV)

0.5 g 3a, 3b werden in 10 mi 85 proz. H3PO, 2 h unter RiickfluB erhitzt,
wobei sich die Losung dunkel firbt. Bereits wihrend des Abkiihlens
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beginnt ein Niederschlag auszufallen. Es wird auf Eis gegossen und vor-
sichtig mit konz. NHj neutralisiert, der Niederschiag wird mit H,O gewa-
schen.

SH-24,6,8-Tetramethylbispyrido[3’ 2’ :4,5 thieno[2,3-b:2" 3’ -e]pyridin-
11-on (5a)

a) Nach AAV aus 3a. Farblose Kristalle. Schmp. > 360°C (DMF). Ausb.
72%.- C1oHsN;O8; (365.4) Ber. C62.4 H4.13 N 11.5 Gef. C62.1 H4.17
N 11.5.- IR (KBr): 1655 cm™! (C=0).- MS (70 eV): m/z = 365 (M*;
100%).

b) 0.5 g (1.30 mmol) 3a werden in 25 ml Eisessig suspendiert. Danach
wreden wihrend 60 min unter Rithren bei Raumtemp. 0.37 g (5.44 mmol)
NaNO, portionsweise zugegeben, wobei die Reaktion in Suspension statt-
findet. Es wird noch 60 min geriihrt und anschlieBend mit 30 ml H,O ver-
setzt. Der Niederschlag wird mit H,O gewaschen. Farblose Kristalle.
Schmp. > 360°C (DMF). Ausb. 54%.- C;gH;sN;08, (365.4) Ber. C 62.4 H
4.13N 11.5 Gef. C 62.2 H4.21 N 11.6.- IR (KBr): 1655 cm™! (CO).

4,6-Bis(4-bromphenyl)-SH-2,8-dimethylbispyrido{3’ 2’ :4,5]thieno-{2,3-
b:2’ 3 -e]pyridin-11-on (5b)

Nach AAV aus 3b. Farblose Kristalle. Schmp. > 360°C (DMF). Ausb.
69%.- CyoHy7Br,N3OS, (647.4) Ber. C 53.8 H 2.64 N 6.5 Gef. C 53.8 H
3.01 N 6.5.- IR (KBr): 1600 cm™! (C=0).
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